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【摘要】 　 目的　 研究 SERPINA5 基因 rs938 单核苷酸多态性对汉族人群脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)易感性的影

响。 方法　 选择 2021 年 7 月至 2023 年 9 月于四川省人民医院就诊的中国汉族人群 863 例,包括 419 例脓毒症患者,444 例健

康体检者。 其中,脓毒症患者中存在急性肾损伤患者 231 例,无肾损伤患者 188 例。 提取血细胞 DNA,并选择性地检测 SER-
PINA5 基因 SNP rs938 多态性位点的基因型,分析其对中国汉族人群 SA-AKI 易感性影响。 结果　 ①SERPINA5 基因 rs938 单

核苷酸多态性等位基因。 基因型及各基因模型(显性模型、隐性模型)在中国汉族人群脓毒症及 SA-AKI 中未观察到显著差

异。 脓毒症组及与健康对照组、SA-AKI 组与健康对照组组间差异均无统计学意义(P<0． 05)。 ②脓毒症无肾损伤组和 SA-
AKI 组的组间比较中,rs938 的次要 G 等位基因与脓毒症患者发生急性肾损伤的风险降低显著相关(P<0． 05);rs938 的基因型

及显性模型、隐性模型与中国汉族人群中脓毒症及 SA-AKI 的遗传易感性无关联(P<0． 05)。 结论　 SERPINA5 基因 rs938 多

态性位点可能是与中国汉族人群发生脓毒症相关急性肾损伤的保护性因素,可成为脓毒症相关急性肾损伤新的干预靶点。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the effect of rs938 single nucleotide polymorphism of SERPINA5 gene on the susceptibil-

ity to sepsis associated acute kidney injury (SA-AKI) in Chinese Han population. Methods　 A total of 863 cases of the Chinese Han
population, including 419 patients with sepsis and 444 healthy medical checkups, in our hospital from July 2021 to September 2023
were selected. Among the sepsis patients, 231 had SA-AKI, and 188 did not have kidney injury. Blood cell DNA was extracted and
genotypes of the rs938 polymorphic locus of the SERPINA5 gene were selectively detected. Their effects on the susceptibility to SA-AKI
in Chinese Han population were analyzed. Results　 There were no significant differences in the rs938 single-nucleotide polymorphic al-
leles, genotypes and various gene models (dominant model, recessive model and additive model) between sepsis and SA-AKI in Chi-
nese Han population. No statistically significant differences were observed between the sepsis group and the healthy control group, and
between the SA-AKI group and the healthy control group (P>0. 05). The rs938 G allele was significantly associated with a reduced
risk of AKI in patients with sepsis in comparison between the sepsis without AKI group and the AS-AKI group (P<0. 05). There was
no association between the genotypes and dominant model, recessive model and additive model of rs938 and the genetic susceptibility to
sepsis and SA-AKI in Chinese Han population (P>0. 05). Conclusions　 The rs938 polymorphism in SERPINA5 gene may be a pro-
tective factor against SA-AKI in the Chinese Han population. It may be a new target for intervention in SA-AKI.
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tion

　 　 脓毒症是宿主对感染的反应失调引起的器官

功能障碍[1],是一种危及生命的综合征。 严重脓毒

症和脓毒症休克是重症监护室死亡率的主要原

因[2],伴有合并症的脓毒症患者死亡率较单纯脓毒

症患者死亡率升高较明显。 脓毒症相关急性肾损

伤(sepsis associated acute kidney injury ,SA-AKI)是

与慢性肾脏疾病、心血管事件和死亡风险等长期不

良后果相关的一种急性功能及器官损害的综合

征[3,4]。 丝氨酸蛋白酶抑制剂(serine protease inhib-
itors ,SERPIN)是在宿主-病原体相互作用和炎症反

应的调节中起关键作用[5]。 本研究探讨 SERPINA5
基因单核苷酸多态性( single nucleotide variation ,
SNP)与脓毒症及脓毒症相关急性肾损伤易感性的

关系。
1　 资料与方法
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1. 1　 一般资料　 选择 2021 年 7 月至 2023 年 9 月

于四川省人民医院就诊的中国汉族人群 863 例,包
括 419 例脓毒症患者(脓毒症组),同期 444 例健康

体检者(健康对照组),其中脓毒症患者中存在急性

肾损伤患者 231 例( SA-AKI 组),非急性肾损伤患

者 188 例(SA-non-AKI 组)。 脓毒症组纳入标准:①
同意参与研究并签署知情同意书;②年龄≥18 岁;
③汉族人群;④符合脓毒症及脓毒性休克的第三次

国际共识定义(Sepsis-3)的脓毒症诊断标准[1]。 健

康对照组纳入标准:①同意参与研究并签署知情同

意书;②年龄≥18 岁;③汉族人群。 两组均排除妊

娠者及 HIV 感染者、肿瘤患者、长期口服激素或免

疫抑制剂患者。 急性肾损伤根据急性肾损伤临床

实 践 指 南 诊 断 标 准 ( 2012 ) ( Kidney Disease
Improving Global Guidelines,KDIGO) [6] 来定义和分

级。 本研究经四川省人民医院伦理委员会批准,批
准号:伦审(研)2023 年第 218 号。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 基因位点选择　 根据既往文献报道及美国

国立生物技术信息中心(National Center of Biotech-
nology Information, NCBI)的 SNP 数据库,筛选相关

基因的 SNP。 利用国际 HapMap 数据库 ( http: / /
www. hapmap. org)所提供的中国汉族人群基因型数

据的信息,在 SERPINA5 基因的上游 3000 bp 和下

游 300 bp 范围内筛选最小等位基因频率(minimum
allele frequency, MAF) >5% ,连锁不平衡值 r2 位于

0． 8 ~ 1 之 间 的 目 标 SNP。 经 筛 选 后 选 择 了

SERPINA5 基因的目标 SNP rs938。
1. 2. 2　 样本处理　 收集入组患者常规医疗的剩余

的 EDTA 抗凝血液样本 2 ml,并对上述血液样本进

行 4000 r / 10 min 离心,离心后将上层血浆及下层血

细胞分别取出冻存于-80 ℃冰箱中。
1. 2. 3　 DNA 提取　 按照天根血液基因组 DNA 提

取试剂盒(离心柱型)的操作说明书提供的步骤提

取血细胞基因组 DNA。
1. 2. 4 　 使用 SNPscanTM 进行 SNP 基因分型 　 使

用 SNPscanTM 试剂盒 (目录号:G0104K, Genesky
Inc)。 该技术基本原理是采用连接酶连接反应的高

特异性实现对 SNP 位点等位基因的识别[7,8]。
1. 3　 统计学方法 　 应用 SPSS 26． 0 统计学软件进

行数据分析。 计量资料采用 M(Q1,Q3)描述,计数

资料 采 用 例 数 (% ) 描 述。 对 计 量 资 料 采 用

Wilcoxon Mann whitney U 检验,对计数资料采用卡

方检验和 Fisher 精确概率检验。 采用 Pearson 卡方

检验进行 Hardy-Weinberg 平衡检验。 Logistic 回归

分析 SNP 对 SA-AKI 易感性的影响。 P<0． 05 为差

异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 脓毒症组与健康对照组人口学特征比较　 脓

毒症 组 年 龄 69 岁 [( 59, 77 ) 岁 ], 男 286 例

(68． 3% ),女 133 例(31． 7% );健康对照组年龄 68
岁[(63,75) 岁] ,男 294 例 (66． 2% ),女 150 例

(33． 8% )。 两组年龄及性别比较差异无统计学意

义(P>0． 05)。
2. 2　 脓毒症亚组人口学特征比较　 SA-AKI 组年龄

69 岁 [(59,77) 岁],男 164 例 (71% ),女 67 例

(29% );S-non-AKI 组年龄 69 岁[(60,77)岁],男
122 例(64． 9% ),女 66 例(35． 1% )。 两组年龄、性
别比较差异无统计学意义(P>0． 05)。 与 S-non-AKI
组比较,SA-AKI 组合并高血压、2 型糖尿病比例更

高(P<0． 05)。 见表 1。

表 1　 脓毒症患者亚组的人口学特征比较

组别 年龄(岁) 男性[n(% )] 高血压[n(% )] 2 型糖尿病[n(% )]

SA-AKI 组(n=231) 69(59,77) 164(71) 119(51. 5) 66(28. 6)

S-non-AKI 组(n=188) 69(60,77) 122(64. 9) 65(34. 6) 28(14. 9)

统计量 Z=-0. 167 χ2 =1. 781 χ2 =15. 349 χ2 =12. 657

P 0. 867 0. 101 <0. 01 <0. 01

2. 3　 SERPINA5 基因 SNP rs938 与中国汉族人群

脓毒症易感性的关系 　 研究结果显示,SERPINA5
基因 SNP rs938 G / A 的等位基因频率、基因型在中

国汉族人群脓毒症中分布差异无统计学意义(P>
0． 05)。 此外,两组间的显性模型及隐性模型,差异

均无统计学意义(P>0． 05)。 进一步行亚组分析,将
SA-AKI 组与健康对照组进行比较,等位基因频率、
基因型、其他遗传模型频率分布差异也无统计学意

义(P>0． 05)。 见表 2。
2． 4　 SERPINA5 基因 SNP rs938 与脓毒症有无肾

损伤亚组的关系 　 与等位基因 A 相比,SNP rs938
的次要等位基因 G 与脓毒症患者发生急性肾损伤

的风险降低存在关联(OR = 0． 507,95% CI:0． 343 ~
0． 751,P = 0． 010)。 而两组间基因型和遗传模型

(显性模型、隐性模型)的频率分布差异均无统计学

意义(P>0． 05)。 见表 3。
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表 2　 SERPINA5 基因 SNP rs938 在各组中的等位基因、基因型及基因模型的频率分布情况比较 [n(% )]

组别
等位基因 基因型 显性模型 隐性模型

A G AA AG GG AA AG+GG AA+AG GG

健康对照组 807(91. 1) 79(8. 9) 368(83. 1) 71(16. 0) 4(0. 9) 368(83. 1) 75(16. 9) 439(99. 1) 4(0. 9)

脓毒症组 738(89. 1) 90(10. 9) 330(79. 7) 78(18. 8) 6(1. 4) 330(79. 7) 84(20. 2) 408(98. 5) 6(1. 4)

SA-AKI 组 405(89. 2) 49(10. 8) 179(78. 9) 47(20. 7) 1(0. 4) 179(78. 9) 48(21. 1) 226(99. 6) 1(0. 4)

表 3　 SERPINA5 基因 SNP rs938 在脓毒症亚组间等位基因、基因型及基因模型的频率分布情况比较

rs938 S-non-AKI 组[n(% )] S-AKI 组[n(% )] ORa(95% CI) Pa

等位基因 A 302(80． 7) 405(89． 2) 1 参照

G 72(19． 3) 49(10． 8) 0． 507(0． 343 ~ 0． 751) 0． 010

基因型 AA 151(80． 7) 179(78． 9) 1 参照

AG 31(16． 6) 47(20． 7) 1． 279(0． 774 ~ 2． 114) 0． 337

GG 5(2． 7) 1(0． 4) 0． 169(0． 019 ~ 1． 460) 0． 106

显性模型 AA 151(80． 7) 179(78． 9) 1． 125(0． 694 ~ 1． 824) 0． 634

AG+GG 36(19． 3) 48(21． 1)

隐性模型 AA+AG 182(97． 3) 226(99． 6) 0． 161(0． 19 ~ 1． 391) 0． 097

GG 5(2． 7) 1(0． 4)

a 调整了年龄和性别后

2． 5　 SA-AKI 患者死亡的相关因素分析 　 在 SA-
AKI 患者中,年龄是死亡的独立危险因素 ( OR =
1． 021,95%CI:1． 003 ~ 1． 039,P=0． 023)。 见表 4。

表 4　 SA-AKI 患者死亡预后的回归分析

因素 β Wald χ2 P OR 95%CI

性别(女) -0. 094 0. 189 0． 664 0． 911 0． 596 ~ 1． 390

年龄(岁) 0. 021 5. 186 0． 023 1． 021 1． 003 ~ 1． 039

高血压 -0. 312 2. 281 0． 131 0． 732 0． 488 ~ 1． 097

糖尿病 -0. 243 1. 191 0． 275 0． 785 0． 508 ~ 1． 213

rs938 -0. 412 1. 698 0． 193 0． 663 0． 357 ~ 1． 231

3　 讨论

急性肾损伤一种由多因素、系统性损伤引起的

血清肌酐水平升高和 /或少尿综合征,以肾小球滤

过率突然下降为特征[9]。 在重症监护环境中,脓毒

症 /脓毒性休克是急性肾损伤发生的常见原因之

一[10],其发生机制尚不明确,通常被认为有多种机

制共同参与,包括微循环功能障碍、炎症反应、免疫

功能障碍、代谢重编程等[11,12]。 SA-AKI 发生的危

险因素,包括年龄、BMI、共病等基线特征[13] 和感染

源[14],此外个体的遗传变异也可以在疾病进程中起

作用[15,16]。 有关于芬兰脓毒性休克危重患者发生

AKI 的研究表明 SERPINA4 中的 SNP 与严重 AKI
发生相关[15]。 本研究中,SNP rs938 与 SA-AKI 的发

生未检测出关联。
脓毒症可使凝血功能发生障碍、纤维蛋白溶解

受损、抗凝过程受抑制[17,18],最终导致弥散性血管

内凝血,甚至死亡等不良结局。 在炎症反应中,通
过凝血酶原与凝血酶的催化作用产生蛋白酶活化

蛋白 C(activated Protein C, APC),其中血栓调节蛋

白[19](thrombomodulin,TM)和内皮细胞受体( endo-
thelial cell receptor,EPCR)也参与了这一过程[17]。
同时,由于 EPCR 及 TM 的参与,使血管内皮处于抗

炎及屏障稳定状态[20]。 在脓毒症中,APC 可通过介

导凝血酶生成减少、直接灭活纤溶酶原激活物抑制

物而刺激纤溶、抑制组织因子对细胞的诱导和炎症

性损伤导致的血栓形成[17],从而减轻炎性反应对凝

血、血管内皮的影响。 凝血酶参与炎性反应中凝

血、炎症和组织重塑等过程, 而蛋白 C 抑制剂

(protein C inhibitor, PCI)可通过抑制凝血酶发挥抗

炎和抗凝作用, PCI 的这一功能比其作为 APC 抑制

剂的作用更为突出[21]。 SERPINA5 是丝氨酸蛋白

酶抑制剂的一支,也被称作 PCI,最初作为 APC 的

抑制剂,在人的血浆中被发现,其定位于 14 号染色

体,由 5 个外显子组成[22]。 SERPINA5 可抑制多种

丝氨酸蛋白酶,包括凝血酶、蛋白 C 和各种纤溶酶

原激活,主要作用为参与血栓及止血过程,也在恶

性肿瘤、受精和先天免疫中起作用[22]。 在一项关于

内毒素模型小鼠研究中证实,SERPINA5 可通过形

成 APC-PCI 复合物,从而有效抑制小鼠 APC 的抗

凝和抗炎活性[23],因此 SERPINA5 对于 SA-AKI 的
作用可能与抑制 APC 在炎性反应及凝血途径中的

作用过程相关。 SNP rs938 位于 SERPINA5 的 3’
端,3’端包含一类重要的非编码变异,可以影响转

录后活动及翻译过程[24]。 除转录起始位点外,非翻

译区在所有非编码区全基因组关联研究( genome-
wide association studies, GWAS) 中遗传力富集最

强[25],强调了转录后活动在人类调控变化中的重要

作用。 本研究纳入的位于 3’端的 SNP rs938 未表现

出与脓毒症及 SA-AKI 易感性的关联。 但结果表
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明,SNP rs938 与脓毒症病例发生急性肾损伤风险降

低相关,SERPINA5 rs938 的次要等位基因 G 对 SA-
AKI 的发生存在保护性性效应,这一结果也与 PCI
的抗凝及抗炎作用相符。 研究结果还显示年龄为

SA-AKI 患者死亡的独立危险因素。 对于高龄的脓

毒血症患者,在临床监测与管理中,需要更标准的

集束化管理及治疗,以减少 SA-AKI 的并发,降低由

SA-AKI 导致的死亡风险。
本研究仅限中国汉族人群,尚无其他人群的研

究数据,因此需要在其他人群中进一步验证。 我们

的研究中样本量较少,所得到的结果需要在更大的

研究队列中验证。 由于急性肾损伤是以肌酐值较

基础肌酐值的变化幅度定义及分级,因此纳入了所

有满足 KIDGO 定义及分级标准的病例,未排除慢性

肾脏病患者,尚不能确定慢性肾脏病患者是否存在

已发生的遗传变异从而影响研究结果。 本研究只

纳入 了 1 个 目 标 SNP 位 点, 可 能 无 法 代 表

SERPINA5 基因的整体遗传变异。
综上, SERPINA5 基因 rs938 单核苷酸多态性

不是中国汉族人群脓毒症易感因素,但可降低脓毒

症患者发生急性肾损伤的风险,可成为 SA-AKI 的
新干预靶点。 这一结论可能需要在进一步的实验

中证实其机制。
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