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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨华东汉族人群糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＲ）基因多态性与脓毒症临床转归的相关

性。 方法　 共募集脓毒症患者 １９４ 例。 以连接酶检测反应（ｌｉｇａｓｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＤＲ）技术对 ＧＲ 基因中的 １５ 个单核苷酸

多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）位点进行基因分型。 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归，校正年龄、性别、吸烟、饮酒、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分后，在不同遗传模式下分析各基因型与脓毒症临床转归（器官功能障碍、休克、死亡）的相关性。 结果　 ｒｓ９３２４９２４ ＧＴ ／
ＴＴ 携带者与 ＧＧ 携带者相比较，可能降低重度器官功能障碍风险（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝ ０􀆰 ３９［０􀆰 １６ ～ ０􀆰 ９９］，Ｐ ＝ ０􀆰 ０４７）；ｒｓ４９１２９０５
ＣＧ ／ ＣＣ 携带者与 ＧＧ 携带者相比较，发生重度器官功能障碍风险增加（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝ ２􀆰 ５３ （０􀆰 ９９ ～ ６􀆰 ５０），Ｐ ＝ ０􀆰 ０４７）；
ｒｓ９３２４９２１ ＣＡ ／ ＡＡ 携带者与发生脓毒性休克的风险是 ＣＣ 携带者的 ２􀆰 ４７ 倍（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝ ２􀆰 ４７ （１􀆰 ０４～ ５􀆰 ８４）， Ｐ＝ ０􀆰 ０３８）。
未发现与脓毒症死亡相关的位点。 结论　 ＧＲ 基因单核苷酸多态性可能与华东汉族人群脓毒症后器官功能障碍和休克发生

相关。
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　 　 脓毒症为感染引起的全身炎症反应综合征，其
发病机制目前尚未阐明。 已有研究表明，遗传因素

在脓毒症及其他多种疾病的发生及多样化的临床转

归中发挥重要作用［１⁃３］。 了解脓毒症发生的遗传因

素，有助于对危重患者早期诊断并施行个体化治疗，
提高脓毒症患者存活率。 糖皮质激素受体（ＧＲ）属
于核受体超家族成员，其本质是配体调控的核转录

因子。 ＧＲ 与糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）结合

后，通过多种机制抑制炎性细胞因子的转录和表达，
从而调节炎症反应过程［４⁃７］。 ＧＲ 遗传变异可能影

响 ＧＲ 的功能，影响其对炎症反应的调节能力。 携

带相关变异型的患者易产生过度炎症反应，表现为

对脓毒症易感或预后不良。 本研究以 ＧＲ 基因为候

选基因，分析中国华东汉族人群中 ＧＲ 基因单核苷

酸多态性（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与脓毒症

临床转归的相关性，为危重脓毒症患者早期诊疗提

供参考。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 自 ２０１４ 年 ２ 月－２０１５ 年 ２ 月，连
续收集南京军区南京总医院呼吸科收治的由肺部感

染导致的脓毒症患者 １９４ 例。 诊断标准参照 ２００１
年美国胸科医师学会和危重病医学会制定的脓毒症

诊断和分级标准。 患者的入选标准为：①年龄≥１４
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周岁；②汉族，籍贯为中国华东地区（江苏、浙江、安
徽、上海），相互间无生物学亲缘关系；③脓毒症诊

断明确，且原发感染灶为肺部；④病史资料和临床实

验室检查和辅助检查结果齐全。 排除标准：①入院

后 ２４ ｈ 内死亡；②具有其他特殊疾病，如获得性免

疫缺陷综合征、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、器官移

植后等；③曾摄入或应用过对炎症过程有调节作用

的细胞因子，如 ＴＮＦ⁃a抗体、ＩＮＦ⁃g等；④接受免疫抑

制剂和激素治疗；⑤孕妇。 采用调查表收集患者的

社会人口学资料、既往史、吸烟、饮酒史、实验室检查

和辅助检查资料及脓毒症诊断基本指标、诊断脓毒

症后 ２４ ｈ 内急性生理和慢性健康评分系统（ ａｃｕｔｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ， ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ）评分，住院期间多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）最高评分（参照

Ｍａｒｓｈａｌｌ ＭＯＤＳ 评分系统）、临床转归（器官功能障

碍、休克、死亡）。 所有入选病例抽取静脉血 ３ ｍＬ，
枸橼酸钠抗凝，－８０ ℃保存备用。 所有受试者均签

署知情同意书。 本研究经南京军区南京总医院伦理

委员会的审核通过。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ＳＮＰ 位点的选择 　 在 Ｐｕｂｍｅｄ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ ／ ）上查阅已发表的

有关 ＧＲ 基因多态性与疾病相关性研究的文献，找
到常见的 ＳＮＰ 位点。 查阅 ＮＣＢＩ 的 ｄｂＳＮＰ 数据库

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ ／ ｓｎｐ），找到位于基

因功能区（外显子、３′及 ５′非翻译区）的 ＳＮＰ 位点。
从 ＨａｐＭａｐ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｈａｐｍａｐ􀆰 ｏｒｇ） 中选

择北京汉族人群样本，以 ｒ２ >０􀆰 ８，作为条件，得到标

签 ＳＮＰ（Ｔａｇ ＳＮＰ）。 以上得到的 ＳＮＰ 位点且在中国

人群中次要等位基因频率（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ＭＡＦ）大于 １０％者为入选，最终选取 １５ 个 ＳＮＰ 进行

研究（表 １）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 基因分型 　 采用德国 ＱＩＡＧＥＮＴＭ 试剂盒提

取外周静脉血 ＤＮＡ。 基因分型采用上海天昊生物

科技有限公司改良的连接酶检测反应（ＬＤＲ）分型

方法。 根据 ｄｂＳＮＰ 数据库提供的基因组序列自行

设计引物。 ＰＣＲ 过程中设置阴性对照。 实验结束

后随机双盲选取 ２０ 个标本进行重复性检验，重复率

达 １００％。
１􀆰 ３ 　 统计学处理 　 使用 ＳＰＳＳ 软件（１９􀆰 ０ 版本，
ＳＰＳＳ Ｉｎｃ􀆰 ， Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ， ＵＳＡ）进行统计学分析。 计

数每个 ＳＮＰ 位点的基因型频率，进行 ｇｏｏｄｎｅｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｉｔ
c

２检验，判断是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡。 连续

变量的差异采用独立样本的 ｔ 检验，分类变量采用

表 １　 糖皮质激素受体基因 ＳＮＰ 位点信息

ＳＮＰ ＩＤ 　 位置　 等位基因 ＨＷＥ（Ｐ 值）

ｒｓ７７０１４４３ 内含子 １ Ａ ＜ Ｇ ０􀆰 １６
ｒｓ４９１２９１１ 内含子 １ Ｇ ＜ Ａ ０􀆰 ６６
ｒｓ６１７５７４１１ ５′⁃非翻译区 Ｔ ＜ Ｇ ０􀆰 ８３
ｒｓ２９６３１５５ 内含子 ３ Ｇ ＜ Ａ ０􀆰 ５５
ｒｓ１００５２９５７ 内含子 １ Ａ ＜ Ｇ ０􀆰 ７５
ｒｓ９３２４９２４ 内含子 １ Ｔ ＜ Ｇ ０􀆰 ７７
ｒｓ６１９１ ３′⁃非翻译区 Ａ ＜ Ｃ ０􀆰 ５１
ｒｓ６８６５２９２ 内含子 １ Ｃ ＜ Ｔ ０􀆰 ３０
ｒｓ４９１２９０５ 内含子 ３ Ｃ ＜ Ｇ １􀆰 ００
ｒｓ４１４２３２４７ 内含子 ３ Ｃ ＜ Ｇ ０􀆰 ６４
ｒｓ９３２４９２１ 内含子 ３ Ａ ＜ Ｃ ０􀆰 １６
ｒｓ６１９８ ３′⁃非翻译区 Ｇ ＜ Ａ １􀆰 ０００
ｒｓ４６０７３７６ 内含子 １ Ａ ＜ Ｇ ０􀆰 ００１３
ｒｓ１２６５６１０６ 内含子 １ Ｃ ＜ Ｇ ０􀆰 １４
ｒｓ８５２９８０ 内含子 ３ Ｇ ＜ Ｃ ０􀆰 ５１

c
２检验。 根据临床转归将脓毒症病例进行分组：

①轻度器官功能障碍（ＭＯＤＳ 评分 ０ ～ ８ 分）和重度

器官功能障碍组（ＭＯＤＳ 评分 ９ ～ １８ 分）；②脓毒症

休克和非休克组；③死亡和存活组。 采用非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型校正年龄、性别、体重指数（ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟、饮酒、慢性病状态、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分等，在不同的遗传模式下分析各位点基因型

频率与脓毒症临床转归的关系，计算 Ｐ 值、比值比

（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）和 ９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖａｌ，ＣＩ）。 所有统计均为双侧检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

具有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象　 共纳入 １９４ 名脓毒症患者（表 ２），
原发感染灶均为肺部，年龄 １６ ～ ９５（６１􀆰 ９０±１８􀆰 ４７）
岁，男性比例较高（６３􀆰 ９２％）。 痰培养以革兰阴性

菌（２８􀆰 ８７％）和混合性感染（２９􀆰 ９０％）多见，最常见

的感染细菌为铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽

窄食单胞菌。 革兰阳性菌感染（４􀆰 １２％）中最常见

的为 金 黄 色 葡 糖 球 菌。 单 纯 真 菌 感 染 １２ 例

（６􀆰 １９％），其中曲霉菌感染 ４ 例。 住院期间并发重

度器官功能障碍 ４１ 例（２１􀆰 １３％）、脓毒性休克 ５１ 例

（２６􀆰 ２９％），死亡 ５７ 例（２９􀆰 ３８％）。 每两组之间的社

会人口学资料和临床特征比较见表 ３～５。
２􀆰 ２　 ＧＲ 基因多态性与脓毒症临床转归的相关

性　 除ｒｓ４６０７３７６ 外，其他位点的频率分布在本组病

例中均符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡。 ｒｓ６１９８ 在本研究

脓毒症病例中未检测出突变型，故 ｒｓ４６０７３７６ 和
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表 ２　 脓毒症患者临床特征

项目 结果

脓毒症［ｎ（％）］ １９４
　 男 １２４（６３􀆰 ９２）
　 女 ７０（３６􀆰 ０８）
年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ６１􀆰 ９０±１８􀆰 ４７
　 男 ６０􀆰 ４４±１９􀆰 １７
　 女 ６４􀆰 ５０±１６􀆰 ９８
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２３􀆰 １０±４􀆰 ４６
吸烟［ｎ（％）］ ６６（３４􀆰 ０２）
饮酒［ｎ（％）］ ２４（１２􀆰 ３７）
致病微生物［ｎ（％）］
　 革兰阴性菌 ５６（２８􀆰 ８７）
　 革兰阳性菌 ８（４􀆰 １２）
　 真菌 １２（６􀆰 １９）
　 混合性 ５８（２９􀆰 ９０）
　 无 ６０（３０􀆰 ９３）
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分 １７􀆰 ２２±７􀆰 ９７
ＭＯＤＳ 评分 ４􀆰 ６９±４􀆰 ２０
临床转归［ｎ（％）］
　 重度器官功能障碍 ４１（２１􀆰 １３）
　 脓毒性休克 ５１（２６􀆰 ２９）
　 死亡 ５７（２９􀆰 ３８）

表 ３　 轻度和重度器官功能障碍患者临床特征比较

项目

轻度器官
功能障碍

重度器官
功能障碍

（ｎ＝ １５３） （ｎ＝ ４１）
Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ６１􀆰 １８±１８􀆰 ３９ ６４􀆰 ６１±１８􀆰 ７４ ０􀆰 ２９

性别［ｎ（％）］ ０􀆰 ７７

　 男 ９７（６３􀆰 ４０） ２７（６５􀆰 ８５）

　 女 ５６（３６􀆰 ６０） １４（３４􀆰 １５）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２３􀆰 ２３±４􀆰 １３ ２２􀆰 ６４±５􀆰 ５５ ０􀆰 ４６

吸烟［ｎ（％）］ ５２（３３􀆰 ９９） １４（３４􀆰 １５） ０􀆰 ７８

饮酒［ｎ（％）］ １７（１１􀆰 １１） ７（１７􀆰 ０７） ０􀆰 ７９

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １４􀆰 ８７±６􀆰 １７ ２５􀆰 ９８±７􀆰 ８６ ＜０􀆰 ００１

ＭＯＤＳ 评分 ２􀆰 ９５±２􀆰 ６４ １１􀆰 １５±１􀆰 ８７ ＜０􀆰 ００１

高血压病［ｎ（％）］ ５９（３８􀆰 ５６） ２０（４８􀆰 ７８） ０􀆰 ２４

冠心病［ｎ（％）］ ２３（１５􀆰 ０３） ９（２１􀆰 ９５） ０􀆰 ２９

２ 型糖尿病［ｎ（％）］ ４１（２６􀆰 ８０） １０（２４􀆰 ３９） ０􀆰 ７６

高脂血症［ｎ（％）］ ７（４􀆰 ５８） ４（９􀆰 ７６） ０􀆰 ２５

ＣＯＰＤ［ｎ（％）］ １３（８􀆰 ５０） ４（９􀆰 ７６） ０􀆰 ７６

脓毒性休克［ｎ（％）］ １８（１１􀆰 ７６） ３３（８０􀆰 ４９） ＜０􀆰 ００１

死亡［ｎ（％）］ ２１（１３􀆰 ７３） ３６（８７􀆰 ８０） ＜０􀆰 ００１

ｒｓ６１９８ 两个位点未纳入统计分析。 校正年龄、性别、
吸烟、饮酒、ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分后，非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

表 ４　 休克与非休克患者临床特征比较

项目
非休克 休克

（ｎ＝ １４３） （ｎ＝ ５１） Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ５９􀆰 ８９±１８􀆰 ０５ ６８􀆰 １６±１８􀆰 ０３ ０􀆰 ００６
性别（Ｎ，％） ０􀆰 １８
　 男 ８８（６１􀆰 ５４） ３６（７０􀆰 ５９％）
　 女 ５５（３８􀆰 ４６） １５（２９􀆰 ４１％）
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２３􀆰 ４４±４􀆰 １０ ２２􀆰 ６１±４􀆰 ２７ ０􀆰 ２２
吸烟［ｎ（％）］ ５１（３５􀆰 ６６） １５（２９􀆰 ４１） ０􀆰 １８
饮酒［ｎ（％）］ １７（１１􀆰 ８９） ７（１３􀆰 ７３） ０􀆰 ５５
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 １４􀆰 １７±５􀆰 ９７ ２６􀆰 ０４±５􀆰 ７２ ＜０􀆰 ００１
ＭＯＤＳ 评分 ２􀆰 ８３±２􀆰 ８１ ９􀆰 ７５±２􀆰 ９９ ＜０􀆰 ００１
高血压病［ｎ（％）］ ５４（３７􀆰 ７６） ２５（４９􀆰 ０２） ０􀆰 １２
冠心病［ｎ（％）］ ２５（１７􀆰 ４８） ７（１３􀆰 ７３） ０􀆰 ３５
２ 型糖尿病［ｎ（％）］ ３６（２５􀆰 １７） １５（２９􀆰 ４１） ０􀆰 ７２
高脂血症［ｎ（％）］ ７（４􀆰 ９０） ４（７􀆰 ８４） ０􀆰 ３２
ＣＯＰＤ［ｎ（％）］ １２（８􀆰 ３９） ５（９􀆰 ８０） ０􀆰 ４８
重度器官功能障碍［ｎ（％）］ ７（４􀆰 ９０） ３４（６６􀆰 ６７） ＜０􀆰 ００１
死亡［ｎ（％）］ １４（９􀆰 ７９） ４３（８４􀆰 ３１） ＜０􀆰 ００１

表 ５　 存活与死亡患者临床特征比较

项目
存活 死亡

（ｎ＝ １３７） （ｎ＝ ５７） Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ５９􀆰 ２５±１８􀆰 ５２ ６８􀆰 ９１±１６􀆰 ３９ ０􀆰 ００１
性别［ｎ（％）］ ０􀆰 ２８
　 男 ８４（６１􀆰 ３１） ４０（７０􀆰 １８）
　 女 ５３（３８􀆰 ６９） １７（２９􀆰 ８２）
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２３􀆰 ４１±４􀆰 ０６ ２２􀆰 ７８±４􀆰 ４１ ０􀆰 ３４
吸烟［ｎ（％）］ ４８（３５􀆰 ０４） １８（３１􀆰 ５８） ０􀆰 １９
饮酒［ｎ（％）］ １３（９􀆰 ４９） １１（１９􀆰 ３０） ０􀆰 １７
ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 １３􀆰 ７９±５􀆰 ５９ ２５􀆰 ６８±６􀆰 １３ ＜０􀆰 ００１
ＭＯＤＳ 评分 ２􀆰 ６３±２􀆰 ８０ ９􀆰 ５１±２􀆰 ６９ ＜０􀆰 ００１
高血压病［ｎ（％）］ ５５（４０􀆰 １５） ２４（４２􀆰 １１） ０􀆰 ５１
冠心病［ｎ（％）］ ２２（１６􀆰 ０６） １０（１７􀆰 ５４） ０􀆰 ５０
２ 型糖尿病［ｎ（％）］ ３２（２３􀆰 ３６） １９（３３􀆰 ３３） ０􀆰 ５７
高脂血症［ｎ（％）］ ７（５􀆰 １１） ４（７􀆰 ０２） ０􀆰 ４３
ＣＯＰＤ［ｎ（％）］ １２（８􀆰 ７６） ５（８􀆰 ７７） ０􀆰 ６１
重度器官功能障碍［ｎ（％）］ ４（２􀆰 ９２） ３７（６４􀆰 ９１） ＜０􀆰 ００１
脓毒性休克［ｎ（％）］ ８（５􀆰 ８４） ４３（７５􀆰 ４４） ＜０􀆰 ００１

归分析显示，ｒｓ９３２４９２４ 与脓毒症器官功能障碍相

关，ＧＴ ／ ＴＴ 基因型较 ＧＧ 能够降低重度器官功能障
碍风险 （ＯＲ ［９５％ ＣＩ］ ＝ ０􀆰 ３９ ［０􀆰 １６ ～ ０􀆰 ９９］，Ｐ ＝
０􀆰 ０４７）；ｒｓ４９１２９０５ ＣＧ ／ ＣＣ 基因型较 ＧＧ 发生重度

器官功能障碍风险增加 １􀆰 ５３ 倍（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝
２􀆰 ５３ （０􀆰 ９９ ～ ６􀆰 ５０），Ｐ ＝ ０􀆰 ０４７） （表 ６）。 ｒｓ９３２４９２１
ＣＡ ／ ＡＡ 基因型发生脓毒性休克的风险是 ＣＣ 的

２􀆰 ４７ 倍（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝ ２􀆰 ４７ （１􀆰 ０４ ～ ５􀆰 ８４）， Ｐ ＝
０􀆰 ０３８）（表 ７）。 在本研究中，未发现位点与脓毒症

死亡有关。
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表 ６　 糖皮质激素受体基因多态性

与脓毒症器官功能障碍的相关性［ｎ（％）］

ＳＮＰ 轻度
（ｎ＝１５３）

重度
（ｎ＝４１） Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ｒｓ９３２４９２４
ＧＧ ３８（２４􀆰 ８４） １６（３９􀆰 ０２） １􀆰 ００
ＧＴ ８２（５３􀆰 ５９） １７（４１􀆰 ４６） ０􀆰 ０９ ０􀆰 ４１（０􀆰 １５～１􀆰 ０９）
ＴＴ ３３（２１􀆰 ５７） ８（１９􀆰 ５１） ０􀆰 １３ ０􀆰 ３６（０􀆰 １０～１􀆰 ２６）
ＧＴ ／ ＴＴ １１５（７５􀆰 １６） ２５（６０􀆰 ９８） ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ３９（０􀆰 １６～０􀆰 ９９）
ＧＧ ／ ＧＴ １２０（７８􀆰 ４３） ３３（８０􀆰 ４９） １􀆰 ００
ＴＴ ３３（２１􀆰 ５７） ８（１９􀆰 ５１） ０􀆰 ３９ ０􀆰 ６３（０􀆰 ２１～１􀆰 ８７）
ｒｓ４９１２９０５
ＧＧ ６７（４３􀆰 ７９） １３（３１􀆰 ７１） １􀆰 ００
ＣＧ ６８（４４􀆰 ４４） ２２（５３􀆰 ６６） ０􀆰 ０７９ ２􀆰 ４５（０􀆰 ９１～６􀆰 ５７）
ＣＣ １８（１１􀆰 ７６） ６（１４􀆰 ６３） ０􀆰 ２ ２􀆰 ８４（０􀆰 ７２～１１􀆰 ２２）
ＣＧ ／ ＣＣ １３５（８８􀆰 ２４） ３５（８５􀆰 ３７） ０􀆰 ０４７ ２􀆰 ５３（０􀆰 ９９～６􀆰 ５０）
ＧＧ ／ ＣＧ ８６（５６􀆰 ２１） ２８（６８􀆰 ２９） １􀆰 ００
ＣＣ ６７（４３􀆰 ７９） １３（３１􀆰 ７１） ０􀆰 ４ １􀆰 ７０ （０􀆰 ５０～５􀆰 ７４）

表 ７　 糖皮质激素受体基因多态性

与脓毒性休克的相关性［ｎ（％）］

ＳＮＰ 非休克
（ｎ＝ １４３）

休克
（ｎ＝ ５１） Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ｒｓ９３２４９２１
ＣＣ ９２（６４􀆰 ３４） ２６（５０􀆰 ９８） １􀆰 ００
ＣＡ ４４（３０􀆰 ７６） １８（３５􀆰 ２９） ０􀆰 ０６４ ２􀆰 ４４（０􀆰 ９６～６􀆰 ２２）
ＡＡ ７（４􀆰 ９０） ７（１３􀆰 ７３） ０􀆰 ２９ ２􀆰 ５６（０􀆰 ５４～１２􀆰 ０９）
ＣＡ ／ ＡＡ ５１（３５􀆰 ６６） ２５（４９􀆰 ０２） ０􀆰 ０３８ ２􀆰 ４７（１􀆰 ０４～５􀆰 ８４）
ＣＣ ／ ＣＡ １３６（９５􀆰 １０） ４４（８６􀆰 ２７） １􀆰 ００
ＡＡ ７（４􀆰 ９０） ７（１３􀆰 ７３） ０􀆰 ３８ １􀆰 ９６（０􀆰 ４４～８􀆰 ８５）
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ＧＲ 基因位于人染色体 ５ｑ３１⁃ｑ３２，含有 ９ 个外

显子。 根据对第 ９ 个外显子 ｍＲＮＡ 剪切方式的不

同，产生a、b两种异构体，ＧＣ 的抗炎作用主要是通

过 ＧＲ⁃a介导的。 当 ＧＣ 与 ＧＲ 结合后发生同源二聚

化，在细胞核内通过多种机制抑制炎性细胞因子的

转录和表达（如 ＴＮＦ⁃a、ＩＬ⁃１ 等） ［４⁃７］，即 ＧＲ 基因是

调控炎性细胞因子生成的上游基因。 ＧＲ 基因突变

或多态性可影响 ＧＲ 功能，导致个体间炎症反应的

差异和对 ＧＣ 治疗的敏感性。 因此，ＧＲ 基因是脓毒

症遗传学因素研究的候选基因。 既往 ＧＲ 基因多态

性与肥胖、高血压病、血脂紊乱、支气管哮喘、慢性支

气管炎、特发性关节炎等的关系已有报道，但与脓毒

症的相关性尚未见报道［８⁃１０］。 本研究首次研究了中

国华东汉族人群中 ＧＲ 基因多态性与脓毒症临床转

归的相关性。
研究报道最多的与感染或炎症相关的 ＧＲ 基因

ＳＮＰ 位点位于外显子 ９ b３’ ＵＴＲ 区的 ｒｓ６１９８（Ｇ <

Ａ）。 该位点 ＧＧ 基因型在荷兰人群能够降低鼻腔

内金黄色葡糖球菌定植风险［１１］，与白种人类风湿性

关节炎发病相关［１２］，能增加白种人老年人群 ＩＬ⁃６ 和

超敏 ＣＲＰ 水平［１３］。 在本研究脓毒症病例中未检测

到 ｒｓ６１９８ 突变型，与有关中国汉族急性淋巴细胞白

血病儿童的检测结果一致，考虑该位点在中国汉族

人群中的突变频率远较白种人低，故该位点无法进

行关联分析，有待于进一步扩大样本量进行研究。
Ｐａｎｅｋ 等［１４］ 报道 ｒｓ１００５２９５７ 与喘息型慢性支气管

炎发病有关，Ｋｏｓｔｉｋ 等［１５］ 发现 ｒｓ４１４２３２４７ 与白种人

女孩幼年特发性关节炎发病年龄和炎症反应水平有

关，而在本研究中这两个位点与脓毒症临床转归均

无相关。 考虑原因是由于选择压力的存在，不同人

群基因 ＳＮＰ 存在较大差异，同时由于入选病例数

量、感染病原体的差异和不同环境因素的作用，导致

有些位点在其他人群报道中与感染或炎症有关，而
在本研究人群中为阴性结果。

因脓毒症的发生与多种遗传因素有关，可能涉

及多个基因变异，因此我们未采取既往研究只选择

位于编码区或启动子区的 １ 个或几个 ＳＮＰ 进行研

究，而是综合 ３ 种方法选择更广范围的 ＳＮＰ 位点

（１５ 个），最大程度的代表了 ＧＲ 基因上常见遗传信

息。 这些位点中的大多数在既往关联研究中都未见

报道。 结果表明，ｒｓ９３２４９２４ ＧＴ ／ ＴＴ 基因型较 ＧＧ 型

能够降低重度器官功能障碍风险；ｒｓ４９１２９０５ ＣＧ ／ ＣＣ
基因型较 ＧＧ 型发生重度器官功能障碍风险增加；
ｒｓ９３２４９２１ ＣＡ ／ ＡＡ 基因型发生脓毒性休克的风险比

ＣＣ 型高，提示 ＧＲ 基因变异与脓毒症相关，有关基

因型可能成为脓毒症临床转归的预警指标。 ３ 个阳

性位点均位于内含子中（见表 １），研究表明内含子

区突变可能通过影响 ｍＲＮＡ 的剪切、稳定性或定位

来影响基因的功能［１６］。 但不排除这些阳性位点因

和其他与脓毒症有关的 ＳＮＰ 位点连锁，而表现出与

脓毒症相关。 因此对于本研究得到的阳性位点还要

扩大样本量进行验证，以了解其具体机制。
总之，ＧＲ 基因多态性可能与脓毒症临床转归

相关。 深入了解 ＧＲ 基因多态性影响脓毒症的机

制，不仅有助于进一步理解脓毒症的发病机制，还可

以根据患者的基因型，对高危患者进行早期、个体化

治疗，以期研制出疗效更好、副作用更小的 ＧＲ 激活

剂，为脓毒症治疗提供新的思路。
（下转第 ６０１ 页）
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本试验中健脾和胃颗粒提取溶剂选用甲醇，因
甲醇提取的效率最高［８］。 经试验证实超声提取要

比回流提取效率高［９］，且超声 ４５ ｍｉｎ 时的提取效率

最高。 本文参照《中国药典》２０１０ 版一部骨碎补中

丹酚酸 Ｂ 的含量测定方法，选择甲醇⁃乙腈⁃１．６７％甲

酸水溶液（２７ ∶９ ∶６４）作为流动相，目标峰与杂质峰

分离效果亦较好。
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［１２］ ｖａｎ Ｏｏｓｔｅｎ ＭＪ， Ｄｏｌｈａｉｎ ＲＪ， Ｋｏｐｅｒ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒ， ２０１０， １２（４）：Ｒ１５９．

［１３］ Ｍａｎｅｎｓｃｈｉｊｎ Ｌ， ｖａｎ ｄｅｎ Ａｋｋｅｒ ＥＬ， Ｌａｍｂｅｒｔｓ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ． Ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ， ２００９， １１７９：１７９⁃１９８．

［１４］ Ｐａｎｅｋ Ｍ， Ｐｉｅｔｒａｓ Ｔ， Ｆａｂｉｊａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ａｓｔｈｍａ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１３， ５（２）：５７２⁃５８０􀆰

［１５］ Ｋｏｓｔｉｋ ＭＭ， Ｋｌｙｕｓｈｉｎａ ＡＡ， Ｍｏｓｋａｌｅｎｋｏ ＭＶ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｏｎｌｉｎｅ Ｊ， ２０１１， ９（１）：２．

［１６］ Ｃａｒｔｅｇｎｉ Ｌ， Ｃｈｅｗ ＳＬ， Ｋｒａｉｎｅｒ ＡＲ． Ｌｉｓｔｅｎｉｎｇ ｔｏ ｓｉｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｕｎｄｅｒ⁃
ｓｔａｎｄｉｎｇ ｎｏｎｓｅｎｓｅ： ｅｘｏｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔ ｓｐｌｉｃｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２００２， ３（４）：２８５⁃２９８．

（收稿日期：２０１５⁃０７⁃１５；修回日期：２０１５⁃０８⁃２３）
　 　 （本文编辑：齐　 名；　 英文编辑：王建东）
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