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猪与人甲 型流感病毒的研究

生物学特性比较
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,

武汉

提 要

本文比较从猪中分离的甲 型流感毒株与人甲 型流感病毒生物学特性的异同
,

并试图

了解猪甲。型毒株中有无温度敏感株
。

结果发现 年至 年从猪中分离的甲 毒株不仅

其抗原性与当代人 甲 毒株相同
,

某些生物学特性也基本相同
。

如这些毒株血凝素对 不 同

动物血球凝集范围和温度敏感性
,

耐受性等也基本相同
。

在 株猪甲 毒株中未找到温度敏感株
,

大多毒株在 ℃和在 ℃一样繁殖得很好
,

拍测猪体温较人体高
,

只有强毒株才能由人传给猪
,

猪可能是人 甲 强毒株的储存者与传

播者
,

这在流感流行病学面方将有意义
。

甲 型流感病毒极易由人传给猪
,

几乎每年在人流感流行季节
,

在猪群中 也可分离

到与当代人群流行的甲 型病毒抗原性相同的毒株〔
‘’。 这些病毒 进入猪群后

,

尽管其抗

原性未发现明显改变〔
“ ’, 但由于宿主改变了

,

病毒的生物学特性是否也随之发生改变
,

这些资料可能为流感变异及流行规律提供一些线索
,

现将分析比较结果报告如下

材料与方法

一
、

病毒株

进行实验所用病毒皆为接种鸡胚后
,

收取新鲜尿液
,

猪甲
。
型毒株是在鸡胚 中传 一

代时使用
,

人甲
。毒株都由其它实验室引进

,

传代历史不清楚
,

见表

二
、

血球凝集 及血凝抑制试验 按常规 〔“ ’方法进行
。

三
、

温度对病毒血凝素的影响
。

将各病毒株的鸡胚尿液分为 份
,

分别于 ℃
,

℃
,

℃ ,

℃
, ℃ ,

℃
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表 用千实验的甲 型流感病毒
只 , 色 ,

病 毒 株 分离 日期

自 ,

分离地点 病毒株 对照

猪 鄂 一 。

猪 鄂

猪 鄂 叮

猪 鄂

猪 粤俘

猪 鄂

猪 鄂

猪 鄂 了

猪 粤卜 引

猪 鄂

猪 粤‘

猪 鄂

猪 鄂

猪 鄂 。

猪 鄂

了

几

, ,

湖 北 恩 施 县

湖 北 建 始 县

湖 北 建 始 县

湖 北 武 汉 市

同

同

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同

同 上

京 一 ,

粤 了

鄂 了

粤 了了

京

汉

沙

℃水浴中保温 分钟后
,

连同置于 ℃的病毒尿液按常规法测定剩余的 滴度
。

四
、

对病毒血凝素的影响
。

用 为
、 、 、

的磷酸缓冲液代替盐水稀释病毒
,

然后进行 滴度测定
,

以生理盐水稀释病毒作为血凝滴度对照
。

五
、

血凝素的血球凝集范围

采集鸡
、

鸭
,

鹅
,

鸽
,

人
,

猴
,

猪
,

马
,

牛
,

羊
,

狗
,

豚鼠
,

大白鼠
,

小白鼠 种

动物
,

至少 只以上同种动物的血球混合后
,

配成 写的血球然后用分光光度计测定血

球浓度
,

在室温下进行血球凝集试验
。

六
、

对非特异性抑制素的敏感性

采集猪
,

兔
,

牛
,

豚鼠
,

马
,

鸡
,

大白鼠 种动物的血清
,

每种动物至少 只以上

的血倩混合后使用
,

另取了鸡旦清用玻璃珠打散后使用
。

将血清 稀释后“ ℃ 分

钟加热后使用
,

血清经用盐水稀释后加入 个血凝单位的病毒尿液测血抑滴度
。

七
、

通度敏感株的检测
,

在 ℃及 ℃检测病毒株在鸡胚中的
。。

方法见任贵方等报通〔
‘ ’。
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一

结 果

、

不同温度对猪与人甲 流感病毒血凝素的影响 结果见表
。

裹 温度对各株病毒血凝素影响
夕 刀 , 甲 〕

飞

, ,

温 度
病毒名称

口

丁
。

尸

城
。

。

⋯
。二

〕
‘ “

丁自

,︼沙︹日口‘乙‘
县
工月﹄。卜。眨,﹄

内日‘尸一‘‘一,尸拍。,匀几减门孟﹄只尸月京科阳一

粤防了 一

鄂防 一

粤防了 一

京科 。一

汉防 一

猪了 一 韶

猪 一

猪 一

猪 一 月

猪 沼 。

猪 一

猪 一

猪 一 褪

猪

猪 一 呱

猪 一

〕

〕

丁

甚 》

口

丁

飞

日

药

注 以
’

所测得血凝滴度为 肠
。。肠 五。 。。 士 ’

从表 可见

不同年代的人甲 病毒有一半毒株 在 ℃作用 分钟后所测得的 滴度

比在 ℃高
,

温度在朽 ℃
,

大部份毒株 滴度仍和 ℃一样或更高些
,

℃条

件 滴度普遍下降
,

在 ℃仍可测出低的 滴度
, ℃已完全测不出

。

其中以鄂防
一

特别耐热
,

滴度在各温度条件下
,

下降较慢
,

但切断温度仍为 ℃
。

猪甲 毒株大部分 八 在 ℃测得的 滴度比 ℃高
, ℃仍然大部分毒株

滴度和 ℃相同或更高
,

在 ℃ 绝大部分毒株 已测不出 滴度
。

在 ℃的条件下 年与 年分离的猪甲 与 年人甲 相同
,

年分离的

猪甲 与 年的人甲 相同
,

对 ℃温度比 年的毒株更敏感些
。

分析以上所得结果表明
,

猪与人甲 毒株对温度的敏感性是一致的
,

其 滴度普遍

在 ℃作用 分钟后比 ℃高
,

在 ℃仍维持较高
,

这是值得重视的问题
。

而人甲。毒
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朋
、 。只

,

拼相隔
一 一

儿乍
,

抗原性已有 叼显改变
,

但 灯温度的敏感性并无明显变化
。 ‘

已的这种

生物学特性还是相对稳定
。

二
、

不同 对猪与人甲
。
流感病毒血凝素的影响

表 对各株病毒血凝素影响
一 , ,

弓

。 石务 , , 。 。

‘。是、
、

了,厂厂︸厂仁‘们门门门自
幽

刚阴肋肋刚阴刊朋朋朋
明明川叫韶“朋︸叼阴阳以咖脚幼

曰日曰自曰。日日卜卜自
一勺妇抽︸尸刁
月“。自曰︸刁

,

日八卢一冲
一一一。弓尸沙︸月夕﹄夕一,︸‘告叮」

八训日门尸门门,尸匀‘尸户口
勺卫

京科洲一

粤防下 一夕 咭

哪 防下气一吕

粤防万卜
一

招

京 科下, 一

汉 防 一 肠

冬台丁, 一 曰

二绮 一几

杏彭 一 洲

猪
一

叻

猪 一洲 。

手齐 艺一

石各 一 了

堵此一 引

恋音 一口压

舀者 乡 昭

猪 少碑

北舱 一 “

三劣 口一留

猜兄 一别
一

允

盐水对照 滴度作为 的 肠
中 」‘ 肠 二 ‘ 卜 “ , 、, 乌肠 ,

从表
,
丁看出所有毒株 州商度与 的关系都是一致的

,

条件下 滴度最低
,

但在 硷性条件下
,

并不影响 活性
。

三
、

不同毒株 的血球凝集范围

所有毒株都可与表中的 种血球发生凝集
,

但人毒株京科
一

对猴
,

猪
,

马
,

牛

血球凝集能力极差
,

粤防
一 ,

鄂防
一 ,

粤防
一

对 种血球都能较好凝集
,

而

京科
一 ,

汉防
一

凝集这些血球能力居于其间
。

所有猪甲 与京科
一 ,

汉防

类似
。

此外我们注意到不论是猪甲 或人甲 毒株对人的血球能 很好凝集
,

却都对猪

血球凝集差
,

并没有因由猪中分离出的甲。而能更好地凝集猪血球
。

年以前的 毒株都

对鸽血球能较好凝集
,

但人的汉防
一

毒株与所有猪甲。毒株对鸽血球凝集很差
。

见

表
, 因此不同年代毒株的 各种血球凝集能力不完全相同

。
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表 不同毒株血球凝集范围
,

,

毒 株

血 球 种 类

公习工月
冲泊佩一

⋯
⋯⋯

曰卜

大白鼠。工幼
豚

’

⋯
鼠

。如
羊

‘一一妇‘。

卜广

。切﹄月
卜。洲日

猴

。白月

人

口。。切

鸽

‘的助

鹅

浏。口

鸭

口‘洲。︸月。鸡

自门门口弓亡刁几刁尸,乙代以﹄加扎叨肠扎扎

加的叨的朋功功力刃纯叨钧神沁

工

朋叨扎纬肠肠扎刃拍刃刃沁如川巧沁京科 一

粤防了 一

鄂防了 一

粤防了了一

京科 一

汉 防 一

猪了 一

猪 卜

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一 了

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

】

〕

】

】

污

礴

,

﹃汤产曰门日刁︺尸卜口勺月勺一

井
引

’

⋯

比户一

⋯
七帅‘。代灿户卜仁‘。代︺马
。只勺。︸日归,

︸召

仁刁

一尸”乙眨月尸」

以鸡血球 凝集效价为 肠
。肠

四
、

对非特异性抑制素的敏感性

由表 可见人甲
。

京科
一

仅对鸡血清 抑制素
,

及马血清 丫抑制素 较敏感
,

而

对其它猪
,

兔
,

牛
,

豚鼠
,

鸡等血清中非特异性抑制素 不敏感
,

年以后的人甲
。

毒株

及所有猪甲 毒株对所测的 种动物血清中的非特异抑制素都 非常敏感
,

人粤防
一

敏感性居于其中
。

为了排除这些血清中是否含 有特异性甲
。抗体

,

我们将这些正常动物血清用霍乱滤

液按常规法处理后
,

再测定
。

结果见表
。

由表 可见有些动物血清的血抑滴度消失
,

或显著下降至很低滴度
。

唯猪血清经用霍乱滤液处理后
,

仍保存较高血抑滴度
,

特别是

对人汉防
一

毒株以及其他由猪中分离的大多数毒株血抑滴度仍很高
,

可能是这些猪

血清中含有特异的甲
。抗体

,

对于马血清
,

豚鼠血清及兔血清中血抑滴度也 未完全 处 理

掉
,

则不能肯定是否霍乱滤液对这些血清中的抑制素作用不大
,

或也存在甲 抗体
。
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表 猪甲 型与人甲 型病毒对不同动物血清的非特异性抑制案
, 丈 丫 之

, 一 弓

病 毒

血清抑制素

, 一

京 科 粤 防 鄂 防

一

粤 防 京科 汉 防 猪 猪 猪 猪 猪 猪 猪

一 了 一 丁一 了 一 一 一 一 旧 一 旧 一 一 一 旧 一

︸门门曰一

︸目匕,猪

洲门门︺︸

灯

八︺曰︺少﹄

们

﹃

了一 丁一

八曰,﹄

﹃日门︺

门

】
《之门︸门络︸﹄︸日‘口占

门﹃日︹日

八免 〕

叫叫川川附︸
牛 叮

门浦比任豚 鼠

」君 皿

, 。

⋯

一 二

马

价曰曰

只

门,走

幻户曰,﹄,︺︵日任,‘

门门︺户卜勺‘,几通
‘

州胡州叫
月口

︺门

自曰曰︸日自︹日勺乙︹︵们

即湘

﹄日自一曰门通只

、叹成

鸡
丫

‘ 一

蛋 清
凸︺,通

仗丁

了

二 」

叹一

一

】
‘

泛 」

《 万

一 《

《

‘

产

八曰月今人︵日︵匕大 鼠 二

口

一
一

一
⋯

‘。

⋯
一 令

、

未处理 二

一 血清经 处理 一 只

五
、

温度敏感株的检测

对 株猪甲 毒株进行了测定
,

未发现有温度敏感株
。

除有 株在 ℃比在 ℃ 繁

殖
。。

低 个对数组外
,

其它毒株在 ℃与在 ℃一样
,

都能很好繁殖
。

讨 论

实验结果表明
,

不仅逐年从猪中分离出的甲 毒株
,

其抗原性与当代人的甲 毒株相

同
,

而且其生物学特性如血凝素对热的稳定性
,

对 的敏感性以及血球凝聚 范围
,

对

各种动物血请中 非特异性抑制素的敏感性都与人 一 年的甲
。毒株相似

。

因我们实验
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表 猪甲 流感病毒 性状检测
〕 , 资

病毒株

········

一 ⋯卫生产
‘ “ ’叮

「

‘ 一 “ ’

竺几⋯
一 关二值

在不同温度的感染滴度 。

。

’

左。 弓
“

差值

愕州︸

门︸卜力﹄‘,门仆
﹃

门曰︺

⋯
刁卜一几

猪 卜

猪 一弱

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一

猪 一 了

了

几

廿

。。

一
万

⋯⋯
一

⋯笼
一

暮
⋯
猪 一 ⋯

了

〕
矛

队咫门︸一曰

门︺

中 。以 的负数表示
。 , 、 只 。 ,

室在进行动物分离期间
,

从未进行人流感工作
,

故也不可能是实验室内交叉污染
。

在实验室将流感病毒繁殖在不同种属的宿主细胞
,

其某些生物学特性可 能 发 生 改

变‘
,

由此推测人甲 毒株进入猪群
,

其某些生物学 特性也可能会发生改变
。

而我们 所

检测的几项生物学特性并未发生改变
,

有可能是所分离到的这些毒株
,

还刚 从 人 传 给

猪
,

尚未影响到其生物学特性的改变
。

但这些毒株并不是偶然从猪中分离到
,

很可能是

正在猪群中传播流行
,

因在 年冬 一 月连续 次在武汉肉联厂分离到甲 病毒
,

并且分离率较高
,

可达
。

朱既明等〔“ “ ’认为流感病毒在自然界是以 自然温度敏感株与强毒株混合群体方式

存在
。

特另是 一 年人甲 病毒株中 为温度敏感株
。

当甲
。

传到猪群
,

是否

仍有温度敏感株存在 根据我们检测 一 年 株由猪中分离到的甲
。
病毒

,

没有

一株为温度敏感株
。

分析其原因
,

可能是猪的正常体温为 一 较人体的温度为高
,

其鼻腔温度必然比人的高
。

因此在人群中弱毒的温度敏感株不能在猪的呼吸 道 繁 殖 生

存
。

只有人群中毒力强的非温度敏感株才有可能在猪体生存
。

这样猪可能 成为人甲 强

毒株的储存者与散播者
。

由于在我国农村
,

大量人群与猪群有密切的接触
,

故这些储存

在猪中的人甲 型强毒流感病毒株在流行病学中的作用是特别值得重视的问题
。

分析不同年代人甲 病毒的生物 学特性
,

我们所得结果与 陶三菊等相似 〔 了
。

如 京

科
一 ,

不能很好凝集猴
、

猪
、

马和 牛的 血球
,

而我们测知不仅粤防
一

毒株血

球凝集范围明显
,

比京科
一

广
,

而自 年起
,

粤防
一 ,

鄂防了
一

都已能较好凝

集这些血球
。

但京科
一 、

汉防
一

这些毒株对这些种类的血球凝集较差
,

因此可能

是因毒株不同也有关
。

但是京科
一

的有些生物学特性确实是和 年以后的毒株明显不
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同
,

又如对非特异性抑制素的敏感性
,

它仅对鸡血清与马血清略敏感
,

而自 年以后的

毒株全都对各种动物血清中的非特异抑制素很敏感
,

为什么京科
一

与其他各年代毒株

有明显不同
,

原因还不清楚
,

大多数猪甲 型与人甲 型毒株在 ℃作用 分钟后其

滴度都比 ℃高
,

℃仍维持较高
,

其原因不明
。

但我们认为尽管 一 年甲 流

感抗原性已有明显变异
,

但甲。型毒株几项生物学特性基本上是稳定而变化不大
。
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