
流行性感冒（流感）是一种由流感病毒引起的

全球性传染病，每年大约有20%的儿童和5%的成人

感染流感病毒［1］。甲型流感病毒常发生抗原性变

异，传染性大，传播迅速，引起高热、全身疼痛、乏力

及呼吸道感染等症状，易发生大范围流行，所引起

的并发症和死亡现象非常严重。我国目前流行的

甲型流感为季节性H3N2、季节性H1N1、甲型H1N1
（09 pdm）以及每年散在的人感染H7N9禽流感。其

中，由于基因重配而发生变异形成的新型甲型

H1N1（09 pdm）流感病毒（即2009年甲型H1N1流感

病毒）在人群中引起较高的发病率，这场流感大流

行横跨 200多个国家［2］，对世界公共卫生构成了严

重威胁。因此甲型流感成为造成季节性流感及历
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［摘 要］ 甲型流感病毒是造成季节性流感及历史上流感大流行的主要病毒类型，受到国内外研究者的广泛关注，中国也被

公认为新型流感病毒的首发地、多发地，是世界流感监测的前哨，我国流感监测工作在全球起着举足轻重的作用。研究人员利

用功能基因组学筛选及病例对照研究，发现多种基因通过不同致病机制影响人类感染流感病毒或加重流感患者病情，宿主基

因变异会影响甲型流感的毒性及传播能力，对流感易感性有很大影响。开展甲型流感相关易感基因的研究，从宿主遗传水平

探讨甲型流感的发病机制，有助于进一步探索流感病毒入侵宿主的致病机制，从而促进对流感的研究和防治工作的开展。
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史上流感大流行的主要型别，也受到国内外研究的

广泛关注。

甲型流感病毒感染者病情进展迅速，严重者可

以导致死亡，但同时甲型流感病程具有自限性，部

分人群感染甲型流感病毒后不一定会发病，这提示

甲型流感病毒感染与宿主遗传基因具有相关性。

目前国内外对流感的研究主要针对流感病毒的毒

性大小及病毒变异等方面，而对于人易感基因的相

关研究较少。近年报告中［3-4］，单核苷酸多态性经常

被用来判断传染性疾病的遗传易感性，宿主基因构

成对流感易感性有很大影响［5］，基因多态性在流感

病毒引起宿主免疫应答变化方面也有重要作用。

研究人员利用功能基因组学筛选及病例对照研究

发现干扰素诱导的跨膜蛋白 3（interferon induced
transmembrane protein 3，IFITM3）、肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）及相关细胞因子、

ST3β⁃半乳糖α2，3唾液酸转移酶（ST3 beta⁃galacto⁃
sidealpha⁃2，3⁃sialyltransferase 1，ST3GAL1）、表面活

化蛋白B基因（surfactant protein B，SFTPB）、免疫球

蛋白 IgG 的 Fc段低亲和力Ⅱa受体基因（Fc region
receptor Ⅱ⁃a，FCGR2A）、人透明质酸结合蛋白（com⁃
plement C1q binding protein，C1QBP）基因等可以影

响流感病毒感染或加重流感病情。因此，开展甲型流

感相关易感基因的研究，有助于进一步探索甲型流感

病毒入侵宿主的致病机制，从而促进对疾病研究和防

治工作的开展，并为实验室研究提供科学依据。

1 IFITM3基因多态性

干扰素家族（interferons，IFNs）具有生物功能多

样性，人类 IFNs仅表达 IFITM1、IFITM2、IFITM3和

IFITM5，均位于 11号染色体上，具有免疫细胞信号

转导、细胞黏附、肿瘤发生、生殖细胞归位和成熟、

促进骨矿物化的生物学功能。自从Brass 等［6］研究

干扰素诱导跨膜蛋白介导细胞抵御A型流感H1N1
病毒以来，人们积极开展干扰素家族抗病毒作用研

究。干扰素介导的反应是抗病毒感染的第1道天然

免疫防线，其抗病毒机制主要是通过与细胞表面受

体结合，激发信号转导通路，诱导干扰素刺激基因

（IFN stimulated genes，ISGs）表达多种抗病毒蛋白，

从而抑制病毒感染与复制［7-8］。干扰素家族是最早

被确定的干扰素诱导基因之一，Williams等［9］发现

IFITM1、2、3对甲型流感病毒的多个亚型（H1、H3、
H5和H7）具有抑制作用，其中 IFITM3的抑制效果

最强。Zhang等［10］研究证实，甲型流感患者临床表

现的严重程度与 IFITM3蛋白 rs12252⁃C等位基因突

变有关，携带 rs12252⁃C基因会导致 IFITM3蛋白N
段缺少 21个氨基酸，形成Δ21 IFITM3蛋白，从而减

弱了 IFITM3蛋白的抗病毒能力，导致患者症状加

重。2009年甲型H1N1流感暴发流行时，69%的重

症患者携带有CC型易感基因，CC基因型患者与CT
或TT型患者相比，血清单核细胞趋化蛋白⁃1（mono⁃
cyte chemotactic protein⁃1，MCP⁃1）水平明显升高，甲

型H1N1特异性抗体水平也较高，表明CC基因型与

过度免疫反应（可能由高病毒载量所致）有关。此

外进一步研究显示，CC基因型与 CT/TT基因型相

比，导致人体发生严重感染和器官功能衰竭的风险

增加了 6倍。由于中国汉族人群CC基因型频率较

高，中国人发生严重流感症候群的人群归因危险度

高达 54.3%（北欧 5.4%）。Wang等［11］对H7N9患者

研究发现，CC型患者与CT/TT型患者相比，CC型患

者临床症状加重，肺内病毒高滴度持续时间长，并

快速进展为急性呼吸窘迫综合征，导致高病死率。

Xuan等［12］meta分析也表明携带C等位基因的人群

患流感的风险是携带T等位基因的1.68倍，进一步

亚组分析，发现突变体 C基因与流感重症显著相

关（OR=2.70）。在动物实验中，Everitt等［8］通过比

较 IFITM3+/+基因型小鼠与 IFITM3基因敲除小鼠，发

现后者感染流感病毒后症状严重程度高于前者，如

果蛋白N端缺少这 21个氨基酸，IFITM3 会丧失抵

御H1N1流感病毒复制的能力［13］。但亦有研究发

现，蛋白N端21个氨基酸的缺失并不影响其抗病毒

能力［9］。目前针对Δ21 IFITM3蛋白是否影响机体抗

病毒能力并导致较差预后存在较大争议，有待进一

步研究。

2 TNF基因多态性

TNF⁃α位于第 6号染色体上，主要由活化的单

核巨噬细胞产生，是重要的炎症因子，可以促进中

性粒细胞吞噬，抗感染，诱导肝细胞急性期蛋白合

成，促进髓样白血病细胞向巨噬细胞分化，促进细

胞增殖和分化，并参与某些自身免疫病的病理损

伤。TNF既可在细胞水平直接发挥作用，也可通过

和其他细胞因子或效应细胞相互作用而间接地发

挥作用。病毒进入宿主，感染者的天然免疫首先被

激活，病毒颗粒被天然免疫细胞受体识别，血细胞

和巨噬细胞释放促炎性细胞因子TNF⁃α后，细胞因

子不仅要抵抗病毒，还要防止继发的细菌感染，从

而保护宿主。有研究表明［14］，从 31例甲型H1N1感
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染者外周血中分离出的单核细胞，经过灭活的肺炎

链球菌激活后，释放出TNF⁃α和干扰素。

目前报道TNF有3个位点的单核苷酸多态性会

改变宿主易感性，分别是 rs1800750（⁃376 TNF G/
A）、rs1800629（⁃308 TNF G/A）、rs361525（⁃238 TNF
G/A）位点［15］，结果显示流感患者中携带 TNF⁃238A
等位基因的比例远多于正常人，差异有统计学意义

（P=0.016），Logistic回归结果表明流感主要影响因

素一方面是基础性疾病（P=0.021，OR=3.08，95%CI：
1.18~8.08），另一方面是携带 TNF⁃238A等位基因

（P=0.041，OR=3.74，95%CI：1.06~13.25）。亦有研究

显示携带 TNF⁃238GA基因型会增加重症流感的风

险（OR=16.06，P=0.007）［16］，TNF基因上仍有很多位

点没有被证实，需进一步探索。

3 ST3GAL1基因多态性

ST3GAL1基因位于第8号染色体上，编码Siaα2
⁃3Galβ1受体。唾液酸（sialic acid，SA）是9碳糖神经

氨酸酰化物的总称，在哺乳动物中，SA通常位于细

胞膜最外层的糖类部分和分泌的糖复合物（糖脂、

糖蛋白和脂多糖）的非还原端，是糖复合物结构和

功能多样化的重要物质基础［17］。流感病毒是识别

宿主唾液酸表面受体最重要的病毒，并且唾液酸

受体也会影响流感病毒的传播。已有研究表明，在

病毒入侵宿主的过程中，ST3GAL1基因会影响病毒

识别宿主细胞表面受体及宿主免疫应答［18-19］。流感

病毒变异会影响 SA⁃2,6Gal和 SA⁃2,3Gal受体在机

体组织细胞中的表达，从而能够同时与 SA⁃2,6Gal
和 SA⁃2,3Gal两种受体结合，将会严重影响流感病

毒的致病力，为流感病毒跨种属传播创造条件。

ST3GAL1基因变异不仅与肺泡巨噬细胞表面

受体的高或低表达有关，并且还会影响甲型H1N1
流感病毒感染机体下呼吸道细胞的能力，导致严重

并发症［20］。ST3GAL1基因的GC和AT基因型变异

会影响 SA⁃2,3Gal受体在下呼吸道上皮细胞中的高

表达，并且促使病毒进入组织，引起病毒血症；GC基

因型可以增加流感病毒感染者死亡的风险（OR=
4.623，95%CI=1.21~2.10）；而AT基因型分别与重症

流感及死亡都有关联（OR=1.993，95%CI=1.09~3.61；
OR=4.476，95%CI=2.37~8.44）；证实ST3GAL1基因与

甲型H1N1流感病毒的重症感染和死亡有关［21］。

4 SFTPB基因多态性

SFTPB基因位于 2号染色体上，编码表面活化

蛋白B，通过直接干扰水分子之间的相互作用力，或

者间接通过改变组织中的脂质成分来影响肺泡表

面张力，在肺泡表面形成黏液层，即为表面活性物

质，有降低肺泡表面张力、稳定肺泡大小的作用。

呼气时肺泡缩小，表面活性物质密度增加，表面张

力降低，防止肺泡过度塌陷；吸气时肺泡扩张，表面

活性物质密度减小，肺泡回缩力加大，可防止肺泡

过度膨胀。

SFTPB基因多态性与流感患者呼吸道重症感染

有关，并且表面活化蛋白受体会影响流感病毒在体

外的复制［22］。To等［23］在汉族人中进行调查发现，

rs1130866位点是 SFTPB基因上唯一与流感病毒有

关的位点，在重症和轻症患者中差异有统计学意义

（OR=3.37，95%CI：1.404~8.097，P＜0.01）。通过进

一步研究，选取 111个重症患者和 185个轻症患者

进行基因序列研究，单变量分析和多变量分析都显

示 rs1130866位点上的C/C基因型与重症疾病有关

（OR=1.928，95%CI：1.152~3.227，P=0.012；OR=2.087，
95%CI：1.107~3.934，P=0.023）。除了该基因的多态

性，还有许多影响因素与重症流感相关，如年老、男

性、慢性肺部疾病、慢性心血管疾病、新陈代谢紊

乱、慢性肾脏疾病、肥胖等，需相关研究排除混杂因

素。目前SFTPB基因被认为具有一定抗炎作用，有

待进一步研究。

5 FCGR2A基因多态性

FCGR2A基因（编码FcγRⅡA的基因），定位于

人类1号染色体上，编码的蛋白是吞噬细胞表面（如

巨噬细胞和中性粒细胞）受体，起到清除免疫复合

物，活化宿主免疫细胞的作用。基因多态性表现

为：编码氨基酸 131位置上碱基A替换碱基G会导

致组氨酸和精氨酸的改变。该多态性位点被命名

为 rs1801274，刚好坐落于1号染色体的拷贝数变异

区外，该位点的改变已经被证实对基因功能有重要

影响［24］。FcγRⅡA是人类唯一有效结合 IgG2的受

体，碱基A与碱基G的替换极大影响了机体免疫复

合物的亲和力，在 IgG2介导的吞噬作用中，基因型

为AA个体的吞噬细胞作用较基因型为GG的个体

更有效。而 FcγRⅡA等位基因的改变对免疫复合

物的影响是复杂双向的，在某种程度上可以增强清

除免疫复合物的功能，同时也会导致免疫复合物清

除不足，复合物在血管壁或呼吸道中沉积，甚至引

起血管病变。

研究结果显示，在 1 号染色体 FCGR2A 受体
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rs1801274位点（OR=2.68，95%CI：1.69~4.25）被证实

与 流 感 重 症 肺 炎 有 关［24］。 FCGR2A 基 因 的

rs1801274位点在第131号位置编码发生改变，流感

重症肺炎患者中FCGR2A基因第131号位置纯合子

基因频率显著高于对照组正常人（OR=3.79，95% CI：
1.74~8.34），并且由实时荧光定量PCR证实。

6 C1QBP基因多态性

C1QBP基因位于17号染色体上，即补体C1q结
合蛋白，可以通过活化表面血小板从而激活经典路

径中的补体成分，是一种多功能伴侣蛋白，广泛分

布于线粒体、细胞核、细胞质、高尔基体及细胞膜

上，并能够被分泌到细胞外基质中，可能参与细胞

内分子运输，连接不同细胞器，以及细胞器和细胞

膜之间的信号转导［25］，促使呼吸道上皮细胞释放趋

化因子，诱导炎性细胞浸润，在抵御病原体感染过

程中发挥着关键作用。C1QBP的风险等位基因通

过激活补体使流感患者症状加重，制约血浆配体成

分（包括高分子激肽原、凝血因子Ⅻ、血管舒张素的

接触活化）。曾有报道 17号染色体上C1QBP基因

rs3786054位点（OR=3.31，95%CI：1.89~5.17）被证实

与流感重症肺炎有关。C1QBP基因、RPAIN基因和

DHX33基因在17号染色体上的位置相近，存在连锁

不平衡，相比较下C1QBP基因与流感重症肺炎之间

的关系更紧密，另外两个基因可能由于位置相近而受

到影响。

7 结语及展望

我国多地人、禽、畜密切接触的环境，为新型流感

的出现提供了便利条件，1957年亚洲流感、1968年香

港流感、1977年重现的H1N1及 2013年暴发的人感

染禽流感H7N9均首发于中国，我国已被公认为新型

流感病毒的首发地、多发地，是世界流感监测的前哨，

我国流感监测工作在全球起着举足轻重的作用。

易感基因单核苷酸多态性在机体抗流感病毒

免疫调节过程中发挥着重要作用。随着高通量

SNPs分型技术日趋完善，在今后实验及研究中，研

究者可找到更多的甲型流感易感基因，进一步了解

甲型流感病毒的致病原理，探索流感病毒如何致宿

主严重呼吸道感染，揭示重症患者呼吸道感染的发

病机制，从而为预防甲型流感提供一定科学依据。

目前已发现多种基因的多态性与易感性相关，然而

这方面的研究仍存在很大局限性，如宿主遗传变异

与流感患者疾病易感性和严重性方面的信息较少；

流感病程较短；很多研究样本量不足；遗传背景、环

境、行为方式的不同，导致各地区或种族甲型流感

的易感基因谱存在差异等。尚有很多易感基因导

致重症流感的致病机制不明确，还需要动物实验及

大量人群研究来进一步阐述，部分易感基因相关性

已在其他种族人群中证实，亦可用候选基因法在中

国人群中进一步开展多中心大样本反复实验，深入

研究基因多态性与疾病易感性。
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