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摘要　 目的　 探讨维生素 Ｄ 受体（ＶＤＲ）基因多态性与急性

胰腺炎（ＡＰ）临床预后的相关性。 方法 　 共纳入 ＡＰ 患者

５０８ 例，采用上海天昊生物科技有限公司改良的连接酶检测

反应（ｉｍＬＤＲ）技术对 ＶＤＲ 基因上 １４ 个单核苷酸多态性位

点（ＳＮＰｓ）进行检测。 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，校正年龄、
性别、体质量指数、吸烟 ／饮酒状态、ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分后，在不

同遗传模式下分析各位点基因型与 ＡＰ 患者临床转归（脓毒

症 ／重症 ＡＰ ／死亡）的相关性。 结果　 ｒｓ１２７２１３７５ ＧＡ ／ ＡＡ 基

因型较 ＧＧ 发生脓毒症风险低（Ｐ ＝ ０. ０２）；Ａ 等位基因型发

生脓毒症的风险较 Ｇ 低（Ｐ ＝ ０. ００９）。 ｒｓ２８５３５５９ ＧＡ 和 ＧＡ ／
ＡＡ 较 ＧＧ 发 生 脓 毒 症 风 险 高 （ Ｐ ＝ ０. ０２２、 ０. ０２６ ）。
ｒｓ１１１６８２８７ ＡＡ 较 ＧＧ 和 ＧＧ ／ ＧＡ 发生重症 ＡＰ 风险高（Ｐ ＝
０. ０３０、０. ０２２）。 ｒｓ２８５３５５９ ＡＡ 基因型较 ＧＧ 和 ＧＧ ／ ＧＡ 发生

重症 ＡＰ 风险高（Ｐ ＝ ０. ０２２、０. ０２１）。 ｒｓ１１１６８２８３ ＣＴ ／ ＴＴ 基

因型较 ＣＣ 型发生死亡风险低（Ｐ ＝ ０. ０４６）。 结论　 ＶＤＲ 基

因多态性与汉族人群 ＡＰ 患者临床转归相关，ＶＤＲ 基因参与

了 ＡＰ 的进展过程。
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　 　 急性胰腺炎（ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ， ＡＰ）是临床上

常见的急危重症。 重症者因释放大量炎性细胞因

子，如肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）⁃α
和白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃６，产生全身炎症反

应，导致多器官功能障碍或衰竭，病死率高［１］。 维

生素 Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，ＶＤ）是人体中一种重要的脂溶性

维生素，具有重要的炎症和免疫调节作用［２］。 活化

的 ＶＤ［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］通过与细胞内的维生素 Ｄ 受体（ ｖｉ⁃
ｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合从而调控靶基因的转录

和表达。

研究表明，ＡＰ 的严重程度由环境和遗传因素共

同决定。 ＶＤＲ 基因的遗传变异可能通过影响 ＶＤＲ
的表达和功能对循环中 ＶＤ 浓度平衡以及整个机体

最终代谢产物的活性产生重要影响，包括影响活性

ＶＤ 对炎症反应的调节能力，从而导致个体间基因

型依赖的 ＡＰ 不同预后［３］。 因此，该研究在汉族 ＡＰ
人群中，探讨 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 临床预后的相

关性，为早期识别危重患者提供遗传学依据。

１　 资料与方法

１． １　 病例资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月

原南京军区南京总医院消化内科和普通外科 ＩＣＵ
收治的 ＡＰ 患者 ５０８ 例。 ＡＰ 的诊断需符合以下 ３ 项

中的 ２ 项［４］：①急性、持续、严重的上腹部疼痛；②血

清脂肪酶（或淀粉酶）活性至少大于正常值上限 ３
倍；③影像学检查（通常采用增强 ＣＴ）有 ＡＰ 的特征

性表现。 纳入标准：年龄≥１８ 岁、汉族、ＡＰ 诊断明

确、病历资料齐全。 排除标准：①无法获得知情同意

书；②具有其他特殊疾病，如获得性免疫缺陷综合

征、自身免疫性疾病，器官移植后，心、肝、肾、肺、脑
等重要器官功能衰竭终末期；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⁃α 抗体

等；④接受免疫抑制剂和激素治疗。 所有受试者均

签署知情同意书，本研究经原南京军区南京总医院

伦理委员会审核通过。
１． ２　 临床资料采集　 采用调查表的形式，收集 ＡＰ
患者的社会人口学资料、既往病史、吸烟饮酒史、发
生 ＡＰ 的原因、实验室和辅助检查结果，计算体质量

指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、诊断 ＡＰ 后最高急性

生理与慢性健康评分（ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ＡＰＡＣＨＥ）Ⅱ、序贯器官衰竭（ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｓｃｏｒｅ，ＳＯＦＡ）评分、临床转归。
所有入选患者抽取静脉血 ３ ｍｌ，枸橼酸钠抗凝， － ２０
℃保存备用。 基于局部因素和全身因素对急性胰腺

炎严重程度进行分级［５］：①轻型 ＡＰ：不存在胰腺

（胰周）坏死以及器官功能衰竭。 ②中型 ＡＰ：存在

无菌性胰腺（胰周）坏死和（或）暂时性的器官功能

衰竭。 ③重型 ＡＰ：存在感染性胰腺（胰周）坏死或
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者持续性的器官功能衰竭。 ④危重型 ＡＰ：感染性胰

腺（胰周）坏死合并持续性器官功能衰竭。 依据临

床转归，将 ＡＰ 患者分为脓毒症 ／非脓毒症组、重症

（重型 ＋危重型） ／非重症（轻型 ＋ 中型）组、住院期

间死亡 ／存活组。
１． ３　 主要方法

１． ３． １　 ＳＮＰ 位点的选择　 ① 利用 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 软件检

索 ＶＤＲ 基因中的标签 ＳＮＰｓ；② ＰｕｂＭｅｄ 检索文献，查
找 ｈｏｔ ＳＮＰｓ； ③ 优先考虑功能位置（外显子、５′ＵＴＲ
及 ３′ＵＴＲ）。 最终选择了 １４ 个位点进行研究（表 １）。

表 １　 ＶＤＲ 基因多态性位点信息

ＳＮＰ ＩＤ 等位基因型 位置
哈代平衡

（Ｐ 值）
ｒｓ１１１６８２８３ Ｃ→Ｔ 内含子 ０． ６５１２
ｒｓ１１１６８２８７ Ｇ→Ａ 内含子 ０． ５０９５
ｒｓ１１５６８８２０ Ｃ→Ｔ 基因间区 ０． ２４２２
ｒｓ１１５７４１２９ Ａ→Ｇ ３＇非翻译区 １
ｒｓ１２７２１３７５ Ｇ→Ａ 内含子 ０． ４９３４
ｒｓ１５４４４１０ Ｃ→Ｔ 内含子 １
ｒｓ２２２８５７０ Ａ→Ｇ 外显子 ０． １３０８
ｒｓ２２５４２１０ Ｇ→Ａ 内含子 ０． ２３３３
ｒｓ２８５３５５９ Ａ→Ｇ 内含子 ０． ５５３４
ｒｓ３８４７９８７ Ｃ→Ａ ３＇非翻译区 １
ｒｓ４７６０６０３ Ｔ→Ａ 基因间区 ０． ０５６５９
ｒｓ７３１２３６ Ａ→Ｇ 外显子 １
ｒｓ７３９８３７ Ｇ→Ｔ ３＇非翻译区 １
ｒｓ７９７５２３２ Ｃ→Ａ 内含子 １

１． ３． ２ 　 基因组 ＤＮＡ 的提取和基因分型 　 采用

ＴＧｕｉｄｅ Ｂｌｏｏｄ ｇｅｎｏｍｏｉｃ ＤＮＡ 试剂盒提取基因组

ＤＮＡ 并行琼脂糖凝胶电泳进行质控和定量。 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 （ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｉｇａｓｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｉｍ⁃
ＬＤＲ）技术。 所有 ＳＮＰ 位点的基因分型成功率均大

于 ９５％ 。 分型结束后，随机选择 ５０ 份样品进行重

复检测，一致性率为 １００％ 。
１． ４　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件包进行统

计学分析。 计数每个 ＳＮＰ 位点的基因型频率，进行

ｇｏｏｄｎｅｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｉｔ χ２ 检验，判断是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎ⁃
ｂｅｒｇ 平衡。 组间连续变量的差异采用独立样本的 ｔ
检验，非正态分布者采用非参数检验，分类变量采用

χ２ 检验。 利用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ 软件进行连锁不平衡分

析，构建单倍型。 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型校正年

龄、性别、ＢＭＩ、吸烟饮酒状态、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

频率和单倍型频率与 ＡＰ 患者不同临床转归的相关

性，计算 Ｐ 值、比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）和 ９５％ 置信

区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。 所有统计均为双侧

检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 临床资料　 共纳入 ＡＰ 患者 ５０８ 例（表 ２），男
性 ３４３ 例（６７. ５２％ ），女性 １６５ 例（３２. ４８％ ），年龄

１８ ～ ８６（４４. ８１ ± １３. ８０）岁。 胆源性胰腺炎是最常

见的 类 型， 占 ４９. ８０％ ， 其 次 是 高 脂 血 症 型

（４３. ７０％ ），乙醇性（１. ５７％ ），其他类型胰腺炎相对

少见。 中位住院天数为 １４（９ ～ ３５） ｄ，住 ＩＣＵ 天数

３. ５（０ ～ １８） ｄ，期间发生脓毒症 １５８ 例（３１. １０％ ），
重症 ＡＰ ２１１ 例 （４１. ５４％ ），死亡 ４７ 例 （９. ２５％ ）。
所有患者均按照急性胰腺炎诊治指南给予治疗（表
２）。

表 ２　 ５０８ 例胰腺炎患者临床资料

项目 资料

ＡＰ 患者 ５０８
年龄（岁） ４４． ８１ ± １３． ８０
男性 ／ 女性 ３４３ ／ １６５
吸烟［ｎ（％ ）］ １４８（２９． １３）
饮酒［ｎ（％ ）］ １２９（２５． ３９）
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２６． １５ ± ４． １４
胰腺炎病因［ｎ（％ ）］
　 胆源性 ２５３（４９． ８０）
　 高脂血症性 ２２２（４３． ７０）
　 乙醇性 ８（１． ５７）
　 创伤性 １（０． ２０）
　 其他 ２４（４． ７３）
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分 ９． ６３ ± ６． ９６
ＳＯＦＡ 评分 ２． ６１ ± ３． １６
临床转归［ｎ（％ ）］
　 重症 ＡＰ ２１１（４１． ５４）
　 脓毒症 １５８（３１． １０）
　 死亡 ４７（９． ２５）
既往史［ｎ（％ ）］
　 高血压病 １３１（２５． ７９）
　 ２ 型糖尿病 ９２（１８． １１）
　 高血脂 １０４（２０． ４７）
　 脑梗塞 ７（１． ３８）
　 冠心病 １５（２． ９５）
　 慢性阻塞性肺病 １（０． ２０）

２． ２　 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 患者临床转归的相关

性　 所有位点的频率分布均符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平

衡（表 １）， 说明该研究位点选择的样本具有群体代

表性。 脓毒症者与非脓毒症者在年龄、性别、吸烟饮

酒状态、ＢＭＩ 上无明显差异，脓毒症者具有较高的

ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分、ＳＯＦＡ 评分，较长的住院和住 ＩＣＵ
时间和较高的死亡率（表３ ） 。非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
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表 ３　 ＡＰ 患者不同预后组间临床特征比较

项目
脓毒症

（ｎ ＝１５８）
非脓毒症

（ｎ ＝３５０）
Ｐ 值

重症 ＡＰ
（ｎ ＝２１１）

非重症 ＡＰ
（ｎ ＝２９７）

Ｐ 值
死亡

（ｎ ＝４７）
存活

（ｎ ＝４６１）
Ｐ 值

年龄（岁） ４５． ４５ ± １３． ３８ ４４． ５２ ± １３． ９９ ０． ４８３ ４４． １３ ± １３． ２２ ４５． ２９ ± １４． １９ ０． ３５２ ４６． ０９ ± １４． ７５ ４４． ６８ ± １３． ７０ ０． ５０６
男性 ／女性 １０３ ／ ５５ ２４０ ／ １１０ ０． ４５１ １４０ ／ ７１ ２０３ ／ ９４ ０． ６３５ ２９ ／ １８ ３１４ ／ １４７ ０． ３７１
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２６． ３９ ± ４． ９０ ２６． ０４ ± ３． ７６ ０． ３８２ ２６． ６３ ± ４． ８１ ２５． ８１ ± ３． ５７ ０． ０２９ ２６． ４０ ± ４． ５４ ２６． １３ ± ４． １０ ０． ６６９
吸烟［ｎ（％ ）］ ４８（３０． ３８） １００（２８． ５７） ０． ６７８ ６４（３０． ３３） ８４（２８． ２８） ０． ６１６ １７（３６． １７） １３１（２８． ４２） ０． ２６５
饮酒［ｎ（％ ）］ ４２（２６． ５８） ８７（２４． ８６） ０． ６７９ ５６（２６． ５４） ７３（２４． ５８） ０． ６１７ １２（２５． ５３） １１７（２５． ３８） ０． ９８２
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分 １７． １６ ± ５． ５３ ６． ２４ ± ４． ４１ ＜ ０． ００１ １６． １４ ± ５． ４３ ５． ０１ ± ３． ２４ ＜ ０． ００１ ２０． ３４ ± ６． ３４ ８． ５４ ± ６． ０４ ＜ ０． ００１
ＳＯＦＡ 评分 ５． ７７ ± ３． ２６ １． １８ ± １． ７９ ＜ ０． ００１ ５． ３２ ± ３． １６ ０． ６８ ± １． ０６ ＜ ０． ００１ ７． ８１ ± ３． ９１ ２． ０８ ± ２． ５４ ＜ ０． ００１
重症 ＡＰ １５６（９８． ７３） ５５（１５． ７１） ＜ ０． ００１ ４７（１００． ００） １６４（３５． ５７） ＜ ０． ００１
脓毒症 １５６（７３． ９３） ２（０． ６７） ＜ ０． ００１ ４７（１００． ００） １１１（２４． ０８） ＜ ０． ００１
死亡 ４７（２９． ７５） ０（０． ００） ＜ ０． ００１ ４７（２２． ２７） ０（０． ００） ＜ ０． ００１
既往史［ｎ（％ ）］ １５（３１． ９１） １１６（２５． １６） ０． ３１３
　 高血压病 ３８（２４． ０５） ９３（２６． ５７） ０． ５４８ ５２（２４． ６４） ７９（２６． ６０） ０． ６２０ １０（２１． ２８） ８２（１７． ７９） ０． ５５４
　 ２ 型糖尿病 ２８（１７． ７２） ６４（１８． ２９） ０． ８７９ ３９（１８． ４８） ５３（１７． ８５） ０． ８５４ １３（２７． ６６） １０７（２３． ２１） ０． ４９４
　 高血脂 ４２（２６． ５８） ６２（１７． ７１） ０． ０２２ ５８（２７． ４９） ４６（１５． ４９） ０． ００１ １（２． １３） ６（１． ３０） ０． ６４３
　 脑梗塞 ３（１． ９０） ４（１． １４） ０． ４９９ ４（１． ９０） ３（１． ０１） ０． ３９９ １（２． １３） １４（３． ０４） ０． ７２６
　 冠心病 ３（１． ９０） １２（３． ４３） ０． ３４６ ３（１． ４２） １２（４． ０４） ０． ０８６ １（２． １３） ０（０． ００） ０． ００２
　 ＣＯＰＤ １（０． ６３） ０（０． ００） ０． １３６ １（０． ４７） ０（０． ００） ０． ２３５ ０（０． ００） ２（０． ４３） ０． ６５１

分析显示，ｒｓ１２７２１３７５（Ｇ→Ａ）ＧＡ ／ ＡＡ 基因型较 ＧＧ
发生脓毒症的风险低［ＯＲ （９５％ＣＩ） ＝ ０. ２５（０. ０８ ～
０. ７９），Ｐ ＝ ０. ０２］；Ａ 等位基因型发生脓毒症的风险

较 Ｇ 低 ［ ２. １６ （ １. １２ ～ ４. １９ ）， Ｐ ＝ ０. ００９ ］。
ｒｓ２８５３５５９（Ａ→Ｇ） ＧＡ 较 ＧＧ 发生脓毒症风险高

［０. ２３ （０. ０８ ～ ０. ７），Ｐ ＝ ０. ０２２］，ＧＡ ／ ＡＡ 较 ＧＧ 脓

毒症风险升高［２. ０３（１. ０９ ～ ３. ７９），Ｐ ＝ ０. ０２６］ （表
４）。

表 ４　 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 患者发生脓毒症的相关性［ｎ（％ ）］

位点 基因型
脓毒症

（ｎ ＝１５８）
非脓毒症

（ｎ ＝３５０）
ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ｒｓ１２７２１３７５ ＧＧ １４７（９３． ０４） ３２４（９２． ５７） １
共显性模型 ＧＡ １１（６． ９６） ２４（６． ８６）

ＡＡ ０（０． ００） ２（０． ５７）
显性模型 ＧＧ １４７（９３． ０４） ３２４（９２． ５７） １

ＧＡ ／ ＡＡ １１（６． ９６） ２６（７． ４３） ０． ２５（０． ０８ ～０． ８０） ０． ０１９
隐性模型 ＧＧ ／ ＧＡ １５８（１００． ００） ３４８（９９． ４３） １

ＡＡ ０（０． ００） ２（０． ５７）
等位基因型 Ｇ ３０５（９６． ５２） ６７２（９６． ００） １

Ａ １１（３． ４８） ２８（４． ００） ０． ２３ （０． ０８ ～０． ７０） ０． ００９
ｒｓ２８５３５５９ ＧＧ ６２（３９． ２４） １５９（４５． ４３） １
共显性模型 ＧＡ ７７（４８． ７３） １５５（４４． ２８） ２． １６（１． １２ ～４． １９） ０． ０２２

ＡＡ １９（１２． ０３） ３６（１０． ２９） １． ６４（０． ６１ ～４． ３５） ０． ３２４
显性模型 ＧＧ ６２（３９． ２４） １５９（４５． ４３） １

ＧＡ ／ ＡＡ ９６（６０． ７６） １９１（５４． ５７） ２． ０３（１． ０９ ～３． ７９） ０． ０２６
隐性模型 ＧＧ ／ ＧＡ １３９（８７． ９７） ３１４（８９． ７１） １

ＡＡ １９（１２． ０３） ３６（１０． ２９） １． １０ （０． ４４ ～２． ７４） ０． ８３２
等位基因型 Ｇ ２０１（６３． ６１） ４７３（６７． ５７） １

Ａ １１５（３６． ３９） ２２７（３２． ４３） １． ４９（０． ９５ ～２． ３３） ０． ０８０

　 　 重症 ＡＰ 患者与非重症相比，在年龄、性别、吸

烟饮酒状态上无明显差异，重症者具有较高 ＢＭＩ 和
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分、ＳＯＦＡ 评分，较长的住院和住 ＩＣＵ
时间和较高的死亡率。 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显

示，ｒｓ１１１６８２８７（Ｇ→Ａ）ＡＡ 基因型较 ＧＧ 或 ＧＧ ／ ＧＡ
发生重症 ＡＰ 风险高 ［４. １７ （１. １５ ～ １５. １６），Ｐ ＝
０. ０３０、４. １１（１. ２３ ～ １３. ７０），Ｐ ＝ ０. ０２２］；ｒｓ２８５３５５９
（Ａ→Ｇ）ＡＡ 基因型较 ＧＧ 或 ＧＧ ／ ＧＡ 发生重症 ＡＰ
风险高 ［ ４. ６１ （ １. ２４ ～ １７. ０８ ）， Ｐ ＝ ０. ０２２、 ４. ４１７
（１. ２５３ ～ １５. ５８），Ｐ ＝ ０. ０２１］（表 ５）。
　 　 ＡＰ 死亡患者较存活患者年龄、性别、吸烟饮酒

状态、ＢＭＩ 无明显差异，死亡者具有更高的 ＡＰＡＣＨＥ
ＩＩ 评分、ＳＯＦＡ 评分，较长的住院和住 ＩＣＵ 时间，较
高的死亡率和较高的 ＣＯＰＤ 发生率。 非条件 Ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 回归分析显示，ｒｓ１１１６８２８３（Ｃ→Ｔ）ＣＴ ／ ＴＴ 基因型

较 ＣＣ 型发生死亡风险低［０． ４５（０． ２０ ～ ０． ９９），Ｐ ＝
０. ０４６］（表 ６）。

３　 讨论

　 　 ＡＰ 尤其是重症 ＡＰ 是临床常见的急危重症，在
世界范围内其发病率呈上升趋势，且死亡率高。 爆

发性的促炎细胞因子释放引起全身炎症反应综合

征，可导致胰外重要器官功能障碍或衰竭而死亡，重
症 ＡＰ 的死亡率可高达 ３０％以上［１］。 研究表明，ＶＤ
通过自分泌或旁分泌方式对天然和获得性免疫发挥

调节作用。 ＶＤ 通过活化 ＶＤＲ 能促使单核细胞分化

为成熟巨噬细胞、上调抗菌肽的表达、诱导树突状细

胞和Ｔ淋巴细胞的免疫耐受、抑制辅助性Ｔ细胞１
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表 ５　 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 患者发生重症的相关性［ｎ（％ ）］

位点 基因型 重症 ＡＰ （ｎ ＝ ２１１） 轻症 ＡＰ （ｎ ＝ ２９７） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ｒｓ１１１６８２８７ ＧＧ ６９（３２． ７０） １２４（４１． ７５） １
共显性模型 ＧＡ １０８（５１． １８） １３８（４６． ４６） １． ０３（０． ４５ ～ ２． ３４） ０． ９５

ＡＡ ３４（１６． １２） ３５（１１． ７９） ４． １７（１． １５ ～ １５． １６） ０． ０３０
显性模型 ＧＧ ６９（３２． ７０） １２４（４１． ７５） １ ０． ４８

ＧＡ ／ ＡＡ １４２（６７． ３０） １７３（５８． ２５） １． ３３（０． ６１ ～ ２． ８８）
隐性模型 ＧＧ ／ ＧＡ １７７（８３． ８８） ２６２（８８． ２１） １ ０． ０２２

ＡＡ ３４（１６． １２） ３５（１１． ７９） ４． １１（１． ２３ ～ １３． ７０）
等位基因型 Ｇ ２４６（５８． ２９） ３８６（６４． ９８） １ ０． １２３

Ａ １７６（４１． ７１） ２０８（３５． ０２） １． ５４（０． ８９ ～ ２． ６６）
ｒｓ２８５３５５９ ＧＧ ８８（４１． ７０） １３２（４４． ４４） １
共显性模型 ＧＡ ９３（４４． ０８） １３９（４６． ８１） １． １０（０． ５０ ～ ２． ４３） ０． ８１７

ＡＡ ３０（１４． ２２） ２６（８． ７５） ４． ６１（１． ２４ ～ １７． ０８） ０． ０２２
显性模型 ＧＧ ８８（４１． ７０） １３２（４４． ４４） １

ＧＡ ／ ＡＡ １２３（５８． ２９） １６５（５５． ５６） １． ４３４（０． ６８１ １ ～ ３． ０１７） ０． ３４３
隐性模型 ＧＧ ／ ＧＡ １８１（８５． ７８） ２７１（９１． ２５） １

ＡＡ ３０（１４． ２２） ２６（８． ７５） ４． ４２（１． ２５ ～ １５． ５８） ０． ０２１
等位基因型 Ｇ ２６９（６３． ７４） ４０３（６７． ８５） １

Ａ １５３（３６． ２６） １９１（３２． １５） １． ６５ （０． ９４ ～ ２． ９１） ０． ０８１

表 ６　 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 患者死亡的风险［ｎ（％ ）］

位点 基因型 死亡（ｎ ＝ ４７） 存活 ＡＰ（ｎ ＝ ４６１） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ｒｓ１１１６８２８３ ＣＣ ２０（４２． ５５） １４６（３１． ６７） １
共显性模型 ＣＴ ２２（４６． ８１） ２３０（４９． ８９） ０． ４８ （０． ２１ ～ １． １０） ０． ０８３

ＴＴ ５（１０． ６４） ８５（１８． ４４） ０． ３５（０． １０ ～ １． １８） ０． ０９１
显性模型 ＣＣ ２０（４２． ５５） １４６（３１． ６７） １

ＣＴ ／ ＴＴ ２７（５７． ４５） ３１５（６８． ３３） ０． ４５（０． ２０ ～ ０． ９９） ０． ０４７
隐性模型 ＣＣ ／ ＣＴ ４２（８９． ３６） ３７６（８１． ５６） １

ＴＴ ５（１０． ６４） ８５（１８． ４４） ０． ５５ （０． １８ ～ １． ６７） ０． ２９１
等位基因型 Ｃ ６２（６５． ９６） ５２２（５６． ６２） １

Ｔ ３２（３４． ０４） ４００（４３． ３８） ０． ５９（０． ３４ ～ １． ０２） ０． ０６１

（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ １， Ｔｈ１）向 Ｔｈ２ 转化、抑制活化 Ｂ 细

胞向浆细胞及记忆性 Ｂ 细胞的分化及免疫球蛋白

的产生［２］。 既往研究［３，６］表明 ＡＰ 患者普遍存在 ＶＤ
缺乏，且缺乏程度与预后呈正相关。 ＡＰ 的发生和转

归受遗传、代谢和环境因素的共同影响，本文首次在

中国汉族人群中，对 ＡＰ 患者 ＶＤＲ 基因多态性进行

检测并探讨 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 患者预后的相

关性。
本研究纳入 ＡＰ 患者 ５０８ 例，男性多于女性，胆

源性 ＡＰ 是最常见的 ＡＰ 类型（４９. ８０％ ），其次是高

脂血症型（４３. ７０％ ），与国内报道相符，而国外主要

以胆源性和乙醇性 ＡＰ 为主。 随着国人生活水平的

提高，高脂血症的发病率逐年增加，其中以高甘油三

酯血症为主，而高甘油三酯是 ＡＰ 的重要病因［７］。
５０８ 例 ＡＰ 患者中 ２１１ 例（４１. ５３％ ）进展为重症，本
研究同时从消化内科和普通外科 ＩＣＵ 选择患者，普
通外科 ＩＣＵ 收治的大多数都是重症 ＡＰ，故本研究重

症患者比例较大。 死亡 ４７ 例（２２. ２７％ ），均为重症

患者。 研究选择了 ＶＤＲ 基因上 １４ 个 ＳＮＰｓ 位点进

行研究，最大程度代表了 ＶＤＲ 基因上常见的遗传信

息。 共有 ４ 个 ＳＮＰｓ 位点与脓毒症预后相关，均位于

内含子区。 ｒｓ１２７２１３７５ ＧＡ ／ ＡＡ 基因型和 Ａ 等位基

因发 生 脓 毒 症 的 风 险 较 低 （ Ｐ 均 ＜ ０. ０５ ）。
ｒｓ２８５３５５９ ＧＡ 和 ＧＡ ／ ＡＡ 基因型具有较高的脓毒症

发生风险（Ｐ 均 ＜ ０. ０５）； ｒｓ１１１６８２８７ 和 ｒｓ２８５３５５９
ＡＡ 基因型发生重症 ＡＰ 的风险较高（Ｐ 均 ＜ ０. ０５）；
ｒｓ１１１６８２８３ ＣＴ ／ ＴＴ 基因型发生死亡风险较低（Ｐ ＝
０. ０４６）。 目前对这 ４ 个 ＳＮＰｓ 位点的研究较少，Ｂａｃａ
ｅｔ ａｌ［８］、Ｍｕｔｔｉ ｅｔ ａｌ ［９］分别发现 ＶＤＲ ｒｓ２８５３５５９ 与妊

娠妇女体内 ２５⁃羟维生素 Ｄ 水平或近视相关。 Ｈｕ ｅｔ
ａｌ ［１０］、Ｏｒｌｏｗ ｅｔ ａｌ ［１１］分别发现 ＶＤＲ ｒｓ１１１６８２８７ Ａ
等位基因型或 ＡＡ 基因型能增加肺结核或黑色素瘤

发病风险；Ｅｎｇｅｌ ｅｔ ａｌ ［１２］研究发现 ＡＡ 基因型能降

低乳腺癌发病风险。 ｒｓ１２７２１３７５、 ｒｓ１１１６８２８３ 则鲜

有文献报道。 虽然内含子处于非编码区，但基因间

区 ＳＮＰｓ 可以通过影响 ＲＮＡ 剪接间接影响蛋白质合
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成。 此外，内含子也有自己的转录单位，能产生调控

ＲＮＡ 或小蛋白，从而影响基因的表达［１３］。 本研究

中 ４ 个阳性位点影响 ＡＰ 的机制还需进一步研究。
既往 ＶＤＲ 基因多态性与 ＡＰ 相关性的研究较

少，Ｃｉｅ′ｓｌｉ ′ｎｓｋａ ｅｔ ａｌ ［３］在波兰人群中发现 ｒｓ７３１２３６
ＴＴ 基因型和 Ｔ 等位基因发生 ＡＰ 的风险明显升高；
Ｅｌ⁃Ｍａｈｄｙ ｅｔ ａｌ ［１４］在埃及人群中也得到了同样的结

果。 ｒｓ７３１２３６（Ａ→Ｇ）是位于 ＶＤＲ 外显子 ９ 的同义

突变，靠近 ＶＤＲ 基因的 ３＇ＵＴＲ 区域，其功能迄今尚

未确定，可能参与调控 ｍＲＮＡ 的稳定性和蛋白的翻

译［３］。 不同种族间 ｒｓ７３１２３６ 基因型分布差别较大，
本研究中 ｒｓ７３１２３６ 突变型发生率较低，５０８ 例 ＡＰ
患者中野生型 ＡＡ 为 ４５５ 例（８９. ５７％ ），杂合型 ＡＧ
为 ５２ 例（１０. ２３％ ），突变型 ＧＧ 仅有 １ 例（０. ２０％ ），
Ｇ 等位基因型占 ５. ３１％ ，与王红清 等［１５］ 在汉族儿

童中的报道一致。 本研究中未发现 ｒｓ７３１２３６ 与 ＡＰ
患者预后相关。 研究对象种族不同、样本量不同、实
验方法不同会导致研究结果的差异。

本研究首次在中国汉族人群中发现 ＶＤＲ 基因

遗传多态性与 ＡＰ 预后有关。 由于 ＡＰ 患者均来自

于医院，研究本身存在选择偏倚。 同时，本研究样本

量较少，统计效力不够，所选择的位点并不能代表

ＶＤＲ 基因中所有的遗传变异信息，不排除该基因中

还有其他位点与 ＡＰ 相关。 下一步还有必要开展重

复性、多中心、大样本研究对这一结果进行验证。
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血小板体积分布宽度对经颈静脉肝内门体静脉分流术后
早期分流道功能障碍的预测价值

李婉炎，邱文倩，何丹青，张婧姝，甘菊芬，张超学

摘要　 目的　 探讨经颈静脉肝内门体静脉分流术（ＴＩＰＳ）治
疗的肝硬化失代偿期患者中血小板体积分布宽度（ＰＤＷ）、
血小板平均体积（ＭＰＶ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）对早期分流道功能

障碍的预测价值。 方法　 收集经 ＴＩＰＳ 治疗半年内发生分流

道功能障碍的肝硬化失代偿期患者 ２８ 例，作为病例组，采用

１ ∶ ２ 匹配对照研究，按照年龄（ ± ２）和性别匹配 ５６ 例接受

ＴＩＰＳ 治疗后半年没有发生分流道功能障碍的患者为对照

组。 采用 ＳＰＳＳ ２３. ００ 软件进行单因素分析，得出有统计学

意义的变量，然后进行配对设计的条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。
结果　 有脾脏切除史、门静脉血栓史的患者和肝功能分级差

的在 ＴＩＰＳ 术后易发生分流道功能障碍。 血小板计数

（ＰＬＴ）、血小板体积分布宽度 （ ＰＤＷ）、血小板平均体积

（ＭＰＶ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）、纤维蛋白原单体（ＦＤＰＩ）在病例组

和对照组之间差异有统计学意义。 病例组 Ｄ⁃Ｄ、ＰＤＷ、ＭＰＶ、
ＦＤＰＩ 的值高于对照组，ＰＬＴ 病例组低于对照组。 分析得出

Ｄ⁃Ｄ、ＰＬＴ、ＰＤＷ 及 ＭＰＶ 的 ＯＲ 值分别为 １. ３８２、０. ９４７、２. １６４
及 ３. ８２６。 受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析结果显示 ＰＤＷ、
ＭＰＶ、Ｄ⁃Ｄ 曲线下面积分别为 ０. ７４６、０. ７７３、０. ６９０。 结论 　
和超声相比，Ｄ⁃Ｄ、ＰＬＴ、ＰＤＷ 能较早预测 ＴＩＰＳ 术后分流道发

生功能障碍。 ＴＩＰＳ 术后随访的患者中彩色多普勒超声提示
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分流道功能正常的患者，密切观察 Ｄ⁃Ｄ、ＰＬＴ、ＰＤＷ 这些指

标，对临床提示 ＴＩＰＳ 分流道功能障碍有重要的临床意义。
关键词　 经颈静脉肝内门体静脉分流术；分流道功能障碍；
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　 　 经颈静脉肝内门静脉分流术（ ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒ ｉｎｔｒａ⁃
ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｈｕｎｔ， ＴＩＰＳ）是通过在门静脉

和肝静脉之间建立起的人工吻合通道，用于治疗肝

硬化、门静脉高压及其并发症，ＴＩＰＳ 手术能将患者

病死率和需要肝移植的风险率降低 ５４％ （ Ｐ ＜
０. ０１） ［１ － ２］。 ＴＩＰＳ 术后分流道功能障碍是其重要并

发症之一，而半年支架功能障碍率高达 １２％ ～
２５％ ，尽管聚四氟乙烯（ ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ， ＰＴ⁃
ＦＥ）覆膜支架的发展大大降低了分流道功能障碍

率，但是其术后半年的分流道功能障碍仍然高达

１２％ ［３］，因此 ＴＩＰＳ 术后半年是分流道功能监测的重

点。 超声是 ＴＩＰＳ 术后随访最常用的检查方法［４］，然
而多普勒超声检测到分流道血流动力学异常，支架

狭窄度往往已经超过 ５０％ ［３］，因此超声检查并不能

在早期完全发现分流道功能障碍。 该研究通过分析

ＴＩＰＳ 术后半年内患者的临床和检验指标，探寻早期

预测分流道功能障碍的方法。
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