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Abstract
AIM: To analyze the mutation of protease 
serine 1 (PRSS1) gene in patients with chronic 
pancreatitis (CP).

METHODS: The general data of one female CP 
patient were collected, and the PRSS1 gene were 
amplified using polymerase chain reaction (PCR) 
and then sequenced. Meanwhile, the related lit-
eratures were retrospectively analyzed in order 
to investigate the pathogenic mechanism.  

RESULTS: We found c.369 C→T mutation in 
exon 3 of PRSS1 gene and this mutation resulted 
in an amino change (p.141 Ala→Pho). There was 

no difference in the enzyme spectrum (AMY, 
LIPA and CRP) between this female patient and 
general CP patients.  

CONCLUSION: The mutation of c.369 C→T in 
PRSS1 gene may be related to CP. 
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摘要
目的: 分析1例胰蛋白酶原基因新突变慢性胰
腺炎患者的分子生物学特征.  

方法: 收集患者的一般资料, 并对胰腺炎易
感基因-胰蛋白酶原基因(protease serine 1, 
PRSS1)进行PCR扩增, 纯化后直接测序. 进行
文献回顾, 初步分析其发病原因.  

结果: 慢性胰腺炎患者的胰蛋白酶原基因3号
外显子区存在c.369C→T突变为杂合性突变, 
造成p.141 Ala→Pho. 携带胰蛋白酶原基因突
变的胰腺炎患者与普通的胰腺炎患者具有一
样的胰腺酶谱规律. 

结论: PRSS1基因3号外显子的c.369C→T杂合
性突变与胰腺炎有关. 

关键词: 胰蛋白酶原基因; 突变; 胰腺炎
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0  引言

胰腺炎近年来发病率呈上升趋势[1], 发病率为

10-70/10万人, 其中重症胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)病死率可高达15%-20%[2], 严重

®

■背景资料
胰腺炎是一种危
害人类健康的常
见 疾 病 ,  近 几 年
来发病率呈上升
趋势, 其个体易感
性与基因的遗传
多态性有关, 而且
基因遗传多态影
响着病情的发展. 
胰蛋白酶原基因
(PRSS1)是目前少
数明确与胰腺炎
发病相关的基因
之一.

■同行评议者
李 淑 德 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
长海医院消化内
科 
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威胁我国人民的健康. 西方及亚太大多数国家

的胰腺炎与嗜酒有关, 而在我国是以胆道疾病

为主要原因, 其他病因有胰酶自身消化、细菌

感染、白细胞过度激活和血循环障碍等. 随着

研究的进展, 基因遗传背景在胰腺炎病因中的

作用日益受到人们的关注, 基于此我们对胰腺

炎患者的胰蛋白酶原基因进行全长测序, 发现1
例胰蛋白酶原基因新突变位点的慢性胰腺炎病

例, 现报道如下[7-9].

1  材料和方法

1.1 材料 患者, 女, 22岁, 以“持续性腹痛, 进食

后加剧”为主诉收治入院. 胰腺炎的诊断标准: 
(1)上腹痛反复发作、胰区有压痛或触及包块、

胰腺功能检查、胰腺影像学检查有阳性发现者;  
(2)有明显的胰腺钙化灶或结石; (3)有胰腺组织

学变化. 
1.2 方法 
1.2.1 DNA提取: 知情同意后, 取胰腺炎患者

和三例健康人的外周血2 mL, EDTA抗凝. 用
Biosping公司生产的试剂盒提取DNA, 按使用

说明书操作.  
1.2.2 PCR引物及PCR反应: 采用自行设计的引

物上游引物5'-GGTCCTGGGTCTCATACCTT-3', 
下游引物5'-GGGTAGGAGGCTTCACACTT-3',  
PCR反应体积为50 μL, 含1 μL样品DNA, 上游引

物0.4 μL,下游引物0.4 μL, 1 μL dNTP, 10×PCR
缓冲液5 μL, 4 μL Mg2+, 1 U Tag酶, 在PE9700
热循环仪上94 ℃ 5 min预变性后, 94℃ 5 min→
94℃ 1 min→52℃ 1 min→72℃ 1 min→72℃ 7 
min, 循环30次.  
1.2.3 PCR产物纯化和回收: 使用Tiangen公司胶

回收试剂盒, 按使用说明操作, 回收产物.
1.2.4 测序: PCR产物直接测序由上海生工生物

技术服务有限公司完成. 
1.2.5  临床资料收集: 收集该胰腺炎患者不同时

期血糖(GLU), 急性时相反应蛋白(CRP), 血淀粉

酶(AMY), 血脂肪酶(LIPA), 甘油三酯(TG), 糖类

抗原(CA19-9). 记录其他临床一般资料(年龄、

性别、发病年龄、病程、并发症及治疗情况). 

2  结果

2.1 DNA序列分析 对PCR产物进行DNA测序. 结
果与NCBI网站上公布的PRSSI DNA标准序列

(GI: 1616765)比对, 证实PRSS1基因3号外显子

存在c.369 C→T杂合性突变(图1). 

2.2 临床资料 患者的血糖、TG、Ca19-9水平未

见明显升高; 血清脂肪酶、血清(尿)淀粉酶、

CRP均为反应炎症的指标, 同时增高可反应炎症

加剧. 其病后7 h血淀粉酶迅速增高, 6 d恢复正常, 
尿淀粉酶升高较晚, 下降缓慢, 持续2 wk(图2). 

3  讨论

PRSS1基因位于7号染色体长臂3区5段(7q35), 
1996年Whitcomb et al [3-5]发现, 遗传性慢性胰腺

炎是由于第7染色体长臂上的阳离子胰蛋白酶

原基因的突变; 阳离子胰蛋白酶原所起的作用

是水解食物中含有赖-精氨酸残基的蛋白质, 同
时他在激活、灭活其他消化酶的过程中起关键

作用[6]. 目前, 已有一些胰蛋白酶原基因突变的

报告, 其中R122H突变最常见[1]. 基于此我们对

该胰腺炎患者的胰蛋白酶原基因进行检测发现

PRSS1基因3号外显子存在c.369 C→T杂合性突

变, 由于氨基酸的转变, 改变了胰蛋白酶原基因

上Ca2+的结合位点, 胰蛋白酶原受Ca2+激活成胰

蛋白酶, 胰腺中含有的Ca2+可使胰蛋白酶原激活

而导致胰腺的自身消化, 引发胰腺炎. 
胆囊结石、酒精、高脂血症、ERCP、创伤

等多种原因可导致急性胰腺炎. 目前TG升高引

起的SAP有上升趋势, 亚特兰大急性型胰腺炎临

床诊断及分级标准(1992)中的重症胰腺炎[10-11], 
发病72 h内, TG高于6.8 mmol/L, 排除其他病因诊

GLU
TG
血清淀粉酶
血清脂肪酶
Ca19-9
CRP
尿淀粉酶

2500

2000

1500

1000

500

0
1          2        3          4         5        6        7

胰腺炎相关酶谱IU

t /d

图  2  胰腺炎患者的临床资料.

图  1  胰蛋白酶原基因3号外显子c.369C>T突变. A: 突变; B: 

正常基因序列.

G     A   G   G   A   T    C   C    A    A   G    T   T   A   A   GA

B A    G   G    A    T    T        C    A    A     G     T   T    A    A 

■相关报道
国外大量的研究
已证明遗传性胰
腺炎和特发性胰
腺炎患者中存在
PRSS1基因突变
热点, 国内近年来
也陆续有人发现
PRSS1基因突变
的遗传性胰腺炎
家系. 
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■同行评价
国内这方面的研
究尚不多, 本研究
处国内领先水平, 
不足之处为仅观
察1例患者.

断为高脂血症性重症胰腺炎. 该患者的TG略增

高, 可以排除高脂血症性胰腺炎. 感染性胰腺炎: 
急性胰腺炎继发于急性传染性疾病者多数较轻, 
随感染痊愈而自行消退, 如传染性单核细胞增

多症、细菌感染、急性流行性腮腺炎和肺炎衣

原体感染等. 常可伴有特异性抗体浓度升高, 和
白细胞增高. 该患者特异性抗体浓度正常, 且病

情较重, 故可排除感染性胰腺炎. 酒精性胰腺炎: 
由于胰岛周围的小静脉被纤维化的组织压迫, 
胰岛分泌的胰岛素不能进入血液循环, 可发生

糖尿病. 该患者血糖浓度略高或正常, 且无酗酒

史, 故可排除酒精性胰腺炎. 
PRSS1基因突变与胰腺炎发病的关联, 目前

已受到国际胰腺病学专家的一致认可, 据可查

文献显示约有150个胰蛋白酶原基因突变的胰

腺炎家系被报道, 而散发病例目前已超过400例, 
其中在欧美主要是以PRSS1基因的2号和3号外

显子突变为主[12-14], 在蒙古利亚人种(特别是汉

族人)最近的研究表明其突变热点与国外文献报

道存在较大差异, 主要是以杂合性突变为主. 对
胰腺炎基因易感的研究, 将为急、慢性胰腺炎

的治疗带来新的线索. 
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