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新生儿 ＩＬ－８ 和 ＰＡＩ－１ 基因多态性分布特征
及与新生儿败血症易感性的关系

毕少丽，王燕

郑州颐和医院，河南　 郑州　 ４５００００

摘要：　 目的 　 探讨新生儿白细胞介素 － ８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８， ＩＬ － ８） 和纤溶酶原激活抑制剂 － １ （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１，ＰＡＩ－１）基因多态性分布特征与新生儿败血症易感性的关系。 　 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２２ 年 １０ 月郑州

颐和医院 ２ １０２ 例新生儿进行 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态性检测，分析 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态性分布情况。 根据是否发生新生

儿败血症分为观察组（新生儿败血症患儿 ２００ 例）和对照组（未发生败血症的新生儿 １ ９０２ 例），比较两组一般资料、ＩＬ－８
基因 ｒｓ４０３７ 位点和 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点多态性，分析发生败血症患儿不同 ＩＬ－８ 基因、ＰＡＩ－１ 基因与患儿血清 Ｃ 反

应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）差异。 　 结果　 ２ １０２ 例新生儿中 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点

以 ＴＡ 型为主，占 ５０．３８％；ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点以 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型为主，占 ４６．１５％。 观察组胎龄和出生体重分别（３５．５０±
２．１１）周和（２ ５１０．２０±３３２．２４）ｇ，明显低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点

基因型和等位基因比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组 ＴＴ 基因型和等位基因 Ｔ 比例分别为 ３９．５０％和 ６１．７５％，高于

对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点基因型和等位基因比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察

组 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型和等位基因 ４Ｇ 比例分别为 ２３．５０％和 ４９．７５％，低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组 ＴＴ 基因型和 ＴＡ＋ＡＡ 基因型

患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点 ４Ｇ ／ ５Ｇ＋５Ｇ ／ ５Ｇ 患儿血清 ＣＲＰ
和 ＰＣＴ 分别为（５６．５６±１１．８４）ｍｇ ／ Ｌ 和（５６．６６±１３．１６）ｎｇ ／ Ｌ，明显高于 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型患儿（Ｐ＜０．０５）。 　 结论　 该地新生儿

ＩＬ－８ 和 ＰＡＩ－１ 基因多态性分布，分别以 ＴＡ 型和 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型为主，其与新生儿败血症易感性可能存在一定的关系，同时

ＰＡＩ－１基因多态性与败血症患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水平有关。
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　 　 败血症是由外来物入侵机体无菌组织造成机体出

现炎症反应的感染性疾病［１］。 新生儿免疫系统未发

育完全，其发生败血症的易感因素主要有母体和环境

暴露、免疫状态和炎症反应等［２－３］。 抗生素的出现和

应用，以及地域的差异使得各地区新生儿败血症病原

菌的分布和耐药谱也在不断变化。 以往有研究证

实［４］，基因功能及表达的变化会影响败血症易感因素

之间的相互作用，但是针对该地区的研究多集中于成

年人或儿童。 流行病学的研究显示［５］，一些编码炎症

因子的基因单核苷酸多态性与败血症的发生发展有

关［６］。 白细胞介素－８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８， ＩＬ－８）是 ＣＸＣ 趋

化因子家族中的一员，ＩＬ－８ 在正常生理条件下低表

达［７］。 有研究发现该基因 ｒｓ４０７３ 位点多态性会增加

其表达强度，促进机体炎症反应的发生与发展［８］。 纤

溶酶 原 激 活 物 抑 制 剂 － １ （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１，ＰＡＩ－１）被证实与机体凝血异常及细胞迁
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移等过程有关［９］。 ＰＡＩ － １ 基因存在多态性，其中

４Ｇ ／ ５Ｇ型可对 ＰＡＩ－１ 的转录水平进行调控，且参与多

种疾病进展［１０］。 目前有关 ＰＡＩ－１ 基因多态性与新生

儿败血症易感性关系的研究较少。 基于上述研究背

景，本研究探讨该地区新生儿 ＩＬ－８ 和 ＰＡＩ－１ 基因多

态性分布特征与新生儿败血症易感性的关系，为临床

诊治提供依据。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２２ 年 １０ 月郑

州颐和医院进行 ＩＬ － ８、ＰＡＩ － １ 基因多态性检测的

２ １０２ 例新生儿为研究对象。 根据是否发生新生儿败

血症分为观察组（新生儿败血症患儿 ２００ 例）和对照

组（未发生败血症的新生儿 １ ９０２ 例）。 纳入标准：
①出生胎龄 ３２～３９ 周；②患儿监护人知情同意。 排除

标准：①合并有消化道畸形、先天性心脏病、遗传代谢

性疾病等先天疾病；②未行基因多态性检测。 本次研

究获得医院伦理委员会批准［２０１７０８２９］。
１．２　 方法
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１．２．１　 新生儿败血症诊断标准　 符合《新生儿败血症

诊疗方案》中的标准［１１］。
１．２．２　 基因多态性检测　 ①ＤＮＡ 提取：采集新生儿

静脉血 ２ ｍｌ，按照 ＤＮＡ 试剂盒操作规程提取 ＤＮＡ。
使用分光光度计对 ＤＮＡ 进行定量，再进行凝胶电泳质

检，将合格品浓度调整至 ５０ ｎｇ ／ μｌ 备用；②ＰＣＲ 扩增：
引物设计由上海生工生物技术有限公司完成。 按照试

剂盒说明书制备扩增反应体系及进行反应，使用

Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ Ｔｏｏｌｓ 及 Ｍａｓｓ ＡＲＲＡＹ Ａｓｓａｙ Ｄｅｓｉｇｎ 软件进

行 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０７３ 位点及 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位

点的 ＰＣＲ 扩增；③芯片点样：将树脂纯化后的延伸产

物移至 ３８４ 孔 Ｓｐｅｃｔｒｏ ＣＨＩＰ（美国 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ 公司）芯

片上；④质谱检测：将点样后的芯片使用 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ
分析，检测结果使用 ＴＹＰＥＲ ４．０ 软件分型并输出结果。
１．２．３　 炎症指标检测 　 抽取外周静脉血 ２ ｍｌ，采用

ＸＮ３０００ 全自动模块式血液分析仪（日本 ＳＹＳＭＥＸ 公

司）检测外周血降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ， ＰＣＴ），Ｃ 反应

蛋白（ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）水平。
１．３　 统计学分析　 数据分析采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件，符
合正态分布的计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，统计分析使用 ｔ
检验；计数资料采用 ｎ（％）表示，统计分析使用 χ２ 检

验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 新生儿 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态性分布情况　 新生

儿中 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点以 ＴＡ 型为主，占 ５０．３８％；
ＰＡＩ － １ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点以 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型为主， 占

４６．１５％，见表 １。
表 １　 新生儿 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态性分布情况

基因 例数 构成比（％）

ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点

　 ＴＴ ５０７ ２４．１２

　 ＴＡ １ ０５９ ５０．３８

　 ＡＡ ５３６ ２５．５０

ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点

　 ４Ｇ ／ ４Ｇ ８０８ ３８．４３

　 ４Ｇ ／ ５Ｇ ９７０ ４６．１５

　 ５Ｇ ／ ５Ｇ ３２４ １５．４１

２．２　 观察组和对照组临床一般资料比较 　 观察组胎

龄和出生体重低于对照组（Ｐ＜０．０５）；日龄、性别和分

娩方式比较，观察组和对照组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ２。

表 ２　 观察组和对照组临床一般资料比较

临床资料 观察组（ｎ＝２００） 对照组（ｎ＝１ ９０２） ｔ 或 χ２ 值 Ｐ 值

胎龄（周，􀭰ｘ±ｓ） ３５．５０±２．１１ ３７．８１±２．０２ －１１．１８４ ０．０００

日龄（ｄ，􀭰ｘ±ｓ） １０．２０±２．４３ ９．８３±１．８８ １．７０３ ０．０８９

出生体重（ｇ，􀭰ｘ±ｓ） ２ ５１０．２０±３３２．２４ ２ ９３０．４０±３１０．２１ －１３．０７３ ０．０００

性别（ｎ，％）

　 男 １３３（６６．５０） １ ３２２（６９．５１） 　 ０．４１４ ０．５２０

　 女 ６７（３３．５０） ５８０（３０．４９）

分娩方式（ｎ，％）

　 顺产 １１３（５６．５０） １ １７９（６１．９９） １．２５３ ０．２６３

　 剖宫产 ８７（４３．５０） ７２３（３８．０１）

２．３　 观察组和对照组 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点多态性比

较　 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点基因型和等位基因比较，观
察组和对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组

ＴＴ 基因型和等位基因 Ｔ 比例高于对照组（Ｐ＜０．０５），
见表 ３。

表 ３　 观察组和对照组 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点多态性比较

组别 例数

基因型

ＴＴ ＴＡ ＡＡ

等位基因

Ｔ Ａ

观察组 ２００ ７９（３９．５０） ８９（４４．５０） ３２（１６．００） ２４７（６１．７５） １５３（３８．３５）

对照组 １ ９０２ ４２８（２２．５０） ９７０（５１．００） ５０４（２６．５０） １ ８２６（４８．００） １ ９７８（５２．００）

χ２ 值 １５．３９６ １５．２７０

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００

２．４　 观察组和对照组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点多

态性比较　 观察组和对照组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位

点基因型和等位基因比较差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０．０５），观察组 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型和等位基因 ４Ｇ 比例分别

为 ２３．５０％和 ４９．７５％，低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
表 ４　 观察组和对照组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点多态性比较

组别 例数

基因型

４Ｇ ／ ４Ｇ ４Ｇ ／ ５Ｇ ５Ｇ ／ ５Ｇ

等位基因

４Ｇ ５Ｇ

观察组 ２００ ４７（２３．５０） １０５（５２．５０） ４８（２４．００） １９９（４９．７５） ２０１（５０．２５）

对照组 １ ９０２ ７６１（４０．０１） ８６５（４５．４８） ２７６（１４．５１） ２ ３８７（６２．７５） １ ４１７（３７．２５）

χ２ 值 １４．２６３ １３．７３５

Ｐ 值 ０．００１ ０．０００

２．５　 观察组不同 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点多态性患儿血

清 ＣＲＰ、ＰＣＴ 比较　 观察组 ＴＴ 基因型和 ＴＡ＋ＡＡ 基因

型患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ５。
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表 ５　 观察组不同 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位点多态性

患儿血清 ＣＲＰ、ＰＣＴ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ ／ Ｌ）

ＴＴ ７９ ５６．０２±１３．３２ ６０．８３±１５．４０

ＴＡ＋ＡＡ １２１ ５５．２９±１２．４０ ５９．８２±１４．４２

ｔ 值 ０．３９５ ０．４７１

Ｐ 值 ０．６９３ ０．６３８

２．６　 观察组不同 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点多态性

患儿 血 清 ＣＲＰ、 ＰＣＴ 比 较 　 观察组 ＰＡＩ － １ 基因

ｒｓ１７９９７６８ 位点 ４Ｇ ／ ５Ｇ＋５Ｇ ／ ５Ｇ 患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ
高于 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型患儿（Ｐ＜０．０５），见表 ６。

表 ６　 观察组不同 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点

多态性患儿血清 ＣＲＰ、ＰＣＴ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ ／ Ｌ）

４Ｇ ／ ４Ｇ ４７ ５２．４０±１２．０２ ５６．６６±１３．１６

４Ｇ ／ ５Ｇ＋５Ｇ ／ ５Ｇ １５３ ５６．５６±１１．８４ ６１．７２±１２．５０

ｔ 值 －２．０９９ －２．３９７

Ｐ 值 ０．０３７ ０．０１７

３　 讨　 论

新生儿败血症的易感性、严重性及结局受多种因

素影响，主要涉及到遗传因素、免疫系统及病原菌等。
新生儿败血症是新生儿死亡的重要原因，了解其易感

性因素对于降低新生儿死亡率意义重大。
本研究针对 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态性与败血症的

关系进行了探讨，发现新生儿中 ＩＬ－８ 基因 ｒｓ４０３７ 位

点以 ＴＡ 型为主，占 ５０．３８％；ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位

点以 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型为主，占 ４６．１５％。 提示上述基因型可

能是新生儿败血症的易感基因。 ｒｓ４０７３ 处于启动子区

域，若 Ｔ ／ Ａ 表达也会促进启动子转录。 多项研究表

明［１２－１３］，幽门螺杆菌感染胃病及胃癌的发生也与 ＩＬ－８
基因多态性有关联。 也有研究发现 ＩＬ－８ ｒｓ４０７３ 位点

等位基因 Ａ 可以预测神经母细胞瘤患儿预后［１４］。
ＩＬ－８ ｒｓ４０７３ 位点 Ｔ 等位基因具有减少白细胞聚集及

降低机体病原菌的清除能力，在炎症的发展中发挥重

要作用［１５］。 此外 ＩＬ－８ 基因多态性 ｒｓ４０７３ 位点基因型

ＴＡ 影响了脂多糖的产生，使 ＩＬ－８ 的表达量增加，起到

扩大炎症级联反应及促进的作用［１６］。 考虑上述过程

可能与新生儿败血症密切相关。 有研究发现在脓毒症

患者血清 ＰＡＩ－１ 表达上调，其表达水平与内皮细胞损

失严重程度显著相关［１７］。 有关 ＰＡＩ－１ 基因多态性与

新生儿败血症的关系较少。 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位

点发生在编码区域，可引起相关蛋白表达量改变。 一

个基因内不只有一个位点，研究多集中于某几个位点，
有研究认为炎症因子多态性也会通过改变病灶微环境

影响病原菌的易感性［１８］。 本研究在相关研究的基础

上选择 ＰＡＩ－１ 的 ４Ｇ ／ ４Ｇ、４Ｇ ／ ５Ｇ、５Ｇ ／ ５Ｇ 位点进行研

究，发现败血症新生儿 ４Ｇ ／ ５Ｇ 基因型频率增加，因此

认为该基因型是新生儿败血症的易感因素之一。 分析

其原因：ＰＡＩ－１ 基因 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型可以影响基因的转录以

及转录后翻译，对所表达蛋白量甚至是其结构、功能产

生影响，进而产生对败血症的易感性。
需要注意的是，败血症的发病机制复杂，不同地域

的基因多态性存在显著差异，还需要进一步深入探讨。
本研究结果显示，观察组胎龄和出生体重明显低于对

照组，提示胎龄和体重与新生儿败血症的发生有相关

性。 胎龄及体重较轻者的生理发育不够完善，免疫力

较低，其血液系统易被病原微生物入侵，引发全身性感

染，加速败血症的发生。
以往研究报道高水平的 ＣＲＰ、ＰＣＴ 和新生儿早发

型败血症有关，本研究也得出类似结论，这符合临床败

血症诊断特点［１９］。 有研究报道在败血症新生儿中，
ＩＬ－８在血中的浓度是增加的，但也有研究得出不同的

结论，考虑出现上述情况可能是患儿不同基因背景引

起的，因此 ＩＬ－８ 不能单独作为新生儿败血症的评价指

标［２０］。 本研究进一步分析了 ＩＬ－８、ＰＡＩ－１ 基因多态

性与败血症新生儿炎症因子水平的关系，结果显示观

察组 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８ 位点 ４Ｇ ／ ５Ｇ＋５Ｇ ／ ５Ｇ 患儿

血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水平明显高于 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型患儿。
推测在炎症反应强烈的状态下 ＰＡＩ－１ 基因 ｒｓ１７９９７６８
位点更易促进败血症的发生。 本研究尚未发现观察组

ＴＴ 基因型和 ＴＡ＋ＡＡ 基因型患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水

平的差异，说明 ＩＬ－８ 基因多态性与败血症患儿血清

ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水平无显著关联，出现此结果也可能与样

本例数较少有关，有待进一步研究。
综上所述，某地新生儿 ＩＬ－８ 和 ＰＡＩ－１ 基因多态

性分布，分别以 ＴＡ 型和 ４Ｇ ／ ５Ｇ 型为主，其与新生儿败

血症易感性可能存在一定的关系，同时 ＰＡＩ－１ 基因多

态性与败血症患儿血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水平有关。
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