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广东地区流感流行、爆发和分子变异研究

黄　平

【摘要】　广东地区在中国乃至全球流感大流行中占有重要地位。本文总结近年广东地区流感流

行、爆发和分子变异的资料,归纳出本地区的流感流行特征,揭示了流感爆发和变异的部分规律,

为预报流感爆发和预防控制流感流行提供科学依据。
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　　20世纪发生 4次甲型流感大流行,其中 3次与

我国有关。1957年我国贵州地区发生甲 2型 (H 2N 2,

亚洲流感)流感爆发; 1968 年香港地区出现甲 3 型

(H 3N 2,香港流感)流感爆发; 1977年我国鞍山地区

再次发生甲 1型 (H 1N 1,俄国流感)流感爆发。1997

年我国香港地区出现甲 5 型 (H 5N 1 ) 流感病例,
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1998年和 1999年广东地区出现甲 9型 (H 9N 2)流感

病例[ 1 ]。

　　流感流行是由于流感毒株抗原变异所引起。新

型流感毒株出现机制包括: ①基因重配, 1957 年的

H 2N 2毒株和 1968 年的H 3N 2毒株均是由于人类流

感病毒与禽流感病毒基因重配而产生; ②动物流感

毒株, 1918年的甲 1 型毒株 (H 1N 1,西班牙流感)是

由于猪流感病毒直接感染人类; 1997年的甲 5型毒

株 (H 5N 1流感)和 1998年甲 9型毒株 (H 9N 2流感)是

由于禽流感病毒直接感染人类; ③毒株隐匿, 1977

年的H 1N 1毒株在消失 27年后 (即 1950年)再次出

现并引起流感流行,与流感毒株隐匿有关;④抗原变

异,流行毒株不断进行核苷酸置换及氨基酸变异,引

[ 4 ]　Sh im izu K, Sh irato ri T , Kobayash i M , et a l . Pecom binant

hum an in terleuk in211 decrease severity of acu te necro tizing

pancreatit is in m ice [J ]. P ancreas , 2000, 21 (2) : 1342140.

[ 5 ]　T ani S, Itoh H , O kabayash i Y, et a l , A new model of acu te

necro tizing pancreatit is induced by excessive do se of argin ine

in rats [J ]. D ig D is S ci , 1990, 35 (3) : 3672374.

[ 6 ]　H ish ikaw a K, N akak i T , Suzuk i H , et a l . Ro le of L 2argin ine2

nitric ox ide pathw ay in hypertension [ J ]. J H y p ertens ,

1993, 11 (6) : 6392645.

[ 7 ]　Sakum a I, Stueh r DJ , Gro ss SS, et a l . Iden tification of argi2

nine as a p recurso r of endo thelium 2derived relax ing facto r

[J ]. P roc N a tl A cad S ci U SA , 1988, 85 (22) : 866428667.

[ 8 ]　Giulivi C, Podero so JJ , Boveris A. P roduction of n itric ox ide

by m itochondria [J ]. J B iol Chem , 1998, 273 (18) : 110382

11043.

[ 9 ]　Czako L , T akacs T , V arga IS, et a l . T he pathogenesis of L 2

argin ine2induced acute necro tizing pancreatit is: Inflamm ato ry

m ediato rs and endogenous cho lecystok in in [ J ]. J P hy siol

P aris , 2000, 94 (1) : 43250.

[ 10 ]　尚占民,王宝恩,张淑文,等. 大鼠急性重症胰腺炎模型的建

立 [J ]. 世界华人消化杂志, 2000, 8 (8) : 921.

(收稿日期　2003209216)

(修回日期　2004201228)

(刘慧慧校)

·441· Ch in J D is Con trol P rev　2004　A p r; 8 (2)

© 1995-2005 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



起病毒抗原决定簇位点的改变,即抗原变异。这种抗

原变异的蓄积,引发流感变异株流行,甲 3型流感在

近 34年中由于抗原变异而在全球引起多次流感流

行[ 1, 2 ]。

20世纪 80年代初, Sho rt ridge等根据流行病学

资料提出“世界流感变异起源地”概念,W eb ster 等

认为中国南方地区的生态环境有利于流感病毒的生

息和变异。广东地区于 20世纪 70年代开展流感监

测, 1988 年建立广东地区流感监测网络, 此后按照

世界卫生组织 (W HO )的流感规划开展流感监测与

研究[ 2 ]。

自 1968年甲 3 型流感首次在香港地区引起爆

发流行以来,甲 3型流感是近 34年人群流行的主要

毒株;其它两亚型是甲 1型和乙型流感,但流行规模

和毒株变异程度远小于甲 3型流感。根据美国流感

专家报告, 1972～ 1992 年美国发生多次流感流行

(非大流行) , 多与甲 3 型流感有关, 仅美国至少有

42. 5万人因甲 3型流感流行而引起超额死亡[ 3 ]。

我国广东地区于 20世纪 90年代开展流感分子

生物学研究。通过调查、实验和研究,发现流感流行

爆发和变异规律,以及预测爆发方法和控制措施。采

用方法包括以下 5方面:①流感流行病学、病原学和

血清学监测;②流感爆发调查;③血清学抗原分析和

PCR 2R FL P (聚合酶链反应2限制性内切酶酶切图谱
长度多态性分析)方法分析;④抗原决定簇基因核苷

酸序列检测和核苷酸2氨基酸序列的分子流行病学
研究; ⑤致病性基因位点和抗原决定簇基因分子变

异研究。研究内容涉及流感流行特征、新型毒株发

现、监测方法、分子变异特点、爆发机制、“相”变异和

流感防治等领域。

1　流行特征

根据 1988～ 2001年流感疫情和监测资料,发现

广东地区通常每年只有 1个流感流行期,有 1～ 2个

流感流行峰,高峰在每年 3～ 7 月; 爆发年份的流行

期可适当提前和延期;各年龄组人群均易感,流行地

区集中在大、中城市及其周边地区[ 4, 5 ]。与此比较,郭

元吉等报告,我国北方地区流感流行高峰在每年冬、

春季节,而东南亚地区在每年冬季 11月份至次年 2

月份和夏季 4～ 6月。这是广东省亚热带地理位置的

流感流行特征。

2　爆发特点

20世纪流感大流行均与甲型流感有关,自 1968

年甲 3型流感出现后,该亚型流感毒株影响最大。在

1988～ 2001 年中, 甲 3 型流感导致 1996 年广东地

区流感爆发引起 10 万多人发病, 并波及国内外。

1996年 2～ 7月,广东大部分地区发生流感流行,爆

发点集中在中小学和幼儿园。根据爆发调查和实验

室检测,发现此次流行特点包括:①流感病毒甲 3型

流行,优势毒株呈“O”相生物学性状; ②流行高峰在

4、5 月,无明显夏季高峰; ③流行地区广泛, 波及区

域主要集中在全省大、中城市及其附近地区;④呈学

校型爆发,罹患者多为青少年及婴幼儿[ 5 ]。

3　实验室监测

广东地区自 20世纪 70年代率先在省级疾控中

心开展流感监测, 1988 年按照W HO 流感监测要

求,建立广东省人类流感监测网络。这是国家流感监

测网络建立后,国内最早的省级流感监测网络。在

1988～ 2001年病原学监测中,发现 9年流行优势毒

株为H 3N 2毒株, 1988年和 1991年优势毒株为H 1N 1

毒株, 1994年和 1997年优势毒株为B 型毒株。血清

学抗原分析发现, 1994年、1995年、1996年、1998年

和 1999 年均发生血清学抗原变异, 其中 1996 年

H 3N 2毒株明显的抗原变异引起广东地区流感流

行[ 2, 3, 6 ]。

检测发现目前人群中存在没有发生变异的“O”

相变异H 3N 2毒株,其抗原性与当前流行的“O”相变

异H 3N 2毒株不同。今后在鉴定H 3N 2毒株时,需根据

毒株的来源和相特性选择适合的标准血清进行鉴

定[ 6 ]。

1998 年 8 月和 11 月, 韶关和汕头市分别在呼

吸道感染患者咽拭标本中分离到抗原性不同的流感

病毒 5株和 4株,合计 9株。经过血清学鉴定,均为

H 9N 2流感毒株。其中韶关市 1例H 9N 2感染者血清

中,抗H 9N 2血凝抑制抗体滴度≥1∶160。1999年 11

月,广州市在呼吸道感染患者咽拭标本中分离 1 株

流感病毒,经过血清学鉴定,也为H 9N 2流感毒株。这

是首次在人群中分离到H 9N 2流感毒株[ 3, 7 ]。

1996年甲 3毒株爆发高峰期 (4～ 5月) ,在广州

市进行一般人群血清采样,检测抗甲 3抗体。发现各

年龄组抗 A öGD ö1ö96 毒株抗体阳性率依次为:

5 a～ , 0 a～ , 15 a～ , 25 a～ , 60 a～ ,与流行病学资

料基本一致[ 8 ]。比较 1998～ 2000年一般人群血清中

抗甲 1、甲 3和乙型流感抗体滴度,发现 3年中以甲

3 型抗体滴度为主, 但 1999 年三种抗体均达到高

峰。这提示一般人群对流感流行株有免疫力,预测不

会引起流感爆发, 除非发生明显流感毒株抗原变

异[ 4 ]。
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4　分子流行病学研究

扩增甲 3 毒株 HA 1基因 316 片段 (N t5472
863bp ) ,采用 PCR 2R FL P 方法鉴定流感病毒 H 3N 2

毒株。在美国疾病控制中心 (CDC)的协助下,发现我

国 (四川、广西、广东、武汉、天津和上海) 1996年 28

株毒株均为武汉变异株系 (M w o I酶切成 174bp 和

142bp ) ; 与此比较, 美国同期流行武汉变异株系

(41ö50) , 其次为阿拉斯加变异株系 (Ssp I酶切成

287bp 和 29bp )。PCR 2R FL P 方法是重要的流感毒

株分子流行病学筛选实验,在流感变异研究中具有

重要意义[ 9 ]。

采用核苷酸序列分析方法,率先研究广东地区

流感病毒分子变异。甲 3型流感病毒自 1968年在香

港出现至 1994 年, HA 1基因已有 11. 6%核苷酸和

15. 5%氨基酸发生变异[ 10, 11 ]。根据HA 1基因变异分

析,可以归纳为: ①流感病毒H 3N 2毒株HA 1基因每

年置换 4～ 6个核苷酸和 2～ 3个氨基酸;到 20世纪

90 年代初,核苷酸置换频率在逐渐减慢, 已从平均

5. 91个ö年下降到4. 38个ö年,氨基酸变异也从平均

4. 50个ö年下降到2. 13个ö年。②核苷酸置换有六种
方式, 其中A ←→G 和 C←→T 两种置换方式占

73. 2% (93ö127) ,为主要置换方式。由于三联密码的

变偶性,几乎一半的核苷酸 (59ö114)置换以后,氨基

酸未发生变异。③HA 1 基因编码的氨基酸中,

18. 3% (60ö328)位点发生变异。苏氨酸 (T h r)等八

种氨基酸最常发生变异, 占变异氨基酸总数的

80. 0% (48ö60)。

1995年广东地区毒株A öGD ö01ö95毒株和A ö

GD ö08ö95 毒株与 1994 年A öGD ö28ö94 毒株 HA 1

基因比较,有 35个核苷酸发生置换,置换比例达到

3. 55% (35ö984)。其中,A öGD ö01ö95毒株置换比例

为 2. 54% (25ö984) , A öGD ö08ö95毒株置换比例为

2. 84% (28ö984)。1995年两株病毒之间 18个核苷

酸位点置换一致,有 6个氨基酸变异 (另有 2个氨基

酸变异回复到A öGD ö28ö94 毒株以前的氨基酸位

点) [ 12 ]。与 1995年毒株比较, 1996年广东地区 4株

甲 3型流感毒株有 32个核苷酸发生置换,置换比例

达到 3. 25% (32ö984) ,至少有 6 个氨基酸变异[ 13 ]。

可以发现, 1995 年和 1996 年广东地区毒株的变异

水平远高于以前出现毒株的变异,这是 1996年流感

爆发的分子结构基础。

5　爆发机制研究

1996年广东地区绝大多数市、县均出现甲 3型

流感局部爆发或小规模流行,并向周边地区传播。采

用血清学抗原分析方法, 比较 1996年流行毒株A ö

GD ö1ö96 与 1995 年三株来源不同的毒株的抗原

性,结果显示发生了明显的抗原变异。

HA 是流感病毒毒粒的主要糖蛋白, 分子量

75K。HA 基因编码的抗原决定簇有A、B、C、D 和 E

位点,各位点之间存在着一定程度的氨基酸区域重

叠。Cox 等报告,变异毒株的条件是至少有 4个氨基

酸在 2个以上的抗原决定簇位点被置换。候云德报

道, 血凝素分子 5 个抗原位点 (A 2E)中至少有三个

不同位点发生改变, 才可以引起流感流行。然而,

1995年广东地区毒株尽管已有HA 中的A、B、C 和

D 四位点发生氨基酸改变,但并未引起流感流行。这

可能的原因包括: ①毒株的抗原变异幅度尚未达到

阈值;②机体免疫力因素的存在。而 1996年毒株在

1995年氨基酸变异的基础上,不仅五个抗原决定簇

位点均发生氨基酸变异,而且每个抗原决定簇的氨

基酸位点变异范围增大, 尤其是A、C、E 抗原位点

的改变,终于引起广东乃至全国的流感流行[ 13 ]。

流感病毒的侵袭力不仅取决于抗原变异,毒粒

对于呼吸道上皮细胞的吸附作用 (即受体结合作用)

也是毒力的重要表现。HA 基因的受体结合位点的

氨基酸改变将提高毒粒的感染可能性。一般受体结

合位点由第 190、第 194位点、第 226位点等氨基酸

组成;与L indstrom 等研究结果比较,此次实验研究

揭示 1995年和 1996年广东地区毒株尽管也发生受

体结合位点的氨基酸改变,但在此次流感爆发起因

中未起主导作用; 而编码抗原的基因变异是导致流

感广泛流行的主要原因。人群对新变异株普遍易感,

尤其是青少年和婴幼儿。

6　“相”变异研究

根据实验室病毒分离和鉴定发现, 1996年流感

流行毒株的生物学特性包括: ①毒株适应于M DCK

细胞株生长,而难以适应鸡胚生长环境;②毒株凝集

豚鼠红细胞良好,而难以凝集鸡红细胞。该现象自

1995年已在实验中发现,其分子基础与HA 基因编

码氨基酸的第 145号和第 193号位点变异有关。在

的来自韶关和湛江市的毒株中,采用鸡胚分离的毒

株均在鸡胚羊膜腔中盲传 3～ 4次,以适应鸡胚生长

环境。考虑到这种变异的不稳定性,要求基层流感监

测点在尽快建立细胞培养技术的同时,努力增加鸡

胚羊膜腔接种盲传的次数,以提高病毒分离阳性率。

此外采用 PCR 2R FL P 方法,发现广东地区 1999 年

2 株“D”相毒株 HA 1 基因被 H indË 酶切成 270bp
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和 700bp , 而 2 株“O ”相毒株酶切成 370bp 和

570bp [ 7 ]。

7　防治措施

根据流感流行特点,广东省疾病预防控制中心

提出流感预防以人群集聚区域为重点监测对象; 以

老人和儿童为主要保护人群; 以预报和发现流感流

行监测为首要任务; 以降低流感超额死亡率为评价

预防效果的主要指标[ 5 ]。

开展流行病学、病原学和血清学监测,进行血清

学抗原分析和 PCR 2R FL P 方法分析; 加强流感监测

和毒株检测, 及时发现新型流感毒株, 如 H 5N 1和

H 9N 2毒株。根据基因变异引发抗原漂移和抗原变异

蓄积的理论,并根据血清学抗原分析和人群流感抗

体水平结果,预报预测甲 3 型变异株和其它型流感

毒株[ 1, 4, 5 ]。

W HO 每年 9月根据全球流感血清学和抗原分

子变异结果,提出下一年度疫苗候选株流感毒株。但

由于流感毒株变异,疫苗免疫接种一般仅维持 1 年

的免疫保护作用。当然,如果该型或亚型毒株未引起

变异,免疫保护作用将延长。作者鼓励和扩大一般人

群接种流感疫苗,以提高人群基础免疫水平,尤其是

婴幼儿、老人以及青少年[ 3, 4 ]。

8　疫情与预测

2003 年冬, 甲 3 型流感在非洲、欧洲和北美洲

流行,流行毒株主要是A öFu jianö411ö20022like,局

部地区是A öPanam aö2007ö992like。美国CDC 截止

12月 17日统计发现,全国流感样病例上升, 36个州

流感爆发, 12个州局部流行。在 2003年前 40周,全

美国分离出 269株流感毒株,甲 3型毒株为 265株,

甲 1 型和B 型各 2 株。在 265 株流感毒株中, 203

(77% ) 株是A öFu jianö411ö20022like, 62 ( 23% ) 株

是A öPanam aö2007ö992like。美国部分儿童因感染

流感而死亡。目前欧美地区的疫情尚未控制。

此外,香港地区于 2003年 12月 9 日发现一例

5 a 儿童, 感染流感 H 9N 2毒株; 这是香港地区继

1999年之后第二次报告流感H 9N 2 病例。与此同时,

截止 12月 16日韩国 4个道 (省) 9个农场有禽流感

流行, 19 000只鸡因感染流感H 5N 1 毒株而死亡。

由于A öFu jianö411ö20022like 毒株在 2002 年

首先在我国福建地区出现,我国部分人群已感染该

毒株。时值 2003年 12月下旬,我国北方地区尚无大

规模流感疫情。因此,目前在非洲、欧洲和北美洲流

行的甲 3型流感毒株如果不出现进一步抗原变异,

作者认为 2004年春、夏在我国南方地区引发大规模

流感疫情的可能性不大; 但是,局部地区学校、幼儿

园有可能发生流感流行。尽管如此,各级卫生行政、

疾病控制、临床医疗部门及时地采取多种预防流感

措施仍是十分必要的。

【参考文献】

[ 1 ]　黄　平,陈伟师,倪汉忠,等. 广东省 1988～ 1998年流感流行

与监测分析 [J ]. 海峡预防医学杂志, 2001, 7 (2) : 15217.

[ 2 ]　黄　平,沈桂章,陈伟师,等. 流感病毒变异起源 [J ]. 广东卫

生防疫, 1995, 21 (1) : 78279.

[ 3 ]　黄　平,林锦炎,倪汉忠,等. 广东地区 1998～ 2001年流感分

析 [J ]. 华南预防医学杂志, 2002, 28 (3) : 21223.

[ 4 ]　H uang P, N i H Z, Zhou HQ , et a l . A nalysis of the 1991～

2000 influenza ep idem ic in Guangdong P rovince, Ch ina [ J ].

S ou theast A sian J T rop M ed P ublic H ea lth , 2001, 32 (4) : 592

62.

[ 5 ]　黄　平, 沈桂章, 倪汉忠, 等. 广东省 1996 年流感流行分析

[J ]. 疾病监测, 1997, 12 (6) : 2052207.

[ 6 ]　周惠琼,江立敏,张巧云,等. 不同抗原性甲 3 (H 3N 2)亚型流感

病毒的鉴定及分子生物学研究 [J ]. 中华微生物学和免疫学

杂志, 2001, 21 (5) : 5522555.

[ 7 ]　彭国文,倪汉忠,刘少梅,等. 广东省 1998～ 2000年人群禽流

感病原学监测 [J ]. 中华流行病学杂志, 2002, 23 (2) : 1542

155.

[ 8 ]　倪汉忠, 沈桂章, 周惠琼, 等. 1996 年广东省流感实验监测

[J ]. 广东卫生防疫, 1997, 23 (2) : 123.

[ 9 ]　黄　平, Bender CA ,沈桂章,等. 用 PCR 2RFL P 方法分析流感

H 3N 2亚型毒株 [J ]. 疾病控制杂志, 1997, 1 (3) : 1762178.

[ 10 ]　黄　平,倪汉忠,沈桂章,等. 流感病毒A öGuangdongö28ö94

HA 1 基因序列分析 [J ]. 中华微生物和免疫学杂志, 1996,

16 (2) : 1332134.

[ 11 ]　黄　平,蔡初的,郝瑞丰,等. 流感病毒H 3N 2亚型HA 1基因变

异的研究 [J ]. 中国人兽共患病杂志, 1996, 12 (6) : 327.

[ 12 ]　黄　平,沈桂章,倪汉忠. 1995年广东地区流感病毒H 3N 2亚

型HA 1基因变异分析 [A ]. 广东省微生物学、免疫学和生物

工程学学术交流会论文汇编 [C ]. 湛江, 1997.

[ 13 ]　黄　平,沈桂章,倪汉忠,等. 广东地区 1996年流感爆发的分

子变异基础 [J ]. 中国病毒学, 2001, 16 (1) : 125.

(收稿日期　2003207223)

(方益荣校)

·741·疾病控制杂志 2004年 4月第 8卷第 2期

© 1995-2005 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.


