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ＦＸＲ基因多态性与脓毒症的相关性研究
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摘　要　目的　探讨华北汉族人群法尼酯衍生物 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）基因多态性与脓毒症易感性和临床转归

的相关性。方法　本研究采用病例 －对照研究方法，使用改良的多重连接酶检测反应技术（ｉＭＬＤＲ）对 ＦＸＲ基因中 １１个常见的

单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点进行基因分型，探讨华北汉族人群法尼酯衍生物 Ｘ受体（ＦＸＲ）基因多态性与脓毒症易感性和临床转

归的相关性。结果　ｒｓ１０３０４５４ＡＧ／ＡＧ＋ＧＧ基因型发生脓毒症的风险较 ＡＡ型低，比值比和 ９５％置信区间［ＯＲ（９５％ ＣＩ）］分别

为 ０．６６（０．４５～０．９７），Ｐ＝０．０３６和 ０．６９（０．４７～０．９９），Ｐ＝０．０４６。脓毒症患者中 ｒｓ５６１６３８２２ＴＴ较 ＧＧ／ＧＧ＋ＧＴ、ｒｓ７９６０５０１ＣＣ

较 ＴＴ／ＴＴ＋ＣＴ、ｒｓ１７０３０２７０ＧＧ较 ＡＡ＋ＡＧ、ｒｓ１１１１０４１ＣＣ较 ＴＴ＋ＴＣ、ｒｓ１７０３０２９５ＴＴ较 ＣＣ／ＣＣ＋ＣＴ、Ｔ等位基因型较 Ｃ、ｒｓ３５７３５ＴＴ

较 ＧＧ／ＧＧ＋ＧＴ发生重度器官功能障碍的风险高。ｒｓ１０３０４５４ＡＧ＋ＧＧ较 ＡＡ、Ｇ等位基因型较 Ａ发生重度器官功能障碍的风险

低。ｒｓ３５７３５ＧＴ／ＧＴ＋ＴＴ较 ＧＧ、Ｔ等位基因型较 Ｇ死亡风险增高。没有发现基因多态性与脓毒性休克相关。结论　在华北汉族

人群中，ＦＸＲ遗传多态性可能参与了脓毒症的发生和预后。

关键词　脓毒症　法尼酯衍生物 Ｘ受体　单核苷酸多态性　易感性　临床转归

中图分类号　 Ｒ４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０２０．０７．０１２

ＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＦＸＲＧｅｎｅａｎｄＳｅｐｓｉｓ．　ＹａｎｇＣｈｅｎ，ＬｉｕＹｕ，ＣｈｅｎＹａｎｇｘｉ，ｅｔａｌ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉ

ａｔｒｉｃｓ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＥａｓｔｅｒｎＴｈｅａｔｅｒＣｏｍｍａｎｄ，ＰＬＡ，Ｊｉａｎｇｓｕ２１０００２，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ）ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｉｎＨａｎ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｒｔｈＣｈｉｎａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｌｅｖｅｎｃｏｍｍｏｎｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ（ＳＮＰｓ）ｉｎｔｈｅＦＸＲｇｅｎｅｗｅｒｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｎ３０３

ｓｅｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ３０３ｃｏｎｔｒｏｌｓｕｓｉｎｇａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｉＭＬＤＲ）ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．Ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓ

ｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｏｔｙｐｅｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｓｅｐｓｉｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ／ｏｒｇａｎ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ／ｄｅａｔｈ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎｒｓ１０３０４５４ＡＧ／ＡＧ＋ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄｔｈｅｏｄｄｓ

ｒａｔｉｏ（ＯＲ）ａｎｄ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）ｗｅｒｅ０．６６（０．４５－０．９７），Ｐ＝０．０３６；０．６９（０．４７－０．９９），Ｐ＝０．０４６．ｒｓ５６１６３８２２ＴＴ

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧＧ／ＧＧ＋ＧＴ，ｒｓ７９６０５０１ＣＣｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＴ／ＴＴ＋ＣＴ，ｒｓ１７０３０２７０ＧＧｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＡ＋ＡＧ，ｒｓ１１１１０４１ＣＣｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＴ＋ＴＣ，ｒｓ１７０３０２９５ＴＴｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＣ／ＣＣ＋ＣＴ，ＴａｌｌｅｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣａｌｌｅｌｅ，ｒｓ３５７３５ＴＴｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧＧ／ＧＧ＋

ＧＴ，ｔｈｅｆｏｒｍｅｒｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｓｅｒｉｏｕｓｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＡａｎｄＡａｌｌｅｌｅ，ｒｓ１０３０４５４ＡＧ＋ＧＧａｎｄＧａｌｌｅｌｅｈａｄａ

ｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆｓｅｖｅｒｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．ｒｓ３５７３５ＧＴ／ＧＴ＋ＴＴｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧＧ，ＴａｌｌｅｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈ．

Ｎｏａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗａｓｆｏｕｎｄｅｄｉｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦＸＲｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃ

ｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎｔｈｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｒｔｈＣｈｉｎａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｓｐｅｓｉｓ；ＦａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ

　　ＦＸＲ属于核受体超家族成员之一，主要存在于
在人体肝脏、肠道等器官中，在调节胆汁酸、脂质和葡

萄糖平衡以及代谢等方面起着重要作用。此外，越来

越多的证据表明 ＦＸＲ具有抗炎作用［１］
。ＮＦ－κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ）通路是炎症过程中的经典通路，
可调节多种炎性细胞因子的转录表达。体内和体外

脓毒症模型中 ＮＦ－κＢ均高表达［２，３］
。ＦＸＲ激活后

可通过干扰炎性转录因子 ＮＦ－κＢ或 ＡＰ－１（ａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１）的转录活性，抑制肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）、白介素（ＩＬ）－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－８等
的表达，从而减轻炎性反应

［４～６］
。研究表明，在生理

状态下将野生小鼠肠道内的 ＦＸＲ基因敲除，小鼠肠
道促炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＦＮ－γ的 ｍＲ
ＮＡ表达明显增加。脓毒症是重症监护病房患者发
生急性肾损伤的重要原因，脂多糖在脓毒症发病中具
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有重要作用，预先给予 ＦＸＲ激动剂奥贝胆酸能减轻
大鼠脂多糖诱导的肾脏炎症和氧化应激，从而缓解脓

毒症相关的急性肾损伤
［７］
。脓毒症的发病还与某些

基因的多态性相关，如 ＴＬＲ（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）、
ＩＬ－６、ＣＤ１４、ＴＮＦ－α和其他炎症相关的基因［８～１０］

。

本文研究华北汉族人群中 ＦＸＲ基因中常见的 ＳＮＰ位
点与脓毒症易感性和临床转归的相关性，为识别脓毒

症高危患者诊提供依据。

资料与方法

１．基本资料：连续收集 ２０１１年 ６月 ～２０１２年 ６
月中国人民解放军总医院急诊科收住的脓毒症患者，

脓毒症的确诊参照 ２００１年美国胸科医师学会（ＡＣ
ＣＰ）和危重病医学会（ＳＣＣＭ）制定的脓毒症诊断和分
级标准，同时收集体检中心的体检人员作为对照

组
［１１］
。纳入标准：①脓毒症诊断明确；②年龄≥１８

周岁；③籍贯为北京市及其周边地区（内蒙古自治
区、天津市、山西省、河北省）的汉族人，相互之间无

血缘关系；④病例资料和检验结果齐全。排除标准：
①入院后 ２４ｈ内死亡；②患有 ＡＩＤＳ、自身免疫性疾
病、器官移植后、恶性肿瘤等其他特殊疾病；③存在重
要器官功能衰竭及接受激素或免疫抑制剂治疗；④曾
使用过 ＴＮＦ－α抗体、ＩＮＦ－γ等可调节炎症过程的
细胞因子；⑤孕妇。收集所有入组患者的社会人口学
资料、既往史、吸烟、饮酒史。同时还收集脓毒症患者

实验室检验结果、感染部位及诊断脓毒症的基本指

标、脓毒症２４ｈ内急性生理与慢性健康（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉ
ｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）
评分，采用 Ｍａｒｓｈａｌｌ标准计算住院期间最高 ＭＯＤＳ评
分、临床结局

［１２］
。本课题取得了中国人民解放军总

医院医学伦理学委员会的批准，且全部入组者或其家

属均签订了知情同意书。

２．方法：ＳＮＰ位点的选择和基因分型在 ＰｕｂＭｅｄ
上检索 ＦＸＲ基因上与疾病相关的 ＳＮＰｓ位点；然后通
过 ＮＣＢＩ的 ｄｂＳＮＰ数据库查找ＦＸＲ基因功能区域（３′
和５′非翻译区域、外显子）的 ＳＮＰｓ位点；最后在 Ｈａｐ
Ｍａｐ数据库中选择北京汉族人口样本，并以 ｒ２＞０．８
为条件获取标签 ＳＮＰｓ。在以上 ＳＮＰｓ位点中，选取中
国人群次要等位基因频率（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ＭＡＦ）大于 １０％ 的位点，最终得到 ｒｓ１０３０４５４１１、
ｒｓ１０８６０５９８、 ｒｓ１０８６０６０３、 ｒｓ１１１１０４１１、 ｒｓ１７０３０２７０、
ｒｓ１７０３０２９５、ｒｓ２０２５８０１、ｒｓ３５７３５、ｒｓ３７６２１０８、ｒｓ５６１６３８２２、
ｒｓ７９６０５０１共１１个 ＳＮＰｓ，其中 ｒｓ３７６２１０８、ｒｓ５６１６３８２２位
于５′非编码功能位点，其余均位于内含子中。入组者

静脉血ＤＮＡ的提取使用德国ＱＩＡＧＥＮＴＭ试剂盒；基因
分型采用连接酶检测反应进行（上海天昊生物科技

有限公司）。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析。计数资料采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ检
验，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验
比较。各组间均采用 χ２检验进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗
传平衡检验。采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行基
因 －疾病关联分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．脓毒症组与对照组的社会人口学资料和临床

特征：共收集脓毒症患者 ３１０例和对照 ３０９例，最终
符合条件的脓毒症患者和对照各为 ３０３例。脓毒症
组平均年龄与对照组比较差异无统计学意义（５９．３５±
１８．７９岁 ｖｓ５９．５０±１８．１２岁，Ｐ＝０．６９３）。其中脓毒
症组男性１８７例（６１．７２％），女性 １１６例（３８．２８％），
与对 照 组 男 性 １６９例 （５５７８％），女 性 １３４例
（４４２２％）比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１３７）。与
对照组比较，脓毒症组更多的合并慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）
（６９３％ ｖｓ３．３０％，Ｐ＝０．０４３）。在 ３０３例脓毒症患
者中，引起脓毒症的最常见的感染部位是肺部感染

（１８０例，５９４１％），其 次是腹腔 内感染 （８３例，
２７３９％）、颅内感染（２例，０６６％）、泌尿系感染
（３例，０．９９％）、联合感染（２５例，８２５％）和其他感
染（１０例，３．３０％）。微生物培养结果显示，革兰阴性
菌（８５例，２８．０５％）感染是常见的感染类型，其次为
革兰阳性菌感染（２２例，７２６％）、真菌感染（１８例，
５９４％）、混合感染（７６例，２５．０８％）及未见感染者
（１０２例，３３．６６％）。器官功能障碍中呼吸系统是最
常见的受累器官（１７２例，５６．７７％），其次是循环系统
（８６例，２８．３８％）、肾脏（７１例，２３．４３％）、肝脏（５８
例，１９１４％）、中枢神经系统（４９例，１６１７％）及凝血
系统（１８例，５９４％）。诊断脓毒症后 ２４ｈ内患者
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为 １６５１±６０６分，ＭＯＤＳ评分为
６１１±３０９分。脓毒症患者发生脓毒性休克的有 ７４
例（２４４２％），重度器官功能障碍 ６５例（２１４５％），住
院期间死亡７９例（２６０７％）。

２．脓毒症临床转归特征比较：脓毒症患者中发生
脓毒 性 休 克 ７４例 （２２４２％），非 休 克 ２２９例
（７５５８％）。休克组患者平均年龄为 ６６．３８±１８．２１
岁，明显高于非休克组患者的 ５６７８±１８３８岁（Ｐ＝
０．０００）。休克组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（２１６２±５３４

·０５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　



分 ｖｓ１４８０±５２０分）、ＭＯＤＳ评分（９０３±２９０分
ｖｓ５１３±２４７分）和病死率（８６４９％ ｖｓ６５５％）明
显高于非休克组（Ｐ＝００００）。重度器官功能障碍组
患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（２２０６±５３６分 ｖｓ１４９７±
５２２分）和病死率（３６９２％ ｖｓ２３１１％）明显高于轻
度器官功能障碍组患者（Ｐ＝００００）。死亡组患者平
均年龄（６６６３±１７２４岁 ｖｓ５６４７±１８６１岁）、Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分（２０３８±５９５分 ｖｓ１５１１±５３９分）
和 ＭＯＤＳ评分（８１３±２９６分 ｖｓ５３７±２７９分）明
显高于存活组（Ｐ＝００００）。

３ＦＸＲ基因多态性与脓毒症易感性和临床转归
的相关性：所有基因位点的频率分布均符合 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡。在校正年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟饮酒状
态、基础疾病的影响因素后，采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析显示，ｒｓ１０３０４５４ＡＧ／ＡＧ＋ＧＧ基因型发生脓毒症
的风险较 ＡＡ低［ＯＲ（９５％ＣＩ）分别为 ０６６（０４５～
０９７），Ｐ＝００３６；０６９（０４７～０９９），Ｐ＝００４６］，详
见表１。ｒｓ５６１６３８２２ＴＴ较ＧＧ／ＧＧ＋ＧＴ［９７７（１４０～

６８１５），Ｐ＝００２２；９２３（１３４～６３５７），Ｐ＝００４］，
ｒｓ７９６０５０１ＣＣ较 ＴＴ／ＴＴ＋ＣＴ［９８４（１４１～６８７１），
Ｐ＝００２２；９２９（１３５～６４０６），Ｐ ＝００３９］，
ｒｓ１７０３０２７０ＧＧ较 ＡＡ＋ＡＧ［２９６（１１０～７９８），Ｐ＝
００３６］，ｒｓ１１１１０４１ＣＣ较 ＴＴ＋ＴＣ［２３９（１１０～
５１８），Ｐ＝００２８］，ｒｓ１７０３０２９５ＴＴ较 ＣＣ／ＣＣ＋ＣＴ
［１０３０（１４８～７１９０），Ｐ＝００１９；９２９（１３５～
６４０６），Ｐ＝００３９］，Ｔ较 Ｃ［２０８（１０５～４１２），
Ｐ＝００３５］，ｒｓ３５７３５ＴＴ较 ＧＧ／ＧＧ＋ＧＴ［３１０（１０３～
９３６），Ｐ＝００４８；３６７（１２７～１０５７），Ｐ＝００１９］
发生重度器官功能障碍的风险高。ｒｓ１０３０４５４ＡＧ＋
ＧＧ较 ＡＡ［０４５（０２３～０９１），Ｐ＝００２６］、Ｇ较 Ａ
发生重度器官功能障碍的风险低［０５９（０３６～
０９６），Ｐ＝００３４］，详见表 ２。ｒｓ３５７３５ＧＴ／ＧＴ＋ＴＴ
较 ＧＧ［２２１（１１８～４１３），Ｐ＝００１５；２１７（１１９～
３９６），Ｐ＝００１］、Ｔ较 Ｇ［１７０（１０９～２６５），Ｐ＝
００１８］死亡风险增高，详见表 ３。未发现变异与脓毒
性休克相关。

表 １　ＦＸＲ基因多态性与脓毒症易感性的相关性［ｎ（％）］

基因型／等位基因 脓毒症组 对照组 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ＡＡ １０４（３４．３２） ８０（２６．４０） １
ＡＧ １４５（４７．８６） １６４（５４．１３） ０．６６（０．４５～０．９７） ０．０３６
ＧＧ ５４（１７．８２） ５９（１９．４７） ０．７７（０．４７～１．２７） ０．３００
ＡＡ １０４（３４．３２） ８０（２６．４０） １

ＡＧ＋ＧＧ １９９（６５．６８） ２２３（７３．６０） ０．６９（０．４７～０．９９） ０．０４６
ＡＡ＋ＡＧ ２４９（８２．１８） ２４４（８０．５３） １
ＧＧ ５４（１７．８２） ５９（１９．４７） １．００（０．６５～１．５４） ０．９９０
Ａ ３５３（５８．２５） ３２４（５３．４７） １
Ｇ ２５３（４１．７５） ２８２（４６．５３） ０．８６（０．６７～１．０９） ０．２００

表 ２　ＦＸＲ基因多态性与器官功能障碍的相关性［ｎ（％）］

位点 基因型／等位基因型
轻度器官功能障碍组

（ｎ＝２３８）
重度器官功能障碍组

（ｎ＝６５）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ｒｓ５６１６３８２２ ＧＧ １７９（７５．２１） ５０（７６．９２） １
ＧＴ ５５（２３．１１） １２（１８．４６） １．２６（０．５５～２．８９） ０．５７０
ＴＴ ４（１．６８） ３（４．６２） ９．７７（１．４０～６８．１５） ０．０２２
ＧＧ １７９（７５．２１） ５０（７６．９２） １
ＧＴ＋ＴＴ ５９（２４．７９） １５（２３．０８） １．５３（０．７０～３．３４） ０．２９０
ＧＧ＋ＧＴ ２３４（９８．３２） ６２（９５．３８） １
ＴＴ ４（１．６８） ３（４．６２） ９．２３（１．３４～６３．５７） ０．０４０
Ｇ ４１３（８６．７６） １１２（８６．１５） １
Ｔ ６３（１３．２４） １８（１３．８５） １．７１（０．８７～３．３５） ０．１２０

ｒｓ７９６０５０１ ＴＴ １８０（７５．６３） ４７（７２．３１） １
ＴＣ ５４（２２．６９） １５（２３．０７） １．２７（０．５５～２．９０） ０．５６０
ＣＣ ４（１．６８） ３（４．６２） ９．８４（１．４１～６８．７１） ０．０２２
ＴＴ １８０（７５．６３） ４７（７２．３１） １
ＴＣ＋ＣＣ ５８（２４．３７） １８（２７．６９） １．５３（０．７０～３．３５） ０．２９０
ＴＴ＋ＴＣ ２３４（９８．３２） ６２（９５．３８） １
ＣＣ ４（１．６８） ３（４．６２） ９．２９（１．３５～６４．０６） ０．０３９
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续表２

位点 基因型／等位基因型
轻度器官功能障碍组

（ｎ＝２３８）
重度器官功能障碍组

（ｎ＝６５）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

Ｔ ４１４（８６．９７） １０９（８３．８５） １
Ｃ ６２（１３．０３） ２１（１６．１５） １．７１（０．８７～３．３６） ０．１２０

ｒｓ１７０３０２７０ ＡＡ １１８（４９．５８） ２７（４１．５４） １
ＡＧ ９９（４１．６０） ２９（４４．６２） ０．８６（０．４２～１．７６） ０．６２０
ＧＧ ２１（８．８２） ９（１３．８４） ２．７４（０．９６～７．８６） ０．０５９
ＡＡ １１８（４９．５８） ２７（４１．５４） １
ＡＧ＋ＧＧ １２０（５０．４２） ３８（５８．４６） １．０９（０．５６～２．１１） ０．８１０
ＡＡ＋ＡＧ ２１７（９１．１８） ５６（８６．１６） １
ＧＧ ２１（８．８２） ９（１３．８４） ２．９６（１．１０～７．９８） ０．０３６
Ａ ３３５（７０．３８） ８３（６３．８５） １
Ｇ １４１（２９．６２） ４７（３６．１５） １．３２（０．８１～２．１４） ０．２６０

ｒｓ１１１１０４１ ＴＴ ７２（３０．２５） １４（２１．５４） １
ＴＣ １１７（４９．１６） ３１（４７．６９） ０．９６（０．４１～２．２５） ０．８８０
ＣＣ ４９（２０．５９） ２０（３０．７７） ２．３２（０．９０～６．０１） ０．０８２
ＴＴ ７２（３０．２５） １４（２１．５４） １
ＴＣ＋ＣＣ １６６（６９．７５） ５１（７８．４６） １．３０（０．５９～２．８７） ０．５１０
ＴＴ＋ＴＣ １８９（７９．４１） ４５（６９．２３） １
ＣＣ ４９（２０．５９） ２０（３０．７７） ２．３９（１．１０～５．１８） ０．０２８
Ｔ ２６１（５４．８３） ５９（４５．３８） １
Ｃ ２１５（４５．１７） ７１（５４．６２） １．５０（０．９４～２．４０） ０．０８９

ｒｓ１７０３０２９５ ＣＣ １８３（７６．８９） ４７（７２．３１） １
ＣＴ ５１（２１．４３） １５（２３．０８） １．６１（０．７０～３．７２） ０．２５０
ＴＴ ４（１．６８） ３（４．６１） １０．３０（１．４８～７１．９０） ０．０１９
ＣＣ １８３（７６．８９） ４７（７２．３１） １
ＣＴ＋ＴＴ ５５（２３．１１） １８（２７．６９） １．９４（０．８８～４．２８） ０．１１０
ＣＣ＋ＣＴ ２３４（９８．３２） ６２（９５．３９） １
ＴＴ ４（１．６８） ３（４．６１） ９．２９（１．３５～６４．０６） ０．０３９
Ｃ ４１７（８７．６１） １０９（８３．８５） １
Ｔ ５９（１２．３９） ２１（１６．１５） ２．０８（１．０５～４．１２） ０．０３５

ｒｓ３５７３５ ＧＧ １２８（５３．７８） ３１（４７．６９） １
ＧＴ ９５（３９．９２） ２４（３６．９３） ０．６７（０．３２～１．４０） ０．２９０
ＴＴ １５（６．３０） １０（１５．３８） ３．１０（１．０３～９．３６） ０．０４８
ＧＧ １２８（５３．７８） ３１（４７．６９） １
ＧＴ＋ＧＴ １１０（４６．２２） ３４（５３．８５） ０．９３（０．４７～１．８２） ０．８２０
ＧＧ＋ＧＴ ２２３（９３．７０） ５５（８４．６２） １
ＴＴ １５（６．３０） １０（１５．３８） ３．６７（１．２７～１０．５７） ０．０１９
Ｇ ３５１（７３．７４） ８６（６６．１５） １
Ｔ １２５（２６．２６） ４４（３３．８５） １．２１（０．７３～２．０１） ０．４５０

ｒｓ１０３０４５４ ＡＡ ７３（３０．６７） ３１（４７．６９） １
ＡＧ １１８（４９．５８） ２７（４１．５４） ０．４９（０．２３～１．０２） ０．０６９
ＧＧ ４７（１９．７５） ７（１０．７７） ０．３６（０．１２～１．０３） ０．０６４
ＡＡ ７３（３０．６７） ３１（４７．６９） １
ＡＧ＋ＧＧ １６５（６９．３３） ３４（５２．３１） ０．４５（０．２３～０．９１） ０．０２６
ＡＡ＋ＡＧ １９１（８０．２５） ５８（８９．２３） １
ＧＧ ４７（１９．７５） ７（１０．７７） ０．５３（０．２０～１．４２） ０．１９０
Ａ ２６４（５５．４６） ８９（６８．４６） １
Ｇ ２１２（４４．５４） ４１（３１．５４） ０．５９（０．３６～０．９６） ０．０３４

讨　　论
脓毒症目前仍是世界范围内因感染死亡的最主

要原因，其发病机制尚未完全阐明。近年来，一些代

谢相关核受体，如过氧化物酶体增殖物激活受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲ）、
肝脏 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＸＲ）、ＦＸＲ等的炎症
保护作用引起了高度关注，可能成为感染性疾病和自

身免疫性疾病治疗的新靶点
［１３～１６］

。既往在这一研究

·２５·
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表 ３　ｒｓ３５７３５ＦＸＲ基因多态性与死亡的相关性［ｎ（％）］

　　基因型／等位基因型 存活组（ｎ＝２２４） 死亡组（ｎ＝７９） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ＧＧ １３０（５８．０４） ２９（３６．７１） １
ＧＴ ７８（３４．８２） ４１（５１．９０） ２．２１（１．１８～４．１３） ０．０１５
ＴＴ １６（７．１４） ９（１１．３９） ２．０２（０．７０～５．８５） ０．１３０
ＧＧ １３０（５８．０４） ２９（３６．７１） １
ＧＴ＋ＴＴ ９４（４１．９６） ５０（６３．２９） ２．１７（１．１９～３．９６） ０．０１０
ＧＧ＋ＧＴ ２０８（９２．８６） ７０（８８．６１） １
ＴＴ １６（７．１４） ９（１１．３９） １．３７（０．５０～３．７９） ０．５４０
Ｇ ３３８（７５．４５） ９９（６２．６６） １
Ｔ １１０（２４．５５） ５９（３７．３４） １．７０（１．０９～２．６５） ０．０１８

人群中发现，ＰＰＡＲ基因多态性与脓毒症易感性和重
度器官功能障碍相关

［１７］
。目前，还未见关于 ＦＸＲ基

因多态性与脓毒症相关性的报道。

本研究在华北汉族人群中分析 ＦＸＲ基因上 １１
个常见 ＳＮＰ位点与脓毒症的相关性，结果显示有 ７
个 ＳＮＰ位点与脓毒症相关。ｒｓ１０３０４５４（Ａ→Ｇ）能降
低脓毒症和重度器官功能障碍的发生风险。ｒｓ３５７３５
（Ｇ→Ｔ）发生重度器官功能障碍和死亡的风险升高。
ｒｓ５６１６３８２２（Ｇ→Ｔ）、ｒｓ７９６０５０１（Ｔ→Ｃ）、ｒｓ１７０３０２７０
（Ａ→Ｇ）、ｒｓ１１１１０４１１（Ｔ→Ｃ）、ｒｓ１７０３０２９５（Ｃ→Ｔ）发
生重度器官功能障碍的风险增高。尚未发现 ＳＮＰ位
点与脓毒性休克存在相关性。

ＦＸＲ基因１１个 ＳＮＰ中，ｒｓ５６１６３８２２和 ｒｓ３７６２１０８
是两个非编码功能位点，其他 ９个均位于内含子。
ＦＸＲ基因中非同义（ｎｏｎ－ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ）ＳＮＰ罕见，提
示 ＦＸＲ是遗传上非常保守的基因，对于维持器官功
能和细胞稳态具有重要功能

［１８］
。本研究中未发现

ｒｓ３７６２１０８与脓毒症相关。阳性位点中 ｒｓ５６１６３８２２是
位于 ＦＸＲ基因外显子 ３中、靠近转录起始位点的一
个常见的、非编码功能多态。Ｌｉｕ等［１９］

曾指出中国人

群中该位点突变率为 １４％，本研究对照组中该位点
突变率为 １４．０３％，与其相近。ｒｓ５６１６３８２２的 Ｔ基因
携带者相对于 Ｇ／Ｇ基因型个体肝脏中靶基因 ＳＨＰ
表达明显下降，而与另一靶基因 ＢＳＥＰ的表达则不相
关，表明此位点对靶基因的表达的影响具有选择

性
［２０］
。Ｌｕｔ等［２１］

在白种人群中发现 ｒｓ５６１６３８２２Ｔ能
增加肝硬化腹腔积液患者自发性细菌性腹膜炎的发

生风险。Ｋｏｖａｃｓ等［２２］
研究结果提示在墨西哥男性人

群中 ｒｓ５６１６３８２２Ｔ对胆石症具有保护作用。而本研
究中 ｒｓ５６１６３８２２ＴＴ发生严重器官功能障碍的风险分
别是 ＧＧ和 ＧＧ＋ＧＴ的９．７７倍和 ９．２３倍，与脓毒症
预后相关。研究表明，ｒｓ５６１６３８２２（Ｇ→Ｔ）能够减少
ＦＸＲｍＲＮＡ翻译和降低对靶基因的转录功能［１８］

。而

ＦＸＲ不需要直接与靶基因结合，主要是通过干扰
ＮＦ－κＢ、ＡＰ－１对靶基因的转录产生抗炎作用［４～６］

。

因此，推测 ｒｓ５６１６３８２２（Ｇ→Ｔ）通过减少 ＦＸＲｍＲＮＡ
翻译和表达来影响脓毒症预后。本研究其他阳性位

点 （ｒｓ１０３０４５４、ｒｓ１１１１０４１、ｒｓ１７０３０２７０、ｒｓ１７０３０２９５、
ｒｓ３５７３５、ｒｓ７９６０５０１）均位于内含子中，且既往研究中
较少报道。

综上所述，本研究首次在华北汉族人群中证明

ＦＸＲ基因上存在多个与脓毒症易感性和临床转归相
关的 ＳＮＰｓ位点，提示 ＦＸＲ基因多态性在脓毒症中具
有重要作用。在基因水平的研究，可深度了解脓毒症

复杂的发病机制，早期识别脓毒症高危患者，为脓毒

症患者提供个性化治疗方案。未来还需扩大样本量、

扩大研究人群，从而进一步验证所得结果，为脓毒症

的诊疗提供新思路。
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量较小，仍需要进一步扩大样本量，提高研究结果的

准确性。
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ＣＰ／ＡＴＳ／ＳＩＳｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ

Ｍｅｄ，２００３，３１（４）：１２５０－１２５６

１２　ＭａｒｓｈａｌｌＪＣ，ＣｏｏｋＤＪ，ＣｈｒｉｓｔｏｕＮＶ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｃｏｒｅ：ａｒｅｌｉａｂｌｅｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｏｆａｃｏｍｐｌｅｘｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．

ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９５，２３（１０）：１６３８－１６５２

１３　ＬｅｏｐｏｌｄＷａｇｅｒＣＭ，ＡｒｎｅｔｔＥ，ＳｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒＬＳ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｎｕｃｌｅａｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｋｅｙｐｌａｙｅｒｓｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｐａｔｈｏｇ，２０１９，１５（３）：ｅ１００７５８５

１４　ＦｅｒｒｅｉｒａＡＥ，ＳｉｓｔｉＦ，ＳｎｅｇｏＦ，ｅｔａｌ．ＰＰＡＲ－γ／ＩＬ－１０ａｘｉｓｉｎｈｉｂ

ｉｔｓＭｙＤ８８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｕｒｉｎｅｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｅｐｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（５）：２３５７－２３６５

１５　ＮｉｎｇＬ，ＬｏｕＸ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎ

ｆｌａｍｍ，２０１９，２０１９：２６２４９４１

１６　ＢｉｊｓｍａｎｓＩＴ，ＧｕｅｒｃｉｎｉＣ，ＲａｍｏｓＰｉｔｔｏｌＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

ｍｏｍｅｔａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅｉｓａｎｏｖｅｌＦＸＲｌｉｇａｎｄｔｈａｔｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｕｔｎｏｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：１４０８６

１７　ＬｉｕＹ，ＷａｎＷ，ＦａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－ηｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０１８，３２（４）：ｅ２２３４０

１８　ＨｕＭ，ＦｏｋＢＳ，ＷｏＳＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｍｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆ

ｔｈｅｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉ

ｎｅｔｉｃｓｏｆｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１６，４３（１）：３４－４０

１９　ＬｉｕＭ，ＷｕＸＪ，ＺｈａｏＧＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＮＲ１Ｈ４，

ＮＲ１Ｉ２，ＳＬＣＯ１Ｂ１，ａｎｄＡＢＣＧ２ｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａ

ｔｉｎｉｎｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，

６８（５）：３８３－３９０

２０　ＭａｒｚｏｌｉｎｉＣ，ＴｉｒｏｎａＲＧ，ＧｅｒｖａｓｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｍｏｎｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄｈｅｐａｔｉｃｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００７，

２１（８）：１７６９－１７８０

２１　ＬｕｔｚＰ，ＢｅｒｇｅｒＣ，ＬａｎｇｈａｎｓＢ，ｅｔａｌ．ＡｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓｔｏｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｄｉｇ

ＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１４，４６（１１）：１０４７－１０５０

２２　ＫｏｖａｃｓＰ，ＫｒｅｓｓＲ，ＲｏｃｈａＪ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇ

ｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｂｉｌｅｓａｌｔｒｅｃｅｐｔｏｒＦＸＲａｎｄｇａｌｌｓｔｏｎｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎｍｉｃｅ

ａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００８，４８（１）：１１６－１２４

（收稿日期：２０１９－１２－２２）

（修回日期：２０２０－０１－１６）

·２１１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　


