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［摘要］ 　 目的　 探讨脓毒症患者外周血白细胞介素（ＩＬ）⁃６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和降钙素原

（ＰＣＴ）水平与 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性的关系。 方法　 回顾性纳入 ２０１８ 年 １０ 月 ～２０２０ 年

１０ 月湖北医药学院附属太和医院收治的脓毒血症患者 １３５ 例为试验组，以住院期间是否发生休克

将试验组患者分为脓毒症组（６３ 例）和脓毒症休克组（７２ 例），选取同期于我院体检健康人群 １４８ 例

为对照组。 根据基因型再将试验组患者分为 ＣＣ 组（２９ 例）、ＧＣ 组（５６ 例）和 ＧＧ 组（５０ 例）。 收集

所有受试者的一般临床资料（年龄、性别、合并基础疾病情况）、实验室检查结果（ ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、
ＰＣＴ）及 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性检测结果并分组进行比较。 采用 χ２检验分析基因型分

布是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因

型与脓毒症的相关性。 结果　 试验组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣＴ 水平均明显高于对照组，脓毒症休

克组患者上述指标水平均明显高于脓毒症组；试验组患者 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型 ＣＣ
及等位基因 Ｃ 频率明显低于对照组，基因型 ＧＧ 及等位基因 Ｇ 频率明显高于对照组；脓毒症休克

组患者 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型 ＣＣ 及等位基因 Ｃ 频率明显低于脓毒症组，基因型 ＧＧ
及等位基因 Ｇ 频率明显高于脓毒症组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，等位基因模型基因

型 ＧＧ 是 ＣＣ 患病风险的 ２． ３４７ 倍，显性模型基因型 ＧＧ ＋ ＣＧ 是 ＣＣ 患病风险的 １． ８０９ 倍，隐性模型

基因型 ＧＧ 是 ＣＣ ＋ ＣＧ 患病风险的 １． ８３０ 倍；ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性（ＣＣ、ＣＧ、ＧＧ）为影

响脓毒症发生的独立因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＣＣ 组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣＴ 水平均低于 ＣＧ 组和 ＧＧ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性与脓毒症的发病风险相关，且与脓毒症的

进展显著相关，其多态性影响 ＰＣＴ 和炎性因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的表达水平。
［关键词］ 　 脓毒血症；　 基因多态性；　 白细胞介素⁃６；　 肿瘤坏死因子⁃α；　 降钙素原
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ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｓｅｐｓｉｓ；　 Ｇｅｎｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６；　 Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α；
Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

　 　 脓毒症是宿主对感染的反应失调而导致的危及生

命的器官功能障碍，是常见的临床急危重症，严重时会

引起器管功能损害或衰竭［１⁃２］。 目前，有关脓毒症的具

体发病机制尚不清楚，大量研究表明，脓毒症与体内炎

症和免疫反应关系密切［３⁃７］，白细胞介素（ ＩＬ）⁃６ 是淋

巴细胞、单核 ／巨噬细胞等在感染早期产生的一种多功

能炎症因子，而 ＩＬ⁃６ 又可促进多种炎症因子的释放，
使机体炎症反应产生放大效应［８⁃９］。 有研究表明，ＩＬ⁃６
启动子区存在⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 位点的基因多态性，而这些多

态性对 ＩＬ⁃６ 表达产生影响，并与多种炎症性疾病的发

生发展密切相关［１０⁃１１］。 相关研究结果显示，脓毒症患

者体内 ＩＬ⁃６ 水平明显升高，但其基因多态性与脓毒症

发生发展的关系尚未明确［１２⁃１３］。 本研究通过探讨 ＩＬ⁃６
基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性与脓毒症发生发展之间

的关系，以期从基因水平分析其机制，为脓毒症的预防

和治疗提供一定参考依据。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１８ 年 １０ 月 ～ ２０２０ 年 １０ 月

湖北医药学院附属太和医院收治的脓毒症患者 １３５ 例

为试验组，以住院期间是否发生休克将其分为脓毒症

组（６３ 例）和脓毒症休克组（７２ 例）。 脓毒症和休克的

诊断参照 ２０１６ 年《第三版脓毒症与感染性休克定义国

际共识》中的诊断标准和分型方法［１４］。 排除年龄小于

１８ 岁、恶性肿瘤、ＨＩＶ 感染、慢性肝肾疾病、自身免疫

性疾病或入院前 １ 个月内接受免疫治疗、抗炎治疗及

放化疗的患者。 选取同期于我院体检健康人群 １４８ 例

为对照组。 本研究已通过我院伦理委员会审核批准。

２． 方法

（１）一般临床资料和实验室检查结果收集：包括

年龄、性别、合并基础疾病情况及 ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α、降钙素原（ＰＣＴ）水平。
（２） ＩＬ⁃６ 基因多态性检测：采用人全血基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒（赛默飞公司）从白细胞中提取出基

因组 ＤＮＡ，采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应

（ＰＣＲ⁃ＲＥＬＰ）对 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 位点的基

因多态性进行检测分析。 根据基因型再将试验组患者

分为 ＣＣ 组（２９ 例）、ＧＣ 组（５６ 例）和 ＧＧ 组（５０ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数和百分比表示，
组间比较采用 χ２检验。 采用 χ２检验分析基因型分布是

否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析探讨 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型与脓毒症

的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 对照组和试验组受试者一般临床资料及实验室

检查结果比较：试验组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣＴ 水平

均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组受试者其余指标

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 脓毒症组和脓毒症休克组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和

ＰＣＴ 水平比较：脓毒症休克组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣＴ
水平均明显高于脓毒症组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 对照组与试验组受试者 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃
５７２Ｇ ／ Ｃ 基因型及等位基因频率比较：ＩＬ⁃６ 基因启动子
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表 １　 对照组和试验组受试者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
男性

［例，（％ ）］
年龄
（岁）

高血压病
［例，（％ ）］

高脂血症
［例，（％ ）］

糖尿病
［例，（％ ）］

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＰＣＴ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

对照组 １４８ ８６（５８． １１） ５７． ５ ± １４． ２ ３８（２５． ６８） ３３（２２． ３０） ３６（２４． ３２） ２２． ５ ± ３． ７ ３０． ４ ± ４． ２ ０． １３ ± ０． ０６
试验组 １３５ ７４（５４． ８１） ５９． ４ ± １７． ６ ４２（３１． １１） ３５（２５． ９３） ３０（２２． ２２） ５１． ６ ± ８． ５ ５７． ３ ± ６． ４ ２５． １５ ± ７． ５４
χ２ ／ ｔ 值 ０． ３１２ － ０． ８５７ １． ０２９ ０． ５０９ ０． １７４ － ２３． ２５４ － ２７． ６２４ － ２５． ２８４
Ｐ 值 ０． ５５７ ０． ３４２ ０． ３１０ ０． ４７５ ０． ６７６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 脓毒症组和脓毒症休克组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
和 ＰＣＴ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＣＴ（ｎｇ ／ ｍｌ）

脓毒症组 ６３ ３９． ８ ± ６． ７ ４５． ８ ± ５． ６ １８． １４ ± ４． ３５
脓毒症休克组 ７２ ５７． ５ ± ８． ８ ６８． ４ ± ８． ７ ３９． ３５ ± ６． ５８
ｔ 值 － ２２． １５３ － ２６． ３５２ － ２４． ３５４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 位点 ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ 电泳图谱见图 １。 对照组

与试验组受试者基因型 ＣＣ、ＣＧ、ＧＧ 分布组内分别比较

差异均无统计学意义（χ２ ＝ ２． ９９，Ｐ ＝ ０． ０８４；χ２ ＝ ３． ０３，
Ｐ ＝ ０． ０８２），符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡，具有群体

代表性。 试验组患者 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基

因型 ＣＣ 及等位基因 Ｃ 频率明显低于对照组，基因型

ＧＧ 及等位基因 Ｇ 频率明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ３。

图 １　 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 位点 ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ 电泳图谱［Ｌａｎｅ１ 为

ＣＧ 基因型（２９６ｂｐ、２０２ｂｐ、９４ｂｐ）；Ｌａｎｅ２、４ 为 ＧＧ 基因型（２０２ｂｐ、９４ｂｐ）；
Ｌａｎｅ３、５ 为 ＣＣ 基因型（２９６ｂｐ）］

表 ３　 对照组与试验组受试者 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｇ ／ Ｃ
基因型及等位基因频率比较［频数，（％ ）］

组别 例数
⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
等位基因

Ｃ Ｇ
对照组 １４８ ４９（３３． １） ６３（４２． ６） ３６（２４． ３） １６１（５４． ４） １３５（４５． ６）
试验组 １３５ ２９（２１． ５）ａ ５６（４１． ５） ５０（３７． ０）ａ １１４（４２． ２）ａ １５６（５７． ８）ａ

χ２值 ７． ２７３ ８． ３７２
Ｐ 值 ０． ０２７ ０． ００４
　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． 脓毒症组与脓毒症休克组患 ＩＬ⁃６ 基因启动子

区⁃５７２Ｇ ／ Ｃ 基因型及等位基因频率比较：脓毒症休克

组患者 ＩＬ⁃６ 启动子区⁃５７２Ｇ ／ Ｃ 基因型 ＣＣ 及等位基因

Ｃ 频率明显低于脓毒症组，基因型 ＧＧ 及等位基因 Ｇ

频率明显高于脓毒病组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 脓毒症组与脓毒症休克组患 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｇ ／ Ｃ
基因型及等位基因频率比较［频数，（％ ）］

组别 例数
⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
等位基因

Ｃ Ｇ
脓毒症组 ７２ ２２（３０．６） ３１（４３．１） １９（２６．４） ７５（５２．１） ６９（４７．９）
脓毒症休克组 ６３ ７（１１．１）ａ ２５（３９．７） ３１（４９．２）ａ ３９（３１．０）ａ ８７（６９．０）ａ

χ２值 １０． ７２９ １２． ２８７
Ｐ 值 ０． ００５ ＜ ０． ００１
　 　 注：与脓毒症组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ５． ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 基因型与脓毒症的

相关性分析：ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，等位基因模型

基因型 ＧＧ（ＯＲ ＝２． ３４７）是 ＣＣ（ＯＲ ＝１． ０００）患病风险的

２． ３４７ 倍，显性模型基因型 ＧＧ ＋ ＣＧ（ＯＲ ＝ １． ８０９）是

ＣＣ 患病风险的 １． ８０９ 倍，隐性模型基因型 ＧＧ（ＯＲ ＝
１． ８３０）是 ＣＣ ＋ ＣＧ（ＯＲ ＝ １． ０００）患病风险的 １． ８３０ 倍

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性（ＣＣ、
ＣＧ、ＧＧ）为影响脓毒症发生的独立因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ６． 不同基因型组脓毒症患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 及 ＰＣＴ
水平比较：ＣＣ 组患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＰＣＴ 水平均低于

ＣＧ 组和 ＧＧ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。

表 ５　 不同基因型组脓毒症患者 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 及 ＰＣＴ
水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＣＴ（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＣＣ 组 ２９ ２３． ３ ± ５． ５ ４０． ３ ± ６． ２ １７． ３４ ± ４． ３２
ＧＣ 组 ５６ ４２． ７ ± ５． ９ａ ５７． ３ ± ５． ９ａ ３２． ５２ ± ５． ５４ａ

ＧＧ 组 ５０ ５７． ７ ± ８． ３ａ ７８． ８ ± ７． ９ａ ４６． ２８ ± ７． ７１ａ

ｔ 值 － １３． ２１４ － １４． ６５７ － ２０． ３５７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 ＣＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

讨　 　 论

脓毒症是宿主对感染的反应失调而导致危及生命

的器官功能障碍，每年可致大量患者死亡，流行病学资

料显示，脓毒症发病率呈逐年上升趋势［１５⁃１６］，尽管近

年来在脓毒症的临床治疗方面取得了一定的进步，但
其病亡率仍较高，诊治费用高昂，对患者的健康和经济

产生了较大影响，因此脓毒症一直是临床研究的重点

课题。 已有研究表明，脓毒症患者在因感染引起的全

身炎症反应综合征时，机体免疫系统会产生一系列强
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烈反应，释放大量炎性介质，且炎症介质又会影响免疫

细胞的免疫应答，交错循环，引发炎症瀑布样反应，最
终导致脓毒症休克，甚至引起多器官功能障碍综合征

（ＭＯＤＳ） ［１７⁃１８］。 ＰＣＴ 是降钙素的前肽，是炎症活动和

脓毒症诊断的可靠指标，美国传染病协会和美国危重

病学会联合推荐 ＰＣＴ 作为区别脓毒血症和非感染性

全身炎症反应的辅助诊断标记物［１９］。 ＴＮＦ⁃α 由活化

的单核 ／巨噬细胞产生，其在炎症反应早期出现，并可

激活多种信号转导途径，诱发下游细胞因子产生，如
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８，从而引起广泛的生物学效应。 ＩＬ⁃６
由活化的单核细胞、成纤维细胞等分泌，正常情况下其

水平较低，在感染患者中其水平明显升高，是炎症应答

中重要的炎性介质，与严重全身感染密切相关，其表达

量受转录和转录后水平的严格调控［２０⁃２３］。 有研究表

明，ＩＬ⁃６ 基因启动子区单核苷酸突变对 ＩＬ⁃６ 的表达水

平产生影响［２４⁃２５］，血清 ＩＬ⁃６ 等炎症因子水平变化与脓

毒症的发生发展密切相关，可作为脓毒症的检测指标

之一［２６］。 但 ＩＬ⁃６ 基因启动子区多态性与脓毒症的相

关性尚不清楚。 因此，本研究通过探讨脓毒症发生发

展与 ＩＬ⁃６ 基因启动子区多态性之间的关系，以期为脓

毒症的临床防治提供指导。
本研究回顾性分析 １３５ 例符合纳入标准的脓毒症

患者，发现试验组患者 ＰＣＴ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
水平明显高于对照组，脓毒症休克组患者上述指标水

平均明显高于脓毒症组，表明这几项指标水平随着脓

毒症病情程度的加重而增高。 进一步研究 ＩＬ⁃６ 启动

子区基因多态性位点⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 的基因型及等位基因频

率分布，发现与脓毒症组比较，基因型 ＣＣ 及等位基因

Ｃ 频率在脓毒症休克组显著降低。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

结果显示，基因型 ＧＧ 是 ＣＣ 患病风险的 ２． ３４７ 倍，提
示 ＩＬ⁃６ 基因启动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性与脓毒症的发

病风险具有相关性。 本研究结果还发现，携带基因型

ＣＣ 的脓毒症患者 ＰＣＴ 和炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平均

低于携带基因型 ＧＣ 和 ＧＧ 患者，说明其多态性影响

ＰＣＴ 和炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平，ＩＬ⁃６ 基因启动子

区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性 ＣＣ 基因型可抑制其表达，减轻炎

症反应，因此，应对脓毒症患者早期进行 ＩＬ⁃６ 基因启

动子区⁃５７２Ｃ ／ Ｇ 多态性检测，从而及早采取对应干预

措施，抑制病情进展。
本课题的研究为脓毒症的临床诊治提供新的思

路，然而脓毒症是涉及全身的炎症反应综合征，其病理

生理机制复杂，且脓毒血症休克有多种影响因素，故本

研究有一定的局限性，仍有诸多问题需进一步探讨。
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