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摘要 目的 探讨基因 PPAＲG rs2290449 的单核苷酸多态

性与脓毒症伴多器官功能障碍综合征( MODS) 联合用药疗

效的相关性。方法 选择 382 例接受联合用药治疗的脓毒

症伴 MODS 患者，分为有效组( n = 192) 和无效组( n = 190) ，

通过病例对照方法进行研究。利用 Sequenom MassAＲＲAY

质谱为基础的基因分型方法检测 PPAＲG rs2290449 位点的

基因型和等位基因分布频率。通过非条件 Logistic 回归计算

比值比( OＲ) 及 95% 可信区间( CI) ，评估携带不同基因型患

者对脓 毒 症 伴 MODS 联 合 用 药 的 疗 效。结 果 PPAＲG
rs2290449 位点包括 G 和 A 两种等位基因，GG、GA、AA 三种

基因型; 经非条件 Logistic 回归分析，与携带 GG 基因型人群

比较，携带 GA 基因型人群与脓毒症伴 MODS 联合用药疗效

有明显 相 关 性 ( OＲ = 0. 449，95% CI = 0. 280 ～ 0. 722，P =
0. 001) 。在显性模型中，与携带 GG 基因型人群比较，携带

GA + AA 基因型人群与脓毒症伴 MODS 联合用药疗效有明

显相关性( OＲ = 2. 104，95% CI = 1. 332 ～ 3. 321，P = 0. 001 ) 。

校正混杂因素后，经非条件 Logistic 回归分析，与携带 GG 基

因型人群比较，携带 GA + AA 基因型人群与脓毒症伴 MODS
联合用药疗效有明显相关性( OＲ = 2. 307，95% CI = 1. 438 ～
3. 701，P = 0. 001) 。分层分析显示: 与携带 GG 基因型人群

比较，在年龄、性别、民族分层分析中，携带 GA + AA 基因型

人群与脓毒症伴 MODS 联合用药疗效有明显相关性。结论

PPAＲG rs2290449 位点单核苷酸多态性与延边地区脓毒

症伴 MODS 联合用药疗效存在明显相关性。
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脓毒症是一种全球常见的疾病，其致死率相对

较高，伴随该疾病，多器官功能的障碍变得尤为明

显，不仅加重了患者病情，也增加了治疗难度。由脓

毒症引发的并发症，例如脓毒性休克，往往成为患者

最终死亡的关键因素［1］。在众多针对脓毒症的临

床治疗手段中，联合用药( 莫西沙星 + 美罗培南) 是

脓毒症的核心疗法之一。但遗憾的是，约有 30% 的

患者表现出耐药性［2 － 4］，这可能是由于机体本身的

遗传差异所致。研究［5］显示，单核苷酸多态性对脓

毒症的发生、发展过程起着至关重要的作用。
过氧化物酶增殖物激活受体( peroxisome prolif-

erator-activated receptor，PPAＲ) 是一类配体激活的

核转录因子超家族成员，作用主要集中在调节多种

目标基因的表达［6］，其有 α、β( 或 δ) 和 γ( 或 G) 三

类。PPAＲG 位于第 3 号染色体 p25 上，大量表达于

各类免疫细胞［7］，其激动剂可以抑制脓毒症。研

究［8］显示，增强子多态性 rs10865710C /G 可通过降

低转录活性和 PPAＲG 表达来增加脓毒症的易感性。
目前未见 PPAＲG 基因与脓毒症伴多器官功能障碍

综合征( multiple organ dysfunction syndrome，MODS)

联合用药疗效关系的报道，因此该课题组首次对

PPAＲG rs2290449 位点单核苷酸多态性与脓毒症伴

MODS 联合用药疗效的相关性进行研究，为未来脓

毒症的靶向治疗提供方向。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2012 年 9 月—2020 年 12 月

在延边大学附属医院 ICU 接受联合用药治疗有效

的 192 例脓毒症伴 MODS 患者作为实验组; 此外，选

择同时段在延边大学附属医院 ICU 接受联合用药

治疗无效的 190 例脓毒症伴 MODS 患者作为对照

组。脓毒症诊断标准参考《脓毒症与感染性休克定

义的国际共识》第三版［9］。联合用药有效为 MODS
经治疗后好转［MODS 评分为 0 分: 呼吸系统( 氧合

指数 ＞ 300) 、肾( 血清肌酐≤100 μmol /L) 、肝( 血胆

红素≤20 mg /L) 、心血管( PAＲ 评分≤10 分) 、血液

( 血小板 ＞ 120 × 109 /L) 、神经系统( Glasgow Coma
计分: 15 分) ］以及各种炎症指标( 血常规、降钙素
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原、白细胞介素 6、C 反应蛋白、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白等) 趋于正常范围。联合用药无

效为出现耐药患者以及 MODS 未纠正，出现器官功

能衰竭。所选患者性别各半，均为严重脓毒症或脓

毒症休克，无其他合并症。所有受试者均签署书面

知情同意书且本研究通过了延边大学伦理审查( 批

准号: YB． No2019207) 。
1． 2 治疗依据与方案 莫西沙星属于新一代广谱

抗生素，是氟喹诺酮类抗生素，对革兰阳性菌、革兰

阴性菌、厌氧菌、抗酸菌、支原体、衣原体和军团菌有

广谱抗菌活性，在体内外的抗菌作用均较强，可导致

细菌死亡，患者耐受性好［10 － 11］。美罗培南属于碳青

霉烯类抗生素，通过抑制细菌细胞壁的合成而产生

抗菌作用，不良反应少。所有患者均通过肠内、外途

径补充或提供维持人体必需的营养素，给予营养支

持，维持水电解质平衡以及抗感染等基础治疗。无

效组在基础治疗方法上静脉滴注美罗培南: 将 1. 0 g
美罗培南溶解于 200 ml 0. 9%的氯化钠溶液，间隔 8
h 输液 1 次，一天 2 次，治疗 7 d; 有效组在基础治疗

方法上采取美罗培南联合莫西沙星静脉滴注，美罗

培南使用方法同无效组，另将 0. 2 g 莫西沙星溶解

于 200 ml 0. 9%的氯化钠溶液，间隔 8 h 输液 1 次，

一天 2 次，治疗 7 d。
1． 3 血样收集与 DNA 提取、测序 采集患者清晨

空腹外周血至抗凝试剂管中，并保存在 － 20 ℃的冰

柜( 青岛海尔集团) 中备用。按照全血 DNA 提取盒

( 日本 KUＲABO 公司) 说明书通过全血核酸提取仪

Quick Gene-810( 日本 KUＲABO 公司) 开展操作，运

用分光光度计 Nano Drop-2000 ( 美国伯腾仪器有限

公司) 测试 DNA 浓度与污染度。合格标准: 浓度 ＞
20 μmol，A260 /A280 : 1. 75 ～ 1. 95。
1． 4 基因分型 为确保研究的准确性和可靠性，满

足质量标准的 DNA 样本送到北京博奥生物有限公

司，研究人员利用 Sequenom MassAＲＲAY 质谱对样

本进行基因分型工作。测序分型统计结果见图 1。
1． 5 SNP 的选择 首先从 I ～ VI 类 Ｒegulome-DB
数据库中选择实验结果可信性得分标准的 I 类子数

据库，其中 PPAＲG 得分最高且 SNP 数量最多，接下

来在 PPAＲG 信号传导通路 26 个基因中筛选出 371
个 Ｒegulome-SNP 和 558 个启动子潜在功能性 SNP，

共 929 个，利用 TＲANSEAC 预测软件，去除无转录

因子变化的 346 个 SNP，利用 NCBI-SNP 数据库，去

除汉族人群中次要等位基因频率( minor allele fre-
quency，MAF) ＜ 10% 的 488 个 SNP，再次利用 Hap-

map-SNP 数据库，去除 SNP 之间连锁不平衡( link-
age disequlibrium，LD ) ＞ 0. 8 ( r2 ＞ 0. 8 ) 的 11 个

SNP，最 终 筛 选 出 84 个 潜 在 功 能 性 SNP。其 中

PPAＲG 存在可信度 b、d 和 f 的 SNP 各 1、1 和 17
个。经 统 计 分 析，84 个 Ｒegulome-SNP 位 点 中

PPAＲG rs2290449 差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

图 1 PPAＲG rs2290449 位点测序聚类散点图

1． 6 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 软件进行数据

分析。运用 χ2 检验分析基因型的分布是否符合

Hardy-Weinberg 遗传平衡定律，比较有效组和无效

组在性别、民族等方面的基因型差异; 采用 t 检验分

析两组在年龄方面的差异; 采用 Logistic 多因素回归

模型研究有效组和无效组的 SNP 基因型分布频率

与 MODS 联合用药后疗效风险比值比( odds ratio，

OＲ) 及 95%可信区间( confidence interval，CI) 。

2 结果

2． 1 PPAＲG rs2290449 基因分型峰值图 检测样

本为 PPAＲG rs2290449 GG 基因型，G 碱基对应分子

量处有峰，A 碱基对应分子量处无峰，见图 2。检测

样本为 PPAＲG rs2290449 GA 基因型，G 碱基对应分

子量处有峰，A 碱基对应分子量处也有峰，见图 3。
检测样本为 PPAＲG rs22904449 AA 基因型，A 碱基

对应分子量处有峰，G 碱基对应分子量处无峰，见图

4。
2． 2 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验 共收集经联

合用药有效和无效患者 382 例，开展拟合优度 χ2 检

验，最 终 得 出 符 合Hardy -Weinberg遗 传 平 衡 检 验
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图 2 PPAＲG rs2290449 GG 基因型

图 3 PPAＲG rs2290449 GA 基因型

图 4 PPAＲG rs2290449 AA 基因型

( χ2 = 0. 021，P = 0. 885) ，具有代表性。
2． 3 样本基本资料比较 将有效组与无效组的样

本基本资料进行比较，经 t 检验分析，有效组年龄 41

～ 84 ( 62. 32 ± 8. 51 ) 岁，无效组年龄 29 ～ 85 ( 62. 30
± 10. 89 ) 岁，在 年 龄 上 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P =
0. 261) 。经 χ2 检验分析显示: 两组在民族的分布比
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例区别较大，差异有统计学意义( P ＜ 0. 001 ) ，在性

别分布 方 面 区 别 较 小，差 异 无 统 计 学 意 义 ( P =
0. 943) 。见表 1。

表 1 研究对象一般情况比较［n( %) ］

因素
有效组

( n = 192)

无效组

( n = 190)
t /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 62． 32 ± 8． 51 62． 30 ± 10． 89 54． 903 0． 261*

性别 0． 005 0． 943#

男 130( 67． 7) 128( 67． 4)

女 62( 32． 3) 62( 32． 6)

民族 19． 816 ＜ 0． 001#

朝鲜族 116( 60． 4) 77( 40． 5)

汉族 76( 39． 6) 106( 55． 8)

其他民族 0( 0． 0) 7( 3． 7)

* 采用 t 检验，#采用 χ2 检验

2． 4 PPAＲG rs2290449 基因多态性与脓毒症伴

MODS 联合用药疗效的关系 有效组中 PPAＲG
rs2290449 GG、GA、AA 基因型分别占比 35. 9% ( 69 /
192) 、48. 5% ( 93 /192 ) 、15. 6% ( 30 /192 ) 。无效组

中 PPAＲG rs2290449 GG、GA、AA 基因型分别占比

21. 1% ( 40 /190 ) 、63. 1% ( 120 /190 ) 、15. 8% ( 30 /
190) ; 通过非条件 Logistic 回归分析，共显性方面，

通过和 GG 型的数据进行对比分析，得出携带 GA
型降低了联合用药的有效性( OＲ = 0. 449，95% CI =
0. 280 ～ 0. 722，P = 0. 001 ) ; 显性模型方面，通过和

GG 型的数据进行对比分析，得出携带 GA + AA 型

提高了联合用药的有效性 ( OＲ = 2. 104，95% CI =
1. 332 ～ 3. 321，P = 0. 001 ) 。校正年龄、性别、民族

等因素之后，非条件 Logistic 回归得出，共显性模型

方面，通过和 GG 型的数据进行对比分析，得出携带

GA 或 AA 型 降 低 了 联 合 用 药 的 有 效 性 ( OＲ =
0. 414，95% CI = 0. 253 ～ 0. 676，P ＜ 0. 001; OＲ =

0. 511，95% CI = 0. 264 ～ 0. 991，P = 0. 047) 。显性模

型方面，通过和 GG 型的数据进行对比分析，得出携

带 GA + AA 型 提 高 了 联 合 用 药 的 有 效 性 ( OＲ =
2. 307，95% CI = 1. 438 ～ 3. 701，P = 0. 001 ) 。见

表 2。
2． 5 PPAＲG rs2290449 基因多态性与脓毒症伴

MODS 联合用药疗效关系的分层分析 围绕年龄

等开展分层分析，经非条件 Logistic 回归分析，校正

危险因素后，通过和 GG 型的数据进行对比分析，得

出携带 GA + AA 型且年龄≥63 岁人群提高了联合

用药 的 有 效 性 ( OＲ = 3. 008，95% CI = 1. 542 ～
5. 865，P = 0. 001 ) ; 性别分层分析方面，通过和 GG
型的数据进行对比分析，得出携带 GA + AA 型的男

性和女性人群都提高了联合用药的有效性( OＲ =
1. 891，95% CI = 1. 087 ～ 3. 288，P = 0. 024; OＲ =
2. 632，95% CI = 1. 169 ～ 5. 923，P = 0. 019 ) ; 在民族

分层分析中，通过和 GG 型的数据进行对比分析，得

出携带 GA + AA 型的朝鲜族以及汉族人群都提高

了联 合 用 药 的 有 效 性，但 朝 鲜 族 提 高 更 为 明 显

( OＲ = 2. 639，95% CI = 1. 275 ～ 5. 463，P = 0. 009;

OＲ = 2. 016，95% CI = 1. 071 ～ 3. 794，P = 0. 030 ) 。
见表 3。

3 讨论

脓毒症是一种常见且致命的疾病，大约 20% 的

患者死于急性脓毒症。严重脓毒症和脓毒性休克是

最严重的形式，通常与 MODS 相关。在脓毒症休克

早期联合抗生素治疗( 美罗培南 + 莫西沙星) 通过

增加对病原菌的清除能力，产生协同效应，可以在高

炎性反应阶段发挥明显的抗炎作用，使其获得更高

的 生存率［12］。研究［13］报道临床上使用美罗培南联

表 2 PPAＲG rs2290449 基因型频率分布［n( %) ］

单核苷多态性 基因型
有效组

( n = 192)

无效组

( n = 190)
P 值* OＲ ( 95% CI) P 值# 调整 OＲ( 95% CI) P 值#

rs2290449 共显性模型

G ＞ A GG 69( 35． 9) 40( 21． 1) 0． 004 1． 000( Ｒeference) 1． 000( Ｒeference)

GA 93( 48． 5) 120( 63． 1) 0． 449( 0． 280 ～ 0． 722) 0． 001 0． 414( 0． 253 ～ 0． 676) ＜ 0． 001
AA 30( 15． 6) 30( 15． 8) 0． 580( 0． 306 ～ 1． 098) 0． 094 0． 511( 0． 264 ～ 0． 991) 0． 047

隐性模型

GG + GA 162( 84． 4) 160( 84． 2) 1． 000 ( Ｒeference) 1． 000 ( Ｒeference)

AA 30( 15． 6) 30( 15． 8) 1． 013( 0． 583 ～ 1． 757) 0． 965 1． 088( 0． 615 ～ 1． 824) 0． 772
显性模型

GG 69( 35． 9) 40( 21． 1) 1． 000( Ｒeference) 1． 000( Ｒeference)

GA + AA 123( 64． 1) 150( 78． 9) 2． 104( 1． 332 ～ 3． 321) 0． 001 2． 307( 1． 438 ～ 3． 701) 0． 001
* 采用 χ2 检验; #采用二元 Logistic 回归分析; Ｒeference: 以该组基因型作为对照组比较; 调整因素: 性别、年龄、民族
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表 3 PPAＲG rs2290449 与脓毒症伴 MODS 联合用药疗效关系分层分析

因素
基因型( 有效例数 /无效例数)

GG GAAA
GG /GA + AA 模型

OＲ( 95% CI)
P 值*

年龄( 岁)

＜ 63 24 /29 58 /45 15 /14 1． 495( 0． 788 ～ 2． 837) 0． 218
≥63 16 /40 62 /48 15 /16 3． 008( 1． 542 ～ 5． 865) 0． 001

性别

男 28 /45 78 /62 22 /23 1． 891( 1． 087 ～ 3． 288) 0． 024
女 12 /24 42 /31 8 /7 2． 632( 1． 169 ～ 5． 923) 0． 019

民族

朝鲜族 12 /38 51 /58 14 /20 2． 639( 1． 275 ～ 5． 463) 0． 009
汉族 27 /31 64 /35 15 /10 2． 016( 1． 071 ～ 3． 794) 0． 030
其他民族 1 /0 5 /0 1 /0 ＜ 0． 001

* 采用二元 Logistic 回归分析

合莫西沙星可以有效、快速的治疗慢性阻塞性肺疾

病合并感染性肺炎，且无严重不良反应，安全有效，

具有临床运用价值，经常用于 MODS 治疗，对革兰

阳性菌、阴性菌等多种病原菌均有强效抑制作用。
PPAＲG 是一类具有显著功能的核内受体转录

因子超家族成员，可与配体结合后激活，然后与视黄

醇 X 受体( retinoic X receptor，ＲXＲ) 形成二聚体，

PPAＲ-ＲXＲ 二聚体与位于靶基因启动子的 DNA 应

答元件结合，通过多种机制参与脓毒症的调控，影响

脓毒症的进展。PPAＲG 可通过阻止转录因子及其

辅助因子与一氧化氮合酶、肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素 1β 、诱导型环氧合酶 2 等炎症相关因子启动

子上的相应位点结合，进而抑制靶基因的表达［14］。
研究［15］显示，通过天然或合成配体( 包括噻唑烷二

酮类) 对 PPAＲG 的药理学激活可产生抗炎作用。
另有研究［16］发现，PPAＲG 能诱导免疫细胞的凋亡

和中性粒细胞的麻痹，但是在抗炎性反应为主的脓

毒症后期，则可能会增加二次感染的机会，导致病情

恶化，在脓毒症中的作用机制目前仍存在争议。
随着基因测定技术的发展，逐渐发现遗传因素

在脓毒症治疗中起着重要作用，已成为重点研究方

向。在本研究中，收集来自延边大学附属医院 ICU
接受联合用药治疗的有效和无效患者 382 例，并对

其血液样本和基本信息进行分析，初步结果显示

PPAＲG rs2290449 GA + AA 基因型人群与脓毒症伴

MODS 联合用药疗效有相关性( P ＜ 0. 05 ) ，在进一

步校正年龄、性别、民族等因素后，非条件 Logistic 回

归分析发现携带 PPAＲG rs2290449 GA + AA 基因型

人群提高了联合用药的有效性( P ＜ 0. 05) 。在对民

族的分层分析研究中显示: 携带 GA + AA 基因型的

朝鲜族人群对联合用药拥有更高的有效性 ( P ＜
0. 05) 。目前有关 SNP 对脓毒症伴 MODS 联合用药

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，所以认为该研究具有局限性。如本课

题选取患者主要集中于延边州，人口流动缓慢，集中

生活。在今后的研究中将扩大来自其他地区的患者

来 增 加 样 本 量，进 而 更 加 全 面 研 究 PPAＲG
rs2290449 不同基因型人群与脓毒症伴 MODS 联合

用药疗效之间的关系，避免因地域因素造成的偏倚。
综上所述，PPAＲG rs2290449 ( G ＞ A) 可能与延

边地区脓毒症伴 MODS 联合用药疗效相关，携带

PPAＲG rs2290449 GA + AA 基因型人群提高了联合

用药对脓毒症伴 MODS 治疗的有效性，为未来脓毒

症的靶向治疗提供了方向。
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Ｒelationship between PPAＲG rs2290449 and the efficacy
of combination therapy in sepsis with MODS in Yanbian area

Sun Shuyao1，Cai Wanxuan1，Liu Xia1，Jin Guang1，Cui Qingsong2

( 1Laboratory of Pathology and Pathophysiology，School of Medicine，Yanbian University，Yanji 133002;
2Dept of Critical Care Medicine，Yanbian University Hospital，Yanji 133002)

Abstract Objective To investigate the relationship between the single nucleotide polymorphism of PPAＲG
rs2290449 and the efficacy of combination therapy in sepsis patients with MODS． Methods 382 cases of sepsis
with MODS were selected and divided into the effective group and the ineffective group，and a case-control study
was conducted． PCＲ-ＲFLP and Sequenom MassAＲＲAY were used to detect the genotype and allele frequencies of
the loci． Unconditional Logistic regression was used to calculate odds ratio ( OＲ ) and 95% confidence interval
( CI) to evaluate the efficacy of combination therapy for sepsis with MODS in patients with different genotypes． Ｒe-
sults There were G and A alleles in PPAＲG rs2290449 locus，GG、GA and AA genotype． Non-conditional Logis-
tic regression analysis showed that compared with the GG genotype group，the GA genotype group had a significant
correlation with the efficacy of combination therapy for sepsis with MODS ( OＲ = 0. 449，95% CI = 0. 280 － 0. 722，P
= 0. 001) ． In the dominant model，there was a significant correlation between the GA + AA genotype and the effi-
cacy of combination therapy compared with the GG genotype ( OＲ = 2. 104，95% CI = 1. 332 － 3. 321，P = 0. 001) ．
After adjusting for confounding factors，unconditional Logistic regression analysis showed that compared with the GG
genotype，the GA + AA genotype was significantly correlated with the efficacy of combination therapy in sepsis pa-
tients with MODS ( OＲ = 2. 307，95% CI = 1. 438 － 3. 701，P = 0. 001 ) ． Stratified analysis showed that compared
with the population carrying GG genotype，the population carrying GA + AA genotype was significantly correlated
with the efficacy of combination therapy in sepsis with MODS in the stratified analysis of age，gender and ethnicity．
Conclusion PPAＲG rs2290449 single nucleotide polymorphism is significantly correlated with the efficacy of com-
bination therapy in sepsis patients with MODS in Yanbian area．
Key words sepsis; single nucleotide polymorphism; drug combinations; multiple organ dysfunction
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