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IL-8 基因 rs4073 位点多态性与新生儿
败血症易感性的关系

赵晓芬　朱双燕　胡浩　和灿琳　张焱　李杨方　吴玉芹

（昆明市儿童医院新生儿科，云南 昆明　650228）

［摘要］　目的　采用前瞻性研究方法探讨白细胞介素 -8（IL-8）基因 rs4073 位点多态性与足月新生儿败

血症易感性的关系。方法　选取 2017 年 1~12 月通过血培养阳性确诊为败血症的新生儿 50 例为败血症组；有临

床症状但血培养阴性的 50 例新生儿为临床败血症组；另选取同期 50 例非感染新生儿作为对照组。采用测序技

术检测 IL-8 基因 rs4073 位点多态性，比较 3 组间基因型和等位基因频率的分布差异；采用多因素 logistic 回归

分析 IL-8 基因 rs4073 位点基因型与足月新生儿败血症易感性的关系。结果　IL-8 基因 rs4073 位点基因型及等位

基因频率的分布在 3 组间比较差异均有统计学意义（P<0.05）。logistic 回归分析显示低胎龄和 IL-8 基因 rs4073

位点 TT 基因型可能是新生儿败血症发病的危险因素（P<0.05）。结论　IL-8 基因 rs4073 位点 TT 基因型可能与

足月新生儿败血症易感有关。                                                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（4）：323-327］
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Abstract: Objective    To study the association between interleukin-8 (IL-8) rs4073 polymorphisms and 
susceptibility to sepsis in full-term neonates through a prospective study. Methods    A total of 50 neonates who were 
diagnosed with sepsis based on positive blood culture from January to December 2017 were enrolled as the sepsis group. 
Fifty neonates who had clinical symptoms and negative blood culture were enrolled as the clinical sepsis group. Fifty 
neonates without infection were enrolled as the control group. Sequencing was used to detect the polymorphisms of IL-8 
rs4073. The three groups were compared in terms of the frequencies of genotypes and alleles. A multivariate logistic 
regression analysis was used to investigate the association of IL-8 rs4073 genotypes with sepsis in full-term neonates. 
Results    There were significant differences in the frequencies of genotypes and alleles at IL-8 rs4073 among the three 
groups (P<0.05). The logistic regression analysis showed that a low gestational age and TT genotype at IL-8 rs4073 were 
risk factors for the pathogenesis of sepsis in neonates (P<0.05). Conclusions    The full-term neonates with TT genotype 
at IL-8 rs4073 may be susceptible to sepsis.                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(4): 323-327]
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新生儿败血症是由微生物病原体侵入正常的

无菌组织引起的新生儿炎症反应，是导致新生儿死

亡的主要原因，在新生儿感染性疾病中居首位 [1-2]。

足月儿发病率大约为 0.1%，但病死率可达 20%[3]。

白细胞介素 -8（interleukin-8, IL-8）属于 CXC

趋化因子家族，是前炎症因子之一，主要由单核 -

巨噬细胞和内皮细胞等产生，感染后诱导中性粒细

胞趋化，在炎症反应的发病机制中起着重要作用。

在正常情况下 IL-8 含量很低，而且不受胎龄和出

生时间的影响。最近的研究 [4-5] 表明，遗传因素
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可能参与了败血症的发展过程，遗传变异可能对

宿主免疫、易感性和败血症结局产生影响。许多

学者在不同的病理条件下对 IL-8 的基因多态性与

败血症进展的可能性之间的关系进行了研究，推

测其与败血症的易感性或保护性有关 [6-8]。有研究

表明 IL-8 基因 rs4073 位点多态性可能导致血清中

IL-8 浓度增加，从而引起和扩大炎症反应 [9]。因

此，本课题组采用前瞻性研究方法，选择 IL-8 基

因 rs4073 位点多态性在新生儿败血症中进行病例

对照研究，采用测序技术检测 IL-8 基因 rs4073 位

点多态性，以探讨 IL-8 基因多态性与新生儿败血

症的易感性及临床相关性，为预测预后提供新的

诊断工具。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2017 年 1~12 月在昆明市儿童医院新生

儿科住院的足月新生儿（胎龄≥ 37 周且 <42 周），

有临床症状、体征，且血培养阳性的 50 例患儿为

败血症组，如血培养结果系条件致病菌，则须在

其他部位培养出同种细菌；有临床表现，血培养

阴性并具有非特异性检查结果阳性≥ 2 项的 50 例

患儿为临床败血症组，诊断标准依照中华医学会

儿科学分会新生儿学组 2003 年提出的《新生儿

败血症诊疗方案》[10]。另选取 50 例同期住院的非

感染足月新生儿为对照组，包括咽下综合征、非

感染性腹泻、轻度非溶血性黄疸患儿，产前、产

时无感染相关危险因素，无任何临床感染症状，

实验室检查相关感染指标无异常。排除标准：

（1）合并严重先天畸形（如消化道畸形和先天性

心脏病等）；（2）合并遗传代谢性疾病。本研究

获得我院伦理委员会的批准（2016-03-012-K01），

所有患儿家长均已签署知情同意书。收集各组患

儿基本资料，包括胎龄、日龄、性别、出生体重、

分娩方式。

1.2　实验室检查及 DNA 提取

各组患儿均在入院时完善血常规、超敏 C

反应蛋白（hs-CRP）、降钙素原（PCT）及血培

养 等 实 验 室 检 查。 用 EDTA 抗 凝 管 采 集 静 脉 血

2 mL，-80℃冰箱保存。使用 Wizard Genomic DNA 

Purification Kit（美国 Promega 公司），按 DNA 试

剂盒的操作说明提取 DNA。分光光度计定量，琼

脂糖凝胶电泳质检，质检合格的 DNA 将浓度调整

到 50 ng/μL，转移至 384 孔板，-20℃储存备用。

1.3　引物设计

使用 Genotyping Tools 及 MassARRAY Assay Design

软件设计并合成 IL-8 基因 rs4073 位点的 PCR 扩

增 引 物 及 单 碱 基 延 伸 引 物。IL-8 rs4073 上 游 引

物：5'-ACGTTGGATGCTGAAGCTCCACAATTT-
GGT-3'， 下 游 引 物：5'-ACGTTGGATGGCCACTC-
TAGTACTATATCTG-3'； 单 碱 基 延 伸 上 游 引 物：

5'-CACAATTTGGTGAATTATCAAA-3'，下游引物：

5'-CACAATTTGGTGAATTATCAAT-3'。

1.4　PCR 扩增及 PCR 产物碱性磷酸酶处理

PCR 扩增采用多重 PCR 技术，在 384 孔板中

进行，每个反应体系总体积为 5 μL：DNA 1 μL、

10×buffer 0.5 μL、MgCl2（25 mmol/L）0.4 μL、

dNTPmix（25 mmol/L）0.1 μL、PCR primermix 

1 μL、HotStarTaq 酶（5 U/μL）0.1 μL，加双蒸水至

5 μL。扩增条件：94℃预变性 4 min；94℃变性 20 s，

56℃退火 30 s，72℃延伸 1 min，45 个循环；72℃

再延伸 3 min。将 PCR 产物用虾碱性磷酸酶（SAP）

处理，以去除体系中游离的 dNTPs。

1.5　单碱基延伸及树脂纯化

在 SAP 处理结束后，进行单碱基延伸反应，

反应体系总体积为 9 mL：单碱基延伸引物混合

物 0.9 μL，iPlex bufferplus 0.2 μL，iPlex terminator 

0.2 μL，iPlex enzyme 0.04 μL，SAP 处 理 后 PCR

产 物 7 μL， 加 双 蒸 水 至 9 μL。 反 应 条 件：94 ℃ 

30 s；94℃ 5 s，52℃ 5 s，80℃ 5 s，52℃ 5 s，4 个

循环；94℃ 5 s，52℃ 5 s，80℃ 5 s，39 个循环；

72℃延伸 3 min。将延伸产物及水放到已准备好的

树脂板中，封膜，离心 30 min 使树脂沉入孔底部。

1.6　芯片点样

启 动 MassARRAYNanodispenser RS1000 点

样 仪， 将 树 脂 纯 化 后 的 延 伸 产 物 移 至 384 孔

SpectroCHIP（美国 Sequenom 公司）芯片上。

1.7　质谱检测

将点样后的 SpectroCHIP 芯片使用基质辅助激

光解吸附电离飞行时间质谱系统（MALDI-TOF）

分析，检测结果使用 TYPER 4.0 软件分型并输出

结果。
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1.8　统计学分析

用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分

析。各组 IL-8 基因 rs4073 位点基因型分布采用

Hardy-Weinberg 遗传平衡定律检验。符合正态分布

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析；不符合正态分布计

量资料采用中位数（四分位间距）[M（P25，P75）]

表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，组

间两两比较采用 Nemenyi 法 。计数资料采用百分

率（%）表示，组间比较采用卡方检验，若 1 ≤理

论频数 <5，使用连续校正卡方检验。应用 logistic

回归分析 IL-8 基因多态性（T/A）与新生儿败血症

的关系。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料

3 组患儿胎龄、日龄、出生体重、性别及分娩

方式比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表 1）。

同时对 3 组新生儿实验室非特异性指标进行比较，

败血症组及临床败血症组 CRP 及 PCT 水平均高于

对照组，败血症组 CRP 及 PCT 水平均高于临床败

血症组（P<0.05），WBC 及 PLT 水平在 3 组间比

较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

表 3　IL-8 rs4073 位点基因型及等位基因在各组中的分布情况　[ 例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

TT TA AA T A

对照组 50 11(22) 26(52) 13(26) 48(48) 52(52)

临床败血症组 50 17(34) 23(46) 10(20) 57(57) 43(43)

败血症组 50 19(38) 29(58) 2(4) 67(67) 33(33)

χ2 值 10.674                    7.386

P 值 0.028                     0.024

表 2　各组患儿实验室非特异性指标比较

组别 例数
WBC

(x±s, ×109/L) 
PLT

(x±s, ×109/L)
CRP

[M(P25, P75), mg/L] 
PCT

[M(P25, P75), ng/mL]

对照组 50 11±4 327±103 0.5(0.5, 0.9) 0.3(0.2, 0.3)

临床败血症组 50 13±9 316±143 32.8(8.6, 87.7)a 5.6(0.3, 50.4)a

败血症组 50 12±9 290±134 40.3(12.7, 95.6)a,b 43.0(9.1, 100.0)a,b

F/H 值 3.492 4.107 83.682 85.620

P 值 0.103 0.142 <0.05 <0.05

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与临床败血症组比较，P<0.05。

表 1　各组患儿临床资料比较

组别 例数
胎龄

(x±s, 周 )
日龄

(x±s, d)
出生体重
(x±s, g)

性别 [ 例 (%)] 分娩方式 [ 例 (%)]

男 女 顺产 剖宫产

对照组 50 38.7±1.1 9±8 3 015±750 22(44) 28(56) 37(74) 13(26)

临床败血症组 50 38.8±1.2   12±8   3 040±935  24(48) 26(52)   38(76) 12(24)

败血症组 50 38.6±1.1 8±6 3 311±495 27(54) 23(46) 34(68) 16(32)

F/χ2 值   1.791 0.852 3.069 2.034 1.746

P 值 0.172 0.737 0.059 0.361 0.418

2.2　各位点基因型频率及等位基因频率与新生儿

败血症易感性的相关性

对照组、临床败血症组和败血症组 IL-8 基

因 rs4073 位点基因型分布均符合 Hardy-Weinberg

遗 传 平 衡 定 律（ 分 别 χ2=0.472、0.794、1.158，

P>0.05）。IL-8 基因 rs4073 位点各基因型及等位

基因频率在 3 组中的分布比较差异均有统计学意

义（P<0.05），见表 3。
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2.3　多因素 logistic 回归分析

将临床败血症组及败血症组患儿合并，以是

否患有败血症为因变量，以胎龄、性别、日龄、

出生体重、IL-8 基因 rs4073 位点多态性为自变量（自

变量赋值见表 4），应用多因素 logistic 回归分析

新生儿败血症的危险因素，结果显示低胎龄是新

生儿败血症发病的危险因素（P<0.05），而性别、

日龄、出生体重不是新生儿败血症发病的危险因

素（P>0.05）；rs4073 位点 AA 基因型不是新生儿

败血症发病的易感基因（P>0.05），而 TT 基因型

可能是新生儿败血症发病的易感基因（P<0.05）。

见表 5。

表 4　logistic 回归自变量赋值

自变量
对照组
(n=50)

败血症组
(n=100)

赋值

胎龄 ( 周 )

>39 24 47 0

≤ 39       26 53 1

性别            

男         22 51 0

女 28 49 1

日龄 (d)

>7 23 59 0

≤ 7 27 41 1

出生体重 (g)

>3 000 28 52 0

≤ 3 000 22 48 1

rs4073(T/A)

TT 11 36 0

AT+AA 39 64 1

rs4073(T/A)

AA              13 12 0

AT+TT 37 88 1

表 5　新生儿败血症危险因素的 logistic 回归分析结果

变量 B SE Waldχ2 OR 95%CI P

胎龄 -0.463 0.160 8.424 0.6 0.460~0.860 0.003

性别 0 0.303 0 1.0 0.552~1.812 0.986

日龄 0.009 0.151 0.004 1.1 0.737~1.332 0.949

体重 -0.229 0.152 2.253 0.8 0.590~1.072 0.133

rs4073(TT) -0.489 0.231 4.461 0.6 0.308~0.870 0.034

rs4073(AA) 0.467 0.279 2.801 1.6 0.666~3.663 0.094

3　讨论

新生儿败血症是一种危及生命的疾病，是新

生儿发病和死亡的重要原因。识别基因变异可以

预测败血症的易感性及结局，这有助于帮助我们

识别那些有死亡高风险或严重并发症的患儿，需

及时采取积极的治疗。本研究探讨了 IL-8 基因

多态性与新生儿败血症的易感性，结果显示 IL-8 

rs4073 位点基因型 AA 与新生儿败血症发生风险

无明显相关性，而基因型 TT 可能是新生儿败血

症的易感基因。同时，实验室检查非特异性指标

hsCRP 及 PCT 升高明显，符合临床败血症诊断的

非特异性指标升高条件之一 [10]。

IL-8 是趋化因子家族的成员之一，其显著特

点是中性粒细胞和淋巴细胞的趋化特性，启动和

扩大急性炎症反应，以及作为前炎症细胞因子在

慢性炎症过程中发挥重要作用 [8]。IL-8 基因位于

4q13-21，含 4 个外显子、3 个内含子和 1 个近侧

启 动 区 [11]。rs4073 位 点 在 IL-8 的 启 动 子 区 域，

其 T/A 基因型可影响 IL-8 启动子区转录活性 [12] 和

IL-8 蛋白的表达。不同疾病 IL-8 基因多态性与各

种疾病的易感风险不一。多项研究表明，IL-8 基

因多态性可能是慢性牙周炎 [13]、幽门螺杆菌感染

的相关性胃病 [14]、细菌性脑膜炎 [15]、口腔癌 [16]、

乳腺癌 [17] 等的危险因素。Amaya 等 [12] 研究发现纯

合子 TT 基因型的患者表达更高水平的 IL-8 蛋白。

Li 等 [18] 发现 IL-8 rs4073 位点 AA 基因型明显增加

急性胰腺炎的发病风险。Belopolskaya 等 [19] 认为

IL-8 rs4073 位点等位基因 A 可能是脓毒血症的保

护基因。Fontes 等 [15] 对西班牙的成人细菌性脑膜



 第 22 卷 第 4 期

  2020 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.4

Apr. 2020

·327·

炎进行研究发现，IL-8 rs4073 位点等位基因 T 通

过减少白细胞的聚集，降低清除病原菌的能力，

从而参与了炎症的进程。意大利学者 Esposito 等 [20]

对 101 例血培养阳性和 100 例有临床症状但血培

养阴性的早产儿研究发现，IL-8 基因多态性 rs4073

位点基因型 AT 和早产儿败血症的严重性相关，通

过血液中脂多糖刺激，增加 IL-8 的产生，启动和

扩大炎症过程中发生的反应，也与严重呼吸道感

染有关 [9]。Hu 等 [8] 对中国人的研究结果显示 IL-8
基因rs4074位点基因型与成人脓毒血症无相关性，

而本研究是针对足月新生儿人群，结果显示 IL-8 

rs4073 位点 TT 基因型与新生儿败血症的发病有相

关性，可能是其易感基因，与 Amaya 等 [12] 研究结

果相一致。败血症的发病机制复杂，涉及病原菌、

环境暴露、宿主的免疫状态及多方面因素的相互

作用。同时，不同地域、不同人群、不同种族的

基因多态性存在显著差异。

综上，本研究对 IL-8 基因位点 rs4073 多态性

与足月新生儿败血症的关系进行研究，结果表明，

胎龄与新生儿败血症的发生有相关性；出生体重、

日龄、性别均不是足月新生儿败血症发生的危险

因素，其中出生体重不是新生儿败血症发生的危

险因素可能与选择的研究对象均为足月儿有关；

IL-8 基因 rs4073 位点基因型 TT 可能是足月新生

儿败血症的易感基因。由于本研究样本量较小，

没有对败血症的严重程度分类；其次是未对血清

IL-8 蛋白水平进行测定，无法了解 IL-8 蛋白浓度

与 IL-8 rs4073 位点基因型是否存在平行关系。因

此需要扩大样本量，对败血症的严重程度进行分

类并完善 IL-8 蛋白浓度测定，对评估新生儿败血

症更有临床意义。
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