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Abstract
AIM: To identify the mutation character of  
cationic trypsin gene (PRSS1) in the patients of  
hereditary pancreatitis (HP). 

METHODS: Two Patients with hereditary pancre-
atitis, five exons of PRSS1 gene were amplified by 
PCR and it’s products were analyzed by sequenc-
ing, related clinical data were also collected.

RESULTS: Two patients of the HP families  
were found c.415 T > A mutation. It’s members  
showed symptom about 16 years old. 

CONCLUSION: PRSS1 gene c.415 T >A muta-
tion may be an factor associated with hereditary  
pancreatitis. 
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摘要
目的: 分析胰蛋白酶原基因(ca t ion ic t ryp-
sinogen, PRSS1 )在遗传性胰腺炎(hereditary 
pancreatitis, HP)患者中突变的性质.  

方法: 用基因产物直接测序法对1个遗传性
胰腺炎家系中的胰腺炎患者(共有2例成员)的
PRSS1基因5个外显子进行测序, 并分析其临
床特征.  

结果: 在2例胰腺炎患者中均出现了PRSS1基
因3号外显子纯合子突变(c.415 T>A), 表达的
氨基酸从胱氨酸(Cys)→丝氨酸(Ser), 平均发
病年龄为16岁, 家系中胰腺炎患者的血清肿瘤
标志物均正常. 

结论: PRSS1基因3号外显子c.415 T>A突变与
遗传性胰腺炎有关. 
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0  引言

遗传性胰腺炎(hereditary pancreatitis, HP)是一

种罕见的疾病, 约占胰腺炎总数的1%, 于1952年
由Comfort和Stein-berg发现并确立的一种独立

的疾病[1-3]. HP是常染色体显性遗传疾病, 有80%
的表型外显率, 见于不同人种, 男女发病几率相

等. 目前没有证据表明其和特殊的HLA系耦联. 
HP患者有45%的机会可发展为胰腺癌. 两个独

立的大型流行病学研究(国际遗传性胰腺炎研究

小组和欧洲胰腺癌和遗传性胰腺炎登记处)发现

HP发生胰腺癌的危险性增加了将近50-70倍[4-8]. 
近年来有关HP的相关研究已深入开展, 至今已

经在60%-70%的家族中发现了胰蛋白酶原基因

®

■背景资料
遗传性胰腺炎占
胰腺炎的1%左右, 
是常染色体显性
遗传疾病, 有80%
的表型外显率, 主
要由胰蛋白酶原
基因突变引起, 患
者罹患胰腺癌的
风险较正常人群
高50多倍, 多伴有
糖尿病.  
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(cationic trypsinogen gene, PRSS1 )两个不同的突

变即R122H和N29I[1]. 为了明确PRSS1基因在中

国HP家系中的突变情况, 本研究对一个HP家系

的胰腺炎患者进行PRSS1基因的5个外显子全长

测序如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 家系2: 含3代14个成员(图1). 胰腺炎2
例, 分别为Ⅲ5、Ⅲ6. 先证者(Ⅲ6), 女, 28岁, 14
岁时胰腺炎第1次发病, 先后6次住院均确诊为

胰腺炎.
1.2 方法 经同意后, 取家系中胰腺炎患者的外

周血2 mL, EDTA抗凝, 用Wizard®Genomic DNA  
Purification Kit(promega公司)提取DNA, 按使用

说明书操作. 应用Primer Express软件自行设计

引物, 上游引物: 5'-ggtcctgggtctcatacctt-3'; 下游

引物: 5'-gggtaggaggcttcacactt-3'(由上海生工生物

技术公司合成), 该引物扩增产物长度为818 bp. 
PCR反应体积为50 μL, 含50 ng样品DNA, 0.06 
mol/L引物, 0.2 mmol/L dNTP, 10×PCR缓冲液

2.5 μL, 2.0 mmol/L Mg2+, 1 U Taq酶(Promega公
司). 在PE9700热循环仪上94ºC 60 s→55℃ 60 s
→72℃ 60 s, 循环35次, 72℃延长7 min. 琼脂糖

凝胶电泳, 观察结果. PCR产物使用Tiangen公司

胶回收试剂盒, 按使用说明操作, 回收产物. PCR
产物直接测序由上海生工生物技术公司完成. 
另收集记录家系成员的其他临床一般资料(年
龄、性别、发病年龄、病程、家族史、并发症

以及治疗情况).

2  结果

2.1 基因测序 胰腺炎患者Ⅲ5, Ⅲ6的PRSS1基因

测序图与NCBI公布的标准序列比对可见3号外

显子第415位碱基发生T→A突变(图2)
2.2 PRSS1基因Swiss-Model模拟的三维结构 家
系中患者PRSS1基因突变后的胰蛋白酶原空间

三维结构与国际上报道的R122H相似(图3).
2.3 氨基酸序列和临床资料 遗传性胰腺炎患者

PRSS1基因突变将引起的氨基酸序列改变如下: 
MNPLLILTFVAAALAAPFDDDDKIVGGYNC
EENSVVPYQVSLNSGYHFCGGSLINEQWVV
SAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEGNEQFINA
AKIIRHPQYDRKTLNNDIMLIKLSSRAVINAR
VSTISLPTAPPATGTK C/S LISGWGNTASSGA
DYPDELQCLDAPVLSQAKCEASYPGKITSN
MFCVGFLEGGKDSCQGDSGGPVVCNGQLQ

GVVSWGDGCAQKNKPGVYTKVYNYVKWI
KNTIAANS. 遗传性胰腺炎患者的血液生化改

变情况见表1.

3  讨论

1996年W h i t c o m b e t a l [9-13]在遗传性胰腺炎

(hereditary pancreatitis, HP)患者中发现, 与之相

关联的第7号染色体长臂(7q35)上的胰蛋白酶原

基因(cationic trypsinogen, PRSS1 )发生突变与HP
发病相关(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的作用), 
对PRSS1基因的深入研究可为HP的分子病理

学解析提供新线索. 据报道HP发生胰腺癌的机

率比正常人高53倍[14-16]. 至今已经在60%-70%
的家族中发现了阳离子胰蛋白酶原基因常见

的2种突变即R122H(密码子122, 外显子3, 精
氨酸→组氨酸)和N29I(密码子29, 外显子2, 精
氨酸→组氨酸)[17-19]. 其中, 以R122H最为常见. 
R122H突变可使蛋白质对胰蛋白酶的裂解呈抗

性, 结果是蛋白质自我激活, 伴有蛋白水解酶胰

蛋白酶在细胞内的不恰当积聚, 导致胰腺组织

本身的消化[6,20-23].

→
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图  1  胰腺炎患者家系图. → : 先证者; ●: 胰腺炎患者;   : 
正常人. 
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图  2  家系2胰腺炎患者的PRSS1 基因测序图. 突变的结果: 
Cys139 (胱氨酸) PRSS1 wt 5'…G AAG TGC CTC…3', Ser139 (丝
氨酸) T→A 5'…G AAG AGC CTC…3'. A: 胰腺炎患者的正向
测序图; B: 正常对照者的PRSS1基因测序图. 
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■相关报道
1996年Whitcomb 
et  a l发现遗传性
胰腺炎患者中, 与
之相关联的第7号
染色体长臂(7q35)
上的胰蛋白酶原
基因发生突变与
其发病相关(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
的过程中起着关
键的作用) ,  对胰
腺炎发病的分子
病理学解析提供
了新线索, 据报道
HP发生胰腺癌的
几率比正常人高
出53倍. 至今已经
在60%-70%的家
族中发现了阳离
子胰蛋白酶原基
因常见的2种突变
即R122H(密码子
122, 外显子3, 精
氨酸→组氨酸)和
N29 I (密码子29 , 
外显子2, 精氨酸 
→组氨酸) ,  其中
以R122H最为常
见.
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我们通过分析遗传性胰腺炎家系发现他们

具有以下特征: (1)呈常染色体显性遗传, 家系中

均存在男女患者; (2)患者的肿瘤标志物水平不

增高; (3)不表现出糖尿病症状. 进一步分析家系

的PRSS1基因突变情况发现家系胰蛋白酶原基

因3号外显子415位碱基存在T→A纯合子突变, 
表达的氨基酸从胱氨酸(Cys)→丝氨酸(Ser), 与
国际上报道的R122H突变在同一外显子[3,8]. 三
维构像与R122H相似, 突变改变识别位点, 不改

变胰蛋白酶原的三级结构, 也不改变其催化活

性; 在三维立体构像中的精氨酸位于胰蛋白酶

催化活性部位及其抑制物结合位点的背面, 本
家系发病年龄与参考文献[24-29]相当. 另外, 本
家系目前未发现糖尿病和胰腺癌患者, 可能与

基因突变引起的临床表型不同有关, 我们将做

进一步分析. 
HP患者的PRSS1基因存在多种形式的突变, 

且与临床表型相关, 对PRSS1基因的深入研究可

为探讨胰腺炎的发病机制提供新的线索.
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表  1  遗传性胰腺炎患者的血液生化改变情况

     
病例
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参考范围  3.89-6.11 3.8-5.8    1.0-2.1  0.34-1.70    0-27
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■同行评价
本文选题紧密结
合临床 ,  方法先
进, 结果可信, 图
文并茂 ,  文笔流
畅, 讨论客观. 对
于丰富遗传性胰
腺炎发病机制的
认识, 具有重要的
指导价值. 
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