
　　基金项目：内蒙古自然科学基金资助项目（２０１７ＭＳ０８１２８）

作者单位：０１００００　呼和浩特，内蒙古自治区妇幼保健院

通讯作者：陈丽清，电子信箱：ｌｅｓｈｕ１５３１４４＠１６３．ｃｏｍ

内蒙古地区蒙古族儿童 ＭＰＯ基因
与川崎病相关性研究

肖　蓉　常　鑫　陈丽清

摘　要　目的　探讨内蒙古地区蒙古族儿童髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）ｒｓ２３３３２２７与川崎病易感性及其并发冠状动脉损害（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓ，ＣＡＬ）的关联性。方法　采取病例

对照研究，选取病例组 １００例典型川崎病蒙古族儿童及对照组 １００例正常体检的蒙古族儿童，根据有无累及冠状动脉，将病例组

分为 ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ组，采用聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）及直接测序法测定 ＳＮＰ位点多态性分布。结果　病

例组和对照组间 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点（ＡＡ、ＧＡ、ＧＧ）基因型频率分布比较，差异无统计学意义（χ２＝２．３９２，Ｐ＝０．３０２），其等

位基因（Ａ和 Ｇ）频率分布比较差异无统计学意义（χ２＝１．５９２，Ｐ＝０．３５１）。ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ组间该基因 ＳＮＰ位点的基因型频率

分布比较差异有统计学意义（χ２＝６．２６３，Ｐ＝０．０４４），其等位基因频率分布比较差异有统计学意义（χ２＝４．０３７，Ｐ＝０．０４５），且 ＧＧ

基因型增加 ＫＤ并发 ＣＡＬ的发生风险（ＯＲ＝５．１３，９５％ＣＩ：１．２２～２１．６３）。该基因位点基因型与川崎病典型临床表现与实验室

相关结果（ＷＢＣ、中性粒细胞百分比、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及 Ｂ型尿钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ＢＮＰ））在基因型 ＧＧ和 ＧＡ＋ＡＡ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点与内蒙古地区蒙古族儿童

的川崎病并发 ＣＡＬ可能存在一定相关性，Ｇ等位基因为风险因子，与内蒙古地区蒙古族儿童患有川崎病的临床特点无明显相关性。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）又称皮肤黏膜淋
巴结综合征，病因尚不明确，亚洲地区多见，好发于

５岁以下人群。病变较为严重的是 ＣＡＬ，且儿童时期
发生的冠状动脉损害（ＣＡＬ）可增加成年早期发生心
肌缺血、冠状动脉粥样硬化的危险，因此 ＫＤ所致
ＣＡＬ是目前临床治疗非常棘手的问题［１，２］

。近年来，

随着 ＫＤ发生率的上升，国内外各地流行病学调查数
据均发现，ＫＤ的发生、发展，尤其是合并 ＣＡＬ，与其
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遗传性及地区特异性有着较为密切的联系。在遗传

性方面研究发现 ＭＰＯ基因不同位点基因多态性的表
达对 ＭＰＯ酶活性有影响，其中 ＭＰＯ基因（－４６３Ｇ＞
Ａ，ｒｓ２３３３２２７）的相关性较为显著［３］

。因其具有地区

特异性，熊志等
［４］
和赵宗秀等

［５］
进一步对大陆人群

的 ＭＰＯ基因（－４６３Ｇ＞Ａ，ｒｓ２３３３２２７）展开研究，发
现 ＭＰＯ基因的表达与 ＫＤ易感性及 ＫＤ并发 ＣＡＬ可
能存在较为显著的相关性。通过以上研究分析，进一

步验证了基因与 ＫＤ易感性的显著相关性，而 ＭＰＯ
基因（－４６３Ｇ＞Ａ，ｒｓ２３３３２２７）的发现，为 ＫＤ并发
ＣＡＬ的病因方面提供了遗传分子学数据。近几年我
国大陆内地对 ＭＰＯ基因与 ＫＤ易感性及 ＫＤ并发
ＣＡＬ的报道较为罕见，而探讨蒙古族 ＫＤ儿童基因
方面的病因与该基因更是缺乏。本项研究通过提

取研究对象血标本中的 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点，
探讨在内蒙古地区的蒙古族 ＫＤ儿童的该基因位点
与 ＫＤ易感性、ＫＤ并发 ＣＡＬ以及 ＫＤ的典型临床特
点的关联性，并为 ＫＤ的病因学方面提供最新研究
数据。

资料与方法

１．研究对象：选取 ２０１６年 １月 ～２０２０年 ６月在
内蒙古自治区儿童医院确诊的ＫＤ１００例蒙古族患儿
为病例组。在相同时期选择 １００例在内蒙古自治区
儿童医院儿保科健康体检的蒙古族儿童为对照组

（均排除心、肺、肝、肾及血液系统疾病）。病例组通

过心脏超声提示有无累及冠状动脉，将 ＫＤ患儿归为
ＣＡＬ组，ＮＣＡＬ组。纳入标准：（１）ＫＤ患儿：①年龄 ６
月 ～５岁蒙古族儿童；②符合美国心脏协会发表 ２０１７
年修订的川崎病科学声明的典型 ＫＤ患儿［６］

；③排除
猩红热、葡萄球菌烫伤样皮肤综合征、药物过敏等疾

病。（２）对照组：①年龄 ６个月 ～７岁蒙古族儿童；②
经体检未发现异常的儿童，排除了各系统的疾病。本

研究取得内蒙古自治区儿童医院医学伦理学委员会

准许，并得到所有入组对象监护人的知情同意。所有

入选对象均为祖籍三代居住在内蒙古地区、无血缘关

系、无异族通婚史的蒙古族儿童。

２．方法：（１）收集 ＫＤ患儿病初的临床资料，包括
年龄、性别、典型 ＫＤ症状，以及血常规、血小板、红细
胞沉降率、Ｎ端脑钠肽结果。（２）对两组血液标本分
别标记（病例组 Ａ１－Ａ５０，对照组 Ｄ１－Ｄ５０），记录相
关资料，使用华大基因公司试剂提取盒提取基因，并完

成直接基因测序：上游引物为：５′－ＴＴＣＡＡＧＣＧＡＴＴＣＴ
ＴＣＴＧＣ－３′，下游引物为：５′－ＡＧＧＧＴＣＣＴＣＣＴＴＣＣＴ

ＧＴＧ－３′。ＰＣＲ总反应体系 ５０μｌ，含有 １０倍 ＰＣＲ反
应缓冲液５μｌ，ｄＮＴＰ混合液 ４μｌ，引物各 １μｌ，Ｅｘ公司
Ｔａｑ酶０．２５μｌ；测序反应体系为：２μｌＭｉｘ（Ｂｉｇｄｙｅ３．１、
５×ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂｕｆｆｅｒ、Ｈ２Ｏ），２μｌ纯化后的 ＰＣＲ产物，
１μｌ引物（５ｍｍｏｌ／Ｌ）。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
进行统计描述，正态性检验采用单样本 Ｋ－Ｓ拟合优
度法，两组均数的比较采用 ｔ检验，不服从正态分布
的组间比较采用秩和检验。计数资料采用率进行统

计描述，统计推断采用 χ２检验。运用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ软件
对基因进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验多态性进行分
析；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７
位点多态性对 ＫＤ及并发 ＣＡＬ的影响，ＫＤ与其基因
型及等位基因型患病的相对风险比用比值比（ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表
示，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般情况：１００例病例组中，男性 ６０例，女性

４０例，患者平均年龄 １．８０±１．２６岁；对照组 １００例
儿童中，男性５４例，女性４６例，平均年龄１．７８±１．３３
岁，两组组间年龄和性别比例分布比较，差异无统计

学意义（Ｐ均 ＞０．０５）；ＫＤ中有 ＣＡＬ组４８例，男性２８
例，女性２０例，平均年龄 １．８０±１．２３岁；ＮＣＡＬ组中
男性３２例，女性２０例，平均年龄为 １．７９±１．３２岁。
病例组、对照组两组在年龄、性别间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），ＣＡＬ组、ＮＣＡＬ组两组在年龄、性
别间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．ＰＣＲ扩增产物的鉴定：ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位
点扩增产物的目标片段长度是 ６６５ｂｐ。以 Ｍａｒｋｅｒ为
参照标准，ｄｄＨ２Ｏ为空白对照，图 １ＰＣＲ产物于６００～
７００ｂｐ间的条带荧光度最适，且周围无其余非目的性
条带存在，故提示该基因 ＰＣＲ扩增的产物浓度及纯
度已达到目标。

图 １　病例组与对照组 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点基因型
ｄｄＨ２Ｏ．空白对照组；１．对照组；２、３．病例组；Ｍ．Ｍａｒｋｅｒ

　
·８６·
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３．ＭＰＯ基因 ＳＮＰ位点基因型的确定及频率分
布：病例组和对照组 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点 ＧＧ、
ＧＡ和 ＡＡ基因型频率分布比较，差异无统计学意义
（χ２＝２．３９２，Ｐ＝０．３０２），等位基因频率分布比较，差
异无统计学意义（χ２＝１．５９２，Ｐ＝０．３５１），详见表 １。
与 ＧＧ基因型比较，ＧＡ和 ＡＡ基因型与 ＫＤ的发病风
险无关（ＯＲ＝０．６４，９５％ＣＩ：０．２５～１．６３，Ｐ＝０．３５１）
详见表２。

表 １　病例组和对照组 ＭＰＯ基因的等位基因频率［ｎ（％）］

项目 病例组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１００）
Ｇ １６８（８４．０） １８０（９０．０）
Ａ ３２（１６．０） ２０（１０．０）

表 ２　病例组和对照组 ＭＰＯ基因的相关性分析［ｎ（％）］

项目 病例组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１００）

ＧＧ ７２（７２．０） ８０（８０．０）

ＧＡ＋ＡＡ ２８（２８．０） ２０（２０．０）

　　４．ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ组 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点
基因型及等位基因频率分布：ＫＤ中 ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ
组的 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点 ＧＧ、ＧＡ和 ＡＡ基因型
频率分布比较，差异有统计学意义（χ２＝６．２６３，Ｐ＝

００４４），等位基因频率分布比较，差异有统计学意义
（χ２＝４．０３７，Ｐ＝０．０４５），详见表 ３。与 ＧＡ和 ＡＡ基
因型比较，ＧＧ基因型增加 ＣＡＬ的发生风险（ＯＲ＝
５１３，９５％ＣＩ：１．２２～２１．６３，Ｐ＝０．０２６），详见表４。

表 ３　冠脉损害（ＣＡＬ）组和非冠脉损害（ＮＣＡＬ）组的

ＭＰＯ基因等位基因频率［ｎ（％）］

项目 冠脉损害组（ｎ＝４８） 非冠脉损害组（ｎ＝５２）
Ｇ ８８（９１．７） ８０（７６．９）
Ａ ８（８．３） ２４（２３．１）

表 ４　ＫＤ中 ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ组的 ＭＰＯ基因

ｒｓ２３３３２２７位点的相关性分析［ｎ（％）］

项目 冠脉损害组（ｎ＝４８） 非冠脉损害组（ｎ＝５２）
ＧＡ＋ＡＡ ６（１２．５） ２２（４２．３）
ＧＧ ４２（８７．５） ３０（５７．７）

　　５．ＫＤ中基因多态性与临床特征的相关性：ＭＰＯ
基因 ｒｓ２３３３２２７多态性与 ＫＤ临床特征的相关性分析
结果表明，皮疹、唇及口腔表现、手足症状、球结膜充

血、淋巴结肿大、ＷＢＣ、中性粒细胞百分比、红细胞沉
降率、ＣＲＰ及 ＢＮＰ在基因型 ＧＧ和 ＧＡ＋ＡＡ组间比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表５。

表 ５　ＭＰＯ基因多态性与 ＫＤ临床特征的相关性分析［ｘ±ｓ，ｎ（％），Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 ＧＧ（ｎ＝７２） ＧＡ＋ＡＡ（ｎ＝２８） ｔ，χ２，Ｚ Ｐ

皮疹 ５０（６９．４） ２０（７１．４） ０．０１９ ０．８９１

唇及口腔表现 ４２（５８．３） １６（５７．１） ０．００６ ０．９３９

手足症状 ３８（５２．８） １０（３５．７） １．１７６ ０．２７８

球结膜充血 ３８（５２．８） １４（５０．０） ０．０３１ ０．８６０

淋巴结肿大 ３４（４７．２） １６（５７．１） ０．３９７ ０．５２９

ＷＢＣ（１０９／Ｌ） １６．２２±５．７１ １７．４７±７．４６ ０．６３８ ０．５２７

中性粒细胞百分比（％） ６２．３５±２２．０８ ５７．５５±１８．１０ ０．７２２ ０．４７４

红细胞沉降率（ｍｍ／ｈ） ６３．４４±２４．１７ ６２．２１±２９．０３ ０．１５３ ０．８７９

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ７５．１５（３８．０７，１５６．８６） ５３．１３（１８．８０，１２１．１１） １．２７５ ０．２０２

ＢＮＰ（ｐｇ／Ｌ） ８０６．５０（３９４．８５，２２１１．２５） ４９９．４１（２１５．８０，９０８．４０） １．８３７ ０．０６６

讨　　论
ＫＤ以６个月 ～５岁患儿为多发年龄段，是一种

急性全身性中小血管炎性疾病，约３０％ ＫＤ患儿在病
程中尤其是急性期时可发现冠状动脉扩张，而冠状动

脉瘤的形成及破裂是 ＫＤ患儿死亡的最重要原
因

［７，８］
。目前国内外研究表明，ＫＤ并发 ＣＡＬ的高危

因素主要包括患儿年龄及性别、合并感染程度、较长

时间持续的发热、实验室相关指标以及遗传基因等，

故遗传因素的影响不容忽视
［９，１０］

。ＭＰＯ是过氧化物

酶亚家族的成员，一种可以调控自身免疫及炎性反应

的血红蛋白，对早期预警心血管疾病起着密切作用，

是血管性炎症的重要生物学标志物之一，存在于胞质

与膜相结合的天青颗粒中，由单核细胞、中性粒细胞

等炎性和免疫细胞分泌，当机体受到刺激时，激活的

炎性、免疫细胞迅速释放 ＭＰＯ，而 ＭＰＯ中的颗粒以
脱颗粒形式或胞吐作用分泌到细胞外间隙中，催化过

氧化氢与氯离子生成次氯酸，产生一系列的具有广泛

生物学效应的活性氧，并导致氧化过激，导致免疫功

·９６·
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能紊乱，损伤内皮细胞，其中冠状动脉的损伤较为多

见
［１１］
。因此 ＭＰＯ的任何异常表达和释放都可能加

重炎症和组织的损伤
［１２～１４］

。有研究发现 ＫＤ患儿的
机体内存在过量氧化物，并可导致机体氧化应激，进

而推测 ＭＰＯ基因与 ＫＤ的发生可能存在关联性［１５］
。

因此，ＭＰＯ基因可能是 ＫＤ发病过程中潜在的关键
因素。

在 ＭＰＯ与 ＫＤ的相关性方面，本研究对象均符
合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，且达到了遗传平衡，具
有群体代表性，并在血液中均检测到 ＭＰＯ基因
ｒｓ２３３３２２７位点，存在 ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ型 ３种基因型，这
与我国报道文献相同。经统计学分析得出，该基因

的等位基因频率在病例组与对照组的分布中差异

无统计学意义（χ２＝１．５９２，Ｐ＝０．３５１），３种基因型
的频率分布差异无统计学意义（χ２ ＝２．３９２，Ｐ＝
０３０２），提示该基因位点与 ＫＤ易感性无显著相关
性，这与文献报道的结果有差异，考虑与种族、地域

及遗传易感性相关，今后需进一步加大样本量开展

深入研究
［３～５］

。

在 ＭＰＯ与 ＫＤ临床特点方面，目前大多数医院
对 ＫＤ的诊断多以典型症状、实验室检测结果超声心
动图结果为主要诊断方法。而在本研究中发现，ＫＤ
典型临床表现（如皮疹、唇及口腔表现、手足症状、球

结膜充血、淋巴结肿大）与 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点
的各基因型无明显相关性，差异无统计学意义（Ｐ＜
０．０５），而熊志等［４］

在该基因位点的研究中发现携带

有 ＧＧ基因型的患儿发生手足水肿、腹腔积液的比例
较其他基因型患儿高，与本研究结果不同，考虑与样

本量少及地区差异有关。

在实验室检查方面与 ＫＤ关系密切且研究较多
的是 ＷＢＣ、中性粒细胞百分比、红细胞沉降率、ＣＲＰ
及 ＢＮＰ，本研究中该基因位点与以上实验室检查结果
无明显相关性，差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）；这与
彭宇等

［１６］
、张娟等

［１７］
研究结果相同，且对于大部分

ＫＤ患儿的 ＷＢＣ、血小板计数、ＣＲＰ、ＢＮＰ和红细胞沉
降率是升高为主要表现。

在本研究中，ＭＰＯ与 ＫＤ并发 ＣＡＬ的研究结果
是通过统计学分析得出 ＭＰＯ基因 ｒｓ２３３３２２７位点在
ＣＡＬ组和 ＮＣＡＬ组中的 ３种基因型频率分布比较差
异有统计学意义（χ２＝６．２６３，Ｐ＝０．０４４），故认为该基
因位点与ＫＤ并发ＣＡＬ可能有相关性；在两组该基因
位点的等位基因频率分布的研究方面，其分布比较差

异有统计学意义（χ２＝４．０３７，Ｐ＝０．０４５），还发现 ＧＧ

基因型增加 ＫＤ并发 ＣＡＬ的发生风险（ＯＲ＝５．１３，
９５％ＣＩ：１．２２～２１．６３），进而推测该基因位点 Ｇ等位
基因可能增加ＫＤ并发ＣＡＬ的风险；这与以往研究结
果相同，该研究中与 Ｇ等位基因比较，携带 Ａ等位基
因的患者对 ＫＤ的保护作用增加了 １．３７倍（ＯＲ＝
０７３，９５％ＣＩ：０．５４～０．９８，Ｐ＝０．０３３）。本研究该基
因位点中 Ａ等位基因频率在病例组、对照组中及
ＣＡＬ组及 ＮＣＡＬ组中的分布比较差异无统计学意义，
且国外报道推测 ＭＰＯ－４６３Ｇ＞Ａ（ｒｓ２３３３２２７）的 Ａ等
位基因频率在不同种族存在一定不同，如在欧洲人群

中为２２．８％，在亚洲人群中约为１４．７％，结合本研究
对象均为内蒙古地区蒙古族儿童，且样本量不足，故

对此结果仍须进一步完善及研究
［１８～２０］

。

目前已有多种基因被研究者发现与 ＫＤ的易感
性及并发 ＣＡＬ呈相关性，但关于单一致病基因对疾
病发生影响的相关研究较少，结合此次研究样本例数

少，实验条件较为局限性，各种与氧化应激有关的生

物学标志物和中性粒细胞活化也未得到评估，且 ＫＤ
本身存在地区差异，ＭＰＯ基因 ＳＮＰｒｓ２３３３２２７位点与
ＫＤ的发生及 ＫＤ并发 ＣＡＬｓ的确切关系尚需开展大
样本量、多中心的研究予以证实。
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步扩大样本量，同时观察其他更多种类的自身抗体进

行深入地研究。
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