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２０１７—２０１９ 年丽水市流感监测和
甲型流感病毒 ＨＡ 基因进化分析

叶碧峰， 王晓光， 叶灵， 陈秀英， 梅建华

丽水市疾病预防控制中心，浙江　 丽水　 ３２３０００

摘要：　 目的　 对 ２０１７—２０１９ 年丽水市流行性感冒（简称流感）监测数据和甲型流感病毒 ＨＡ 基因进行分析，以了解丽水

市流感的流行情况、病毒亚型构成和基因进化特征。 　 方法　 收集 ２０１７—２０１９ 年丽水市流感监测哨点医院的流感样病

例（ｉｎｆｌｕｅｎｚａ－ｌｉｋｅ ｉｌｌｎｅｓｓ， ＩＬＩ）数据以及流感病毒病原学检测结果，采用描述性流行病学方法进行分析。 将实时荧光定量

方法检测阳性的标本进行 ＭＤＣＫ 细胞分离鉴定，特异性扩增 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２ 流感病毒 ＨＡ 基因序列，利用生物学软件比对分

析。 　 结果　 丽水市 ２０１７—２０１９ 年度流感样病例就诊百分比为 ５􀆰 ７０％，不同年度之间 ＩＬＩ％差异有统计学意义，总体阳性

率为 １７􀆰 ０８％。 随年龄增加流感病毒阳性检出率呈逐渐降低趋势，不同性别之间阳性率无差异。 新甲型 Ｈ１Ｎ１、季节性

Ｈ３Ｎ２、Ｙａｍａｇａｔａ、Ｖｉｃｔｏｒｉａ 均有检出，不同年份、不同年龄组各型别分布差异均有统计学意义。 ＩＬＩ％和流感病毒阳性检出率

呈正相关（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５７６，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 获得 １９ 个新甲型 Ｈ１Ｎ１ 和 ２７ 个季节性 Ｈ３Ｎ２ 长度为 １ ７０１ ｂｐ 的 ＨＡ 全基因序列，Ｈ１Ｎ１
分离株均处于 ２００９ 年流感大流行后时期单一的 ６Ｂ􀆰 １ 进化分支，有 １４ 处氨基酸变异；Ｈ３Ｎ２ 分离株共聚类在２０１５ 年起流

行的进化支 ３Ｃ􀆰 ２ａ，发生了支系分化：３Ｃ􀆰 ２ａ１ 和 ３Ｃ􀆰 ２ａ２，有 １８ 处氨基酸变异。 　 结论　 ２０１７—２０１９ 年丽水市流感流行趋

势基本平稳，符合南方地区流行特征。 进化分析显示 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２ 并未发生抗原漂移，相比同期 ２０１８—２０１９ 年度疫苗株

匹配性不佳，但与 ２０２０—２０２１ 年度更新后疫苗株匹配性良好。
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　 　 ２０１７ 年入冬以来我国季节性流行性感冒（简称流

感）活动明显增强，甲型 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２ 和乙型流感病毒

导致南北方省份多地流感差异化大流行［１］。 流感病

毒容易发生变异，ＨＡ 血凝素蛋白为流感病毒最重要

的表面糖蛋白，由于 ＨＡ 蛋白在适应性免疫和先天性

免疫应答方面具有相关性，其抗原漂移会导致疫苗效

力降低［２－３］，通常给人类健康、社会稳定及经济发展带

来严重危害［４］。 流感是实行全球监测的首个传染

病［５］，流感监测对于预防控制流感具有重要作用，是
实现早期预警的基础。 通过对 ２０１７—２０１９ 年丽水市

哨点医院流感监测数据和 ４６ 株新甲型 Ｈ１Ｎ１、季节性

Ｈ３Ｎ２ 流感病毒 ＨＡ 基因进行分析，以进一步了解丽水

市流感的流行情况、病原谱构成和基因变异特征。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 资料来源 　 数据来自国家流感中心 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｃｅｎｔｅｒ，ＣＮＩＣ）《中国流感监测信息系

统》，包括 ２０１７—２０１９ 年丽水市流感监测哨点医院的

流感样病例（ｉｎｆｌｕｅｎｚａ－ｌｉｋｅ ｉｌｌｎｅｓｓ， ＩＬＩ）监测资料以及

流感网络实验室病原学检测资料。
１􀆰 ２　 哨点监测　 ＩＬＩ 就诊百分比（ＩＬＩ％）：流感监测哨

点医院的 ＩＬＩ 数占该医院门急诊就诊数的百分比。 哨

点医院每日对符合诊断条件的病例，按照年龄组登记

和门急诊病例就诊汇总，并于每周录入流感监测信息

系统。
１􀆰 ３　 标本采集　 ＩＬＩ 标本来源于发热门诊、感染科、呼
吸科及重症监护室，每周采集咽拭子、鼻咽拭子标本。
采集发病 ３ ｄ 内未使用抗病毒药物的 ＩＬＩ 标本，置于含

３～４ ｍｌ 病毒采样液的采样管中，在 ４ ℃ 以下冷藏保

存。 标本采集后于 ４８ ｈ 内送至本中心国家流感监测

网络实验室。
１􀆰 ４　 病原学检测 　 采用实时荧光定量方法（中山大

学达安基因股份有限公司）进行流感病毒核酸检测，
核酸提取［天根生化科技（北京）有限公司］和分型检

测均按照试剂说明书进行，对核酸阳性标本进行

ＭＤＣＫ细胞分离鉴定， 包括新甲型 Ｈ１Ｎ１、 季节性

Ｈ３Ｎ２、乙型 Ｙａｍａｇａｔａ 和 Ｖｉｃｔｏｒｉａ 系流感病毒。 结果及

时录入流感监测信息系统。
１􀆰 ５　 ＨＡ 基因测定 　 新甲型 Ｈ１Ｎ１、季节性 Ｈ３Ｎ２ 病

毒培养液利用 ＱＩＡａｍｐ Ｖｉｒａｌ ＲＮＡ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ［凯杰企业

管理（上海）有限公司］试剂盒进行核酸提取，然后利

用 Ｔｉｔａｎ Ｏｎｅ Ｔｕｂｅ ＲＴ－ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ Ｋｉｔ［罗氏诊断产品

（上海）有限公司］试剂盒进行 ＨＡ 基因扩增，特异性

扩增产物送测序公司测定 ＨＡ 基因核苷酸序列（上海

伯杰医疗科技有限公司）。
１􀆰 ６　 基因特征分析　 生物学软件分析 ＨＡ 基因序列：
Ｓｅｑｕｅｎｃｈｅｒ、ＡＴＧＣ 筛选、拼接双向序列；Ｃｌｕｓｔａｌｘ 比对

多重序列；ＢｉｏＥｄｉｔ 寻找变异基因；ＭＥＧＡ６ 邻接法构建

进化树。 疫苗参考株组分信息来源于 ＷＨＯ，ＨＡ 基因

参考序列来源于 ＧＩＳＡＩＤ 和 ＧｅｎＢａｎｋ。
１􀆰 ７ 　 统 计 学 分 析 　 用 Ｅｘｃｅｌ 建立数据库， 采用

ＳＰＳＳ １３．０进行数据的统计分析。 χ２ 检验比较不同组

之间率或构成比的差异， Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意

义。 ＩＬＩ％和流感病毒阳性率之间采用相关性分析，
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为两者之间存在线性关系。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＩＬＩ 哨点监测情况

２􀆰 １􀆰 １ 　 总 体 情 况 　 ２０１７—２０１９ 年 度 共 报 告 ＩＬＩ
１９ ５１５例，门急诊病例就诊总数 ３４２ ２３５ 例， ＩＬＩ％为

５􀆰 ７０％，其中 ２０１９ 年为 ７􀆰 １２％（７ ８８４ ／ １１０ ７６５）最高，
其次是 ２０１７ 年为 ６􀆰 ２６％（７ ６５７ ／ １２２ ３７７），２０１８ 年为

３􀆰 ４８％（３ ９７４ ／ １０６ ０７４）最低，不同年度之间 ＩＬＩ％差异

有统计学意义（χ２ ＝ １ ３４３􀆰 ３０３，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＩＬＩ 人群分布　 各年龄组中，０ ～岁组 ＩＬＩ 构成

比最高，占 ４５􀆰 ６０％ （８ ８９９ 例），其次为 ５ ～ 岁组，占
２６􀆰 ８３％（５ ２３６ 例）， ６０ ～ 岁组 ＩＬＩ 构成比最低，占

４􀆰 １８％（８１６ 例）。 ＩＬＩ 主要集中在小年龄人群组，１５ 岁

以下病例数占总数的 ７２􀆰 ４３％，其中 ２０１７ 年最高，占
７７􀆰 ８４％，２０１９ 年最低，占 ６８􀆰 ７８％。 ２０１７—２０１９ 年度

０～岁组 ＩＬＩ 占比逐年下降。 不同年度之间各年龄组构

成不完全相同，差异有统计学意义（ χ２ ＝ ４３１􀆰 ４１２，Ｐ＜
０􀆰 ００１），见表 １。

２ 实用预防医学 ２０２２ 年 １ 月 第 ２９ 卷 第 １ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊａｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．１



表 １　 ２０１７—２０１９ 年丽水市 ＩＬＩ 年龄分布情况（ｎ，％）

年份
年龄组（岁）

０～ ５～ １５～ ２５～ ６０～ 共计

２０１７ ３ ９４３（５１􀆰 ５０） ２ ０１７（２６􀆰 ３４） ４２４（５􀆰 ５４） ９６０（１２􀆰 ５４） ３１３（４􀆰 ０９） ７ ６５７（６􀆰 ２６）

２０１８ １ ７５８（４４􀆰 ２４） ９９４（２５􀆰 ０１） ２７７（６􀆰 ９７） ７５１（１８􀆰 ９０） １９４（４􀆰 ８８） ３ ９７４（３􀆰 ４８）

２０１９ ３ １９８（４０􀆰 ５６） ２ ２２５（２８􀆰 ２２） ７ ９９（１０􀆰 １３） １ ３５３（１７􀆰 １６） １１９（１􀆰 ５１） ７ ８８４（７􀆰 １２）

合计 ８ ８９９（４５􀆰 ６０） ５ ２３６（２６􀆰 ８３） １ ５００（７􀆰 ６９） ３ ０６４（１５􀆰 ７０） ８１６（４􀆰 １８） １９ ５１５（５􀆰 ７０）

２􀆰 １􀆰 ３　 ＩＬＩ 时间分布　 ２０１７—２０１９ 年，每周均有 ＩＬＩ，
ＩＬＩ％周波动为 ０􀆰 ８９％ ～ ２０􀆰 ８３％，各年度 ＩＬＩ％最高的

周分别为 ２０１７ 年第 １４ 周（１１􀆰 １７％）、２０１８ 年第 ４ 周

（９􀆰 ７０％）、２０１９ 年第 ５２ 周（２０􀆰 ８３％）；最低的周分别

为 ２０１７ 年 第 ４７ 周 （ ２􀆰 ８６％）、 ２０１８ 年 第 ３１ 周

（０􀆰 ８９％）、２０１９ 年第 ３３ 周（２􀆰 ８７％）。 每年 ＩＬＩ％高峰

出现的时间基本相近，为每年的 １ ～ １４ 周左右，而

２０１９ 年１２ 月 ＩＬＩ％显著升高，见图 １。

图 １　 ２０１７—２０１９ 年丽水市 ＩＬＩ％时间分布图

２􀆰 ２　 流感病毒病原学检测

２􀆰 ２􀆰 １　 总体情况　 ２０１７—２０１９ 年度，共采集 ＩＬＩ 标本

３ ２８５ 份，检出流感病毒阳性标本 ５６１ 份，总体阳性率

为 １７􀆰 ０８％，各年阳性率分别为 ２２􀆰 ３３％（２４３ ／ １ ０８８），
９􀆰 ２８％（７９ ／ ８５１）和 １７􀆰 ７６％（２３９ ／ １ ３４６），各年阳性率

差异有统计学意义（χ２ ＝ ４２􀆰 ４０３，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 人群分布 　 男性的流感病毒阳性率 １８􀆰 ０９％
（２７５ ／ １ ５２０）与女性的阳性率 １６􀆰 ２０％（２８６ ／ １ ７６５）相
比差异无统计学意义（χ２ ＝ ２􀆰 ０５６，Ｐ ＝ ０􀆰 １５２）。 流感病

毒阳性标本检出率主要集中在 ０ ～ １４ 岁，阳性率为

５０􀆰 ４１％（６１ ／ １２１），其中 ０ ～岁组虽然检测病例数和阳

性病例数最少，但是其阳性率达 ９３􀆰 ３３％，随年龄增加

流感病毒阳性检出率呈逐渐降低趋势，差异有统计学

意义（χ２ ＝ １２７􀆰 ３０１，Ｐ＜０􀆰 ００１），见表 ２。
表 ２　 ２０１７—２０１９ 年丽水市不同年龄段流感病毒阳性检出情况

年龄（岁） 检测样本（份） 阳性例数 阳性率（％）

０～ １５ １４ ９３􀆰 ３３

５～ １０６ ４７ ４４􀆰 ３４

１５～ ８５８ １５４ １７􀆰 ９５

２５～ １ ８２０ ２８５ １５􀆰 ６６

６０～ ４８６ ６１ １２􀆰 ５５

合计 ３ ２８５ ５６１ １７􀆰 ０８

２􀆰 ２􀆰 ３　 时间分布 　 流感病毒分布呈季节性特点，

２０１７—２０１９ 年活动高峰主要集中于冬春季节的１２ 月、
１—３ 月，发热门诊采集数量多，检测的阳性数也最多，
占阳性标本的 ６１．６８％（３４６ ／ ５６１），其中以 １２ 月流感病

毒阳性标本检出率最高，为 ３６．５２％，见表 ３。 ２０１７ 年

还出现了 ８—９ 月夏季高峰，见图 ２。
表 ３　 ２０１７—２０１９ 年丽水市流行季节

流感病毒阳性率检出情况（％，ｎ ／ Ｎ）

月份 ２０１７ ２０１８ ２０１９ 合计

１ ２８􀆰 ０４（３０ ／ １０７） １４􀆰 ７７（２２ ／ １４９） １９􀆰 ５０（３１ ／ １５９） ２０􀆰 ００（８３ ／ ４１５）

２ １１􀆰 ９３（２１ ／ １７６） ３７􀆰 ０７（４３ ／ １１６） ３１􀆰 ０８（２３ ／ ７４） ２３􀆰 ７７（８７ ／ ３６６）

３ ２３􀆰 ５３（２８ ／ １１９） ８􀆰 ４９（９ ／ １０６） ２４􀆰 ８１（３２ ／ １２９） １９􀆰 ４９（６９ ／ ３５４）

１２ ２８􀆰 ７９（１９ ／ ６６） ３􀆰 ３３（３ ／ ９０） ６２􀆰 ０４（８５ ／ １３７） ３６􀆰 ５２（１０７ ／ ２９３）

图 ２　 ２０１７—２０１９ 年丽水市不同时间段

流感病毒阳性检出分布图

２􀆰 ２􀆰 ４ 　 亚型分布 　 ２０１７—２０１９ 年共检出新甲型

Ｈ１Ｎ１ 阳性标本 １２８ 份，占 ２２． ８２％，季节性 Ｈ３Ｎ２ 型

２６４ 份，占 ４７．０６％，Ｙａｍａｇａｔａ 系 １８ 份，占 ３．２１％，Ｖｉｃｔｏｒｉａ
系 １５１ 份，占 ２６．９２％，不同年份各型别分布不同，差异

有统计学意义 （ χ２ ＝ ２４１． ８４８， Ｐ ＜ ０． ００１）。 ２０１７ 和

２０１９ 年季节性 Ｈ３Ｎ２ 占比最高， Ｙａｍａｇａｔａ 系最低，
２０１８ 年新甲型 Ｈ１Ｎ１ 占比最高，季节性 Ｈ３Ｎ２ 最低，见
表 ４。

表 ４　 ２０１７—２０１９ 年丽水市不同年度

流感病毒型别构成情况（ｎ，％）

年份 新甲型 Ｈ１Ｎ１ 季节性 Ｈ３Ｎ２ Ｙａｍａｇａｔａ Ｖｉｃｔｏｒｉａ 总计 优势型别

２０１７ １６（６􀆰 ５８） １４５（５９􀆰 ６７） １（０􀆰 ４１） ８１（３３􀆰 ３３） ２４３（２２􀆰 ３３） 季节性 Ｈ３Ｎ２

２０１８ ５２（６５􀆰 ８２） ３（３􀆰 ８０） １７（２１􀆰 ５２） ７（８􀆰 ８６） ７９（９􀆰 ２８） 新甲型 Ｈ１Ｎ１

２０１９ ６０（２５􀆰 １０） １１６（４８􀆰 ５４） ０（０􀆰 ００） ６３（２６􀆰 ４０） ２３９（１７􀆰 ７６） 季节性 Ｈ３Ｎ２

合计 １２８（２２􀆰 ８２） ２６４（４７􀆰 ０６） １８（３􀆰 ２１） １５１（２６􀆰 ９２） ５６１（１７􀆰 ０８） 季节性 Ｈ３Ｎ２

２􀆰 ２􀆰 ５ 　 流感病毒阳性率与 ＩＬＩ％ 相关性分析 　 对

２０１７—２０１９ 年度 ＩＬＩ％和流感病毒阳性检出率两组数

据做正态性检验， 两组数据不服从正态分布，故采用

ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析，两者之间呈正相关关系（ ｒｓ ＝
０􀆰 ５７６，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 可认为 ＩＬＩ％和流感病毒阳性检出

率之间存在关联性。
２􀆰 ３　 ＨＡ 基因特征

２􀆰 ３􀆰 １　 ＨＡ 基因测定 　 利用生物学软件对测序数据

进行自动筛选、切除两端不确定的序列和序列组装，最

３实用预防医学 ２０２２ 年 １ 月 第 ２９ 卷 第 １ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊａｎ． ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．１



终获得 １９ 个新甲型 Ｈ１Ｎ１ 和 ２７ 个季节性 Ｈ３Ｎ２ 流感

病毒 ＨＡ 基因组核苷酸序列，长度为 １ ７０１ ｂｐ，已提交

ＧｅｎＢａｎｋ，Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ：ＭＴ１０２４５７ ～ ＭＴ１０２４７５ （Ｈ１Ｎ１）、
ＭＴ１０２４９５～ＭＴ１０２５２１（Ｈ３Ｎ２）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＡ 基因进化分析 　 分别以 Ａ ／ Ｂｒｉｓｂａｎｅ ／ ５９ ／
２００７（Ｈ１Ｎ１）和 Ａ ／ Ｈｏｎｇｋｏｎｇ ／ ０１ ／ １９６８（Ｈ３Ｎ２）为外群，
纳入 ２０１８ 年以来 ＷＨＯ 北半球推荐疫苗株序列，构建

ＨＡ 基因进化树，见图 ３。 本研究所测序的新甲型

Ｈ１Ｎ１ 分离株均处于 ２００９ 年流感大流行后时期的 ６Ｂ
进化支，形成了一个单一的遗传进化簇，均属于 ６Ｂ．１
分支。 本研究所测序的季节性 Ｈ３Ｎ２ 分离株则共聚类

在 ２０１５ 年起流行的进化支 ３Ｃ．２ａ，但发生了支系分化，
绝大部分属于 ３Ｃ．２ａ１ 分支，另外有 ２ 株属于 ３Ｃ．２ａ２
分支。 本研究所测序的丽水分离株与 ２０２０—２０２１ 年

度 疫 苗 株 Ａ ／ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ － Ｍａｏｎａｎ ／ ＳＷＬ１５３６ ／ ２０１９
（Ｈ１Ｎ１）和 Ａ ／ ＨｏｎｇＫｏｎｇ ／ ２６７１ ／ ２０１９（Ｈ３Ｎ２）的同源性

最高，遗传距离最近，相比与同期 ２０１８—２０１９ 年度疫

苗 株 Ａ ／ Ｍｉｃｈｉｇａｎ ／ ４５ ／ ２０１５ （ Ｈ１Ｎ１ ） 和 Ａ ／ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ ／
ＩＮＦＩＭＨ－ １６ － ００１９ ／ ２０１６ （Ｈ３Ｎ２） 的平均遗传距离较

远，匹配性不佳。

　 　 注：▼ ／ ▲ ２０１８—２０１９ 年度 ／ ２０２０—２０２１ 年度 ＷＨＯ 推荐北半球流

感疫苗株。

图 ３　 Ｈ１Ｎ１ 和 Ｈ３Ｎ２ 病毒 ＨＡ 基因进化树

２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒 ＨＡ 基因特征 　 与参考序列

Ａ ／ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ ／ ０４ ／ ２００９（Ｈ１Ｎ１） （２００９ 年大流行起源时

传播的毒株）相比，丽水 １９ 个新甲型 Ｈ１Ｎ１ 分离株的

ＨＡ 编码区发现 １４ 个氨基酸突变： Ａ１３Ｔ、 Ｓ９１Ｒ、
Ｐ１００Ｓ、 Ｓ１０１Ｎ、 Ｓ１７９Ｎ、 Ｋ１８０Ｑ、 Ｓ２００Ｐ、 Ｓ２０２Ｉ、 Ｉ２３３Ｔ、
Ａ２７３Ｔ、Ｋ３００Ｅ、Ｅ３９１Ｋ、Ｓ４６８Ｎ、Ｅ５１６Ｋ，其中宿主免疫

抗体的结合靶点 ４ 个抗原决定簇［６］ Ｃａ （１３７ ～ １４２，
１６６～１７０，２０３，２２１，２３５）、Ｃｂ（７０ ～ ７５）、Ｓａ（１２４，１５３ ～
１５７，１５９～１６４）和 Ｓｂ（１９４～１９５）未见变化，受体结合位

点 ２２０ 环 （ ２１８ ～ ２５５ 位）、 １３０ 环 （ １３２ ～ １３５ 位） 和

１９０ 螺旋（１８７～１９５ 位）构成［７］发生 Ｉ２３３Ｔ 变异。 与疫

苗株 Ａ ／ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ－Ｍａｏｎａｎ ／ ＳＷＬ１５３６ ／ ２０１９（Ｈ１Ｎ１）的
ＨＡ 编码区相比仅存在 Ｔ３２Ｉ 和 Ａ２１４Ｔ 取代，见图 ４。

图 ４　 以 Ａ ／ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ ／ ０４ ／ ２００９（Ｈ１Ｎ１）为参考株的

Ｈ１Ｎ１ 病毒 ＨＡ 基因氨基酸突变比对图

２􀆰 ３􀆰 ４　 Ｈ３Ｎ２ 流感病毒 ＨＡ 基因特征　 与参考序列疫

苗株 Ａ ／ ＨｏｎｇＫｏｎｇ ／ ２６７１ ／ ２０１９（Ｈ３Ｎ２）相比，丽水 ２７ 个

Ｈ３Ｎ２ 分离株的 ＨＡ 编码区绝大部分 （ ２５ ／ ２７） 发现

Ｔ１６Ａ、 Ｒ４９Ｑ、 Ｙ１２１Ｈ、 Ａ１４４Ｔ、 Ｔ１４７Ｋ、 Ｋ１５１Ｔ、 Ｆ１５３Ｓ、
Ｓ１５４Ａ、Ｉ１７６Ｔ、Ｖ２０２Ｇ、Ｓ２０９Ｆ、Ｓ２３４Ｆ 突变位点，属于

３Ｃ􀆰 ２ａ１ 分支；另外 ２ 株 ＬＳ２０３ 和 ＬＳ２０４ 出现与上述分

离株不同的变异位点： Ｔ１６Ａ、 Ｇ７８Ｅ、 Ａ１４４Ｔ、 Ｆ１５３Ｓ、
Ｓ１５４Ａ、Ｇ１５８Ｒ、Ｓ１６０Ｋ、 Ｉ１７６Ｔ、Ｋ１８７Ｎ、Ｖ２０２Ｇ、Ｓ２０９Ｆ、
Ｒ２７７Ｑ、Ｑ３２７Ｈ、Ｅ５００Ｇ，属于 ３Ｃ􀆰 ２ａ２ 分支。 诱导保护

性抗体的 ５ 个抗原决定簇［８］ Ａ（１３３ ～ １３７、１４０ ～ １４６）、
Ｂ（１５５～ １６０、８７ ～ １９８）、Ｃ（５３ ～ ５４、２７５、２７８）、Ｄ（２０７、
１７４）和 Ｄ（６３、７１、８１、８３），共发生了 ９ 处变异，均位于

Ｂ 区。 受体结合部位［７］ 左壁（２２５－２２８）、右壁（１５５）、
前壁（１３０－１３７）、后壁（１８３、１９０、１９４）、底部（９８、１５３）
位点中仅底部发生 Ｆ１５３Ｓ 取代。 见图 ５。

图 ５　 以 Ａ ／ ＨｏｎｇＫｏｎｇ ／ ２６７１ ／ ２０１９（Ｈ３Ｎ２）为参考株的

Ｈ３Ｎ２ 病毒 ＨＡ 基因氨基酸突变比对图
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３　 讨　 论

丽水市流感监测哨点医院 ＩＬＩ％平均为 ５􀆰 ７０％，高
于浙江省平均水平［９］。 人群分布上各年龄组之间 ＩＬＩ
分布病例有差异，主要集中在 １５ 岁以下人群，占

７２􀆰 ４３％，０ 岁年龄组 ＩＬＩ 的构成比最高，其次为 ５ 岁年

龄组，可能与儿童对流感病毒易感，临床症状和体征较

明显、受家长关注多有关［１０］，提示低年龄人群是流感

防控的重点人群。 ６０ 岁高年龄组最低，发病后可能因

身体不适、重视程度不够或其他原因未就医，但这类人

群恰恰是流感的高危人群之一。 丽水市 ＩＬＩ 分布呈季

节性流行，１２ 月和 １—３ 月是流感流行的最高峰，符合

我国南方片区流感流行规律，从 １１ 月开始升高至次年

２ 月达到高峰，建议从每年 １１ 月开始强化流感监测，
并采取相应的防控措施。 重点人群接种疫苗是预防流

感的有效措施之一［１１］，接种两周后机体产生相应的抗

体，因此对重点人群的疫苗接种应该不晚于 １０ 月中旬

就开始［１２］。
ＩＬＩ 病例的流感病毒阳性检出率为 １７􀆰 ０８％。 不同

性别流感病毒阳性检出率没有差异，说明男女对流感

病毒均易感。 不同年龄组之间流感病毒阳性率存在差

异，这可能与机体抵抗力、用药、就医及时性等有

关［１３］。 ０ 岁组 ＩＬＩ 检测样本数量最少，是因为病原学

检测排除了儿科门诊的 ＩＬＩ 病例样本，也可能与儿童

不愿合作，样本采集困难或不合格等有关。 １５ 岁以下

年龄组学生人群阳性率高，该人群主要的活动场所为

相对密闭的教室，人群密集，易引起交叉感染和聚集性

流感疫情，因此学校和幼儿园儿童是防控流感的重点

人群［１４］。 流感病毒鉴定发现新甲型 Ｈ１Ｎ１、季节性

Ｈ３Ｎ２、Ｙａｍａｇａｔａ 、Ｖｉｃｔｏｒｉａ 亚型，四种季节性流感均有

流行，优势毒株以 Ｈ３Ｎ２ 为主，ＩＬＩ％与流感病毒阳性率

呈正相关。 ＩＬＩ 监测属于症状监测，实时性强、敏感度

高，ＩＬＩ％的波动对疫情暴发的发现、防控具有重要

作用［１５］。
ＨＡ 蛋白是分布着抗原表位、受体结合位点等重

要功能的蛋白［１６］，新的变异流行株通常要在抗原决定

簇中多于 ４ 个变异位点且分布在至少 ２ 个抗原表位

上［１７］，从突变统计中可以看出丽水新甲型 Ｈ１Ｎ１、季节

性 Ｈ３Ｎ２ 分离株各只有一个抗原表位产生突变且受体

结合位点仅有一处取代，并未发生抗原漂移，都不是新

的变异流行株，但是当季流行的 Ｈ３Ｎ２ 亚型流感病毒

具有不同抗原性和基因特性的比例在发生改变，导致

同期 ２０１８—２０１９ 年度疫苗株对 Ｈ３Ｎ２ 的保护作用有

限，这同时也与疫苗株推荐组分仍采用 ２０１５ ／ ２０１６ 年

的毒株有关。 ２０１９—２０２０ 年度 Ｈ３Ｎ２ 组分延迟公布，

丽水分离株与 ２０２０—２０２１ 年度更新组分后疫苗株匹

配性良好，系统进化也证实了大多数流行毒株与疫苗

株紧密匹配，尚具有保护作用，但也揭示了不同毒株积

累氨基酸变异并形成新的系统进化簇的趋势。
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