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近三年我国部分 H g 亚型禽流感病毒的遗传进化和抗原差异性分析
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前言

目前
,

在我国少部分免疫鸡群中仍然有 H g NZ

亚型禽流感病毒的持续存在
。

禽流感灭活疫苗的免

疫效果主要取决于疫苗株与流行株的抗原匹配性
,

匹配性越好
,

则免疫效果也就越理想
。

我国目前使

用的疫苗毒株的分离年代均较早
,

而 Hg NZ 亚型禽

流感病毒的主要抗原基因一H A 基因在疫苗免疫选

择压力和自然进化的作用下
,

在最近几年已发生 了

较大的变异
。

为了明确当前的流行毒株与疫苗毒株

其抗原性是否发生了明显的改变及这些改变是否足

以影响疫苗的免疫效果
,

我们进行了该试验
,

以期为

我国 H9 亚型禽流感的防控提供参考依据
。

材料与方法

选取本实验室于 200 9 一 2 01 1 年从临床发病的

鸡群中分离的 8 株 H9 亚型禽流感病毒 D d a 、

FJ 一
、

W S
、

D Y
、

YD
、

D L
、

SD ZC 和 SD WF 株
,

测定这 8 株病

毒的 HA 基因序列
,

连同从 Ge
n Ban k 中下载的序列

进行遗传进化分析 ;制备 D da
、

DL 和 SD w F三株病

毒的全病毒灭活疫苗
,

连同 2 种商品化疫苗免疫 5

日龄 A A 肉鸡
,

免疫后 37 天
,

采集 自制疫苗免疫组

的血清
,

进行交叉 HI 试验
,

测定这 3 株病毒之间的

抗原相关性 R 值
,

同时使用 SD zC 株对 D da
、

D L 和

两种商品苗免疫的 4 组肉鸡进行攻毒
,

攻毒剂量为

10 6
EI D 50 / 羽

,

攻毒后第 5 天采集喉头棉拭进行病毒

分离 ; 对 D d a 、

D L
、

SDW F 和 SD z C 四株病毒与 灯
ehie ke

可Sha n d o n
留6 /9 6 (SD6 9 6 )株的 H A 基因氨基

酸序列进行比较
,

分析差异位点
,

寻找分离株与疫苗

株抗原性差异的分子机制
。

结果与分析

(l) 以 200 7 一 200 8 年为时间分隔点
,

200 7 -

2 008 年之前
、

之后中国流行毒株形成了两个不同的

进化分支
。

尤其是从 200 9 年开始
,

大部分的分离株

都位于一个进化簇中
,

为目前的优势流行毒株
。

而

当前使用的两种商品化疫苗
,

其疫苗株与 2 009
-

2 01 1 年大部分流行株 的氨基酸序列 同源性仅在

9 2 % 一 9 5 % 之间
,

同源性较低
。

(2 )D da 与 D L
、

SDW F 两株病毒之间的抗原性

均有明显差异
,

R 值分别为 0
.

29 和 0
.

47
,

而 D L 与

S DW F 株之间则具有较小的抗原性差异
,

R 值 为

0
.

5 4
。

使用分离毒株 Sn z C 株进行攻毒
,

D d a
和 D L

两株分离株灭活苗免疫的肉鸡分别有 9 /9 和 7刀 的

排毒
,

两种商品化疫苗免疫的肉鸡也分别有 7 /8 和

8/ 9 的排毒
。

说明 200 9 年以后的流行株与疫苗株

相比
,

不仅抗原性产生了明显的变化
,

而且这些分离

株之间也出现了抗原性不同的毒株
。

(3 )D d a 、

D L
、

S DW F 和 SD ZC 四株病毒与 SD 6 9 6

株相比
,

在 H A I 蛋白的第 14 5
、

16 5
、

19 5
、

2 1 6
、

2麟
、

2 6 5
、

2 6 7
、

2 6 9 位 (以 H g 计
,

下同 )均发生了氨基酸

替换
,

同时
,

SD W F株在第 109 位
、

D da 株在第 14 5 位

也发生 了改变
,

这些位点均位于 H A 蛋白的球状头

部
,

都是已知的抗原决定簇位点
,

这些位点发生的变

异均有可能影响这些病毒的抗原性
。
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