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PPAR γ基因多态性与新生儿肺炎易感性及
血清炎症细胞因子的关系
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摘要：目的 研究血清过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR γ）基因多态性与新生儿肺炎易感性及血清炎

症细胞因子的关系。方法 选取2016年3月—2019年3月南阳市中心医院收治的感染性肺炎新生儿90例。根据病

情将感染性肺炎新生儿分为轻症肺炎组52例和重症肺炎组38例，另取同期在该院分娩的80例健康新生儿作为对

照组。检测PPAR γ基因rs1801282位点多态性及血清炎症细胞因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）的质量浓度。结果 重症肺炎组和轻症肺炎组新生儿C/C基因型的比

例、等位基因C的频率及血清IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度均高于对照组（P <0.05），GC+GG基因型的比

例、等位基因G的频率低于对照组（P <0.05）；重症肺炎组新生儿CC基因型的比例、等位基因C的频率及血清

IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度高于轻症肺炎组（P <0.05），GC+GG基因型的比例、等位基因G的频率低于

轻症肺炎组（P <0.05）；肺炎组中PPAR γ基因rs1801282位点GC+GG基因型新生儿的血清IL-6、TNF-α、
ICAM-1质量浓度均低于CC基因型新生儿（P <0.05）。结论 PPAR-γ基因rs1801282位点C向G突变能减少炎

症细胞因子的释放，可能是新生儿细菌性肺炎的保护因素。
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Study on relationship of PPAR γ gene polymorphism with neonatal
pneumonia susceptibility and serum inflammatory cytokines
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Abstract: Objective To study the relationship of polymorphism of peroxisome proliferator-activated

receptor γ (PPAR γ) gene with susceptibility to neonatal pneumonia and serum inflammatory cytokines. Methods

Totally 90 neonates with infectious pneumonia admitted to our hospital from March 2016 to March 2019 were

divided into mild pneumonia group (52 cases) and severe pneumonia group (38 cases). Another 80 healthy neonates

delivered in our hospital during the same period were selected as control group. The polymorphism of PPAR γ gene

rs1801282 and the levels of serum inflammatory cytokines interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α),

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) were detected. Results The proportion of CC genotype, the frequency

of allele C and the contents of serum IL-6, TNF- α, ICAM-1 in serum of severe pneumonia group and mild

pneumonia group were higher than those in control group (P < 0.05); the proportion of GC+GG genotype, the

frequency of allele G were lower than those in control group (P < 0.05); and the proportion of CC genotype, the

frequency of allele C and the contents of serum IL-6, TNF-α, ICAM-1 in serum of severe pneumonia group were

higher than those in mild pneumonia group (P < 0.05); the proportion of GC+GG genotype and the frequency of

allele G were lower than those in mild pneumonia group (P < 0.05); in the pneumonia group, the contents of serum
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IL-6, TNF-α and ICAM-1 in the GC+GG genotype newborns were lower than those in the CC genotype newborns

(P < 0.05). Conclusion The C-to-G mutation at rs1801282 of PPAR γ gene can reduce the release of inflammatory

cytokines, which may be a protective factor for neonatal pneumonia.

Keywords: pneumonia; infant; PPAR gamma; polymorphism, genetic; cytokines

感染性肺炎是新生儿的常见疾病之一，也是

引起新生儿病死的常见病因之一，其发生与新生

儿免疫系统尚未发育完善，容易感染细菌、病毒、

支原体等病原菌有关，但具体的发病机制未完全

阐 明 。 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（peroxisome proliferator activated receptor γ, PPAR γ）
属于核受体超家族，是一类由配体激活的转录因

子，参与糖脂代谢、炎症反应、氧化应激反应的

调控[1-2]。编码PPAR γ基因存在广泛的单核苷酸多

态 性（single nucleotide polymorphism, SNP）， 其 中

rs1801282 是研究最多的 PPAR γ基因 SNP 位点[3-4]。

该位点CCA向GCA的突变被证实是≥14岁的肺炎脓

毒症患者发生多器官功能障碍的保护因素[5]，但这

一突变是否与新生儿肺炎的发生有关尚未见明确

报道。为此，本研究拟检测肺炎新生儿PPAR γ基

因 rs1801282 位点的 SNP，分析该基因 SNP 与新生

儿肺炎发生、血清炎症细胞因子质量浓度的关系，

进而为新生儿肺炎发病机制的研究及未来疾病的

个体化防治提供理论支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取2016年3月—2019年3月南阳市中

心医院收治的感染性肺炎新生儿90例。纳入标准：

①符合新生儿细菌性肺炎的诊断标准；②胎龄37～

42 周；③临床资料及临床样本完整；④取得家长

知情同意。排除标准：①有宫内缺氧或新生儿窒

息史；②有吸入性肺炎、新生儿呼吸窘迫综合征；

③合并先天性畸形或其他先天性疾病；④合并免

疫缺陷。根据病情将感染性肺炎新生儿分为轻症

肺炎组52例和重症肺炎组38例。另取同期在该院

分娩的80例健康新生儿作为对照组。本研究经医

院伦理委员会批准。3组新生儿一般资料的比较，

差异均无统计学意义 （P >0.05），具有可比性。

见表1。

1.2 方法

1.2.1 重症肺炎的评价方法 感染性肺炎新生儿

符合下列任意1项，即判断为重症肺炎：①吸入氧

浓度（FiO2）≥60%，监测动脉血氧饱和度（SaO2）<

92%；②出现休克；③出现呼吸窘迫或多器官衰

竭；④出现反复呼吸暂停或慢而不规则的呼吸。

1.2.2 PPAR γ 基 因 rs1801282 位 点 SNP 的 检 测

采集3组新生儿的静脉血2 ml，EDTA抗凝后采用血

液基因组DNA提取试剂盒（北京天根公司）分离提

取抗凝静脉血中的基因组DNA，操作按照试剂盒说

明书进行。得到基因组 DNA 后，配置 PCR 体系：

基因组 DNA 1 μl、2×Taq PCR 预混试剂Ⅱ 10 μl、
10 μmol/L的正反向引物各0.4 μl、去离子水8.2 μl。
按照下列程序进行反应：95℃预变性3 min，95℃变

性30 s，50℃退火30 s，72℃延伸30 s，循环35次。

取PCR产物，配置酶切体系，37℃水浴过夜。次日，

取酶切产物，在琼脂糖凝胶中电泳，根据电泳结果

判断PPAR γ基因rs1801282位点的SNP。

1.2.3 血清炎症细胞因子的检测 采集 3 组新生

儿的静脉血 2 ml，室温静置 30 min 后自然凝血，

3 000 r/min 离心 20 min，分离上层血清后采用酶

表1 3组新生儿一般资料的比较

组别

对照组

轻症肺炎组

重症肺炎组

χ2/F 值

P 值

n

80

52

38

男/女/ 例

45/35

30/22

22/16

0.041

0.980

胎龄/（周，x±s）

38.58±6.82

38.17±7.12

37.73±8.79

0.177

0.838

出生体重/（kg，x±s）

2.93±0.82

2.78±0.81

2.69±0.93

1.179

0.310

分娩方式 / 例

顺产

62

38

26

1.149

0.563

剖宫产

18

14

12
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联免疫吸附试验（试剂盒购自上海西唐公司）检

测白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、细

胞间黏附分子-1（ICAM-1）的质量浓度，操作按照

试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用t检验或方差分

析，进一步两两比较用LSD-t 检验；计数资料以构

成比（%）表示，比较用 χ2检验。P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 3组新生儿PPAR γ基因rs1801282位点多态

性的比较

PCR酶切产物的琼脂糖电泳图如图1所示，酶

切产物为267 bp是GG基因型，酶切产物为267 bp、

224 bp、43 bp 是 GC 基因型，酶切产物为 224 bp、

43 bp是CC基因型。PPAR γ基因rs1801282位点CC

为野生基因型，GC、GG为突变基因型。3组新生儿

CC基因型的比例及等位基因C的频率比较，差异有

统计学意义（P <0.05）；重症肺炎组和轻症肺炎组新

生儿CC基因型的比例及等位基因C的频率高于对照

组，GC+GG基因型的比例及等位基因G的频率低于

对照组；重症肺炎组新生儿CC基因型的比例及等

位基因C的频率高于轻症肺炎组，GC+GG基因型的

比 例 及 等 位 基 因 G 的 频 率 低 于 轻 症 肺 炎 组 。

见表2。

2.2 3组新生儿血清炎症细胞因子的比较

3组新生儿的血清IL-6、TNF-α、ICAM-1的质量

浓度比较，差异有统计学意义（P <0.05）；进一步两两

比较，重症肺炎组和轻症肺炎组新生儿的血清IL-6、

TNF-α、ICAM-1质量浓度高于对照组（P <0.05），重症

肺炎组新生儿的血清IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度

高于轻症肺炎组（P <0.05）。见表3。

2.3 肺炎组中不同PPAR γ基因多态性新生儿血

清炎症细胞因子的比较

肺炎组中PPAR γ基因rs1801282位点GC+GG基

因型新生儿的血清IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度

低于CC基因型新生儿，差异均有统计学意义（P <

0.05）。见表4。

表2 3组PPAR γ基因rs1801282位点多态性的比较

例（%）

组别

对照组

轻症肺炎组

重症肺炎组

χ2值

P 值

n

80

52

38

基因型

CC

64（80.0）

44（84.6）

37（97.4）

6.223

0.045

GC+GG

16（20.0）

8（15.4）

1（2.6）

等位基因

C

140（87.5）

94（90.4）

75（98.7）

7.823

0.020

G

20（12.5）

10（9.6）

1（1.3）

表3 3组血清IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度的比较

（x±s）

组别

对照组

轻症肺炎组

重症肺炎组

F 值

P 值

n

80

52

38

IL-6/

（pg/ml）

9.93±1.34

20.37±5.57

41.94±8.94

470.862

0.000

TNF-α/
（ng/ml）

41.22±7.96

60.39±11.91

131.28±26.58

462.197

0.000

ICAM-1/

（ng/ml）

137.65±28.79

201.41±48.93

376.57±71.47

327.475

0.000

表4 肺炎组中不同PPAR γ基因多态性新生儿血清

IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度的比较 （x±s）

组别

GC+GG基因型

CC基因型

t 值

P 值

n

9

81

IL-6/

（pg/ml）

26.12±6.68

59.69±11.83

13.088

0.000

TNF-α/
（ng/ml）

87.75±10.39

113.46±29.49

5.497

0.000

ICAM-1/

（ng/ml）

266.59±44.48

354.31±89.49

4.967

0.000

43 bp

224 bp

267 bp

GG
基因型

GC
基因型

Marke CC
基因型

图1 PCR酶切产物的琼脂糖电泳图
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3 讨论

PPAR γ是重要的核转录因子，参与糖脂代谢、

炎症反应、氧化应激反应的调控。PPAR γ基因存在

广泛的多态性，其中rs1801282是目前研究最广泛的

PPAR-γ基因SNP位点，该位点位于外显子2第 12

位密码子，发生CCA向GCA的突变后、编码的氨基

酸从脯氨酸转变为丙氨酸，进而造成编码产物蛋白

结构及功能的改变[6-7]。该突变在不同人群中存在差

异，其中亚洲人群中 PPAR γ基因 rs1801282 位点

SNP的发生率低于白种人[8]。张晓伏[9]报道，汉族人

群PPAR γ基因rs1801282位点GC+GG突变基因型的

比例约15%且发生纯合突变，即GG基因型的患者

仅1例。本研究所纳入的健康新生儿中，PPAR γ基
因rs1801282位点SNP的发生率为20%，与国内已有

的研究报道基本一致。

PPAR γ基因的编码产物具有抑制炎症反应的作

用[10-11]，当rs1801282位点发生SNP后，PPAR γ基因

编码产物的抑炎作用可能受到影响，进而参与多种

炎症疾病的发生[12-13]。朱小蔚[5]对肺炎脓毒症患者

PPAR γ基因 rs1801282位点 SNP的分析证实，合并

重度器官衰竭的肺炎脓毒症患者无一例发生GG纯

合突变，仅1例发生GC杂合突变，rs1801282位点

GC+GG基因型的比例低于轻度器官衰竭的肺炎脓毒

症患者，提示PPAR γ基因 rs1801282位点C向G的

突变可能在肺炎脓毒症中起到保护作用。本研究肺

炎新生儿PPAR γ基因rs1801282位点CC基因型的比

例高于对照组，GC+GG基因型的比例低于对照组，

重症肺炎组CC基因型的比例高于轻症肺炎组，GC+

GG基因型的比例低于轻症肺炎组，说明PPAR γ基
因rs1801282位点SNP与新生儿肺炎的发生有关，C

向G突变的减少会造成新生儿肺炎的发生。

PPAR γ的抑炎作用与其对多种炎症细胞因子

表达的抑制作用有关，孙小平[14]的动物实验证实，

PPAR γ的激动剂罗格列酮对脓毒症小鼠炎症细胞因

子IL-6、TNF-α的分泌具有抑制作用；BHAT[15]的动

物实验证实，PPAR γ对高脂血症小鼠体内炎症细胞

因子ICAM-1的分泌具有抑制作用。IL-6、TNF-α、
ICAM-1 3种炎症细胞因子在炎症反应的激活过程中

起到促炎、促黏附等作用，已经被证实在新生儿肺

炎的发病过程中大量分泌[16-18]。本研究对肺炎新生

儿血清中炎症细胞因子的分析结果与已有的研究一

致，即肺炎新生儿血清中IL-6、TNF-α、ICAM-1的

质量浓度升高且重症肺炎组血清中 IL-6、TNF-α、
ICAM-1的质量浓度高于轻症肺炎组。进一步分析

PPAR γ多态性对血清炎症细胞因子分泌的影响可

知，肺炎组中PPAR γ基因rs1801282位点GC+GG基

因型新生儿的血清IL-6、TNF-α、ICAM-1质量浓度

低于CC基因型新生儿，说明PPAR γ基因rs1801282

位点C向G的突变能够起到抑炎作用，减少炎症细

胞因子的释放。

综上所述，本研究对PPAR γ基因rs1801282位

点 SNP 的分析说明，PPAR γ基因多态性与新生儿

肺炎的发生、发展有关，C向G的突变是在发病过

程中起保护作用，能够减少多种炎症细胞因子的释

放；PPAR γ基因 rs1801282位点 SNP的检测可能作

为筛查新生儿肺炎高危人群的潜在靶点，为疾病的

个体化防治提供依据。
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