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IL-6表达水平及其基因启动子区多态性
与脓毒症的相关性研究*

王聪懿1,李 刚1,张长喜1,周瑞琴2,吴庆琛2△

(1.重钢总医院胸外科,重庆
 

400084;2.重庆医科大学附属第一医院心胸外科 400016)

  [摘要] 目的 探讨脓毒症患者外周血白细胞介素-6(IL-6)表达水平及脓毒症进展与IL-6基因启动子区-
174G/C、-572C/G和-597G/A位点多态性间的关系。方法 选择2018年1月至2021年1月重钢总医院收治

的脓毒症患者113例为观察组,选取同期该院体检健康人群132例作为对照组,并根据第3版脓毒症诊断标准

和分型方法,将113例脓毒症患者分为脓毒症组(n=51)和脓毒症休克组(n=62);采集各组受试者外周血,检

测血浆中IL-6和降钙素原(PCT)表达水平,采用聚合酶链式反应-限制性内切酶片段长度多态性(PCR-RFLP)
技术检测IL-6基因启动子区-174G/C、-572C/G、-597G/A位点多态性位点单核苷酸多态性(SNPs),分析以上

基因多态性与脓毒症易感性及其进展的关系。结果 观察组IL-6和PCT的血浆水平明显高于对照组(P<
0.001),且脓毒症休克组IL-6和PCT的血浆水平明显高于脓毒症组(P<0.001)。与对照组比较,观察组IL-6
基因多态性位点-572C/G的基因型CC及等位基因C频率明显偏低(P<0.05);与脓毒症组比较,脓毒症休克

组IL-6基因多态性位点-572C/G的基因型CC及等位基因C频率明显偏低(P<0.05),而-174G/C和-597G/A
位点比较差异无统计学意义(P>0.05);IL-6基因-572C/G位点基因型为CC的脓毒症患者血浆IL-6和PCT
水平明显低于基因型为CG/GG患者(P<0.001)。结论 IL-6基因-572C/G多态性与脓毒症的发病风险具有

相关性,CC基因型为脓毒症的保护基因,GG基因型为易感基因型,且其多态性影响IL-6表达水平。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

peripheral
 

blood
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

expression
 

level
 

and
 

septic
 

progress
 

with
 

IL-6
 

gene
 

promoter
 

regions
 

-174G/C,-572C/G
 

and
 

-597G/A
 

loci
 

polymor-
phisms.Methods A

 

Total
 

of
 

113
 

patients
 

with
 

sepsis
 

treated
 

in
 

Chonggang
 

General
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

contemporaneous
 

132
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sepsis
 

group
 

(n=51)
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

(n=62)
 

according
 

to
 

the
 

third
 

edition
 

of
 

sepsis
 

diagnostic
 

standard
 

and
 

classification
 

method.The
 

peripheral
 

blood
 

of
 

subjects
 

in
 

each
 

group
 

was
 

col-
lected.The

 

expression
 

levels
 

of
 

plasma
 

IL-6
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

were
 

detected.The
 

single
 

nucleotide
 

pol-
ymorphisms

 

(SNPs)
 

of
 

IL-6
 

gene
 

promotor
 

regions
 

-174G/C,-572C/G
 

and
 

-597G/A
 

loci
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

PCR-restriction
 

fragment
 

length
 

polymorphism
 

(PCR-RFLP).The
 

relationship
 

between
 

the
 

above
 

gene
 

poly-
morphisms

 

and
 

sepsis
 

susceptibility
 

and
 

progression
 

was
 

analyzed.Results The
 

plasma
 

IL-6
 

and
 

PCT
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001),moreover
 

the
 

plasma
 

IL-6
 

and
 

PCT
 

levels
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

(P<0.001).
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Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

IL-6
 

genotypes
 

CC
 

at
 

-572C/G
 

gene
 

polymorphism
 

loci
 

and
 

the
 

allele
 

C
 

frequency
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05),while
 

compared
 

with
 

the
 

sepsis
 

group,the
 

IL-6
 

genotypes
 

CC
 

at
 

-572C/G
 

and
 

the
 

allele
 

C
 

frequency
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

lower
 

(P<0.05).No
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
  

-174G/C
 

and
 

-597G/A
 

loci
 

between
 

these
 

groups
 

(P>0.05).The
 

plasma
 

IL-6
 

and
 

PCT
 

levels
 

in
 

sepsis
 

patients
 

with
 

CC
 

genotype
 

at
 

IL-6
 

gene
 

-
572C/G

 

loci
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

CG/GG
 

genotype
 

(P<0.001).Conclusion 
The

 

IL-6
 

gene
 

polymorphism
 

at
 

-572C/G
 

loci
 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

onset
 

risk
 

of
 

sepsis,the
 

CC
 

genotype
 

is
 

a
 

protective
 

gene
 

of
 

sepsis,the
 

GG
 

genotype
 

is
 

a
 

susceptible
 

genotype,moreover
 

their
 

polymorphism
 

affects
 

the
 

IL-6
 

expression
 

level.
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  脓毒症(sepsis)是常见的临床急危重症,是宿主

对感染的反应失调而致的危及生命的器官功能障碍,
严重时会引起器官功能损害或衰竭,是诱发患者死亡

的主要原因之一[1-2]。虽然脓毒症的具体发病机制尚

不清晰,但大量研究表明,其主要与体内炎症和免疫

反应失调相关[3-5]。白细胞介素-6(interleukin-6,IL-
6)是一种在感染早期淋巴细胞、单核/巨噬细胞等产

生的多功能炎性因子,而IL-6又可促进多种炎性因子

的释放,使机体炎性反应产生放大效应[6-7]。IL-6基

因启动子区存在-174G/C、-572C/G
 

、-597G/A
 

位点等

多个单 核 苷 酸 多 态 性
 

(single
 

nucleotide
 

polymor-
phism,SNP),而这些多态性对IL-6表达产生影响,
并与多种炎症性疾病的发生、发展密切相关[8-9]。相

关研究显示,脓毒症患者体内IL-6水平明显升高,但
IL-6基因多态性与脓毒症发生、发展的关系尚不清

晰。因此,本研究旨在通过研究脓毒症患者的临床资

料,探讨IL-6基因启动子区多态性与脓毒症发生、发
展之间的关系,以期从基因水平分析其机制,为脓毒

症的预防和治疗提供一定的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年1月至2021年1月重钢总医院收治

的脓毒血症患者113例为观察组,并选取同期于该院

体检健康人群132例作为对照组。并根据2016年

《第三版脓毒症与感染性休克定义国际共识》的诊断

标准和分型方法,将113例脓毒症患者分为脓毒症组

(n=51)和脓毒症休克组(n=62);排除年龄小于18
岁、患恶性肿瘤、人类免疫缺陷病毒(human

 

immuno-
deficiency

 

virus,HIV)、慢性肝肾疾病、自身免疫性疾

病或入院前1个月内接受免疫治疗、抗感染治疗及放

化疗的患者。本研究通过重钢总医院伦理委员会审

查,所有受试者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集及处理

收集纳入患者的年龄、性别、合并基础病(高血

压、糖尿病、高脂血症)等一般资料,采集患者外周血3
 

mL于乙二胺四乙酸二钾(ethylenediamine
 

tetraacetic
 

acid
 

dipotassium,EDTA-K2)真空抗凝管,混匀,离心

(3
 

000
 

r/min)10
 

min,分离血浆和细胞,-80
 

℃保存

备用。
1.2.2 标本测定

应用酶联免疫吸附试验(enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,ELISA)检测血浆IL-6、降钙素原

(procalcitonin,PCT)水平,严格按照试剂盒(碧云天

生物技术公司)说明进行操作。
1.2.3 IL-6基因多态性检测

用人全血基因组 DNA 提取试剂盒
 

(赛默飞公

司)从白细胞中提取出基因组DNA,采用聚合酶链式

反应-限 制 性 内 切 酶 片 段 长 度 多 态 性(polymerase
 

chain
 

reaction-restriction
 

fragment
 

length
 

polymor-
phism,PCR-RFLP)技 术 对 IL-6 基 因 启 动 子 区-
174G/C、-572C/G

 

、-597G/A位点的基因多态性进行

分析。采用同一对引物(上海生工生物工程股份有限

公司),上游引物为:5'-AAG
 

TGG
 

GCT
 

GAA
 

GCA
 

GGT
 

GA-3',下游引物为5'-GTT
 

TCC
 

TCT
 

GAC
 

TCC
 

ATC
 

GCA-3'。PCR扩增条件:95
 

℃预变性5
 

min,95
 

℃变 性45
 

s,55
 

℃退 火45
 

s,72
 

℃延 伸

1
 

min,循环30次,72
 

℃再延伸5
 

min。经鉴定纯化

后,PCR扩增产物用对应的限制性酶进行酶切,酶切

产物在2%琼脂糖凝胶上电泳,最后通过凝胶成像系

统判断结果并分析。
1.3 统计学处理

数据采用
 

SPSS21.0软件进行统计学分析,符合

正态分布的计量资料采用x±s表示,两组独立样本

间比较采用t检验,多组样本间比较采用单因素方差

分析,计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用χ2 检验分析基因分布是否符合 Hardy-Weinberg
平衡,采用logistic回归模型对其相关性进行统计分

析,计算OR 值及95%CI,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 对照组与观察组一般资料比较

对照组与观察组在性别、年龄、合并高血压、高脂

血症、糖尿病方面比较,差异均无统计学意义(P>
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0.05),见表1。
2.2 对照组与观察组IL-6和PCT的表达水平比较

观察组中IL-6和PCT的血浆水平明显高于对照

组(P<0.05),且脓毒症休克组IL-6和PCT的血浆

水平明显高于脓毒症组(P<0.05),见表2。
2.3 IL-6基因启动子区 Hardy-Weinberg遗传平衡

检验及等位基因分布频率比较

IL-6基因启动子 区-174G/C 位 点 基 因 型 均 为

GG,未检测到 GC 和 CC;-597G/A 位点 基 因 型 为

GG、GA和 AA;-572C/G位点基因型有 CC、CG 和

GG
 

,研究对象IL-6基因-597G/A和-572C/G位点基

因型/等位基因 的 分 布 符 合 Hardy-Weinberg平 衡

(P>0.05),见表3。IL-6基因多态性位点-597G/A

基因型/等位基因分布比较,差异无统计学意义(P>
0.05);-572C/G的基因型及等位基因分布两组间有

明显差异(P<0.05)。PCR-RELP电泳图见图1。
表1  两组对象一般资料比较

项目
对照组

(n=132)
观察组

(n=113)
χ2/t P

性别(男/女,n) 72/60 57/56
 

0.411 0.521

年龄(x±s,岁) 56.3±13.2 58.1±15.3 -0.935 0.316

高血压[n(%)] 26(19.70) 28(24.78) 0.951 0.339

高脂血症[n(%)] 20(15.15) 21(18.58) 0.515 0.473

糖尿病[n(%)] 17(12.88) 20(17.70) 1.103 0.294

表2  各组对象IL-6和PCT表达水平比较(x±s)

指标
对照组

(n=132)
观察组

(n=113)
t P

脓毒症组

(n=51)
脓毒症休克组

(n=62)
t P

IL-6(ng/L) 21.50±5.30 48.60±12.50 -20.477 <0.05 34.80±4.70 58.60±7.20 -28.542 <0.05

PCT(ng/mL) 0.15±0.07 32.56±3.52 -52.141 <0.05 21.07±4.42 46.76±7.75 -32.462 <0.05

表3  对照组与观察组基因 Hardy-Weinberg遗传平衡检验及布频率比较

组别 n
-597G/A基因[观察值(理论值)]

GG GA AA
χa
2/Pa

等位基因

C A

对照组 132 43(37.65) 55(65.69) 34(28.65) 3.497/0.614 141 123

观察组 113 37(34.02) 50(55.96) 26(23.02) 1.283/0.257 124 102

χb
2/Pb 0.283/0.868 0.104/0.747

组别 n
-572C/G基因[观察值(理论值)]

CC CG GG
χa
2/Pa

等位基因

C G

对照组 132 45(40.93) 57(65.18) 30(25.93) 2.061/0.157 147 117

观察组 113 24(19.13) 45(54.73) 44(39.14) 3.572/0.059 93 133

χb
2/Pb 9.033/0.011 10.289/0.001

  χa
2/Pa:Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验;χb

2/Pb:组间基因型或等位基因频率比较。

  Lane1、Lane4:GG 基因型(202、94
 

bp);Lane2:CC基因型(296
 

bp);Lane3:CG基因型(296、202、94
 

bp)。

图1  IL-6基因-572C/G位点PCR-RFLP电泳图谱

2.4 不同脓毒症患者IL-6基因位点基因型及等位基

因频率分布情况比较

脓毒症休克组与脓毒症组患者中的IL-6基因

-174G/C和-597G/A 位点比较,差异无统计学意义

(P>0.05);而脓毒症休克组患者IL-6基因-572C/G
位点基因型CC及等位基因C频率明显低于脓毒症

组,两组患者IL-6基因-572C/G位点基因型CC及等

位基因C频率比较,差异有统计学意义(P<0.05),
见表4。

2.5 IL-6基因-572C/G单倍体基因型频率与脓毒症

的相关性

Logistic回归分析结果显示,GG基因型是CC基

因型患病风险的2.427倍(OR=2.427,P<0.05),显
性模型中,CG+GG基因型是CC型患病风险1.775
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倍;隐性模型中,GG基因型是CC+CG型患病风险

的2.078倍,见表5。
表4  不同脓毒症患者IL-6基因型及等位基因频率

   分布比较(n)

基因分布
脓毒症组

(n=51)

脓毒症休克组

(n=62)
χ2 P

基因型 7.669 0.022

 CC 16 8

 CG 20 25

 GG 15 29

等位基因
   

8.702 0.003

 C 52 41

 G 50 83

2.6 IL-6基因-572C/G位点多态性对脓毒症患者炎

性因子表达水平的影响
 

IL-6基因-572G/C位点基因型为CC脓毒症患者

的血浆IL-6和PCT水平低于基因型为CG/GG脓毒

症患者(P<0.05),见表6。
表5  Logistic回归分析单倍体基因型频率与脓毒症的关系(n)

遗传模型
对照组

(n=132)

观察组

(n=113)
OR(95%CI) P

加性模型
 

0.022

 CC 45 24 1.000

 CG 57 45 1.353(0.732,2.502)
 

 GG 30 44 2.427(1.282,4.595)
 

显性模型 0.037

 CC 45 24 1.000

 CG+GG
 

87 89 1.775(1.034,3.046)

隐性模型 0.009

 CC+CG 102 69 1.000

 GG 30 44 2.078(1.196,3.609)

表6  IL-6基因-572G/C位点多态性对脓毒症组炎性因子表达量的影响(x±s)

指标 CC GC GG F P

IL-6(ng/L) 25.30±5.20 40.50±6.20 54.80±7.30 -14.275 <0.05

PCT(ng/mL) 18.25±5.31 31.56±5.25 47.32±7.23 -25.354 <0.05

3 讨  论

脓毒症是常见的临床急危重症,严重威胁患者的

健康和生命,每年导致大量患者死亡,流行病学资料

显示,脓毒症发病率呈逐年上升态势,近年来尽管在

脓毒症的临床治疗方面取得了一定的进步,但其病死

率仍较高,且其诊治费用高昂,对患者的健康和社会

经济发展产生了较大影响,因此,脓毒症一直是临床

研究的重点课题。已有研究表明,脓毒症患者在因感

染引起的全身炎性反应时,机体释放大量炎性介质,
引发炎症的瀑布样反应,最终可能导致脓毒性休克,
甚至引起多器官功能障碍综合征(MODS)[6,10-12]。

PCT是降钙素的前肽,是炎症活动和脓毒症诊断的可

靠指标,美国传染病协会和美国危重病学会联合推荐

PCT作为区别脓毒血症和非感染性的全身炎性反应

的辅助诊断标记物[13],由于其准确性高灵敏度好现已

作为医院感染患者常规检测项目。IL-6由活化的单

核细胞、成纤维细胞等分泌,正常情况下水平较低,在
感染患者中水平明显升高,是炎症应答中重要的炎性

介质,与严重全身感染密切相关,其表达水平受转录

和转录后水平的严格调控。有研究表明,IL-6基因启

动子区单核苷酸突变对IL-6的表达水平产生影响。
有研究显示,血清IL-6等炎性因子水平变化与脓毒症

的发生、发展密切相关,可作为脓毒症的检测指标之

一[14-17]。但IL-6基因启动子区多态性与脓毒症的相

关性尚不清楚。因此,本研究通过探讨脓毒症发生、
发展与IL-6基因启动子区多态性之间的关系,以期为

脓毒症的临床防治提供指导。
本研究结果发现,脓毒症患者PCT和炎性因子

IL-6血浆水平明显高于对照组,并且随着脓毒症病情

程度的加重而增高,且IL-6和PCT的变化趋势高度

一致,表明可通过关注脓毒症患者血浆PCT和炎性

因子IL-6的水平变化,来评估脓毒症的进展情况。本

研究进一步分析IL-6基因多态性位点-572C/G的基

因型及等位基因C频率的分布,发现两组之间存在明

显的统计学差异,与脓毒症组比较,基因型CC及等位

基因C频率在脓毒症休克组明显偏低,提示IL-6启

动子区基因多态性位点-572C/G在脓毒症的进展过

程中发挥重要作用。进一步通过logistic回归分析发

现,GG基因型是CC基因型患病风险的2.427倍,表
明GG基因型是脓毒症的易感基因型,CC基因型是

保护基因型。IL-6基因-572G/C位点基因型为CC脓

毒症患者的血浆IL-6和PCT水平低于基因型为CG/

GG脓毒症患者(P<0.001),说明其多态性影响PCT
和促炎性因子IL-6的水平,抑制其表达,可减轻炎性

反应。因此,可对脓毒症患者进行早期IL-6基因

-572C/G多态性检测,及早采取有效干预措施,抑制

病情的进展。
综上所述,IL-6基因-572C/G多态性与脓毒症的
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发病风险具有相关性,且与脓毒症的进展明显相关,
其多态性可影响PCT和炎性因子IL-6表达水平,但
其机制还有待进一步研究。
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