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单核苷酸多态性与脓毒症遗传易感性的关系
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【摘要】 脓毒症是由感染引起的宿主反应失调导致严重器官功能损害的临床综合征，病情严重，病死率

高，是感染导致死亡的主要原因。单核苷酸多态性（SNP）是人类可遗传变异中最常见的一种，与脓毒症的遗传

易感性、早期诊断、病情发展和预后密切相关。本文就 CD14、Toll 样受体（TLR）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞

介素（IL-1、IL-6）、血浆纤溶酶原激活物抑制剂 1（PAI-1）、血管紧张素转换酶（ACE）等基因多态性与脓毒症遗

传易感性的关系进行综述，以期在脓毒症早期预测及诊断、治疗等方面有启示作用。
【关键词】 单核苷酸多态性 ； 脓毒症 ； 遗传易感性

基金项目：广东省自然科学基金（2020A1515010136）

DOI ：10.3760/cma.j.cn121430-20200922-00641

Relationship of single nucleotide polymorphisms and genetic susceptibility to sepsis 
Sheng Mengqiu1, Zhang Yu2, Hou Tieying2

1Guangdong Provincial People's Hospital (Guangdong Academy of Medical Science), Guangdong Provincial Institute of 
Cardiovascular Diseases, Guangzhou 510080, Guangdong, China; 2Department of Laboratory, Guangdong Provincial 
People's Hospital (Guangdong Academy of Medical Science), Guangzhou 510080, Guangdong, China
Corresponding author: Hou Tieying, Email: houtieying@gdph.org.cn

【Abstract】 Sepsis is a clinical syndrome caused by the host reaction disorder induced by infection, which 
leads to serious organ function damage. Sepsis is a serious disease with high mortality, which is the main reason of 
death caused by infection. Single nucleotide polymorphisms (SNP) is one of the most common genetic variants in 
human, and is closely related to the genetic susceptibility, early diagnosis, disease development and prognosis of 
sepsis. This article makes a review on the relationship between CD14, Toll like receptor (TLR), tumor necrosis factor 
(TNF), interleukins (IL-1 and IL-6), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), angiotensin converting enzyme (ACE) 
and other gene polymorphisms and genetic susceptibility of sepsis, in order to affect in sepsis on the early prediction, 
diagnosis, and treatment.
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 脓毒症是机体对感染反应失调引起的病理生理变化，

涉及基因多态性、全身炎症网络效应、免疫功能障碍、凝血

功能异常、组织损伤以及宿主对不同感染病原微生物及其

毒素的异常反应等多个方面，严重时可发生多器官功能障碍

综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）和脓毒

性休克，其发病率和病死率均较高［1-2］。2018 年 5 月，中国

急诊专家就提出“中国预防脓毒症行动”（preventing sepsis 

campaign in China，PSCC）［3］，而且脓毒症存活患者出院后仍

承受着不同程度的生理、身体及心理挑战［4］。2008 年有学

者提出脓毒症的病情变化及疾病严重程度取决于机体的反

应性［5］，有个体反应差异 ；而分子遗传学的发展解决了临床

医生对脓毒症患者个体反应差异的长期困扰，利用生物信息

进一步研究脓毒症的遗传、诊断、治疗及预后已成为研究重

点之一。现就病情发展涉及的相关细胞因子进行综述，以期

在脓毒症早期预测及诊断、治疗等方面提供一些启示。

1 单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）
与脓毒症遗传易感性 

 SNP 是指基因水平上由单个核苷酸变异引起的 DNA 序

列多态性，它是人类可遗传变异中最常见的一种，占所有已

知基因多态性的 90% 以上。SNP 在人类基因组中广泛存在，

平均每 300 个碱基对中就有 1 个，其总数可达 300 万个甚至

更多。随着对人类基因组认识的不断深入，了解各个基因的

功能、基因变异序列、基因与产物之间的相互作用以及基因

与环境之间的相互作用越来越重要，其中 SNP 不仅可以作

为遗传标记，也可以通过连锁分析定位疾病基因，作为揭示

人类复杂疾病致病原因的重要途径，因而成为研究的重点。

随着研究的深入，SNP 与许多疾病的易感性、发生发展、治

疗及预后等有关，具有重要科研价值［6］。

 1988 年，Sørensen 等［7］随访收集了 1924 至 1926 年丹

麦共 960 个收养家庭和正常家庭的相关信息，重点研究了

相同死亡原因的危险因素，发现遗传是家庭成员总体病死

率的主要影响因素，尤其是感染相关性疾病导致的病死率

与遗传背景明显相关，强调了基因型在感染易感性中的作

用。流行病学研究表明，脓毒症的结局有很强的遗传因素

影响，而分子遗传学可以解释临床上脓毒症患者在疾病易

感性、身体耐受及治疗反应等不同方面存在的明显个体差
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异。随着对 SNP 的深入研究，研究者们越来越认识到对脓

毒症遗传易感性研究的重要性，发现与脓毒症相关的遗传

易感基因能更好地对脓毒症进行预警和治疗，从而降低病

死率，改善患者预后。

2 先天免疫相关基因 SNP 与脓毒症遗传易感性 

2.1 CD14 ：CD14 是主要表达于巨噬细胞和单核细胞表面

的膜糖蛋白，是多种微生物产物的受体，也是介导内毒素应

答反应的重要受体，参与了脓毒症发生过程中的信号转导。

德国学者的一项研究表明，CD14 启动子中 C-159T 多态性

与脓毒症的发生或病死率无关［8］；而 Gibot 等［9］在研究中

发现，CD14 启动子 159TT 基因型在脓毒症组中的频率明显

高于对照组，与脓毒症遗传易感性和结局有关 ；Wang 等［10］

发现，我国脓毒症患者中 CD14 的 CC 等位基因（rs2563298）

与脓毒症遗传易感性有关。

2.2 Toll 样受体（Toll like receptor，TLR）：TLR 是参与天然

免疫的一类重要的蛋白质分子，目前发现有 10 种亚型，是连

接特异性免疫与非特异性免疫的“桥梁”，能非特异性识别

外来微生物，激活机体产生免疫应答，引起一系列免疫炎症

反应。研究显示，TLR 中 rs5743867 的次要 C 等位基因与脓

毒症风险降低显著相关［11］，但荟萃分析结果表明，TLR 基因

中的 rs4986790 和 rs4986791 多态性与脓毒症遗传易感性无

关［12］，这与先前一些研究结果正好相反［13-14］。也有研究表

明，TLR4 基因缺乏可提高脓毒症模型小鼠的存活率［15］。

3 细胞因子相关基因 SNP 与脓毒症遗传易感性 

3.1 肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）：巨噬细胞

产生的 TNF 为 TNF-α，T 淋巴细胞产生的 TNF 为 TNF-β，

TNF-α是在脓毒症致病过程中起直接作用的炎性因子。研

究表明，与 GG 基因型相比，携带 AA 等位基因的患者脓毒症

发病率更高［16］。Georgescu 等［17］研究显示，TNF-α-238G/A、 

TNF-α-308G/A 和 TNF-α-376G/A 基 因 多 态 性 均 与 脓 毒

症的发生发展无关，但确定脓毒症存活者和脓毒性休克患

者 TNF-α 血浆水平较脓毒症患者升高与 G 等位基因相关。

Tang 等［18］研究显示，TNF2 在脓毒性休克患者中与 TNF-α

高表达及高病死率呈正相关。

3.2 白细胞介素 -1（interleukin-1，IL-1）：IL-1 家族包含 2 种 

抗炎细胞因子（IL-37、IL-38），2种受体拮抗剂（IL-1ra、IL-36ra） 

和 7 种配体激动剂（IL-1α、IL-1β、IL-33、IL-36α、IL-36β、

IL-36γ、IL-18）。IL-1 家族成员对细胞间信号转导发挥多

效性作用，导致促炎或抗炎反应。IL-1 家族成员通过与其

受体家族中的特定受体结合而引发有效的炎症和免疫反

应，其活性被天然抑制剂抑制，其大量释放可造成炎症和

组织损伤，因此被认为是脓毒症的早期标志物［19］。Zhang 

等［20］针对 IL-1 多态性研究的相关文献进行了分析，总结

出 IL-1A-889、IL-1B+3954 和 IL-1RN 的可变串联重复序列

（variable number tandem repeat，VNTR）可能与脓毒症遗传易

感性有关，但 IL-1B-511、IL-1B-31 与脓毒症遗传易感性无

关，还需扩大样本量进一步研究。

3.3 IL-6 ：IL-6 也是白细胞间相互作用的细胞因子之一，对

巨噬细胞、B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞具有潜在的刺激作用，

并能引起发热和急性期反应。研究显示，IL-6 启动子多态

性（rs1800795 -174 G/C）与脓毒症的发生无关，而 GG 纯合

基因型与脓毒症存活率的改善显著相关［21］。Mao 等［22］发现，

IL-6 -174CC 基因型与脓毒症易感性相关，在普通肺炎患者

中，含有 CC 基因型患者发生脓毒症的概率也更高。

4 内皮相关基因 SNP 与脓毒症遗传易感性 

4.1 血浆纤溶酶原激活物抑制剂 1（plasminogen activator 

inhibitor 1，PAI-1）：PAI-1 由内皮细胞合成并释放入血，可

促进凝血功能，脓毒症患者 PAI-1 活性及含量均发生明显改 

变。PAI-1 的基因定位于 7 号染色体长臂 2 区 1.3～2.0 带，有 

3种基因型4G/4G、4G/5G、5G/5G，其中关于PAI-1 -675 4G/5G 

基因多态性的研究最多。Li 等［23］回顾既往研究，通过荟萃

分析比较 4G/4G、5G/5G、4G/5G，结果显示，4G/5G 多态性与

脓毒症风险存在显著相关性，是脓毒症发病和死亡的危险

因素。Tipoe 等［24］研究纳入了 4 467 例脓毒症患者，结果显

示，死亡者 PAI-1 水平显著高于存活者〔优势比（odds ratio，

OR）＝3.93，95% 可信区间（95% confidence interval，95%CI）
为 2.31～6.67，P＜0.000 1〕，表明 PAI-1 是脓毒症患者疾病

严重程度及预后的重要预测指标。而 Lorente 等［25］则发现，

PAI-1 与脓毒症的相关性在确诊 1 周内最显著，但未发现

PAI-1 基因多态性与脓毒症的相关性。

4.2 血管紧张素转换酶（angiotensin converting enzyme，ACE）： 

ACE 在人体内广泛分布，对维持心血管稳态有着重要作用，

其相关基因位于 17q23 上，I/D 基因型与脓毒症相关报道最

多。Cogulu 等［26］用反向杂交测定法对 88 例脓毒症患儿和

287 例健康儿童 287 bp Alu 重复序列片段进行测定，尽管未

发现脓毒症与 ACE I/D 多态性相关的显著差异，但仍得出携

带 DD 基因型患者与脓毒症严重程度有关的结论。另有研

究表明，ACE 的 I/D 基因多态性与脓毒症的严重程度和预后

无关［27］。

5 结 语 

 脓毒症的发病机制复杂，涉及机体多个器官功能的改

变，脓毒症的发病过程包括各种细胞因子和转导通路蛋白，

但其病理生理过程仍未完全清楚。随着基因测定技术的发

展，研究者逐渐发现遗传因素在脓毒症发病和预后中起着重

要作用［3］，早期评估、预防及个体化治疗应当受到重视，成

为重点研究方向［28］。目前对于 SNP 与脓毒症遗传易感性

的研究已经获得大量的候选基因，但对于脓毒症的诊断、治

疗和预后仍未有大的突破。目前有关脓毒症遗传易感性的

研究，不同人群、不同区域及不同分析方法可得出不同的结

果，个体遗传差异可解释一部分原因。但有研究者指出，脓

毒症基因多态性研究大多在基因分型方法上存在严重错误，

且很少对技术进行可靠检查，造成假阴性结果的产生，且大

多研究病例数不足，基因多态性的研究方法大多为病例对照

研究，人群本身就存在遗传差异，使得假阳性率升高［29］。从

近年研究可以看出，大多数研究者力图通过荟萃分析及其他

校正方法来减少病例数少、数据分析缺陷引起的差异。除



·  632  · 中华危重病急救医学  2021 年 5 月第 33 卷第 5 期  Chin Crit Care Med，May   2021，Vol.33，No.5

此之外，脓毒症发病机制涉及的通路和因子众多，不排除其

他因子在疾病过程中发挥作用导致脓毒症患者相同的治疗

反应和预后。

6 展 望 

 脓毒症遗传易感性的研究毫无疑问拓展了人们对脓毒

症的发生、发展、治疗和预后的进一步认识，并且可以猜想，

大量的遗传变异相关研究信息在脓毒症的发病机制上可以

起到一定的启示作用。目前研究尚处于初级阶段，有望在未

来帮助我们了解个体的 SNP 对疾病易感性、药物治疗反应

及预后的影响，从而能够早期制定个体化治疗方案，根据获

得的患者遗传信息调整药物选择和剂量并预测结果，有效降

低病死率。
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