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【摘要】 　 目的　 探讨芳基硫酸酯酶 D(Arylsulfatase
 

D,ARSD)基因的单核苷酸多态性与肺炎的相关性。 方法　 对 2021
年 7 月至 2023 年 9 月四川省人民医院诊治的 50~ 80 岁 595 例肺炎患者以及 426 例健康体检者 ARSD 基因进行分型,因 ARSD
基因位于 X 染色体上,因此将数据按照男性和女性分组,排除性别对单核苷酸多态性(SNP)分布的潜在影响,采用 logistic 回

归分析评价 ARSD 基因 rs1043269 基因型与肺炎的关联。 结果　 男性肺炎组与健康组等位基因频率差异无统计学意义(P>
0. 05);女性肺炎组与健康组三种基因型频率差异无统计学意义(P>0. 05);rs1043269

 

G 等位基因与女性肺炎的风险降低显著

关联(P<0. 001)。 结论　 ARSD
 

基因 rs1043269 与女性肺炎风险降低相关联。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

the
 

single-nucleotide
 

polymorphisms
 

in
 

the
 

arylsulfatase
 

D
 

(AR-
SD)

 

gene
 

and
 

the
 

pneumonia. Methods　
 

Genotyping
 

of
 

the
 

ARSD
 

gene
 

was
 

performed
 

on
 

595
 

pneumonia
 

patients
 

aged
 

50-80
 

years
 

old
 

and
 

426
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

our
 

hospital
 

between
 

July
 

2021
 

and
 

September
 

2023.
 

Since
 

the
 

ARSD
 

gene
 

was
 

located
 

on
 

the
 

X
 

chromosome,
 

the
 

data
 

were
 

grouped
 

separately
 

by
 

sex
 

to
 

exclude
 

the
 

potential
 

influence
 

of
 

gender
 

on
 

the
 

distribution
 

of
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNPs).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

association
 

between
 

the
 

ARSD
 

rs1043269
 

genotype
 

and
 

the
 

pneumonia. Results　
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

allele
 

frequencies
 

be-
tween

 

the
 

male
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group.
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

the
 

three
 

genotypes
 

between
 

the
 

female
 

pneumonia
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group.
 

The
 

rs1043269
 

G
 

allele
 

was
 

significantly
 

associated
 

with
 

a
 

reduced
 

risk
 

of
 

pneumonia
 

in
 

women
 

(P<0. 001). Conclusions　
 

The
 

ARSD
 

gene
 

rs1043269
 

is
 

associated
 

with
 

a
 

reduced
 

risk
 

of
 

pneumonia
 

in
 

women.
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　 　 肺炎是由感染或非感染因素引起的肺实质炎

症[1] 。 目前已有研究表明,肺炎的发病机制涉及病

原体侵入与定植、病原体与宿主相互作用、炎症反

应及组织损伤、免疫逃逸与慢性化等[2~ 5] 。 近年来,
肺炎与基因单核苷酸多态性( single

 

nucleotide
 

poly-
morphism,SNP)相关的研究也呈增长趋势。 芳基硫

酸酯酶 D(arylsulfatase
 

D,ARSD)基因属于硫酸酯酶

(sulfatase)家族,位于人类 X 染色体上[6] ,编码一种

溶酶体酶,参与硫酸酯类化合物的代谢。 硫酸酯酶

家族在调节免疫应答、炎症反应及病原体与宿主相

互作用中具有潜在功能[7] ,其成员异常表达已被报

道与肺部疾病相关[8] 。 ARSD 基因在肺组织中亦有

表达[9] ,提示其可能通过影响溶酶体功能或硫酸化

修饰等相应机制参与肺炎发生发展。 Rs1043269 是

ARSD 基因第二外显子编码区的 SNP,它可能通过

影响剪接或改变氨基酸序列来影响蛋白功能,为潜

在功能性多态位点,但目前尚无研究证实 rs1043269
与肺炎有显著关联。 本研究将回顾性分析并探讨

ARSD 基因 rs1043269
 

SNP 与中国汉族人群肺炎易

感性的关系。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 纳入 2021 年 7 月至 2023 年 9 月

四川省人民医院诊治的 595 例肺炎患者(肺炎组),

371　 实用医院临床杂志 2026 年 9 月第 23 卷第 5 期　



以及同期 426 例健康体检者(对照组)。 肺炎组纳

入标准:①符合《中国成人社区获得性肺炎诊断和

治疗指南(2016 年版)》 [1] 中社区获得性肺炎的临

床诊断定义,具备典型肺部感染症状、影像学表现

及实验室检查依据;②年龄 50 ~ 80 岁;③汉族人群。
排除标准:①不同意参加研究者;②少数民族人群;
③妊娠者;④HIV 感染者;⑤肺结核或其他肺部特殊

少见病原体感染患者;⑥合并严重心、肝、肾、凝血

功能障碍患者;⑦恶性肿瘤晚期患者;⑧自身免疫

性疾病需长期服用激素或免疫抑制剂者。 健康组

纳入标准: ①完善胸部影像学检查 ( 胸部 CT / 胸
片)、炎症标志物检查(血常规、C 反应蛋白、降钙素

原等),排除亚临床肺部感染、隐匿性肺部炎症、陈
旧性肺部活动性病变,确认肺部组织结构正常、无
炎症反应征象;②年龄 50 ~ 80 岁;③汉族人群。 排

除标准:①不同意参加研究者;②少数民族人群。
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
 

581 号)]。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 临床资料收集　 使用医院信息系统查询包

括患者年龄、性别、既往史、病程等一般资料,以及

收集患者血常规、肝肾功、凝血及感染指标等数据。
1. 2. 2　 基因位点选择 　 ①基于

 

HapMap
 

数据库所

提供的中国北京汉族人群( Han
 

Chinese
 

in
 

Beijing,
China,CHB)的基因数据信息,在 ARSD 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 的
 

SNP;②利用美国国立生物技

术信息中心( National
 

Center
 

for
 

Biotechnology
 

Infor-
mation,

 

NCBI)的 SNP 数据库对 ARSD 基因位点的

相关文献进行检索,筛选出易感
 

SNP 位点,将筛选

出的 SNP 位点进行 MAF
 

in
 

CHB 值核实检验,最终

筛选出 ARSD 基因的 rs1043269 作为本次研究的位

点。 见表
 

1。
表 1　 ARSD 基因 SNP 位点信息

基因 SNP 位点 染色体位置 等位基因 突变形式 MAF

ARSD rs1043269 chrX:2850320 T / G 内含子变体 0. 481

1. 2. 3　 样本处理　 收集每位入组者外周血 2
 

ml 于
含 EDTA 的试管中,

 

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. 4　 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. 5　 SNP 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。
1. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

27. 0 软件进行数据

分析。 计量资料以 M(Q1,Q3)描述,组间比较采用

Wilcoxon
 

Mann
 

whitney
 

U 检验; 计数资料以例数

(%)描述,组间比较采用 χ2 检验;采用 Logistic 分析

肺炎患者易感性的影响因素;各位点基因多态性检

验采用 Hardy-Weinburg 平衡吻合度检验。 P< 0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 人口学特征比较　 如表 2 所示,健康组与肺炎

组年龄比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 两组性

别比较,差异有统计学意义(P<0. 05),肺炎组男性

患者更多。 因 ARSD 基因位于 X 染色体上,故将数

据按照男性和女性分组,排除性别对 SNP 分布的潜

在影响。 比较肺炎亚组的人口学特征,可见高血

压、慢性阻塞性肺疾病( COPD)男性患者显著多于

女性患者(P<0. 05);男性患者和女性患者糖尿病数

量比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表
 

3。
表 2　 健康组与肺炎组人口学特征比较

项目 健康组 肺炎组 统计量 P

年龄(岁)
  

67(50,80)
  

66(50,80)
  

Z= 0. 862 0. 389

性别(男 / 女,n)
  

262 / 164
  

413 / 182 χ2 = 10. 263 0. 001

表 3　 肺炎组内人口学特征比较
 

[n(%)]
      

病种 男性 女性 χ2 P

高血压
  

157(38. 0)
  

85(46. 7)
  

3. 952
  

0. 047

糖尿病
  

85(20. 6)
  

33(18. 1)
  

0. 477
  

0. 490

COPD
  

57(13. 8)
  

14(7. 7)
  

4. 487
  

0. 034

2. 2　 ARSD 基因 SNP
 

rs1043269 与肺炎易感性的

关联分析

2. 2. 1　 男性 ARSD 基因 SNP
 

rs1043269 等位基因

分布与肺炎易感性的关联　 如表 4 所示,在男性中,
与健康组比较,肺炎组 ARSD 基因 SNP

 

rs1043269
 

G / T 的等位基因频率比较差异无统计学意义(P =
0. 832);rs1043269 的 G / T 等位基因分布比较差异

亦无统计学意义(P= 0. 912)。
2. 2. 2　 女性 ARSD 基因 SNP

 

rs1043269 与肺炎易

感性的关联分析　 如表 5 所示,在女性中,与健康组

比较,肺炎组 ARSD 基因 SNP
 

rs1043269
 

G / T 的等

位基因频率比较差异无统计学意义(P = 0. 484);三
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种基因型频率比较差异无统计学意义(P = 0. 179)。
两组间的显性模型频率及隐性模型频率差异均无

统计学意义(P = 0. 216、0. 819)。 与 T 等位基因比

较,携带 G 等位基因的女性肺炎发生风险显著降低

(OR = 0. 543,95%CI:0. 403-0. 733,P<0. 001),即 G
等位基因为女性肺炎的保护因素。

表 4　 男性 ARSD 基因 SNP
 

rs1043269 等位基因分布与肺炎易感性的关联分析
 

[n(%)]

SNP 模型 肺炎组 健康对照组 OR 95%CI P∗ P#

rs1043269 等位基因 G 189(45. 8) 105(40. 1) 0. 981 0. 695 ~ 1. 383 0. 912 0. 83

χ2

0. 045 2

T 173(41. 9) 98(37. 4)

#
 χ2 检验;∗Logistic 回归分析

表 5　 女性 ARSD 基因 SNP
 

rs1043269 模型分布与肺炎易感性的关联分析
 

[n(%)]

SNP 模型 肺炎组 健康对照组 OR 95%CI P∗ P#

rs1043269 显性模型 GG
TG+TT

67(36. 8)
114(62. 7)

71(43. 3)
92(56. 1)

1. 259 0. 837 ~ 1. 893 0. 268 0. 21

χ2

1. 518 6

隐性模型 TT
GG+TG

70(38. 5)
111(61. 0)

65
 

(39. 6)
98(59. 8)

0. 953 0. 638 ~ 1. 425 0. 816 0. 052 0. 819

等位基因 G
T

178(48. 9)
 

184(50. 6)
169(51. 6)

  

157(47. 9)
0. 543 0. 403 ~ 0. 733 <0. 001 0. 489 0. 484

基因型 TT
TG
GG

70(38. 5)
44(24. 2)
67(36. 8)

65
 

(39. 6)
27(16. 5)
71(43. 3)

1. 190
1. 065
1. 022

0. 982 ~ 1. 443
0. 843 ~ 1. 347
0. 875 ~ 1. 195

0. 076
0. 780
0. 596

3. 439 0. 179

#
 χ2 检验;∗Logistic 回归分析

3　 讨论
  

目前尚无直接证明 ARSD 基因与肺炎关联的证

据,但有研究表明,同属于芳基硫酸酯酶家族的 AR-
SA 的缺陷会导致异染性脑白质营养不良,患者可能

因溶酶体功能障碍而出现呼吸道感染风险增加[10] 。
ARSB 通过调节硫酸皮肤素代谢,可能影响肺纤维

化进程[11] 。 ARSA、ARSB、ARSD 三者共同点为均需

在活性位点将半胱氨酸( Cys) 氧化为甲酰甘氨酸

(FGly),该修饰由 SUMF1 基因编码的甲酰甘氨酸

生成酶 ( formylglycine-generating
 

enzyme,
 

FGE ) 催

化,FGly 是硫酸酯酶催化活性的关键残基,缺乏
 

SUMF1 会导致所有硫酸酯酶失活[12] ,且三者均催

化硫酸酯键的水解[13] 。 因此,三者可能共同调节硫

酸化分子网络,这为 ARSD 基因与肺炎风险的可能

关联提供了证据。
  

此外,ARSD 基因与肺炎的风险也可能与肺泡

Ⅱ型上皮细胞( AT2 细胞)相关。 AT2 细胞是肺泡

上皮的干细胞,既能增殖分化为Ⅰ型细胞修复结

构,也能分泌表面活性物质维持稳定,是肺损伤修

复的核心[14] 。 X 染色体失活逃逸的基因在 AT2 细

胞中普遍存在,且 AT2 细胞的基因表达谱在男性和

女性之间存在显著差异[15] 。 考虑到 ARSD 基因在

女性 AT2 细胞中的潜在表达优势,且男性与女性 X
染色体基因剂量效应有差异,G 等位基因可能通过

增强 ARSD 的表达,促进 AT2 细胞的存活、增殖或

分化,从而在肺炎发生后加速肺泡上皮屏障修复。
这一设想与肺炎病理改变相符,即肺泡上皮损伤导

致的炎症渗出和气体交换障碍[16] ,上皮修复能力直

接决定了疾病转归。
  

此外,ARSD 可通过去硫酸化修饰调控硫酸乙

酰肝素(heparan
 

sulfate,
 

HS)的结构与功能,进而参

与肺泡-毛细血管屏障稳态及炎症反应的精细调节。
HS 作为细胞表面及胞外基质中丰富的糖胺聚糖,其
硫酸化模式决定其与蛋白配体的结合亲和力及下

游生物学效应[17] 。 在肺组织中,HS 一方面通过静

电屏障及与 claudin-5、occludin 等紧密连接蛋白的

相互作用维持上皮-内皮屏障完整性[18] ;另一方面,
其硫酸化状态可调控与 IL-8、VEGF 等炎症 / 血管活

性因子的结合能力,影响中性粒细胞募集及微血管

通透性[19] 。 动物模型证实,HS 链的过度降解可导

致基底膜电荷屏障破坏、肺泡-毛细血管渗漏增加,
并放大 LPS 诱导的 ALI[20] 。 ARSD 对 HS

 

2-O-硫酸

基团的特异性水解可改变 HS 与生长因子 / 趋化因

子的相互作用强度[21] ,进而影响肺上皮修复信号或

抑制 TLR4-NF-κB 炎症轴的过度激活[22] 。 本研究

发现 ARSD 主等位基因 G 与女性肺炎风险降低相

关,推测 rs1043269 位点(尤其是 G 等位基因)可能

与 ARSD 的功能改变有关,进而通过影响 HS 的硫

酸化修饰,维持肺泡屏障稳定,从而降低女性肺炎

风险。 这一机制有待后续实验验证。
  

除此以外,雌激素信号通路也可能在其中发挥

关键调控作用。 已有研究证实,ARSD 是雌激素受

体 α(ERα)的直接下游靶基因[23] 。 在激素应答型

细胞中,ERα 可直接驱动 ARSD 高表达[24] 。 这意味

着雌激素信号可上调 ARSD 的转录水平。 ARSD 属

于芳基硫酸酯酶家族,该家族成员参与类固醇激素
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的硫酸酯代谢[25] 。 虽然 ARSD 的确切代谢底物尚

待明确,但其酶活性可能直接影响局部组织中的雌

激素生物利用度。 G 等位基因可能通过影响 ARSD
的转录效率或酶活性,增强 ARSD 对雌激素信号的

响应。 因女性体内雌激素水平更高,该效应仅在女

性中显现,从而解释了女性与肺炎特异性遗传关

联。 且目前已有研究[26] 直接证明了雌激素在肺炎

中的保护作用:雌性小鼠在肺炎模型中炎症消退更

快,表现为肺泡炎症更轻、调节性 T 细胞( Tregs)数

量更多,Treg 细胞特异性雌激素受体 β(ERβ)敲除

可消除雌激素的保护效应,体外雌激素处理的 Treg
细胞过继转移可挽救肺炎诱导的肺损伤,该机制与

本研究的发现契合:若 G 等位基因增强 ARSD 表

达,而 ARSD 又受 ERα 调控,那携带 G 等位基因的

女性可能在雌激素存在下,通过 ERβ-Treg 轴获得更

强的肺炎保护。 综上,ARSD 可能协同雌激素通过

ERβ-Treg 轴促进肺炎消退,但这一机制也需进一步

的实验验证。
  

此外,男性与女性肺炎患者两种基础病(高血

压、COPD)的数量存在显著差异,与该位点主要影

响男性易感性无关,我们认为因该 SNP 位于 X 染色

体上,其对于肺炎易感性的影响在男性中是独立于

基础病(高血压、COPD) 的。 并且由于上述两种基

础病在男性和女性中的差异为性别固有特征,已有

相关研究[27,28]表明高血压、COPD 在男性中更常见;
其次,本文研究已按性别分层分析,在分层后,男性

肺炎组和女性肺炎组的基础疾病分布差异不会引

入性别混杂。
  

本研究存在一定的局限性:第一,仅纳入中国

汉族人群,结果能否推广至其他民族尚不明确。 第

二,样本量较小,且受试者年龄局限于 50 ~ 80 岁,可
能存在偏倚。 第三,仅分析了 ARSD 基因的一个

SNP 位点,未涵盖其他可能与肺炎相关的位点。
  

综上所述,本研究得出了 ARSD 基因与肺炎有

关联这一结论,并且推测 ARSD 基因 rs1043269
 

SNP
可能降低中国汉族女性人群患肺炎的风险,但这一

结论还需进一步证据支持与验证。
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