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·论著·

维生素 D 结合蛋白基因多态性对重症急性胰腺炎 
易感性及预后的影响
李永元  丁元林  井树森  苏锋  邵建平
天津市第五中心医院普外科，天津  300450
通信作者：邵建平，Email： shaojianping1011@163.com

【摘要】 目的  探讨维生素D结合蛋白（DBP）基因多态性对重症急性胰腺炎（SAP）易感性及预后的影响。

方法  采用前瞻性研究方法，选择 2018 年 3 月至 2021 年 3 月天津市第五中心医院普外科收治的 83 例 SAP 患

者作为研究对象，同时选择同期 83 例体检健康者作为对照。提取入组对象外周血 RNA 并反转录为 cDNA，使

用荧光定量分析仪检测 DBP 基因 rs7041 位点基因型和等位基因频率；对基因多态性进行 Hardy-Weinberg 遗

传平衡检验。SAP 患者于入院当天采用散射免疫比浊法检测血清 C-反应蛋白（CRP）水平，采用电化学发光法

检测血清降钙素原（PCT）水平，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 DBP 水平，并计算中性粒细胞与淋

巴细胞比值（NLR）；统计入组患者重症监护病房（ICU）住院时间、总住院时间和住院期间的预后。采用多因

素 Logistic 回归分析筛选发生 SAP 的影响因素。结果  Hardy-Weinberg 遗传平衡检验结果显示，两组研究对象

基因多态性分布均符合遗传平衡规律。SAP 组患者 DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型和 T 等位基因的频率

均明显高于健康对照组〔TT 基因型：34.94%（29/83）比 9.64%（8/83），T 等位基因：55.42%（92/166）比 38.55%

（64/166），均 P＜0.01〕，GT 基因型频率明显低于健康对照组〔40.96%（34/83）比 57.83%（48/83），P＜0.05〕；而

健康对照组与 SAP 组 GG 基因型频率差异无统计学意义〔32.53%（27/83）比 24.10%（20/83），P＞0.05〕。进一

步多因素 Logistic 回归分析显示，DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型〔优势比（OR）＝2.831，95% 可信区间

（95%CI）为 1.582～5.067，P＜0.001〕和 T 等位基因（OR＝2.533，95%CI 为 1.435～4.472，P＜0.001）是健康人

群发生 SAP 的独立危险因素，而携带 GT 基因型是发生 SAP 的保护因素（OR＝0.353，95%CI 为 0.143～0.868，

P＝0.041）。SAP 患者中，DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型者入院当天 CRP、PCT、NLR 和 DBP 水平均明显

高于携带 GG/GT 基因型者〔CRP（mg/L）：43.25±13.25 比 31.86±12.83，PCT（μg/L）：1.53±0.24 比 1.21±0.20，

NLR：3.15±0.53 比 2.71±0.48，DBP（μg/L）：87.78±19.64 比 70.58±18.67，均 P＜0.01〕。SAP 患者中，DBP 基

因 rs7041 位点携带 TT 基因型者 ICU 住院时间较携带 GG/GT 基因型者显著延长（d：11.35±1.58 比 9.71±1.35，

P＜0.01）；携带 TT 基因型者总住院时间也较携带 GG/GT 基因型者延长（d：23.41±3.64 比 23.17±3.57），住院

病死率较携带 GG/GT 基因型者升高〔34.48%（10/29）比 29.63%（16/54）〕，但差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

结论  DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型者 SAP 的发生风险显著增加，其机制可能与诱导 DBP 表达增加有

关；且携带 TT 基因型会延长 SAP 患者 ICU 住院时间，但对预后的影响尚不明显。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  vitamin  D  binding  protein  (DBP)  gene  polymorphism  on 
susceptibility  and  prognosis  of  severe  acute  pancreatitis  (SAP).  Methods  A  prospective  study  was  conducted. 
Eighty-three patients with SAP who were admitted to the department of general surgery of Tianjin Fifth Central Hospital 
from March 2018 to March 2021 were selected as the research objects, and 83 healthy people in the same period were 
selected as controls. Peripheral blood RNA was extracted and reverse transcribed into cDNA, and the genotype and allele 
frequency of DBP gene rs7041 locus were detected by fluorescence quantitative analyzer. Hardy-Weinberg equilibrium 
was used  to  test  the genetic balance. On  the day of  admission,  serum C-reactive protein  (CRP)  level was detected by 
scattering  immunoturbidimetry,  serum  procalcitonin  (PCT)  level  was  detected  by  electrochemiluminescence,  serum 
DBP level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) was 
calculated automatically by the instrument. The length of intensive care unit (ICU) stay, the length of hospital stay and 
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  重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）

作为急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）的严重状

态，具有发病率高、病情严重及并发症多等特点［1］。

据不完全统计，SAP 患者的病死率高达 30%［2］，而

继发脓毒症和感染性休克等是造成SAP患者死亡的

重要原因之一［3-4］。有研究表明，基因遗传多样性对

个体的 SAP 易感性和预后均会造成一定的影响［5］。 

维生素 D 结合蛋白（vitamin D binding protein，DBP）

是维生素 D 及其代谢产物转运过程的重要调节基

因［6］。既往研究表明，DBP 在机体异常患者肌动蛋

白和炎症清除过程中发挥着重要作用［7-9］；但目前

针对 DBP 基因多态性对 SAP 的易感性及预后影响

的文献报道较少，因此本研究旨在对上述问题进行

探讨，以期为揭示其遗传机制并指导临床工作提供

研究基础。

1 对象及方法

1.1 研究对象：采用前瞻性研究方法，选择 2018 年

3 月至 2021 年 3 月本院普外科收治的 83 例 SAP 患

者作为研究对象；同时选择本院同时间段 83 例体

检健康者作为对照。

1.1.1 纳入标准：① SAP 的诊断符合相关标准［10］；

② 发病 24 h 内入院；③ 临床资料完整。

1.1.2 排除标准：① 无法明确诊断 SAP；② 中途放

弃治疗。

1.2 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，已经获

得医院临床试验伦理委员会的审核批准（审批号：

WZX-EC-KY2022018），同时在国家全民健康保障信

息平台医学研究登记备案信息系统进行注册（注册 

号：WZX-EC-KY2022018），所有检测及治疗均获得

患者及家属的知情同意。

1.3  观察指标

1.3.1  一般资料：收集研究对象年龄、性别、入院时

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology 

and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、SAP 类

型、吸烟和饮酒情况，以及基础疾病（主要包括糖尿

病和高血压）。

1.3.2 DBP基因多态性检测：所有入组研究对象均用

无菌真空采血管采集外周静脉血2 mL，并在1周内进

行 RNA 提取〔天根生化科技（北京）有限公司〕；检

测纯度和浓度合格后将其反转录为 cDNA，将 260 nm 

与 280 nm 处吸光度（A）值比值（A260/A280）为 1.8～2.0

的合格RNA标本反转录为cDNA，并置于-80 ℃冰箱

prognosis during hospitalization of patients were statistically analyzed. Multivariate Logistic regression analysis was used 
to screen the influencing factors of SAP occurrence.  Results  The results of Hardy-Weinberg equilibrium test showed 
that  the distribution of gene polymorphisms  in  the  two groups of subjects conformed to  the  law of genetic equilibrium. 
The frequencies of TT genotype and T allele of DBP gene rs7041 locus in the patients of SAP group were significantly 
higher than those in the healthy control group [TT genotype: 34.94% (29/83) vs. 9.64% (8/83), T allele: 55.42% (92/166) 
vs. 38.55% (64/166), both P < 0.01], and the frequency of GT genotype was significantly lower than that in the healthy 
control  group  [40.96%  (34/83) vs. 57.83%  (48/83), P < 0.05]. There was no  significant difference  in  the  frequency of 
GG genotype between the healthy control group and SAP group [32.53% (27/83) vs. 24.10% (20/83), P > 0.05]. Further 
multivariate  Logistic  regression  analysis  showed  that  TT  genotype  [odds  ratio  (OR)  =  2.831,  95%  confidence  interval 
(95%CI) was  1.582-5.067, P  <  0.001]  and T  allele  (OR  =  2.533,  95%CI was  1.435-4.472, P  <  0.001)  of DBP gene 
rs7041 locus were independent risk factors for SAP in healthy people, while GT genotype was a protective factor for SAP 
(OR = 0.353, 95%CI was 0.143-0.868, P = 0.041). The levels of CRP, PCT, NLR and DBP in patients with TT genotype 
of DBP gene rs7041 locus were significantly higher than those in patients with GG/GT genotype on the day of admission 
in SAP group [CRP (mg/L): 43.25±13.25 vs. 31.86±12.83, PCT (μg/L): 1.53±0.24 vs. 1.21±0.20, NLR: 3.15±0.53 
vs. 2.71±0.48, DBP (μg/L) : 87.78±19.64 vs. 70.58±18.67, all P < 0.01]. The length of ICU stay in patients with TT 
genotype of DBP gene  rs7041  locus  in SAP group was significantly  longer  than  that  in patients with GG/GT genotype  
(days: 11.35±1.58 vs. 9.71±1.35, P < 0.01). The length of hospital stay of patients with TT genotype was longer than 
that  of  patients  with  GG/GT  genotype  (days:  23.41±3.64  vs.  23.17±3.57),  and  the  in-hospital mortality  was  higher 
than that of patients with GG/GT genotype [34.48% (10/29) vs. 29.63% (16/54)], but the difference was not statistically 
significant (both P > 0.05).  Conclusions  The risk of SAP was significantly increased in patients with TT genotype of 
rs7041 locus of DBP gene, and the mechanism may be related to the increase of DBP expression. And carrying the TT 
genotype will prolong the ICU hospitalization time of SAP patients, but the effect on prognosis is not obvious.

【Key words】  Severe  acute  pancreatitis;  Vitamin  D  binding  protein;  Gene  polymorphism;  Severity  of  the 
disease;  Prognosis
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表 1 健康者与 SAP 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）
性别〔例（%）〕 入院时 APACHEⅡ

评分（分，x±s）男性 女性

健康对照组 83 40.71±7.32 43（51.8） 40（48.2）

SAP 组 83 40.18±7.18 46（55.4） 37（44.6） 16.58±2.97

t /χ2 值 0.471 0.218
P 值 0.638 0.641

组别
例数

（例）

SAP 类型〔例（%）〕 吸烟

〔例（%）〕

饮酒

〔例（%）〕

基础疾病〔例（%）〕

胆源性 非胆源性 糖尿病 高血压

健康对照组 83 15（18.1）14（16.9）14（16.9）   9（10.8）

SAP 组 83 45（54.2）38（45.8）16（19.3）17（20.5）15（18.1）11（13.3）

χ2 值 0.040 0.357 0.042 0.227

P 值 0.842 0.550 0.838 0.634

注：SAP 为重症急性胰腺炎，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健 

康状况评分Ⅱ；空白代表无此项

表 3 健康者与 SAP 患者 DBP 基因 rs7041 位点 
多态性分布比较

组别
基因型频率〔%（例 / 例）〕

GG GT TT

健康对照组 32.53（27/83） 57.83（48/83）   9.64（  8/83）
SAP 组 24.10（20/83） 40.96（34/83） 34.94（29/83）

χ2 值 1.454 4.724 15.341
P 值 0.228 0.030 ＜0.001

组别
等位基因频率〔%（例次 / 例次）〕

G T

健康对照组 61.45（102/166） 38.55（64/166）
SAP 组 44.58（  74/166） 55.42（92/166）

χ2 值 9.480
P 值 0.002

注：SAP 为重症急性胰腺炎，DBP 为维生素 D 结合蛋白

表 2 健康者与 SAP 患者 DBP 基因 rs7041 位点 
多态性遗传平衡检验

组别
例数

（例）

GG 基因型（例）GT 基因型（例）TT 基因型（例）

χ2 值 P 值实际

频数

理论

频数

实际

频数

理论

频数

实际

频数

理论

频数

健康对照组 83 27 31 48 40   8 12 1.803 0.406
SAP 组 83 20 17 34 40 29 26 0.893 0.640

注：SAP 为重症急性胰腺炎，DBP 为维生素 D 结合蛋白

保存备检。参考文献报道的方法 ［11］ 进行引物合成后，

使用荧光定量分析仪（美国 ABI 公司）检测 DBP 基因 

rs7041 位点基因型分布情况，内参基因为 U6，根据

扩增 Ct 值区分基因型。

1.3.3  实验室指标检测：所有入组 SAP 患者均在入

院当天抽取外周静脉血 3 mL，采用散射免疫比浊法

检测血清 C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，

采用电化学发光法检测血清降钙素原（procalcitonin， 

PCT）水平，采用酶联免疫吸附试验（enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）检测血清 DBP 水平（试 

剂盒购自上海酶联生物科技有限公司）；采用全自

动血液分析仪（Cobas m511 型，美国 Roche 公司）进

行全血分析，同时计算中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil to lymphocytes ratio，NLR）。

1.3.4  临床预后指标：统计 SAP 患者重症监护病房

（intensive care unit，ICU）住院时间、总住院时间和住 

院期间的临床预后。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 27.0 软件进行统计学

分析。计量资料均符合正态分布，以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用成组 t 检验；计数资料以

例数或率表示，组间比较采用χ2 检验。对基因多态

性进行 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验；采用多因素

Logistic回归分析筛选发生SAP的影响因素。P＜0.05 

为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  两组研究对象一般资料比较（表 1）：所有研究

对象均纳入最终分析，两组研究对象的年龄、性别、

入院时 APACHEⅡ评分、SAP 类型、吸烟和饮酒情

况及基础疾病等一般资料比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。

2.2  两组研究对象 DBP 基因 rs7041 位点多态性遗

传平衡检验（表 2）：Hardy-Weinberg 遗传平衡检验

结果显示，两组研究对象不同基因型的实际频数与

理论频数差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明

两组研究对象 DBP 基因 rs7041 位点多态性分布均

符合遗传平衡规律。

2.3  两组研究对象 DBP 基因 rs7041 位点多态性分

布比较（表 3）：SAP 患者 DBP 基因 rs7041 位点携带 

TT 基因型和 T 等位基因的频率明显高于健康对照

组（均 P＜0.01），而携带 GT 基因型的频率明显低于

健康对照组（P＜0.05）；两组携带 GG 基因型的频率

差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  SAP发生风险的多因素Logistic回归分析（表4）： 

根据健康者与 SAP 患者两组间比较的结果，在校正

了年龄、性别、入院时 APACHEⅡ评分、SAP 类型及

合并糖尿病、高血压基础疾病等因素后，以是否发生

SAP 为因变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示，DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型和 T 等位

基因者 SAP 发生风险均增加（均 P＜0.01），而携带

GT 基因型者 SAP 的发生风险则降低（P＜0.05）。说

明 DBP 基因 rs7041 位点携带 TT 基因型和 T 等位

基因是健康人群发生 SAP 的独立危险因素，而携带

GT 基因型则是发生 SAP 的保护因素。
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要影响因素之一［12-16］。目前 AP 进展至 SAP 的遗传 

机制尚不清楚，临床上也缺乏可靠的生物学标志物

对个体 SAP 发生风险进行预测，因此需要对其发病

机制进行探讨，为改善 SAP 患者预后、制定最佳治

疗策略提供参考。

  目前 SAP 病情评估主要基于多种评分系统或

实验室血液学指标，但不同评分系统存在统计繁琐、

不同评分系统在不同人群中适用性存在差异的问 

题［17］；实验室血液学指标，如 CRP、PCT、中性粒细

胞比例等，虽能较为敏感地诊断 SAP，并对 SAP 并

发症有一定的预测价值，但由于 SAP 患者病情异质

性较大，单独指标的临床应用阈值难以确定，限制了

其应用［18-19］。基因多态性可通过血液学筛查确定

发病风险，在遗传诊断、药物耐药性预防等方面已

有较多应用，与评分系统及实验室血液学指标相比，

单核苷酸多态性筛查可在患者入院前完成，对于提

前预知患者不同疾病发生风险有一定的参考意义。

  DBP 基因位于人类 4 号染色体上，共包含 13 个

外显子和 12 个内含子，其氨基酸序列由 458 个氨基

酸组成，作为多基因簇家族，DBP 基因遗传可对维生

素D多个生物学过程均产生显著影响［20-21］。DBP可

与维生素 D 及其代谢物结合，从而改变维生素 D 在

体内的浓度和转运过程。研究表明，体内85%～90% 

的维生素 D 活性形式都是通过与 DBP 结合进一步

发挥生物学功能的［22］；而维生素 D 水平则被认为是

学龄期儿童反复呼吸道感染、腹膜透析腹膜炎和口

腔感染的影响因素之一［23-25］。另外，DBP 还可参与 

肌球蛋白清除、脂肪酸转运和巨噬细胞活化等过

程，进而参与甲状腺疾病、骨组织疾病、肥胖和感染

性疾病的发生发展过程［26-27］。对于我国人群而言，

DBP 多态性与慢性鼻窦炎的发生存在显著关联［11］。

本研究首先调查了DBP基因常见突变位点rs7041的 

多态性分布，结果显示，SAP 组 DBP 基因 rs7041 位

点携带 TT 基因型和 T 等位基因的频率较健康对照

组更高，而携带 GT 基因型的频率较健康对照组更

低，两组携带 GG 基因型的频率差异无统计学意义；

当校正了年龄、性别、入院时 APACHEⅡ评分、SAP

类型及合并糖尿病、高血压基础疾病等常量因素

后，多因素 Logistic 回归分析显示，DBP 基因 rs7041

位点携带 TT 基因型和 T 等位基因者发生 SAP 的风

险均增加，而携带 GT 基因型者 SAP 的发生风险则

降低，提示 DBP 基因 rs7041 位点多态性可能是导致

SAP 的因素之一。

表 6 DBP 基因 rs7041 位点携带不同基因型 
SAP 患者预后指标比较

基因型
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
总住院时间

（d，x±s）
住院病死率

〔%（例）〕

GG/GT 基因型 54   9.71±1.35 23.17±3.57 29.63（16）
TT 基因型 29 11.35±1.58 23.41±3.64 34.48（10）
t /χ2 值 4.969 0.290 0.207
P 值 ＜0.001 0.773 0.650

注：DBP 为维生素 D 结合蛋白，SAP 为重症急性胰腺炎，ICU 为 

重症监护病房

表 5 DBP 基因 rs7041 位点携带不同基因型 
SAP 患者实验室指标水平比较（x±s）

基因型
例数

（例）

CRP

（mg/L）

PCT

（μg/L）
NLR

DBP

（μg/L）
GG/GT 基因型 54 31.86±12.83 1.21±0.20 2.71±0.48 70.58±18.67
TT 基因型 29 43.25±13.25 1.53±0.24 3.15±0.53 87.78±19.64

t 值 3.775 6.124 3.724 3.869
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：DBP 为维生素 D 结合蛋白，SAP 为重症急性胰腺炎，CRP 为 

C-反应蛋白，PCT 为降钙素原，NLR 为中性粒细胞与淋巴细胞比值

2.6  DBP基因rs7041位点携带不同基因型SAP患者

预后指标比较（表 6）：SAP 患者中，DBP 基因 rs7041 

位点携带 TT 基因型者 ICU 住院时间较携带 GG/GT

基因型者明显延长，差异有统计学意义（P＜0.01）；

携带 TT 基因型者总住院时间也较携带 GG/GT 基因

型者延长，且住院病死率较携带 GG/GT 基因型者升

高，但差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 4 DBP 基因 rs7041 位点携带不同基因型或等位基因
人群 SAP 发生风险的多因素 Logistic 回归分析

基因型或等位基因 β值 sx 值 χ2 值 OR 值 95%CI P 值

基因型（以 GG
为参照）
　GT -1.041 0.459   5.147 0.353 0.143～0.868 0.041
　TT 1.041 0.297 12.277 2.831 1.582～5.067 ＜0.001
等位基因（以 G
为参照）
　T 0.929 0.290 10.271 2.533 1.435～4.472 ＜0.001

注：DBP 为维生素 D 结合蛋白，SAP 为重症急性胰腺炎，OR 为

优势比，95%CI 为 95% 可信区间

3 讨  论

  SAP 的发展过程为一个动态变化的过程，是患

者在经历了最初的疾病打击后病情进一步发展的主

2.5  DBP 基因 rs7041 位点携带不同基因型 SAP 患

者实验室指标水平比较（表 5）：SAP 患者中，DBP 基 

因rs7041位点携带TT基因型者入院当天CRP、PCT、 

NLR和DBP水平均明显高于携带GG/GT基因型者，

差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。
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  本研究试图进一步分析 DBP 基因 rs7041 位点

对 SAP 患者病情及预后的影响，经过比较发现，DBP 

基因rs7041位点携带TT基因型患者入院当天CRP、 

PCT、NLR、DBP 水平均明显高于携带 GG/GT 基因

型患者。CRP、PCT、NLR 是反映 SAP 患者病情严

重程度的常用实验室指标［28-29］。本研究结果提示，

DBP 基因 rs7041 位点多态性可能进一步导致 SAP

患者病情加重；同时本研究结果还说明，DBP 基因

rs7041 位点可能通过影响血清 DBP 水平对 SAP 易

感性产生影响。最后，本研究结果显示，DBP 基因

rs7041 位点携带 TT 基因型患者 ICU 住院时间较携

带 GG/GT 基因型患者明显延长，而携带不同基因型

患者总住院时间、住院病死率差异无统计学意义，

可能与本研究入组样本量较少有关。

  综上所述，本研究结果显示，DBP 基因 rs7041

位点携带 TT 基因型可显著增加 SAP 的发生风险，

且与全身炎症反应水平增加有关，但其对患者预后

的影响还需开展更大样本量的研究进一步验证。
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