
流感是目前威胁人类健康的重要传染病，可在

高危人群中造成严重疾病和死亡，是重要的公共卫

生问题。流感对人类健康造成威胁的主要方式包

括流感大流行和季节性流感。据世界卫生组织

（WHO）统计，流感的季节性流行每年造成约29万~
65万例与呼吸道疾病相关的死亡［1］，而偶尔的全球

大流行仅在 1年中就可以感染 20%~40%的人口［2］。

流感病毒分为甲型（A型）、乙型（B型）和丙型（C
型），目前只有甲型和乙型流感能在人群中传播。

其中甲型流感依据其血凝素（HA）和神经氨酸酶
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（NA）的不同又分为多个亚型。截至目前已发现 18
个 HA 亚 型 和 11 个 NA 亚 型 ，其 中 H17N10 和

H18N11在蝙蝠体内发现［3］。目前在我国流行的季

节性流感包括甲型H1N1、H3N2以及乙型流感。

人类感染流感一般表现为自限性或轻症流感，

并能在短时间自愈或者临床痊愈，但一部分患者可

发展为重症流感并引发一系列并发症甚至死亡［4］。

流感病毒造成的宿主不同结局除了与流感自身的

毒力和变异有关，可能还受到宿主自身的遗传因素

影响［5］。单核苷酸多态性（single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）是指在基因水平上由单个核苷酸碱基

改变而引起的DNA序列多态性，在人群中发生的频

率一般大于1%［6］。SNP是个体、种群间差异的遗传

物质基础之一，目前在探究常见疾病遗传性状及致

病机制中发挥着重要作用，甚至成为决定人体应激

能力、疾病易感性、症状严重性及治疗反应性差异

的关键因素［7］。半乳糖凝集素（lectin galactoside⁃
binding soluble，LGALS）1，是典型的原型凝集素［8］，

在组织中（如胎盘、肺脏、脑、心脏、脾脏、淋巴结等）

分布广泛。LGALS不仅与细胞表达的聚糖结构结

合，还能与某些微生物表面的聚糖结合，表明他们

在病原体识别中作为可溶性模式识别受体发挥作

用［9］。由于流感病毒的HA和NA带有N⁃连接的寡

糖侧链，而LGALS⁃1是一种β⁃半乳糖苷结合蛋白，因

此可以与流感病毒结合，抑制流感的复制［10］。本研究

采用病例对照研究方法，探讨 LGALS1 SNP与我国

人群中常见流感易感性的关系，从宿主遗传基因水

平上探讨流感的发病机制。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究基于江苏省流感监测网络，采用病例对

照的研究方法，根据《流行性感冒诊断与治疗指南

（2018年版）》对采集样本进行诊断，共收集江苏省

疾病预防控制中心 2015年 9月—2017年 12月流感

阳性病例83例。此外，从南京市江宁医院获得经实

验室核酸检测为阴性的流感阴性病例及健康人群

共 118例作为对照组，对所有纳入的研究对象采集

咽拭子及血液进行流感亚型分析和基因测序分析。

纳入标准：发热 38 ℃及以上、咳嗽或咽痛之一

而就诊的门急诊患者或住院患者；流感病毒核酸检

测（RT⁃PCR）结果为甲型或乙型流感病毒阳性；本人

或家属知情同意。排除标准：发热 38 ℃以上，伴咳

嗽或咽痛症状之一，但缺乏其他实验室确定诊断依

据的病例；自身免疫性疾病患者；入院后血液或痰

细菌培养阳性的患者。本研究所有纳入研究对象

均获得其知情同意，并通过学校医学伦理委员会的

批准。

1.2 方法

1.2.1 病毒的提取和分型

采用自动核酸提取仪（Applied Biosystems公司，

美国）从流感阳性病例咽拭子中提取病毒RNA，采

用实时荧光定量PCR，通过甲/乙型流感病毒、甲型

H1、H3流感病毒核酸检测试剂盒（泰州硕世生物科

技有限公司）进行病毒分型。

1.2.2 LGALS1基因SNP的选择

从NCBI网站（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov）SNP
数据库查找 LGALS1基因所有的 SNP，同时搜集相

关文献，选取在中国人群中等位基因频率高于 0.05
的 rs482029和 rs2899292进行分析。

1.2.3 LGALS1基因SNP分析

采用 QIAamp DNA Blood Mini Kit 试剂盒（Qia⁃
gen公司，德国）从血液或咽拭子样本中提取研究对

象DNA，利用巢式PCR及基因测序等技术对基因多

态性位点进行分型检测。

根据文献及引物设计软件 Primer5.0设计扩增

引物，并由南京金斯瑞生物科技有限公司合成，所

有引物均经聚丙烯酰胺凝胶电泳纯化，LGALS1基

因 rs4820294 位 点 上 游 引 物 ：5′ ⁃ ACCCTGGGC⁃
CATCTCCTAA⁃3′，下游引物：5′ ⁃CTCCACCTCCC⁃
CACCAAAAT⁃3′；rs2899292位点上游引物：5′⁃AC⁃
CAGCTGTGAGTAGGTCTCT ⁃ 3′ ，下 游 引 物 ：5′ ⁃
TGAGTGTCAGCCAGTGTAGG⁃3′。分型结果判定：

从GenBank网站下载对应位点序列，使用DNAStar
软件将测序成功的样本序列与标准序列进行比对

拼接，根据峰图判断目标突变位点的基因型。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0软件进行统计分析。研究对象

人口学特征采用χ2检验、独立样本 t检验；哈迪⁃温伯

格平衡检验评估调查对象及资料的可靠性；单因素

Logistic回归分析基因多态性与流感发病风险的关

联。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本人口学特征

本研究共纳入研究对象 201 例，其中病例组

83例，对照组 118例；病例组男46例，女37例，年龄

（41.7±2.2）岁；对照组男 62例，女 56例，年龄（46.1±
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2.3 SNP关联分析

单因素 Logistic 回归分析结果显示（表 2），

LGALS1基因 rs4820294（G/A）及 rs2899292（A/G）位

点突变与流感的发生有关，与 GG 基因型相比，

rs4820294位点AG基因型感染流感的风险提高了

1.31倍（OR=2.31，95%CI：1.27~4.21）。与AA基因型

相比，rs2899292位点GG基因型感染流感的风险提

高了3.2倍（OR=4.20，95%CI：1.42~12.28）。

2.4 常见亚型流感相关的SNP位点关联分析

如表3所示，甲型H1N1流感亚型LGALS1基因

rs2899292位点AA、AG、GG基因型频率在病例组与

对照组差异具有统计学意义（χ2=9.995，P=0.008），

其中病例组 AA、AG、GG 基因型的频率分别为

8.33%、41.67%和50.00%，对照组中相应基因型频率

分别为 29.60%、55.93%、14.41%。等位基因A和G
在甲型H1N1流感病例组与对照组间的频率分布差

异有统计学意义（A：29.17% vs. 57.63%；G：70.83%
vs. 42.37%；χ2=7.129，P=0.008）。

乙型流感中 rs4820294位点基因型在两组间分

布差异有统计学意义（χ2=9.709，P=0.014），病例组

中 AA、AG、GG 基因型的频率分别为 10.00%、

70.00%和 20.00%，在对照组中基因频率分别为

5.08%、26.27%和 68.64%。等位基因A和G在乙型

流感病例组与对照组间的频率分布差异有统计学

意义（A：45.00% vs. 18.30%；G：55.00% vs. 82.13%；

χ 2=8.169，P=0.008）。
LGALS1基因 rs2899292位点和 rs4820294位点

在季节性H3N2亚型流感中的各基因型分布差异无

统计学意义（P=0.053）。
3 讨 论

流行性感冒是一种全球性传染病，人群普遍易

感，流感病程具有自限性，但同时流感又可在高危

人群中造成严重疾病甚至死亡。在流感发生发展

过程中，除了流感病毒自身毒力和剂量影响宿主反

应外，宿主自身的某些关键因子，如细胞表面受体、

胞内信号转导分子以及与炎症因子等免疫相关因

子在某种程度上决定着机体感染疾病后的最终转

归［11］。这些关键因子在基因水平上的变异构成了

流感基因多态性的遗传背景。既往研究多从流感

病毒角度开展相关致病机制研究，忽视了患者遗传

差异在流感发生发展中的作用。本研究发现

LGALS1基因多态性与流感易感性有关，为进一步

探索流感病毒入侵人体的致病机制及流感防治工

作提供依据。

LGALS1包含保守的碳水化合物识别域，用于

识别各种微生物表面不同的碳水化合物［12］。LGALS

1.3）岁，两组年龄和性别比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。从流感亚型的角度看，83例流感患者

中 ，12 例（14.46%）为 甲 型 H1N1 亚 型 ；61 例

（73.49%）为季节性H3N2亚型；10例（12.05%）为乙

型流感。

2.2 哈迪⁃温伯格遗传平衡法则检验

以P > 0.05为标准判断调查的群体是否达到遗

传平衡，在群体中是否稳定遗传，结果见表 1，
LGALS1基因的 rs4820294和 rs2899292位点变异在

对照中群体基因遗传稳定，有代表性。

表1 哈迪⁃温伯格遗传平衡检验

Table 1 Hardy⁃Weinberg genetic equilibrium test

SNP位点

rs4820294

rs2899292

基因型

AA
AG
GG
AA
AG
GG

病例组［n（%）］

2（2.41)
38（45.78）
43（51.81）
17（20.48）
41（49.40）
25（30.12）

对照组［n（%）］

6（5.08）
31（26.27）
81（68.65）
35（29.66）
66（55.93）
17（14.41）

理论值

3.917
35.170
78.917
39.186
57.630
21.186

χ2值

1.656

2.491

P值

0.20

0.11

表2 LGALS1单核苷酸多态性关联分析

Table 2 Association analysis of single nucleotide polymor⁃
phisms in LGALS1 gene

位点

rs4820294

rs2899292

基因

型

GG
AG
AA
AA
AG
GG

病例组

［n（%）］

43（34.68）
38（55.07）
02（25.00）
17（32.69）
41（38.32）
25（59.52）

对照组

［n（%）］

81（65.32）
31（44.93）
06（75.00）
35（67.31）
66（61.68）
17（40.48）

OR
1.00
2.31
0.63
1.00
1.26
4.20

95%CI
—

1.27~4.21
0.12~3.25

—

0.51~3.10
1.42~12.38
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是存在于黏膜分泌物和血清中的C型胶原凝集素家

族，在保护宿主免受病原体入侵和提高其清除率方

面发挥着作用。研究表明［13］，LGALS1在机体固有

免疫、适应性免疫和肿瘤的发展、转移中发挥着重

要作用。在固有免疫中调节中性粒细胞、肥大细

胞、巨噬细胞功能；适应性免疫中，在T细胞存活、免

疫调节和炎症、肿瘤发生发展及免疫逃逸中扮演着

重要角色。HA和NA是流感病毒致病性的两个决

定性因素。HA通过将病毒与宿主细胞表面含唾液

酸的聚糖结合，并通过膜融合促进病毒基因组的渗

透而在感染的起始中起双重作用。NA切割病毒糖蛋

白上的唾液酸，从而防止结块并促进病毒释放［14］。这

两种病毒表面糖蛋白也是宿主固有免疫和适应性

免疫应答的重要靶标。LGALS通过限制病毒感染

和防止压倒性炎症而在针对流感病毒感染的先天

免疫反应中发挥作用［15］。

本研究发现，LGALS1基因位点突变与流感易

感性相关，其中 rs2899292（A/G）位点突变可致机体

对甲型H1N1易感，rs4820294（G/A）位点变异与乙

型流感易感性有关。这一研究结果在动物实验中

也得到证实，Yang等［15］通过基因敲除发现LGALS1
敲除小鼠比野生型小鼠更容易感染流感病毒。陈

永坤［16］的研究发现，LGALS1基因 rs2899292⁃GG基

因型可能与H3N2流感重症感染有关。在本研究可

能受到样本量的限制尚未发现LGALS1基因相关位

点突变与H3N2流感易感性的关系（P=0.053）。但

有学者提出 rs2899292和 rs4820294 GG基因型是人

感染H7N9禽流感的保护性因素［17］。这与本研究以

及陈永坤［16］研究结论存在差异，可能与研究样本量

及研究方法不同有关，因此 rs2899292位点突变与

流感易感性真实关系还需要在不同流感亚型及进

一步扩大样本的情况下进行深入研究。

流感的发生发展是由病毒和宿主遗传背景相

互作用的复杂因素决定的［11，18］，既往研究对于流感

病毒引起疾病机制已有一定认识和了解，但对于宿

主遗传背景影响疾病转归方面却知之甚少。本研

究通过分析LGALS1基因多态性与流感遗传易感性

的关系，为相关研究提供了理论基础，并为今后的流

感防治提供了新的思路。但本研究纳入的样本量有

限，获得的研究结果及结论需要再进一步扩大样本量

进行验证，以期获得更可信的科学理论。
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