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新疆兵团2021-2022年度B型Victoria系流感病毒
基因组特征分析*

郭景霞**,何尧,李红叶

(新疆生产建设兵团疾病预防控制中心检验科,新疆乌鲁木齐
 

830002)

【摘要】 目的 检测和分析新疆兵团2021-2022监测年度B/Victoria系流感病毒基因组特征及进化情况,为流感的防

控提供科学依据。 方法 随机选取8株B/Victoria系荧光PCR检测核酸阳性标本,使用MDCK进行病毒的分离培养

并提取RNA,通过全基因组深度测序获得B/Victoria系流感病毒8个基因序列,与世界卫生组织推荐的疫苗株等进行

同源性分析;构建进化树,分析病毒进化情况。 结果 新疆兵团2021-2022监测年度B/Victoria系流感流行株之间

血凝素 HA基因的核苷酸同源性99.4%~99.9%,氨基酸同源性99.8%~99.9%。神经氨酸酶NA基因与疫苗株的核

苷酸同源性99.6%~99.9%,氨 基 酸 同 源 性99.8%~99.9%。其 余6个 内 源 基 因 的 核 苷 酸 及 氨 基 酸 同 源 性 分 别 在

99.0%~99.9%和99.7%~99.9%之间;HA、PB2、PB1、NP、MP基因进化分析显示,8株B/Victoria系流行株与疫苗株

B/Austria/1359417/2021亲缘关系 较 近;NA、NS、PA 基 因 进 化 树 分 析 显 示,8株 B/Victoria系 流 行 株 与 疫 苗 株 B/

Washington/02/2019亲缘关系较近。 结论 新疆兵团2021-2022监测年度B/Victoria系流感流行株属于V1A.3分

支,与2022-2023年 WHO推荐疫苗株B/Austria/1359417/2021亲缘关系较近,但仍然存在关键抗原表位漂变情况,而

NA的氨基酸突变并未影响毒株的耐药性。
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【Abstract】 Objective To
 

identify
 

and
 

analyze
 

the
 

genome
 

characteristics
 

and
 

evolution
 

of
 

the
 

B/Victoria
 

influenza
 

virus
 

in
 

Xinjiang
 

Corps
 

during
 

the
 

2021-2022
 

surveillance
 

year,providing
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

influenza
 

in
 

the
 

region. Methods 8
 

influenza
 

B/Victoria
 

strains
 

which
 

was
 

detected
 

positiveby
 

Real-time
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reactionwere
 

randomly
 

selected,and
 

MDCK
 

cell
 

was
 

used
 

to
 

isolate
 

and
 

extract
 

RNA
 

from
 

the
 

positive
 

samples.
 

The
 

gene
 

sequences
 

were
 

obtained
 

by
 

whole
 

-genome
 

deep
 

sequencing.
 

Homology
 

was
 

tested
 

withvaccine
 

strains
 

recommended
 

by
 

the
 

World
 

HealthOrganization.
 

Phylogenetic
 

trees
 

was
 

constructed
 

toanalyze
 

the
 

evolution
 

of
 

the
 

virus. Results The
 

homology
 

of
 

thenucleotide
 

and
 

amino
 

acid
 

of
 

hemagglutinin(HA)
 

between
 

B/

Victoria
 

influenza
 

epidemic
 

strains
 

monitored
 

in
 

Xinjiang
 

production
 

and
 

Construction
 

Corps
 

in
 

2021-2022
 

were
 

99.4%-
99.9%

 

and
 

99.8%-99.9%,respectively.
 

And
 

the
 

homology
 

of
 

Neuraminidase(NA)were
 

99.6%-99.9%,and
 

99.8%-
99.9%

 

respectively.
 

While
 

the
 

other
 

six
 

endogenous
 

genes
 

were
 

99.0%-99.9%/99.7%-99.9%
 

respectively.The
 

analysis
 

of
 

genetic
 

evolution
 

in
 

HA,PB2,PB1,NP,and
 

MP
 

revealed
 

that
 

the
 

eight
 

B/Victoria
 

strains
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

vaccine
 

strain
 

B/Austria/1359417/2021,while
 

the
 

analysis
 

of
 

NA,NS,and
 

PA
 

showed
 

that
 

these
 

strains
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

vaccine
 

strain
 

B/Washington/02/2019. Conclusion The
 

result
 

suggest
 

that
 

the
 

influenza
 

epidemic
 

strain
 

of
 

B/Victoria
 

strain
 

in
 

Xinjiang
 

production
 

and
 

Construction
 

Corps
 

in
 

2021-2022
 

belonged
 

to
 

the
 

v1a.3
 

branch,which
 

is
 

closest
 

to
 

the
 

vaccine
 

strainB/Austria/1359417/2021(recommended
 

by
 

WHO
 

in
 

2022-2023).
 

There
 

is
 

still
 

drift
 

mutation
 

in
 

key
 

antigen
 

epitopes
 

between
 

the
 

vaccine
 

strains
 

recommended
 

by
 

WHO,while
 

the
 

amino
 

acid
 

mutation
 

of
 

NA
 

gene
 

does
 

not
 

affect
 

the
 

drug
 

resistance.
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  流感是由流感病毒引起的一种急性呼吸 道 传 染

病,尤其 在 儿 童 中 有 很 高 的 发 病 率 和 死 亡 率[1-3]。目

前,引起流感季节性流行的病毒是甲型流感病毒中的

H1N1、H3N2亚 型 及 乙 型 流 感 病 毒 中 的 Victoria和

Yamagata系[4]。有研究发现我国流感在2021-2022
监测年度(2021年4月至2022年3月)中,自2021年

10月左 右 南 北 方 省 份 开 始 进 入 秋 冬 高 发 季 节 并 在

2022年初达到冬季峰值,2022年3月逐步回落至低水

平,病毒以B/Victoria系为主[5]。接种流感疫苗是预

防流感、减少流感相关重症和死亡的有效手段,可以减

少流感相关疾病带来的健康危害以及对医疗资源的挤

兑。《中国流感疫苗预防接种技术指南(2022-2023)》
与上一年度相比,A(H3N2)亚型、B(Victoria)系病毒

更换了毒株。本研究对新疆兵团2021-2022监测年

度B/Victoria系流 感 病 毒 基 因 组 特 征 及 进 化 情 况 进

行检测分析,为流感的防控提供科学依据。

材料与方法

1 标本来源与病毒分离

本研究选 取 的2021-2022监 测 年 度B/Victoria
系流感阳性标本均来源于新疆兵团流感监测网络实验

室,使用 MDCK进 行 病 毒 的 分 离 培 养,得 到8株B/

Victoria系流感病毒。

2 病毒 RNA 提取和全基因组序列测定

采用西安天隆科技有限公司生产的 NP968核酸

提取仪和ExRNA/DNA病 毒 核 酸 提 取 试 剂 盒(磁 珠

法)提取病毒RNA,采用北京微未来科技有限公司生

产的ULSEN超灵敏度乙型流感病毒全基因组捕获试

剂盒(170917)特异性扩增病毒的RNA全基因组。按

照 Nextera
 

XT
 

DNA
 

Library
 

Preparation 试 剂 盒

(Illumina)操 作 步 骤 构 建 DNA 测 序 文 库,使 用

Illumina测序平台的 Miniseq测序仪进行全基因组深

度测序;使用CLC
 

Genomics
 

Workbench软件对测序

原始下机数据进行序列拼接。

3 序列比对分析

使用 MEGA6.0软件对新疆兵团2021-2022监

测年度的8株B/Victoria系流感病毒的8个基因序列

进行 分 析,并 与 WHO 推 荐 的 北 半 球 疫 苗 株 B/

Austria/1359417/2021(2022-2023)、B/Washington/

02/2019(2020-2022)、B/Colorado/06/2017(2018-
2020)和B/Brisbane/60/2008(2016-2018)做同源性比

对,分 析 氨 基 酸 关 键 位 点 的 变 异 情 况。下 载 B/

Maryland/15/2016(V1A.1)、B/Louisiana/16/2019
(V1A.

 

2)、B/Odessa/3886/2010(V1B)、B/Uruguay/

12/2008(V3)(只 有 HA 和 NA 基 因 片 段)、B/

Malaysia/2506/2004(V4)和B/Cambodia/30/2011(V5)作
为参考株,基于Neighor-Joining(NJ)法构建HA和NA基

因系统进化树,Bootstrap值设置为1000,以评估可靠性。
疫苗株和参考株基因序列均下载自全球共享禽流感数据

倡议组织(GlobalInitiative
 

on
 

Sharing
 

All
 

Influenza
 

Data,

GISAID)数据库。

结 果

1 目的基因同源性分析

新 疆 兵 团 2021-2022 监 测 年 度 的 8 株 B/

Victoria系流感毒株之间目的基因片 段 核 苷 酸(NA)
和氨 基 酸(AA)序 列 同 源 性 分 别 为:HA:99.4%~
99.9%和99.8%~99.9%;NA:99.6%~99.9%和

99.8%~99.9%;PA:99.6%~99.9%和99.8%~
99.9%;PB1:99.0%~99.9%和99.8%~99.9%;

PB2l:99.5% ~99.9% 和 99.8% ~99.9%;NS:

99.2%~99.9%和99.7%~99.9%;NP:99.5%~
99.9%和99.8%~99.9%;MP:99.2%~99.9%和

99.7%~99.9%。与疫苗株相应基因片段进行同源性

比对,核苷酸(NA)和氨基酸(AA)序列同源性见表1。

表
 

1 2021-2022监测年度新疆兵团 B/Victoria流感病毒相关基因与疫苗株的同源性(%)
Table

 

1 The
 

homology
 

between
 

the
 

genes
 

of
 

the
 

Xinjiang
 

Corps
 

B/Victoria
 

influenza
 

virus
 

and
 

the
 

vaccine
 

strains
in

 

the
 

monitoring
 

year
 

of
 

2021-2022(%)

基因
Gene

B/Brisbane/60/2008
(2016-2018)

NA AA

B/Colorado/06/2017
(2018-2020)

NA AA

B/Washington/02/2019
(2020-2021)

NA AA

B/Austria/1359417/2021
(2021-2022)

NA AA
HA 96.4~97.0 99.3~99.4 98.2~97.6 99.4~99.5 97.6~98.2 99.5~99.6 99.0~99.5 99.7~99.8
NA 98.1~98.4 99.6~99.7 98.8~99.1 99.6

 

~99.7 98.9~99.2 99.7~99.8 98.2~98.5 99.6~99.7
PA 98.0~98.3 99.7~99.7 98.0~98.2 99.7

 

~99.7 99.4~99.7 99.8~99.9 99.1~99.3 99.7~99.8
PB1 97.7~98.4 99.7~99.8 98.3~99.0 99.7

 

~99.8 98.9~99.6 99.8~99.9 99.0~99.6 99.8~99.9
PB2 98.3~98.6 99.7~99.7 98.0~98.2 99.7

 

~99.7 99.5~99.8 99.8~99.9 98.2~98.5 99.7~99.7
NS 98.6~99.2 99.6~99.7 97.8~98.4 99.5

 

~99.6 98.9~99.5 99.7~99.8 98.6~99.2 99.5~99.6
NP 98.2~98.6 99.7~99.8 98.9~99.2 99.7

 

~99.8 99.2~99.5 99.7~99.8 99.2~99.5 99.7~99.8
MP 98.1~98.5 99.6~99.6 98.4~98.8 99.6

 

~99.7 98.3~98.7 99.6~99.7 98.3~98.7 99.6~99.7
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2 HA 和 NA 基因进化分析

根据HA的氨基酸缺失情况,WHO将V1A分支

进一步分为三缺失(V1A.2及 V1A.3分支),二缺失

(V1A.1分支)及 不 缺 失(代 表 株)3种 情 况。疫 苗 株

B/Austria/1359417/2021 (2022 - 2023)、 B/

Washington/02/2019(2020-2022)属于 V1A.3分支

代表株,疫苗株B/Colorado/06/2017(2018-2020)为

V1A.1 分 支 代 表 株,B/Brisbane/60/2008(2016-
2018)为不缺失代表株[6]。

将 新 疆 兵 团 2021-2022 监 测 年 度 8 个 B/

Victoria系 流 感 病 毒 株 的 HA 和 NA 基 因 序 列 与

GISAID下载的疫苗株及其他地区或国际代表株基因

序列进行比对,构建 HA和 NA基因进化树,结果如

图1。从HA基因进化树可以看出,新疆兵团2021-
2022监测年度8个B/Victoria系流行株均属于V1A.
3分 支,与 2022-2023 年 WHO 推 荐 疫 苗 株 B/

Austria/1359417/2021亲缘关系较近。

图
 

1 新疆兵团2021-2022监测年度 B/Victoria系流感病毒 HA
和 NA 基因进化树

Fig.1 The
 

phylogenetic
 

tree
 

of
 

HA
 

and
 

NA
 

genes
 

of
 

B/Victoria
 

strain
influenza

 

virus
 

in
 

the
 

monitoring
 

year
 

of
 

Xinjiang
 

Corps
 

in
 

2021-2022.

NA基因进化树与HA基本一致,在V1A大分支

内进一步分出V1A.1、V1A.2和V1A.3分支,新疆兵

团2021-2022监测年度8个B/Victoria系流行株均

属于V1A.3分支,但与2020-2022年 WHO推荐疫

苗株B/Washington/02/2019亲缘关系较近。

3 内源基因进化分析

将 新 疆 兵 团 2021-2022 监 测 年 度 8 个 B/

Victoria系流感毒株的HA和NA基因序列与GISAID

下载的疫苗株及其他地区或国际代表株基因序列进行

比对,构建流感病毒6个内源基因PB2、PB1、PA、NP、

M和NS进化树,结果如图2。PB2、PB1、NP、MP基

因进化树与 HA基本一致,在 V1A大分支内进一步

分出V1A.1、V1A.2和 V1A.3三 个 分 支,新 疆 兵 团

2021-2022监测 年 度8个B/Victoria系 流 行 株 均 属

于V1A.3分支,但与2022-2023年 WHO推荐疫苗

株B/Austria/1359417/2021亲缘关系较近。

图
 

2 新疆兵团2021-2022监测年度 B/Victoria系流感病毒

6个内源基因进化树

Fig.2 The
 

phylogenetic
 

tree
 

of
 

six
 

endogenous
 

genes
 

of
 

B/Victoria
 

strain
influenza

 

virus
 

in
 

the
 

monitoring
 

year
 

of
 

Xinjiang
 

Corps
 

in
 

2021-2022.

NS、PA 基 因 进 化 树 与 NA 基 因 基 本 一 致,在

V1A大分支内进一步分出V1A.1、V1A.2和V1A.3
三个分 支,新 疆 兵 团2021-2022监 测 年 度8个B/

Victoria系流 行 株 均 属 于 V1A.3分 支,但 与2020-
2022年 WHO推荐疫苗株B/Washington/02/2019亲

缘关系较近。

4 HA 和 NA 蛋白序列分析

将 新 疆 兵 团 2021-2022 监 测 年 度 8 个 B/

Victoria系流感毒株与疫苗株的HA
 

和NA
 

蛋白氨基

酸序列进行比对分析,获得的突变位点见表2。

表
 

2 新疆兵团2021-2022监测年度 B/Victoria系流感病毒 HA 和 NA 蛋白突变位点
Table

 

2 Mutation
 

sites
 

of
 

the
 

amino
 

acids
 

of
 

HA
 

and
 

NA
 

of
 

the
 

influenza
 

B/Victoria
 

lineage
 

in
 

Xinjiang,during
 

2021-2022
 

influenza
 

season

疫苗株
Vaccine

 

strains

兵团流行株氨基酸突变位点
The

 

amino
 

acid
 

mutation
 

sites
 

of
 

xinjiang
 

corps
 

epidemic
 

strains

HA NA
B/Brisbane/60/2008(2016-2018) N144D、Del:177-179、G199E、R294K I71V、K171N、S246Y、N291D、E309K、D335G

B/Colorado/06/2017(2018-2020) S14N、H137Q、A142T、G144D、K151E、P159L、N165K、
Del:179、V193I、G197E、N210D

 

K216R、R292K、K512R
D4N、N10S、L24F、G184E、K294E(Q)、
Q322K、A346T

B/Washington/02/2019(2020-2021)
H137Q、A142T、G148R、P159L、N165K、G197E

 

S210D、
K216R、R292K、G598V D4N、N10S、L24F、G184E、K294E(Q)

B/Austria/1359417/2021(2021-2022) H137Q、G156R、G598V D4N、N10S、V22A、L24F、G184E、E294Q、
V346T、I352V、I410V
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  本研究中的8个毒株与 WHO推荐的疫苗 株 比

对,HA的氨基酸有3~15个突变位点。B型流感病

毒的抗原表位 主 要 包 括120-loop(116-137)、150-loop
(141-150)、160-loop(162-167)和190-helix(194-202)4
个区域,受体结合位点主要包括140

 

-loop(136-143)、

240-loop(237-242)、190-helix(194-202)及 F95、

W158、H191、Y202等位点[7-9]。本研究中的8个流行

株与B/Brisbane/60/2008(2016-2018)相 比 在 N144D
和 G199E 有 突 变,与 B/Colorado/06/2017(2018-
2020)相 比 在 H137Q、A142T、G144DN165K、G197E
有突 变,与B/Washington/02/2019(2020-2021)相 比

在H137Q、A142T、G148R、N165K、G197E有突变,与

B/Austria/1359417/2021(2021-2022)相 比 在 H137Q
有突变。

8个B/Victoria系流感病毒株与 WHO推荐的疫

苗株比对,NA蛋白有5~9个突变位点。B型流感病

毒NA的活性部位及辅助位点高度保守,包括
 

8个活

性位点(R116、D149、R150、R223、E275、R292、R374、

Y409)及11个 辅 助 位 点(E117、R154、W177、S178、

D197、I221、E226、H273、E276、N294、E428)[10-11]。本

研究监测到的B型流感 病 毒 虽 然 在 NA基 因 和 氨 基

酸序列上发生了多个位点的突变,但是突变位点均不

在活性部位和辅助位点,说明监测到的病毒突变未影

响到毒株的药物敏感性。

讨 论

流感病毒属于正粘病毒科,是单股、负链、分节段

的RNA
 

病 毒,根 据 病 毒 核 蛋 白 和 基 质 蛋 白 分 为 甲、
乙、丙、丁(或A、B、C、D)四型[8]。其中B型流感病毒

根据免 疫 原 性 差 异 分 为 Yamagata系 和 Victoria系,
目前虽然B型流感尚未造成过大流行,但每年的流感

季中伴随A型流感共同形成了季节性流行,并且会造

成区域性爆发,从 而 带 来 严 重 的 疾 病 负 担,因 此B型

流感的致病性和危害性不可低估。
新冠肺炎疫 情 的 发 生 对 流 感 流 行 造 成 了 一 定 影

响[5]。自2020年3月开始,流感在我国呈极低流行水

平,其中南方地区从2020年底至2021年9月流感活

动呈缓慢升高,北方地区仅2021年3~5月有短期低

水平流行。自2021年10月起,南、北地区先后开始进

入秋 冬 高 发 季 节 并 在2022年 初 达 到 冬 季 峰 值,2022
年3月逐步回落至低水平,流行株以B/Victoria系为

主[1]。本研究分析了新疆兵团2021-2022监测年度

B/Victoria系 流 感 毒 株 的 HA、PB2、PB1、NP、MP、

NA、NS、PA
 

8个基因片段序列,通过基因进化树分析

发现8个B/Victoria系 流 行 株 均 属 于 V1A.3分 支,

HA、PB2、PB1、NP、MP基 因 与2022-2023年 WHO

推荐疫苗株B/Austria/1359417/2021亲缘关系较近,
而NA、NS、PA基因与2020-2022年 WHO推荐疫苗

株B/Washington/02/2019亲缘关系较近,表明 WHO
 

2022-2023年推荐疫苗株的抗原组分与兵团地区流行

株更接近,具有更强的免疫原性。

B
 

型流感病毒的抗原表位主要包括120-loop(116
~137)、150-loop(141~150)、160-loop(162~167)和

190-helix(194~202)4个 区 域,受 体 结 合 位 点 主 要 包

括140-loop(136~143)、240-loop(237~242)、190-
helix(194~202)及 F95、W158、H191、Y202 等 位

点[7-9],本研究与 WHO推荐的疫苗株对比,均存在不

同程度的蛋白位点突变,而与最新的疫苗株相比只有

1个抗原表位(H137Q)发生了漂变,说明 WHO最新

推荐的疫苗株基本覆盖了B型 流 感 病 毒 高 频 突 变 的

抗原表位,但是仍然有关键抗原表位存在突变,表明病

毒抗原表位漂变存在极大的不确定性,预测的疫苗序

列难以覆盖所有的潜在突变位点,因此需要不断检测

本地区B型流感病毒的基因特征,及时发现新的变异

株,为预防B型 流 感 病 毒 的 流 行 提 供 及 时 的 检 测 数

据。
目前国内治疗流感常用的奥司他韦为代表的神经

氨酸酶抑制剂类抗流感病毒药物的作用机制是通过竞

争结合NA的特异性结构域,使NA无法切断 HA与

唾液酸的结合,从而抑制病毒粒子的释放与扩散[12-14]。
因此,B/Victoria系流感病毒 NA蛋白 上 的 耐 药 性 突

变可降低药物的有效性。新疆兵团2021-2022监测

年度B/Victoria系 流 感 病 毒 流 行 株 均 未 发 生 氨 基 酸

改变,说明病毒仍对神经氨酸酶抑制剂敏感。
本研究分析了2021-2022年度新疆兵团辖区流

行的8个B/Victoria系流感病毒流行株均属于V1A.
3 分 支,与 2022-2023 年 WHO 推 荐 疫 苗 株 B/

Austria/1359417/2021亲缘关系较近。通过分析病毒

HA基 因 及 氨 基 酸 序 列 发 现,所 监 测 到 的 毒 株 与

WHO推荐的疫苗株间仍然存在关键抗原表位漂变情

况,但NA氨基酸突变并未影响到毒株的耐药性。存

在抗原漂变提示仍需加强 对 本 地 区B型 流 感 病 毒 的

监测,为流感的防控提供更为精准的参考依据。
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普通实验室内进行,且方法简单、成本低廉,具有较高

的特异性,可作为SARS-CoV-2进入抑制剂的筛选模

型对天然小分子化合物进行筛选,为冠状病毒药物的

研发提供了一种检测途径。
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