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　　 【摘要】目的　探讨蛋白Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＰＣ）和内皮细胞活化蛋白Ｃ受体 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｔｅｉｎＣ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＣＲ）基因变异与汉族人群急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）遗传易感和预后相关性。方法　收集２７５例ＡＲＤＳ患者和３３７例对照患者 （入住ＩＣＵ，具有
ＡＲＤＳ发病的高危因素，而未进展至 ＡＲＤＳ）入选本研究。共选择 ＰＣ和 ＥＰＣＲ基因的５个 ｔａｇＳＮＰｓ
进行研究，以ＳＮＰｓｔｒｅａｍ技术平台进行分型。ＥＬＩＳＡ方法测定血浆活化蛋白 Ｃ（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣ，
ＡＰＣ）的浓度。结果　ＰＣ基因 ｒｓ１７９９８０９和 ｒｓ１１５８８６７高度连锁，且与 ＡＲＤＳ的发病相关。
ｒｓ１７９９８０９和ｒｓ１１５８８６７（Ｔ／Ｃ）等位基因频率在 ＡＲＤＳ组和对照组之间差异具有统计学意义 （Ｐ＝
０００１１，Ｐ＝０００１６），ＡＲＤＳ组等位基因 ｒｓ１７９９８０９Ｔ的频率为 ８７９％，明显高于对照组
（８１１％）（ＯＲ＝１５６９，９５％ＣＩ１１９２～２０６６）。ｒｓ１７９９８０９基因型ＴＴ、ＴＣ和ＣＣ的频率在两组之间
差异具有统计学意义 （Ｐ＝０００７）。Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ分析发现由 ＰＣ基因３个 ＳＮＰｓ（ｒｓ１７９９８０９、ｒｓ１１５８８６７
和ｒｓ２０６９９１２）组成的单倍域与ＡＲＤＳ的发病明显相关，单倍型ＣＣＣ的频率在两组之间差异具有统
计学意义 （Ｐ＝０００２），ＡＲＤＳ患者单倍型ＣＣＣ的频率 （１０８％）明显低于对照组 （１６９％）。另外
研究发现携带ｒｓ１７９９８０９基因型ＴＴ的ＡＲＤＳ患者，外周血ＡＰＣ的浓度低于携带基因型ＴＣ和ＣＣ的
患者 （Ｐａｄｊ＝００２）。ＥＰＣＲ基因的２个 ＳＮＰｓ等位基因和基因型频率两组相比差异无统计学意义。
结论　ＰＣ基因变异与中国汉族人群ＡＲＤＳ的遗传易感性相关，其基因结构变异影响 ＡＲＤＳ患者血
浆ＡＰＣ的浓度。
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　　炎症／抗炎症反应、凝血／纤溶系统失衡在
ＡＲＤＳ的发病过程中具有重要的作用［１］。蛋白 Ｃ
（ＰｒｏｔｅｉｎＣ，ＰＣ）通路是机体抗凝系统的重要组成
部分。ＰＣ是一种存在于血液中的维生素 Ｋ依赖性
糖蛋白酶，在凝血酶血栓调节蛋白复合物作用下
活化为ＡＰＣ。ＡＰＣ与辅助因子蛋白 Ｓ结合，灭活
因子Ⅴａ和Ⅶａ，限制凝血酶的产生。ＥＰＣＲ是蛋白
Ｃ系统新发现的成员，ＥＰＣＲ提供了 ＰＣ激活区域，
进一步增强蛋白Ｃ向 ＡＰＣ转化。ＥＰＣＲ参与凝血、
炎症、凋亡、保护内皮屏障以及免疫等诸多病理过

程，有研究发现与脓毒症和ＡＲＤＳ的发病有关［２３］。

近年来，发现一些基因的遗传变异与ＡＲＤＳ的发病
相关［４６］。有关凝血与纤溶通路基因的遗传变异与

ＡＲＤＳ关联研究报道较少。本研究选择ＰＣ和ＥＰＣＲ
为候选基因，探讨两个基因的单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ） 是 否 与
ＡＲＤＳ的易感性和预后相关，并阐述其可能的
机制。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２００６年６月至２０１６年８月复旦大学附属

中山医院急诊 ＩＣＵ诊断为 ＡＲＤＳ患者２７５例和３３７
例病例对照患者入选本研究。ＡＲＤＳ的诊断标准严
格按照１９９４年ＡＥＣＣ制定的诊断标准［７］。病例对照

组为同期入住 ＩＣＵ、具有 ＡＲＤＳ发病的高危因素，
但未进展至ＡＲＤＳ的患者，主要包括脓毒症、肺部
感染、吸入性肺炎、外伤、大量输血等危重患者。

ＡＲＤＳ组和疾病对照组患者的入选标准为：①年龄
≥１８周岁；②符合 ＡＲＤＳ的诊断标准或具有 ＡＲＤＳ
患病的高危因素；③中国汉族人群；④患者之间无
血缘关系；⑤病史资料、临床实验室和辅助检查结
果齐全。排除标准包括：①患自身免疫性疾病或者
获得性免疫缺陷病；②恶性肿瘤；③近期接受化疗
或者放疗；④患严重的慢性呼吸系统疾病；⑤严重
的慢性肝脏疾病 （ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分＞１０分）。本研究
获得复旦大学附属中山医院伦理委员会的批准 （Ｎｏ：

２００６２３）。
收集患者 ＡＲＤＳ诊断后２４ｈ内的资料，包括：

感染部位、血白细胞计数和分类、血小板计数、血

糖、血肌酐、血氧分压、氧合指数等生化检测指标

和体温、心率、血压、呼吸频率、主要的治疗措施

等临床记录。收集入选者的人口学资料、吸烟状况、

发病原因、就诊时间、用药史、慢性病史和家族史

等资料。采用ＡＰＡＣＨＥⅡ评分系统对患者的严重程
度进行评价。

１２　ｔａｇＳＮＰｓ的选择和分型
根据Ｈａｐｍａｐ中国人群数据库选择ＰＣ和ＥＰＣＲ

２个基因的 ｔａｇＳＮＰｓ，共选择５个 ｔａｇＳＮＰｓ进行研
究 （ＰＣ基 因ｒｓ１７９９８０９，ｒｓ１１５８８６７，ｒｓ２０６９９１２；
ＥＰＣＲ 基 因 ｒｓ２０６９９４８， ｒｓ８６７１８６）。 采 用

ＳＮＰｓｔｒｅａｍ的方法 （Ｂｅｃｋｍａｎ技术平台）对 ＳＮＰ位
点进行检测和分型。根据检测到的杂交反应荧光的

不同，判断相应样本ＳＮＰ等位基因型。
１３　外周血的分离和ＥＬＩＳＡ测定ＡＰＣ浓度

为进一步探讨ｒｓ１７９９８０９基因型对ＡＰＣ浓度的
影响，收集５１例ｒｓ１７９９８０９不同基因型的ＡＲＤＳ患
者、入院２４ｈ内的外周静脉血５ｍＬ、肝素抗凝，
室温下放置３０ｍｉｎ后，４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，取上清液－８０℃保存备用。采用ＥＬＩＳＡ方法
对血浆中 ＡＰＣ浓度进行检测。ＥＬＩＳＡ测定试剂盒
购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，具体操作步骤按说明书进
行。

１４　统计学方法
计量数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，各组

之间的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。基因型频
率和等位基因频率在病例组和对照组间的差异以

χ２检验或者Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ确切概率法检验，并计算等位
基因频率的ＯＲ值和９５％ＣＩ。各组基因型的比较采
用Ｇｌｏｂａｌｇｅｎｏｔｙｐｅ检验。运用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析方法对影响 ＡＲＤＳ患者 ＡＰＣ浓度的混杂因素进
行校正。所有的统计均采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行多重
检验校正。多个 ＳＮＰｓ之间的 ＬＤ值用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ
ｖ４１软件计算ｒ２值，运用Ｈａｐｌｏｖｉｅｗｖ４１软件ＥＭ
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方法和ＰＬＩＮＫ软件ｏｍｎｉｂｕｓ法进行计算、比较单倍
型分布。所有统计学分析均采用 ＳＰＳＳ１７０软件，
双侧检验，以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　入组患者的一般资料
研究期间共入选ＡＲＤＳ患者２７５例，另外收集

同期入住ＩＣＵ、具有ＡＲＤＳ发病的高危因素但未进
展至ＡＲＤＳ的３３７例重症患者作为疾病对照组。所

有患者的一般资料见表 １。ＡＲＤＳ主要诱因包括：
肺部感染、脓毒症、创伤、误吸等。ＡＲＤＳ组与非
ＡＲＤＳ组相比，在性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、肝
脏病史、糖尿病发病率等方面差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），但ＡＲＤＳ组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和病
死率均明显高于非ＡＲＤＳ组 （Ｐ＜００１）。死亡组患
者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分明显高于存活组 （Ｐ＝０００７），
年龄和 ＡＲＤＳ诱因等差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。

表１　入组患者的基本资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 ＡＲＤＳ组 非ＡＲＤＳ组 Ｐ１值 ＡＲＤＳ存活组 ＡＲＤＳ死亡组 Ｐ２值

例数 ２７５ ３３７  １２４ １５１ 
年龄 ６３６±１２７ ６４２±１４２ ０５７ ６２４±１２３ ６４６±１４１ ００７
男性 （例，％） １６５（６０） １９７（５９８） ０６９ ７６（６１３） ８９（５８９） ０６９
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ２） ２３±７ ２２±７ ０２３ ２２８±７２ ２３２±６９ ０１６
糖尿病 （例，％） ４４（１６） ４６（１３６） ０４２ ２３（１８５） ２１（１３９） ０２９
肝脏病史 １３（４７） １３（３９） ０５９ ８（６５） ５（３３） ０２２
吸烟史 １２３（４４７） １３０（３８６） ０１２ ６２（５０） ６１（４０４） ０１１
ＡＲＤＳ诱因
　肺部感染 １１４（４１５） １６４（４８７） ００８ ５０（４０３） ６４（４２４） ０７３
　脓毒症 １２５（４５５） １３０（３８６） ００９ ６０（４８４） ６５（４３１） ０３８
　创伤 ２２（８） ２２（６５） ０４８ ８（６５） １４（９３） ０３９
　误吸 ８（２９） １４（４２） ０４１ ４（３２） ４（２６） ０７８
　其他 ６（２２） ７（２１） ０９３ ２（１６） ４（２６） ０５６
ＡＰＡＣＨＥⅡ １９６±３２ １５６±２５ ＜００１ １８７±３６ ２０３４±４５ ０００７
病死率 （％） ５４９ ３３３ ＜００１   

　　注：Ｐ１ＡＲＤＳ组ＶＳ非ＡＲＤＳ组；Ｐ２存活组ＶＳ死亡组

２２　ＰＣ和 ＥＰＣＲ基因 ｔａｇＳＮＰｓ和单倍型在
ＡＲＤＳ和非ＡＲＤＳ患者中的分布
ＰＣ和ＥＰＣＲ基因ＳＮＰｓ的等位基因和基因型频

率的分布见表２。结果发现 ＰＣ基因的２个 ＳＮＰｓ：
ｒｓ１７９９８０９和 ｒｓ１１５８８６７高度连锁 （ｒ２＝０９３），２
个ＳＮＰｓ的等位基因频率在 ＡＲＤＳ组和非 ＡＲＤＳ组
差异具有统计学意义。ＡＲＤＳ患者携带等位基因
ｒｓ１７９９８０９Ｔ和ｒｓ１１５８８６７Ｔ的频率明显高于非ＡＲＤＳ
组患者 （Ｐ＝０００１１，ＯＲ＝１５６９；Ｐ＝０００１６，
ＯＲ＝１５８８）。ｒｓ１７９９８０９和ｒｓ１１５８８６７基因型分布在
两组差异具有统计学意义 （Ｐ＝０００７，Ｐ＝０００９
）。另外研究发现，由 ＰＣ基因 ３个 ＳＮＰｓ即
ｒｓ１７９９８０９、ｒｓ１１５８８６７和 ｒｓ２０６９９１２组成的单倍型
与ＡＲＤＳ患者的易感性有关。单倍型 ＣＣＣ的分布
频率在ＡＲＤＳ患者组 （１０８％）明显低于非 ＡＲＤＳ
患者组 （１６９％），差异具有统计学意义 （Ｐ＝
０００２），单倍型 ＣＣＣ对 ＡＲＤＳ发病具有保护作用
（表３）。然而，ＥＰＣＲ基因２个 ＳＮＰｓ即 ｒｓ２０６９９４８

和ｒｓ８６７１８６无论等位基因频率和基因型频率分布
在两组中差异无统计学意义。

表２　ＡＲＤＳ和非ＡＲＤＳ患者ＰＣ和ＥＰＣＲ基因ＳＮＰｓ等位基

因和基因型分布

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅａｌｌｅｌｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅＳＮＰｓ

ｗｉｔｈｉｎＰＣａｎｄＥＰＣＲｇｅｎｅｓｉｎＡＲＤＳａｎｄｎｏｎＡＲＤＳ

ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＳＮＰ 非ＡＲＤＳ组 ＡＲＤＳ组 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＰＣ
ｒｓ１７９９８０９ １５６９（１１９２～２０６６）
　ＴＴ ２２５（６７） ２１３（７７８）
　ＴＣ ９５（２８３） ５６（２０４）
　ＣＣ １６（４８） ５（１８） ０００７ａ

　Ｔ ５４５（８１１） ４８２（８７９）
　Ｃ １２７（１８９） ６６（１２１） ０００１１ｂ

ｒｓ１１５８８６７ １５８８（１１７７～２０６３）
　ＴＴ ２２６（６７７） ２１４（７８４）
　ＴＣ ９４（２８１） ５４（１９８）
　ＣＣ １４（４２） ５（１８） ０００９ａ

　Ｔ ５４６（８１７） ４８２（８８３）
　Ｃ １２２（１８３） ６４（１１７） ０００１６ｂ
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续表１

ＳＮＰ 非ＡＲＤＳ组 ＡＲＤＳ组 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ｒｓ２０６９９１２ １０８２（０９４２～１２４２）
　ＴＴ １０６（３２４） ９３（３５１）
　ＴＣ １６３（４９８） １３５（５０９）
　ＣＣ ５８（１７７） ３７（１４０） ０４３９ａ
　Ｔ ３７５（５７３） ３２１（６０６）
　Ｃ ２７９（４２７） ２０９（３９４） ０２６２ｂ
ＥＰＣＲ
ｒｓ２０６９９４８ １００９（０８６２～１１８１）
　ＧＧ １４４（４３３） １２８（４６９）
　ＧＡ １４９（４４９） １０５（３８５）
　ＡＡ ３９（１１７） ４０（１４６） ０２４１ａ
　Ｇ ４３７（６５８） ３６１（６６１）
　Ａ ２２７（３４２） １８５（３３９） ０９１２ｂ
ｒｓ８６７１８６ ０９９３（０６７０～１４６９）
　ＡＡ ２８７（８５９） ２３４（８５７）
　ＡＧ ４３（１２９） ３６（１３２）
　ＧＧ ４（１２） ３（１１） ０９８８ａ
　Ａ ６１７（９２４） ５０４（９２３）
　Ｇ ５１（７６） ４２（７７） ０９７０ｂ

　　注：ａ等位基因频率分布比较，ｂ基因型频率分布比较；５个ＳＮＰｓ，

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的Ｐ值为００１即Ｐ＜００１为差异具有统计学意义

表３　ＡＲＤＳ和非ＡＲＤＳ患者ＰＣ基因单倍型频率分布
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅＰＣｇｅｎｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｉｎＡＲＤＳａｎｄｎｏｎ

ＡＲＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

ＨａｐｌｏｔｙｐｅＡＲＤＳ组非ＡＲＤＳ组 Ｐ１值 死亡组 存活组 Ｐ２值

ＴＴＴ ０６０４ ０５６９ ０１７８ ０５７３ ０５８ ０８７１
ＴＴＣ ０２７９ ０２５９ ０２２１ ０２７０ ０２６５ ０８９０
ＣＣＣ ０１０８ ０１６９ ０００２ ０１４０ ０１５２ ０７１３

　　注：Ｐ１：ＡＲＤＳ组ｖｓ．非ＡＲＤＳ组；Ｐ２：存活组ｖｓ．死亡组；３

种单倍型，Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的Ｐ值为００１６６，差异具有统计学意义

２３　ＰＣ和 ＥＰＣＲ基因 ｔａｇＳＮＰｓ在不同预后的
ＡＲＤＳ患者中的分布
为进一步探讨ＰＣ和ＥＰＣＲ基因变异与ＡＲＤＳ患

者预后的相关性，ＡＲＤＳ患者分为存活组和死亡组，
比较ＰＣ和ＥＰＣＲ基因５个ｔａｇＳＮＰｓ的等位基因、基
因型和单倍型频率在两组中的分布差异。结果发现

ＰＣ和ＥＰＣＲ基因的５个ＳＮＰｓ等位基因和基因型频
率以及 ｒｓ１７９９８０９、ｒｓ１１５８８６７和 ｒｓ２０６９９１２组成的单
倍型频率在存活组和死亡组之间差异无统计学意义

（Ｐ＜００５）（见表３和表４）。ＰＣ和 ＥＰＣＲ基因变
异与ＡＲＤＳ患者的预后无明显的相关性。
２４　ｒｓ１７９９８０９基因型与 ＡＲＤＳ患者血浆 ＡＰＣ

浓度的相关性

ｒｓ１７９９８０９位于 ＰＣ基因的启动子区域，影响
ＰＣ基因的表达。研究收集５１例ＡＲＤＳ患者入院２４
ｈ内的血浆，ＴＴ、ＴＣ和 ＣＣ基因型的患者分别为
３７例、１２例和２例。结果发现携带基因型ＴＴ的患
者血浆中ＡＰＣ的浓度明显低于基因型 ＴＣ和 ＣＣ的
患者 ［（４４７±０９９）μｇ／Ｌｖｓ（５８３±１４５）
μｇ／Ｌ，Ｐ＝０００６）（见图１），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析去
除年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分等混杂因素后，差异具

有统计学意义 （Ｐａｄｊ＝００２）。

表４　不同预后ＡＲＤＳ患者ＰＣ和ＥＰＣＲ基因ＳＮＰｓ等位基因
和基因型频率

Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅａｌｌｅｌｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅＳＮＰｓ
ｗｉｔｈｉｎＰＣａｎｄＥＰＣＲｇｅｎｅｓｉｎＡＲＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

ＳＮＰ 存活组 死亡组 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＰＣ
ｒｓ１７９９８０９ １５２３（０９４５～２４５５）
　ＴＴ １１１（７３５） １０２（８３）
　ＴＣ ３７（２４５） １９（１５４）
　ＣＣ ３（２０） ２（１６） ０１０８ａ
　Ｔ ２５９（８５８） ２２３（９０７）
　Ｃ ４３（１４２） ２３（９３） ００８ｂ
ｒｓ１１５８８６７ １５６５（０９６１～２５４９）
　ＴＴ １１１（７４０） １０３（８３７）
　ＴＣ ３６（２４０） １８（１４６）
　ＣＣ ３（２０） ２（１６） ０１４５ａ
　Ｔ ２５８（８６０） ２２４（９１１）
　Ｃ ４２（１４０） ２２（８９） ００６８ｂ
ｒｓ２０６９９１２ １１０４（０８９１～１３６８）
　ＴＴ ５０（３４０） ４３（３６４）
　ＴＣ ７３（４９７） ６２（５２５）
　ＣＣ ２４（１６３） １３（１１０） ０４６３ａ
　Ｔ １７３（５８８） １４８（６２７）
　Ｃ １２１（４１２） ８８（３７３） ０３６５ｂ
ＥＰＣＲ
ｒｓ２０６９９４８ ０９７９（０７７４～１２３８）
　ＧＧ ６８（４５６） ６０（４８４）
　ＧＡ ６２（４１６） ４３（３４７）
　ＡＡ １９（１２８） ２１（１６９） ０４１４ａ
　Ｇ １９８（６６４） １６３（６５７）
　Ａ １００（３３６） ８５（３４３） ０８６０ｂ
ｒｓ８６７１８６ １０９３（０６０８～１９６７）
　ＡＡ １２８（８５３） １０６（８６２）
　ＡＧ ２０（１３３） １６（１３０）
　ＧＧ ２（１４） １（０８） ０９１５ａ
　Ａ ２７６（９２０） ２２８（９２７）
　Ｇ ２４（８０） １８（７３） ０７６６ｂ

　　注：ａ等位基因频率分布比较；ｂ基因型频率分布比较

图１　ｒｓ１７９９８０９不同基因型ＡＲＤＳ患者血浆ＡＰＣ浓度

Ｆｉｇ１　 ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＰＣｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｓ１７９９８０９ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ
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３　讨论

本研究发现凝血／纤溶通路关键基因ＰＣ的
ＳＮＰｓ和单倍型与中国汉族人群 ＡＲＤＳ的易感性显
著相 关。即 存 在 高 危 因 素 的 情 况 下，携 带

ｒｓ１７９９８０９等位基因 Ｔ个体更易患 ＡＲＤＳ；同时研
究也发现携带不同基因型的ＡＲＤＳ患者在发病初期
血浆ＡＰＣ的浓度不同，携带基因型ＴＴ的患者血浆
ＡＰＣ的浓度显著降低，这可能与基因遗传结构存
在一定的相关性。过度和持续激活的炎症反应是

ＡＲＤＳ发病的始动因素，此外凝血系统的激活和纤
溶系统的失调促进了ＡＲＤＳ的发病和肺间质纤维化
的形成；并且炎症和凝血系统相互促进，相互增

强，导致病情进一步加重、微血栓形成，甚至多器

官功能衰竭的发生。有研究发现，ＡＲＤＳ患者血浆
中ＡＰＣ的水平降低，纤溶酶原激活物抑制因子 １
（ＰＡＩ１）增加，ＡＰＣ和 ＰＡＩ的浓度与患者的预后
相关 ［３，８］。

目前国内外有关ＡＲＤＳ发病遗传易感性的研究
主要集中在编码炎症介质的基因，凝血／纤溶通路
的相关基因研究较少［１］。ＰＣ基因位于染色体
２ｑ１３１４区域，近年来有研究发现位于启动子区域
的２个ＳＮＰｓ即ｒｓ１７９９８０９和 ｒｓ１７９９８０８以及它们组
成的单倍型与血栓性疾病、脓毒症等疾病易感性有

关［９１１］。Ｃｈｅｎ等［１２］研究发现 ＰＣ基因单倍型
ｒｓ１７９９８０９Ｔ／ｒｓ１７９９８０８Ｃ与严重脓毒症的病情程度
和预 后 显 著 相 关，携 带 单 倍 型 ｒｓ１７９９８０９Ｔ／
ｒｓ１７９９８０８Ｃ的患者 ＳＯＦＡ评分和病死率更高。随
后，Ｒｕｓｓｅｌｌ等［１３］研究证实与单倍型 ｒｓ１７９９８０９Ｔ／
ｒｓ１７９９８０８Ｃ高度连锁的 ｒｓ２０６９９１２Ｃ与东亚人群严
重脓毒症的病情程度、器官功能衰竭和不良预后相

关。本研究发现携带 ｒｓ１７９９８０９Ｔ个体 ＡＲＤＳ发病
率更高，而且 ＰＣ基因 ３个 ＳＮＰｓ（其中包括
ｒｓ１７９９８０９和ｒｓ２０６９９１２）组成的单倍型也与 ＡＲＤＳ
的发病有关。因此，本研究也进一步证实了 ＰＣ基
因遗传变异与急性炎症反应相关的疾病 （如：脓

毒症和 ＡＲＤＳ）等易感性和病情程度相关。
ｒｓ１７９９８０９和 ｒｓ１７９９８０８位于 ＰＣ基因的启动子区
域，影响 ＰＣ基因的表达。Ａｉａｃｈ等［９］研究发现

ｒｓ１７９９８０９和ｒｓ１７９９８０８组成的单倍型与健康个体外
周血 ＰＣ的浓度相关，本研究也发现 ｒｓ１７９９８０９基
因型与ＡＲＤＳ患者血浆 ＡＰＣ的浓度有关，携带等
位基因型 ＴＴ的患者血浆 ＡＰＣ的浓度显著降低。
ＡＰＣ浓度的降低导致了体内天然抗活性物质的减
少，从而影响 ＡＲＤＳ的发病。尽管有研究发现
ＥＰＣＲ基因与高加索人 ＡＲＤＳ患病易感性有关［１４］，

但本研究未发现其与汉族人群的ＡＲＤＳ遗传易感性
相关，可能是种群的遗传结构不同［１５］。尽管本研

究发现ＰＣ基因变异与汉族人群 ＡＲＤＳ的易感性有
关，但该研究为单中心的病例对照研究，入组患者

相对偏少，尚需要进一步扩大样本量进行验证。另

外，仅选择ＩＣＵ具有ＡＲＤＳ发病高危因素的患者作
为疾病对照组，没有设立健康对照组，存在一定的

局限性。将来可以开展多中心前瞻性研究、扩大样

本量、同时设立相匹配的健康对照组进一步对结果

进行验证。
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１２３（６）：６６１６６３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３９００８０５０９５．
［１４］ＳａｐｒｕＡ，ＬｉｕＫＤ，ＷｉｅｍｅｌｓＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｏｎ

ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎＣｐａｔｈｗａｙｇｅｎｅｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，
２０１６，２０（１）：１５１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５４０１６１３３０５．

［１５］ＨａｎｓｓｏｎＨＨ，ＴｕｒｎｅｒＬ，ＭｌｌｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆｔｈｅ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＰＣＲ）ｇｅｎｅａｒｅｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｍａｌａｒｉａｉｎＴａｎｚａｎｉａ［Ｊ］．ＭａｌａｒＪ，２０１５，１４：４７４．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３６０１５１００７６．

（收稿日期：２０１７０１１２）

（本文编辑：何小军）

·病例报告·

主动脉夹层支架术后上消化道出血两例

曹国辉　熊辉

ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１７０６００７
作者单位：１０００３４　北京，北京大学第一医院急诊科
通信作者：熊辉，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｎｉｓｘｈ＠ｓｉｎａｃｏｍ

　　病例 １：男性，４１岁。主因间断呕血、黑便半个月，
加重２ｄ于２０１６年０２月２１日由外院转入本科。患者半月
前无明显诱因出现呕鲜血，量约２００ｍＬ，伴黑便，就诊于
当地医院予禁食、止血及补液等治疗后好转。２ｄ前患者再
次呕血约６００ｍＬ，外院查 Ｈｂ５６ｇ／Ｌ，予抑酸护胃、补液
扩容、积极输血等，并完善胃镜：食管内可见条状肿块，

堵塞食管腔，表面可见渗血，食管肿物性质不明，血肿？

因进一步检查风险大，且消化道出血病因未明，遂转入本

院急诊科就诊。既往史：患者 １年半前诊断马凡综合征，
体检发现主动脉夹层，后予支架置入术。查体：Ｔ３７℃，
ＢＰ１１０／４４ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），ＨＲ１１７次／ｍｉｎ，
ＲＲ２８次／ｍｉｎ，神志清，心肺查体无异常，腹软，无压痛、
反跳痛、肌紧张，肠鸣音减弱。初步诊断：①上消化道出
血；②主动脉夹层支架置入术后；③马凡综合征。入院后
查血常规示Ｈｂ７１ｇ／Ｌ，生化示肝肾功能、电解质正常，呕
吐物潜血阳性，考虑消化道出血诊断明确。病因方面：腹

部超声未见肝硬化表现，外院胃镜未见消化性溃疡等疾病，

鉴于患者曾因主动脉夹层行支架置入术，且外院胃镜提示

食管内血肿可能，遂完善胸主动脉 ＣＴＡ，结果示：主动脉
夹层支架置入术后，食管下段扩张，主动脉周围混杂密度，

考虑食管下段纵隔瘘可能；主动脉壁外对比剂进入，考虑
主动脉支架下端水平、上端水平两处主动脉纵隔瘘可能；
其中主动脉支架下端水平主动脉纵隔食管瘘形成可能。
继续予禁食水、补液扩容、ＰＰＩ泵入抑酸止血等治疗，并
输注红细胞纠正贫血，推断所致消化道出血原因为主动脉
纵隔食管瘘，患者病情危重，随时有消化道大出血风险，
预后不佳，家属经商议后签字出院。

病例２：男性，５４岁。主因胸痛伴间断发热 １月余，
呕血１ｄ于２０１６年３月２日来诊。患者１月余前出现胸痛，
于外院诊断为胸主动脉溃疡、胸主动脉夹层，予胸主动脉

覆膜支架腔内隔绝术，术后患者间断发热，体温３８℃左
右，予抗感染、对症处理，效果不佳，并出现腰腹疼痛，１
ｄ前外院行主动脉增强 ＣＴ：考虑主动脉炎症、合并感染，
予莫西沙星抗感染治疗，后患者出现四肢抽搐，考虑不除

外造影剂及莫西沙星过敏反应，予地塞米松抗过敏治疗，

患者四肢抽搐好转，但出现间断呕血，为鲜红色，量不详，

随后转入本院急诊科，测 ＢＰ１２０／８０ｍｍＨｇ，ＨＲ１１３次／
ｍｉｎ，查Ｈｂ８０ｇ／Ｌ，生化示转氨酶及胆红素升高，肾功能

正常，胸片可见主动脉支架影，其余无明显异常，急诊予

ＰＰＩ泵点、补液、胃肠减压治疗，转入心内科 ＣＣＵ病房。
既往史：高血压病，饮酒 ３０年，每日约半斤白酒，未戒
酒。入心内科 ＣＣＵ病房后心电监护示：ＨＲ１２０次／ｍｉｎ，
ＢＰ１４０／８０ｍｍＨｇ，ＲＲ４８次／ｍｉｎ，ＳｐＯ２１００％。查体：神
志淡漠，呼之可应，双肺呼吸音清，心律齐，各瓣膜听诊

区未及明显杂音，腹部查体未见异常。初步诊断：①上消
化道出血；②胸主动脉溃疡 胸主动脉夹层覆膜支架腔内隔
绝术后③高血压病３级高危。患者入院后，急查血常规示
ＷＢＣ２１４×１０９／Ｌ－１，Ｈｂ６０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３５０×１０９／Ｌ－１，生
化示ＡＬＴ１２６Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ９１Ｕ／Ｌ，白蛋白２４ｇ／Ｌ，凝血功能
示ＰＴ１６３ｓ，ＰＴＡ５５％，Ｄ二原体０６２ｍｇ／Ｌ，腹部超声
示肝脏弥漫性病变，门脉不宽，肝囊肿。继续予补液，

ＰＰＩ、生长抑素泵点，去甲肾上腺素冰盐水及凝血酶鼻饲，
并输注红细胞。患者再次出现呕鲜血，量约２００ｍＬ，伴血
压下降，最低为４５／３０ｍｍＨｇ，随后出现意识丧失。予患者
间断输注红细胞２４００ｍＬ，维持多巴胺、去甲肾上腺素泵
点，同时紧急行床旁胸片、床旁超声心动，均提示左侧胸

腔大量积液，主动脉破裂入胸腔所致血胸可能性大，结合

病史、临床表现以及影像学检查等临床确诊患者呕血原因

为主动脉食管瘘形成。患者经治疗后血压７５／４０ｍｍＨｇ左
右，ＨＲ９８次／ｍｉｎ，查动脉血气分析示 ｐＨ７１０，ＰＯ２５９
ｍｍＨｇ，ＰＣＯ２３４ｍｍＨｇ，Ｌａｃ＞１５ｍｍｏｌ／Ｌ。急请介入血管外
科会诊，考虑患者生命体征不平稳，介入造影及手术风险

高。向患者家属交待病情，经家属商议后要求转回当地医

院并签字出院。

讨论　上消化道出血的诊断不难，结合呕血、黑便、
头晕、黑朦等症状，以及化验胃内容物和便潜血阳性即可

诊断上消化道出血。然而，引起出血的病因方面的鉴别及

诊断，并非易事。有文献个例报道以黑便为表现的消化道

出血患者，通过胃镜、消化道造影及ＣＴＡ等检查，最终明
确为胸主动脉夹层周围血肿食管瘘。本报道中的２例患者
均以上消化道出血的典型症状来诊，均曾因主动脉夹层行

支架治疗，临床确诊病因为主动脉食管瘘。主动脉夹层支
架术后形成主动脉食管瘘导致上消化道出血的病因在临床
上比较少见，均为个例报道，其出血量大，诊断较为困难，

预后较差，因此急诊医师在对上消化道出血患者的病因诊

断中，除了考虑消化系统本身的疾病，还要认识消化系统

邻近器官以及全身疾病导致出血的病因也尤为重要。

（收稿日期：２０１７０１０９）

（本文编辑：何小军）
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