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摘要：　 目的　 初步了解成都市流感病毒主要宿主感染状况，为流感防控提供科学依据。 　 方法　 以 ２０１４ 年成都市疾病

预防控制中心门诊体检人群和成都市区生猪屠宰场内生猪为调查对象，分别采集人血清 ５０ 份和猪血清 ４９ 份。 以同期分

离的 Ａ 型 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｂ－Ｖｉｃｔｏｒｉａ 和 Ｂ－Ｙａｍａｇａｔａ 代表毒株为抗原进行血凝抑制（ＨＩ）试验，检测血清中的相应抗体。 结

合当地流感流行情况，比较分析宿主中及宿主间各型病毒感染状况。 　 结果　 流感样监测病例中流感病毒各亚型间的阳

性检出率差异有统计学意义（χ２ ＝ ５０􀆰 ３９３，Ｐ＜０􀆰 ００１），其中 Ｂ－Ｙａｍａｇａｔａ 阳性检出率最高（６􀆰 ０３％）。 人血清中 Ｂ－Ｙａｍａｇａｔａ
和 Ｂ－Ｖｉｃｔｏｒｉａ 的 ＨＩ 抗体阳性率高于其它流感病毒（χ２ ＝ ２３９􀆰 １０４， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 猪血清中 Ａ（Ｈ１Ｎ１）和 Ｂ－Ｙａｍａｇａｔａ 流感病毒

抗体阳性率高于其它流感病毒（χ２ ＝ ２３１􀆰 ６４２， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 人血清中各型和各亚型的 ＨＩ 抗体滴度均高于猪血清中的滴度，
且差异均有统计学意义（χ２ ＝ １７􀆰 ０９９，Ｐ ＝ ０􀆰 ００８；χ２ ＝ ３１􀆰 ５８１， Ｐ＜０􀆰 ００１；χ２ ＝ ５７􀆰 ６２３，Ｐ＜０􀆰 ００１；χ２ ＝ ５􀆰 ７１３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３２）。 　 结

论　 ２０１４ 年成都市疾病预防控制中心体检门诊体检人群中 Ａ（Ｈ１Ｎ１）和 Ｂ 型流感病毒的感染率较高，人群中较高的 Ｂ－
Ｙａｍａｇａｔａ ＨＩ 抗体阳性率并未形成有效的免疫屏障阻止病原持续循环。 猪可能是人 Ｂ 型流感病毒的潜在宿主。
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　 　 流感病毒可分为 Ａ、Ｂ、Ｃ 三型，虽均以人为主要宿

主，但与人类疾病最为密切相关的是 Ａ 型和 Ｂ 型，可

基金项目：四川省卫生厅科研项目（１０００５５）
作者简介：孟建彤（１９６９－），男，四川大邑县人，副主任技师，主
要从事病原微生物检验工作。
通信作者：张晓春，Ｅ－ｍａｉｌ：２９４９８２４３４＠ ｑｑ􀆰 ｃｏｍ。

引起具有传染性强、传播速度快、并发症严重的急性呼

吸道感染性疾病，给人类健康带来极大威胁。 Ａ 型流

感病毒能够在禽类、猪、马和人等哺乳动物中流行，常
常引发大流行。 根据其表面的血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＨＡ）和神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）蛋白抗原性的
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不同，又分为 ＨＡ１ － １８、 ＮＡ１ － １１，可组合成各个亚

型［１］。 对人类致病的 Ａ 型流感主要有 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３ 亚

型，其中 Ｈ１ 和 Ｈ３ 是常见季节性流感病毒亚型；Ｈ２ 亚

型自 １９６８ 年以来已在人际间消失；而禽流感病毒 Ｈ５、
Ｈ７、Ｈ９，尚未证实具有有效人－人传播能力。 ２００９ 年

发生甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒大流行取代此前流行的季节

性流感 Ｈ１ 实现人际传播。 Ｂ 型流感病毒虽有报道在

海豹中检出［２］，但一般认为 Ｂ 型流感病毒由于没有自

然动物宿主而变异受到限制，极少引发大流行［３］。 Ｂ
型流感病毒依据其血凝素的抗原性不同，分为 Ｂ ／ Ｖｉｃ⁃
ｔｏｒｉａ ／ ２ ／ ８７（以下简称 ＢＶ）和 Ｂ ／ Ｙａｍａｇａｔａ ／ １６ ／ ８８（以下

简称 ＢＹ）两个系［４－５］，同时或者独自在人际间长期循

环［６］。 猪是流感病毒的储存宿主，对禽流感病毒和猪

流感病毒均敏感，允许人流感病毒、禽流感病毒和猪病

毒在体内复制［７－８］。 人季节性流感病毒已在猪群中分

离获得，并在猪群中地方流行，上世纪七十年代欧洲猪

群中流行的人源 Ｈ３Ｎ２ 就是典型的例子［９］。
流感病毒作为抗原进入机体后，能在血清中检测

出相应的抗体，其抗体水平可反映感染和免疫状况。
因此本研究针对人群和猪群展开血清学抗体水平调

查，了解流行毒株在感染宿主和储存宿主中的传播感

染情况，评估人群的易感性，为有效防控提供科学

依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 病例监测　 对 ２０１４ 年 １－６ 月成都市流感哨点

监测的流感样病例（ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ－ｌｉｋｅ ｉｌｌｎｅｓｓ，ＩＬＩ）咽拭子

标本同时进行实时荧光 ＲＴ－ＰＣＲ 法（ ｒＲＴ－ＰＣＲ）检测

流感病毒核酸和借助 ＭＤＣＫ 细胞分离病毒。 病毒经

分离后采用血凝抑制实验（ＨＩ）确定亚型或者系。 以

上检测结果任一项为阳性，均判为流感病毒阳性病例。
１􀆰 ２　 毒株来源　 结合同期的流行情况，选取经中国

疾病预防控制中心病毒病预防控制所国家流感中心复

核鉴定一致的毒株为代表株。 Ａ 型 Ｈ１Ｎ１ 代表株为：
Ａ ／四川锦江 ／ ＳＷＬ２５３ ／ ２０１４ （Ｈ１） （简称 Ａ（Ｈ１Ｎ１） －
ＣＤ２０１４）； Ｈ３Ｎ２ 代表株为： Ａ ／四川锦江 ／ ２１４４ ／ ２０１４
（Ｈ３）（简称 Ｈ３Ｎ２－ＣＤ２０１４）；Ｂ－Ｖｉｃｔｏｒｉａ 系的代表株

是 Ｂ ／四川温江 ／ ２７２ ／ ２０１４ （简称 ＢＶ － ＣＤ２０１４）； Ｂ －
Ｙａｍａｇａｔａ 系的代表株为 Ｂ ／四川青羊 ／ １３０３ ／ ２０１４ （简
称 ＢＹ－ＣＤ２０１４）。
１􀆰 ３　 病毒分离培养　 所选毒株均按照《国家流感中

心标准操作规程（２００７ 年修订版）》进行 ＭＤＣＫ 细胞

分离培养收获病毒悬液，ＨＡ 滴度均≥１：１６。
１􀆰 ４　 宿主样本收集　 同期随机选取于成都市疾病预

防控制中心体检门诊体检人群 ５０ 例，主要包括当地食

品、公共卫生场所从业人员、职业病相关体检人员，其
中男 ／女为 １９：３１，年龄（３１􀆰 ５７±２１􀆰 ４３）岁，最小 １８ 岁，
最大 ５３ 岁，抽取肘中静脉血。 猪群采用整群抽样和简

单随机抽样相结合的方式，首先从成都市一、二、三圈

层中各随机抽取 １ 个区县，在选中的区县中，随机选取

一个生猪屠宰场，随机抽取 １５ ～ ２０ 份猪静脉血，共 ４９
份。 所有静脉血经 ４ ℃ １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 分离

血清，－２０ ℃保存待检。
１􀆰 ５　 血清中流感病毒 ＨＩ 抗体检测

１􀆰 ５􀆰 １　 主要材料　 已知抗原为上述分离培养的人流

感病毒。 待检血清先与霍乱滤液按 １：４ 混合，置 ３７ ℃
水浴箱过夜（约 １６ ～ １８ ｈ），以除去血清中非特异性抑

制物，次日取出于 ５６ ℃水浴 ５０ ｍｉｎ。 ４ 个亚型或系的

标准抗血清使用国家流感中心下发的流感病毒分型鉴

定试剂盒中的标准参照血清。 红细胞悬液使用保存于

４ ℃Ａｌｓｅｖｅｒ 液中的人“Ｏ”型红细胞，经 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次

后配制成浓度为 １％的血球。
１􀆰 ５􀆰 ２　 微量血球凝集抑制试验测定 　 操作参照《中
国国家流感中心流感 ／禽流感红细胞凝集抑制试验抗

体检测标准操作规程》。 取待检血清按 ２５ μｌ 体积用

ＰＢＳ 倍比稀释，每份血清稀释 ５ 份，其中 ４ 份分别加入

２５ μｌ 新配制的 ８ 个凝集单位的 Ａ（Ｈ１Ｎ１） －ＣＤ２０１４、
Ｈ３Ｎ２－ＣＤ２０１４、ＢＶ －ＣＤ２０１４ 和 ＢＹ －ＣＤ２０１４ 病毒抗

原，另 １ 份加入 ２５ μｌ ＰＢＳ 作为血清对照。 轻轻弹击

微量板，使抗原与抗体充分混合，室温下孵育 ２０ ｍｉｎ
后，每孔加入红细胞悬液 ５０ μｌ，振荡混匀，室温孵育

４５ ｍｉｎ 观察结果。 同时设血球对照和抗原对照。 在血

清对照和血球对照不发生血球凝集，抗原对照发生血

球凝集的情况下，观察待检血清的 ＨＩ 抗体滴度。 以血

球凝集抑制的最高稀释度为最终结果，滴度≥１：４０ 视

为 ＨＩ 抗体阳性，＜１：４０ 为阴性［１０－１２］。
１􀆰 ６　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析。
率的比较使用卡方检验；抗体滴度以几何平均滴度

（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒ，ＧＭＴ）表示，依次经自然对数变

换、正态分布检验后进行单因素方差分析或 ｔ 检验，检
验水准 α＝ ０􀆰 ０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 成都市流感病毒各型和各亚型的流行情况 　
２０１４ 年 １－６ 月成都市 ＩＬＩ 的样本数为 ８９６ 份，检出流

感病毒 １２９ 份，阳性率为 １４􀆰 ４０％，其中各型和各亚型

的阳性检出率见表 １，且差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
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表 １　 ２０１４ 年 １－６ 月成都市哨点医院流感样病例（ＩＬＩ）
流感病毒检测结果（ｎ＝ ８９６）

流感病毒型和亚型 阳性数 阳性率（％） χ２ 值 Ｐ 值

Ａ（Ｈ１Ｎ１） ４３ ４􀆰 ８０ ５０􀆰 ３９５ ＜０􀆰 ００１
Ｈ３Ｎ２ ３１ ３􀆰 ４６
ＢＶ １ ０􀆰 １１
ＢＹ ５４ ６􀆰 ０３
合计 １２９ １４􀆰 ４

２􀆰 ２　 流感病毒的抗体水平在宿主中的分布情况　 各

型和各亚型流感病毒在不同宿主（人群及猪群）间的

抗体检测结果见表 ２。 血清中流感病毒各型和各亚型

ＨＩ 抗体滴度在人群或猪群内差异无统计学意义（均 Ｐ
＞０􀆰 ０５）。 但抗体阳性率在人血清中和猪血清中则差

异均有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两种宿主间比较，
在人血清中各型和各亚型的 ＨＩ 抗体滴度都高于猪血

清中的滴度，且差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）。
各型和各亚型的抗体阳性率同样为人血清显著高于猪

血清（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ２　 两种宿主血清中各流感病毒各型和各亚型的抗体水平分布

不同型和亚型

ＧＭＴ（１：）（􀭰ｘ±ｓ）

人（ｎ＝５０） 猪（ｎ＝４９） ｔ 值 Ｐ 值

阳性率（％）

人（ｎ＝５０） 猪（ｎ＝４９） χ２ 值 Ｐ 值

Ａ（Ｈ１Ｎ１） ６５􀆰 ５９±５９􀆰 ２５ １６􀆰 １９±２３􀆰 ４３ １０􀆰 ７８７ ０􀆰 ００１ ７６􀆰 ００ ３４􀆰 ６９ １７􀆰 ０９９ ０􀆰 ００８
Ｈ３Ｎ２ ３８􀆰 ９１±２８􀆰 ７３ １０􀆰 １１±１８􀆰 ６９ １３􀆰 ５０９ ０􀆰 ００１ ５６􀆰 ００ ４􀆰 ０８ ３１􀆰 ５８１ ０􀆰 ００１
ＢＶ ５５􀆰 ７９±６６􀆰 ６４ ２􀆰 ５６±１０􀆰 ７７ ２７􀆰 １５１ ０􀆰 ００１ ９４􀆰 ００ １８􀆰 ３７ ５７􀆰 ６２３ ０􀆰 ００１
ＢＹ １６４􀆰 ５±１４３􀆰 ７６ ２５􀆰 ７３±３２􀆰 ６５ ９􀆰 ８９６ ０􀆰 ００１ １００􀆰 ００ ６３􀆰 ２６ ５􀆰 ７１３ ０􀆰 ０３２

Ｆ 值 ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０２７ － － ２３９􀆰 １０４ ２３１􀆰 ６４２ － －

Ｐ 值 ０􀆰 ５３５ ０􀆰 ５３９ － － ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ － －

３　 讨　 论

ＨＡ 作为流感病毒的重要抗原，不仅限于鉴定型别

之用，而且其刺激感染宿主所产生的中和抗体，能在体

外观测到特异性的抗原抗体反应。 因此，通过 ＨＩ 实验

检测血清中中和抗体的水平能够回顾性分析被检对象

的感染状况及免疫状况，进而对了解病原的流行特征

具有重要意义［７］。
２０１４ 年 １－６ 月，成都市的 ＩＬＩ 病例监测结果显示，

流行的流感病毒有 Ａ（Ｈ１Ｎ１）、Ｈ３Ｎ２、ＢＶ 和 ＢＹ，阳性率

以 ＢＶ 的阳性率最低，ＢＹ 最高。 提示这段时期人际间，
极少发生 ＢＶ 感染，而 Ａ（Ｈ１Ｎ１）、Ｈ３Ｎ２ 及 ＢＹ 均存在

季节性流行。
人血清中流感各型和亚型流感病毒的 ＨＩ 抗体结

果显示，各型和各亚型之间的 ＨＩ 抗体水平差异无统计

学意义，提示人群对各型流感病毒产生中和抗体的能

力相近，即病毒的抗原性相近。 抗体阳性率方面以 ＢＹ
－ＣＤ２０１４ 最高，符合这段时期该地域的病原流行状况；
但监测到的 ＩＬＩ 病原学标本中的 ＢＶ 流感病毒阳性率

极低，而人血清中针对 ＢＶ 的 ＨＩ 抗体阳性率却高达

９４􀆰 ００％，推测人群中可能存在既往感染的累积效应。
另外，加之 ＢＹ 的 ＨＩ 抗体阳率也为 １００％，共同说明人

群对 Ｂ 型流感病毒更易感。 由于本研究人群宿主样本

容量的制约，尚不清楚人群中各型和各亚型感染状况

差异上的功效大小以及年龄、性别、从业环境等因素对

其的影响，未来需设计更严密的前瞻性研究来进一步

扩大验证。
猪血清的流感各型和各个亚型流感病毒间 ＨＩ 抗

体水平，以 ＢＹ－ＣＤ２０１４ 最高， Ａ（Ｈ１Ｎ１） －ＣＤ２０１４ 其

次，ＢＶ－ＣＤ２０１４ 最低，而抗体阳性率也具有同样的趋

势。 提示这期间猪群中循环的人流感病毒主要是 ＢＹ
和 Ａ（Ｈ１Ｎ１）。 结合人群的病原学监测数据，ＢＶ 流感

病毒在人际间的阳性率极低，这与猪群中显示 ＢＶ 的较

低感染率可能存在某种关联。 此外，人际间流行的 ＢＹ
和 Ｈ３Ｎ２，则只有 ＢＹ 在猪群中具有很高的感染率，这不

仅提示猪对人 Ｈ３Ｎ２ 和 ＢＹ 流感病毒的易感性可能存

在较大的差别， 而且结合 Ｚｈｉｇｕａｎｇ Ｒａｎ 等［１３］在有呼吸

道症状的猪鼻咽拭子中检测到 Ｂ 型流感核酸的研究事

实，有理由认为猪是人 Ｂ 型流感病毒的潜在宿主。
流感各型和各亚型间抗体水平分别在人血清与猪

血清间比较，人血清中的各型和各亚型 ＨＩ 抗体水平均

高于猪血清，阳性率也与其一致，同样是人血清均高于

猪血清。 这可能是由于人对人流感病毒的易感性高于

猪，但不排除人群历年来的感染积累。
不少资料认为 ＨＩ 抗体滴度≥１：４０ 时即对流感病

毒有保护性［１１－１２］。 本研究针对感染宿主的调查结果显

示，人血清中 ＢＹ 病毒的 ＨＩ 抗体阳性率为 １００％，ＢＶ 病

毒的 ＨＩ 抗体阳性率为 ９４􀆰 ００％，但在 ＩＬＩ 病例中排除年

龄偏倚（相对于人血清采集对象）后 １８ ～ ５３ 岁成人的

ＢＹ 检出率是 ４􀆰 ２０％ （２０ ／ ４７６），ＢＶ 检出率为 ０􀆰 ２１％
（１ ／ ４７６），其在检出流感病毒阳性者中的构成比分别为

２７．４０％（２０ ／ ７３）和 １．３７％（１ ／ ７３），与理应形成的保护性

不相符，也无法解释近年来 Ｂ 型流感持续在人际间循

环的事实［１４－１５］。 分析原因可能如下：Ｂ 型流感病毒的

ＨＡ 抗原性相对稳定，但 Ｂ 型其它 ７ 个基（下转第 １３１７ 页）
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