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分化抗原簇 1 4基因多态性与感染易感性的相关研究 

冷伟建 宋勇 于宝军 施毅 

【摘要】 目的 通过检测分化抗原簇 14基因(CD14)单核苷酸多态性(SNP)的频率分布．探讨基因多态 

性与感染易感性之间的关系。方法 选择 2004年 12月- -2006年 3月进入重症加强治疗病房(ICU)并发全身 

性感染的患者 112例，并以 100名健康 自愿献血者为正常对照组。采用聚合酶链反应(PCR)扩增限制性内切 

酶长度多态性(RFLP)的方法检测CD14基因上一159 C／T及一260 C／T两个位点的SNP。结果 全身性感染 

组与正常对照组比较：两组 CD14—159基因型分布差异有显著性(P=0．005)，全身性感染组 CD14 1 59的T 

等位基因出现频率显著高于正常对照组(P：0．000)；两组 CD14—260基因型分布及等位基因出现频率差异 

均无显著性(．P=0．912和 P一0．706)。死亡组与存活组比较：两组 CD14—159基因型分布差异有显著性 

(P一0．0oo)，死亡组 CD14—159的 T等位基因出现频率显著高于存活组(P一0．000)；CD14—260基因型分 

布及等位基因出现频率在两组问差异均无显著性(P=0．643和P=0．890)。结论 CDI4基因一159 C／T SNP 

的差异可能与全身性感染患者易感性及感染后病死率增高有关。 
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[Abstract] Objective To investigate the association between the single nucleotide polymorphisms 

(SNPs)of cluster of differentiati0n 14 (CD14)and susceptibility in patients with sepsis．Methods One 

hundred and twelve patients with sepsis admitted to the intensive care unit(ICU)from December 2004 to 

March 2006 were enrolled for study． Another 100 healthy volunteer donors were chosen serving as the 

norma1 contro1 group．Genotypes and alleles of CD14—1 59 C／T，CD14—260 C／T were determined in 

patients and healthy controls by means of restriction fragment length polymorphism (RFLP)analysis of 

polymerase chain reaction (PCR) products． Distributional differences of genotypes and alleles between 

patients and healthy controls were analyzed． The sepsis patients were divided into survivor group and 

nonsurvivor group depending on survival for 28 days．Distributional differences of genotypes and alleles 

between survivor group and nonsurvivor group were determined．Results The rates of CD14—159 C／T 

genotypes and T—alleles in patients with sepsis were significantly higher than those of healthy volunteers 

(P一0．005 and P一0．000)．There were no significant differences in the rates of CD14—260 C／T genotypes 

and T—alleles in two groups( 一 0．912 and P一 0．706)．The rates of CD14—1 59 C／T genotypes and 

T—alleles in nonsurvivors were significantly higher than those of survivors(both P一0．000)．There were no 

significant differences in the rates of CDI4—260 C／T genotypes and T—alleles in two groups(P一0．643 and 

P=0．890)．Conclusion The differences of CD14 159 C／T genotypes of SNPs may be associated with the 

higher risk of susceptibility and mortality of sepsis． 
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全身性感染是创伤、感染后机体产生过度炎症 

反应而引起的I临床综合征，与机体个体差异有直接 

的关系。目前最受关注的主要有遗传基因的差异，国 

外已有对多基因性疾病研究中部分细胞因子基因多 
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· 论 著 · 

态性与全身性感染关系的报道 ，也有分化抗原簇 

14基因(CD14)上存在多态性及与全身性感染的相 

关研究报道 嘲，国内研究仅证实 CD14—159 C／T 

单核苷酸多态性(sNP)与外科感染具有一定相关 

性。“ ，尚未见有关 CD14 260 C／T SNP与感染是 

否相关的报道。本研究中采用聚合酶链反应(PCR) 

扩增限制性内切酶长度多态性(RFLP)的方法对 

CDI4基因组上SNP与全身性感染的关系进行了初 

步探讨，以阐明中国人中全身性感染的发生率与相 

应 SNP之间的关系。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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1 资料和方法 

1．1 病例选择：112例全身性感染患者均为我院重 

症加强治疗病房(Icu)2004年 12月一2oo6年 3月 

住院患者，其中男 62例，女 5O例；年龄 17～79岁， 

平均(55．7土16．3)岁。全身性感染的诊断标准 ”： 

有明确的感染病灶，并至少满足下列 2项I临床标准： 

①体温>38 C或<36℃；②心率>9o次／min；③呼 

吸频率>2O次／min，动脉二氧化碳分压(PaCO。)< 

32 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)；④血 白细胞 

(WBC)>12×1O。／L或<4×10。／L或不成熟杆状 

细胞>O．10。排除年龄>8O岁或<14岁、心功能不 

全、肝功能 Child分级C级、再生障碍性贫血或用免 

疫抑制剂等影响骨髓造血功能者。按 28 d内病情转 

归结果将全身性感染组患者分为存活组(86例)和 

死亡组(26例) 100名健康自愿献血者作为正常对 

照组，其中男 52例，女 48例；年龄 2o～65岁，平均 

(52．3土1O．3)岁；均为无亲属关系的汉族人。 

1．2 基因组DNA提取 ：取静脉全血 2 ml加0．5 ml 

柠檬酸右旋糖液(ACD，柠檬酸 22．8 mmol／L，柠檬 

酸钠 45．0 mmol／L，葡萄糖 74．2 mmol／L)缓冲液 

抗凝，用Promega公司提供的Wizard~基因组DNA 

提取试剂盒提取DNA，DNA置4℃保存待测。本研 

究所用引物均由上海申友公司合成。 

1．3 CD14—159 C／T基因型检测：一159 C／T上游 

引物为5『_TGCCAGGAGACACAGAACCC一3 ，下 

游引物为5 一TGTCATTCAGTTCCCTCCTG一3 ； 

扩增片段长度为 166 bp。PCR条件：96℃预变性 

2 min；96℃、40 S，54℃、40 S，72℃、30 S，35个循 

环；最终延伸72℃，7 rain。经HaeⅢ酶切4 h后，可根 

据特异性片段来判定一159 C／T的基因型。在电泳图 

上仅出现 166 bp，说明两等位基因均出现了C到T的 

突变，为一159 T／T纯合子；无 166 bp、但出现86 bp和 

8O bp两个特异性片段，则为一159 c／c纯合子；若出 

现 3个片段则为159 C／T杂合子“ 。 

1．4 CD14 260 C／T基因型检测：260 C／T上游 

引物为5L TCACCTCCCCACCTCTCTT一3 ，下游 

引物为5，_CCTGCAGAATCCTTCCTGTT一3 ；扩 

增片段长度 107 bp。PCR条件：95℃预变性 2 min； 

然后 95℃、30 S，59 C、30 S，72℃、1 min，共 35个 

循环；最终延伸 72℃，7 min。经HaeⅢ酶切4 h后， 

可根据特异性片段来判定一260 C／T的基因型。在 

电泳图上仅出现 107 bp，说明两等位基因均出现 C 

到 T的突变，为一260 T／T纯合子；无 107 bp、但出 

现 83 bp和 24 bp两个特异性片段，则为一260 c／c 

纯合子；如果 出现 3个片段，则为一260 C／T杂合 

子n 。上述 PCR产物及酶切产物通过质量分数为 

5％的聚丙烯酰胺凝胶电泳(PAGE)鉴定其特定的 

扩增片段及酶切片段，从而得出每个患者的SNP。 

1．5 统计学分析：采用 SPSS10．0统计软件进行数 

据分析，各组基因型及等位基因的分布频率比较均 

行 x。检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 感染情况：112例患者中，胰腺感染 23例，胆 

道感染 7例，小肠瘘 28例，大肠瘘 13例，肺部感染 

33例，胸腔感染4例，其他感染 4例。革兰阴性(G ) 

菌感染 38例，革兰阳性(G )菌感染 13例，混合感 

染 56例，真菌感染 5例；培养结果：G 菌以铜绿假 

单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌感染为主，G 

菌以金黄色葡萄球菌、肠球菌、凝固酶阴性葡萄球菌 

感染为主，真菌以白色念珠菌、热带假丝酵母菌及光 

滑球拟酵母菌感染为主；血培养阳性 41例，痰培养 

阳性 62例，引流液培养阳性 31例，尖端导管培养阳 

性 23例，中段尿液培养阳性 6例。 

2．2 全身性感染患者CD14基因SNP分布及等位 

基因出现频率(表 1)：全身性感染组与正常对照组 

CD14—159基因型分布差异有显著性(X =10．739， 

P一0．005)；两组等位基因分布频率差异也有显著 

性，全身性感染组 CD14—159 T等位基因出现频率 

显著高于正常对照组(X。一13．738，P一0．ooo)，而 

在全身性感染组和正常对照组之间CD14—260基 

因型及等位基因分布差异均无显著性(X =0．185， 

P一0．912和 X 一0．142，P一0．706)。 

2．3 存活组和死亡组间CD14基因 SNP分布及等 

位基因出现频率比较 (表 2)：死亡组与存活组 间 

CD14—159基因型分布差异有显著性( =19．147， 

P一0．000)；两组等位基因出现频率差异有显著性， 

表 1 全身性感染组与正常对照组基因型及等位基因的分布 

Table 1 Frequencies of genotypes and alleles of the SNPs in sepsis and normal control groups 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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表 2 存活组与死亡组基因型及等位基因的分布 

Table 2 Frequencies of genotypes and alleles of the SNPs in survivor and nonsurvivor groups 
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死亡组CD14—159T等位基因出现频率显著高于存 

活组 (X 24．496，P一0．000)，而 CD14—26O基 因 

型分布和等位基因出现频率在存活组和死亡组间差 

异均无显著性(X 一0．882，P一0．643和X。一0．019， 

P=0．890)。 

3 讨 论 

CD14是一种膜锚合蛋白，主要在巨噬细胞、单 

核细胞、多形核白细胞及肝细胞膜上表达。CD14是 

先天免疫系统对感染及炎症反应调节的关键环节。 

G一菌主要作用成分脂多糖(LPS)进入血液循环后， 

首先与血液中脂多糖结合蛋 白(LBP)结合，形成 

LPS—LBP复合物，再结合到靶细胞的CD14上，然 

后再与细胞膜上 Toll样受体 4(TI R4)相结合，从 

而激活免疫细胞的跨膜信号转导。CD14除了膜锚 

合CD14(mCD14)外，还有可溶性 CD14(sCD14)这 

种形式。sCD14在无锚合CD14的某些细胞如上皮 

细胞和内皮细胞对细菌产物的反应中起重要作用。 

Burgmann等。们研究证实，血清 sCD14浓度与全身 

感染性休克患者的病死率呈正相关。目前已发现，在 

CD14基因组启动子上有一159 C／T和一260 C／T两 

个 SNP，其中一159 C／T对 CD14表达有促进作用， 

在具有 T等位基因个体的sCD14水平明显高于含 

C等位基因的个体“ ；而 260 C／T则被认为是心 

肌梗死与中风的危险因素 “”。 

关于CD14—159 C／T SNP是否与感染易感性 

相关报道不一致，Sutherland等 研究证实，ICU全 

身性感染及感染性休克患者中 CD14 159 T／T与 

细菌培养阳性率增加及 G一菌的发病率相关，但是 

该基因多态性与感染性休克发生率及生存率无相关 

性；Gibot等  ̈研究证实，9o例法国感染性休克患者 

的CD14—159 T／T SNP与感染易感性具有相关 

性；而Hubacek等“ 研究证实，CD14基因多态性与 

全身性感染发生率及病死率的增加无相关性；而 

Agnese等 研究证实，CD14基因多态性与外科ICU 

患者 G一菌感染风险的增加无相关性。这种不一致 

有可能是由于人种、感染起因不同及所研究人群不 

均一性等原因所导致。本研究结果提示，中国人的 

CD14—159 C／T SNP与感染易感性有一定的相关 

性，全身性感染组与正常对照组 CD14—159基因型 

分布差异有显著性，前者的 CD14—159 T等位基因 

出现频率显著高于后者，表明CD14—159 T／T基因 

型及 T等位基因可能是全身性感染的易感性因素 

之一；而死亡组与存活组 CD14—159基因型分布差 

异有显著性，前者 CDI4—159 T等位基因出现频率 

显著高于后者，表明 CD14—159 T／T基 因型及 T 

等位基因可能是使病死率增高的危险因素之一，其 

原因可能是带有 T等位基因的患者感染易感性增 

加 ，从而导致预后不佳。CD14—159 T／T基因型及 

T等位基因与感染易感性增加相关的可能原因是该 

位点基因多态性影响细胞膜上CD14表达及血浆中 

sCD14水平；而 CD14—260 C／T的各种基因型分布 

在全身性感染组和正常对照组中差异无显著性，提 

示与全身性感染的发生无相关性。其原因可能为该 

位点的基因多态性不影响各因子的表达水平，或者 

可能是变异等位基因出现的频率不高，使相应的统 

计样本例数不足以产生统计学差异。 
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血液灌流联合血液透析治疗慢性肾功能衰竭合并肝性脑病 8例 

张立群 郭俊英 白玲 

【关键词】 肾功能衰竭，慢性 ； 肝性脑病 ； 血液灌流； 血液透析 

慢性肾功能衰竭(CRF)合并肝功能 

衰竭(肝衰)患者若出现肝性脑病则预后 

凶险。2002年 5月～2005年 12月，我们 

采用血液灌流(HP)联合血液透析(HD) 

救治 8例患者，报告如下。 

1 资料和方法 

1．1 一般资料t男 5例 ，女 3例}平均年 

龄(52．3士1O．1)岁；病程均在 1年以上， 

且合并肝硬化；血清白蛋白<35 g／L，伴 

门静脉高压征象。发病前肝功能相对稳 

定，但均由于感染等诱发肝性脑病，其诊 

断符合文献[1]标准 均在患者出现肝性 

脑病 24 h内行 HP联合 HD治疗。 

1．2 治疗方法：2例直接穿刺动静脉， 

5例颈内静脉或股静脉留管双腔导管， 

1例用动静脉内瘘。血液灌流器与透析 

器串联，血流量 200 220 ml／min，碳酸 

氢钠透析液流量 500 ml／min，根据患者 

容量负荷情况调整脱水量。先行 HP联 

合 HD治疗 2～3 h，再继续透析 1～2 h， 

总治疗时间4～5 h，治疗间隔3～7 d，治 
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医院透析中心 

作者简介：张立群(1967一)，女(汉族)， 
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衰 1 8例患者治疗前后各项指标比较( 士 ) 

时间 TBIL(~mol／L)IBIL(~mol／L)血氨(~mol／L)BUN(retool／L) Cr(gmol／L) UA(~mol／L) 

注：与治疗前比较； P<0．05 

疗次数 2～5次 。 

1．3 抗凝方式：5例有出血倾向者用小 

剂量低分子肝素，首剂1 500～2 000 U， 

追加 50O～750 U／h；余 3例首剂2 OOO～ 

3 000 U，追加 75O～1 500 U／h 采用试 

管法每 2～24 h测量 1次凝血时间，根 

据结果随时调整肝素追加量。 

1．4 检测指标：治疗前后检测肝功能、 

肾功能、电解质、血氨、血气分析及凝血 

酶原时间各 1次。 

1．5 统计学方法t检测数据用均数士标 

准差 土 )表示，组间比较采用 t检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般情况：1例治疗过程中出现上 

消化道出血，经抢救无效死亡；余 7例经 

1～3次 HD联合HP治疗，于12～5O h 

后意识恢复正常。治疗过程中患者血压、 

心率、呼吸等生命体征稳定 

2．2 实验室指标(表 1)：治疗后血清总 

胆红素、间接胆红素、尿素氮(BUN)、肌 

酐(cr)、血氨、尿酸均较治疗前显著降低 

(P均<O．05)，说明电解质紊乱纠正。 

3 讨 论 

HP可吸附CRF合并肝衰患者血液 

中的代谢毒物，起到解毒、护肝等作用， 

从而达到替代部分肝脏功能，阻断肝脏 

损害恶性循环 ，使肝细胞得以再生和修 

复。HP联合 HD治疗不但可清除 Cr、 

BUN等小分子毒素，而且可吸附中分子 

物质如血氨、内毒素、胆红素等，对于维 

持机体内环境稳定、清除毒素、支持肝细 

胞再生有重要作用，且治疗后血小板未 

见明显降低，无严重不良反应 
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