
第 !" 卷第 # 期
"$!$ 年 # 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!" 7+6#

*856"$!$

!收稿日期""$$< 9$< 9"R#!修回日期""$$< 9!" 9!=

!基金项目""$$# 唐山市新药与临床医学研究计划项目$ 课题编号%$#!>$"$=S9R 9R&'

!作者简介"高捷(女(硕士研究生(副主任医师'

论著)临床研究

川崎病冠状动脉损伤与纤维蛋白原
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%%!摘%要"%目的%探讨纤维蛋白原;

"

B!R:&OJ基因多态性与川崎病冠状动脉损伤的关系' 方法%收集 >= 例

川崎病患儿与 R< 例健康对照儿童的空腹静脉血(用辅助血浆纤维蛋白原活性测定系统测定纤维蛋白原水平和纤

维蛋白原的分子功能#采用多聚酶链反应(限制性酶切方法对纤维蛋白原 ;

"

B!R:&OJ位点的基因型进行测定'

结果%川崎病儿童冠状动脉扩张组血浆纤维蛋白原水平明显高于非扩张组及健康对照组$!L$6$!&# 川崎病儿童

冠状动脉扩张组J等位基因频率明显高于健康对照组及非扩张组 $!L$6$!&' 结论%纤维蛋白原
"

B!R: 基因多态

性及血浆纤维蛋白原水平与川崎病患儿冠状动脉扩张有相关性' !中国当代儿科杂志#"#$##$"$%%&&$O (&"#"

!关%键%词"%纤维蛋白原#基因多态性#川崎病#儿童

!中图分类号"%C#"%%!文献标识码"%S%%!文章编号"%!$$: 9::>$$"$!$&$# 9$?!: 9$>

F*2-3064.708B*3:**490B,0465*4N

!

<!R:!PQ862>;6,870.; -4/+6,64-,> -,3*,> 2*<

.064.04+702/,*4:037?-:-.-@0/0.*-.*

)15K%B( 01-)2+&'(4/&'( 0#-/%(K*&( 321-)D7*(2*/;LBG/<CHB&C+M!B=%/C<%@?( 1MM%A%/CB= 2+?G%C/A+M-+<C7 67%&/

6+/A$B=%@/A6+AAB'B( :/&'?7/&( 2BNB%$=>$$$( 67%&/ $,H/%A% '/+O%B@+&'!<<#TI/7++;@+H;@&&

%%AB.3,-+3% CBD*+30=*%J+A,81K,'-/+AA(G5-3-52,(+)A'(/ G-,W--) V+3+)23K23,-3K5-A(+)A2)1 U(G3()+N-) ;

"

B!R: &OJ

/+5K.+3/'(A.() V'(513-) W(,' X2W2A2Y(1(A-2A-6E*376/.%F2A,G5++1 A2./5-AW-3-,2Y-) U3+.>= V'(513-) W(,' X2W2A2Y(

1(A-2A-$"! '21 V+3+)23K23,-3K5-A(+)A& 2)1 R< 2N-B2)1 N-)1-3B.2,V'-1 '-25,'KV'(513-) $V+),3+5N3+8/&6052A.25-Q-5A

2)1 .+5-V85233-2V,(Q(,K+UU(G3()+N-) W-3-.-2A83-1 W(,' SAA(A,052A.2F(G3()+N-) SV,(Q(,KSAA2K_KA,-.60+5K.-3(i-

V'2() 3-2V,(+) 2)1 3-A,3(V,(+) -)iK.-1(N-A,(+) W-3-8A-1 ,+1-,-V,,'-N-)+,K/-A+UU(G3()+N-) ;

"

B!R:&OJN-)-

/+5K.+3/'(A.6F*.123.%J'-/52A.2U(G3()+N-) 5-Q-5A() /2,(-),AW(,' V+3+)23K23,-3K5-A(+)AW-3-A(N)(U(V2),5K'(N'-3,'2)

,'+A-() /2,(-),AW(,'+8,V+3+)23K23,-3K5-A(+)A2)1 () ,'-V+),3+5N3+8/6J255-5-U3-l8-)VK() /2,(-),AW(,' X2W2A2Y(

1(A-2A-W2AA(N)(U(V2),5K'(N'-3,'2) ,'2,() ,'-V+),3+5N3+8/6J'-/2,(-),AW(,' V+3+)23K23,-3K5-A(+)A'21 .+3-()V3-2A-1

J255-5-U3-l8-)VKV+./23-1 W(,' ,'-/2,(-),AW(,'+8,V+3+)23K23,-3K5-A(+)A6!64+21.064.% 052A.2U(G3()+N-) 5-Q-5A2)1

U(G3()+N-) ;

"

B!R:&OJ/+5K.+3/'(A.23-2AA+V(2,-1 W(,' V+3+)23K23,-3K5-A(+)A() V'(513-) W(,' X2W2A2Y(1(A-2A-6

!!704G !643*;8H*/0-3,( "#$#( $" $%&%&$O (&"#"

%%?*> :6,/.%%F(G3()+N-)# E-)-/+5K.+3/'(A.# X2W2A2Y(1(A-2A-# &'(51

%%川崎病$X2W2A2Y(1(A-2A-( XH&又名皮肤粘膜

淋巴结综合征(是儿童常见的原因不明的自身免疫

性血管炎综合征(主要损害小*中动脉(特别是冠状

动脉(目前已成为儿童后天性心脏病的主要病因(有

发生心肌梗死和猝死可能!!"

' 川崎病急性期高凝

状态是造成血管炎症的主要因素' 纤维蛋白原

$U(G3()+N-)&的水平与分子功能是反映血液高凝状

态的一个重要指标(纤维蛋白原 ;

"

B!R:&OJ基因多

态性被认为是导致个体间血浆纤维蛋白原水平差异

的遗传决定性因素!""

' 因此对XH患儿进行纤维蛋

白原及其基因多态性检测(探讨其与 XH及并发冠

状动脉损伤$V+3+)23K23,-3K5-A(+)A( &SP&的关系(

及时采取临床干预(对降低 XH并发 &SP发生率和

死亡率是有益的'

):!?)
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$I对象与方法

$6$I研究对象

来源于我院儿科 "$$? 年 ? 月至 "$$< 年 > 月初

发的XH住院患儿(共 >= 例(男 "! 例(女 !? 例#年

龄为 = 个月至 ? 岁(平均年龄为 "6<> M!6=> 岁#分

冠状动脉扩张组 "! 人和冠状动脉正常组 !? 人' 均

符合XH诊断标准及冠状动脉扩张的诊断标准!>BR"

'

同期普查健康儿童作为正常对照组$家属知情同

意&(年龄*性别与病例组基本配对(共 R< 例(男 >$

例(女 !< 例(平均年龄 >6$? M!6?" 岁'

$6"I研究方法

!6"6!%血样的采集%% 健康对照组及病例组$尚

未输注丙种球蛋白及口服抗凝药物治疗&空腹抽取

静脉血 ? .P(平均分成 " 份(一份用于检测纤维蛋

白原水平及分子功能$FI04OdH.2[&(一份用于检

测纤维蛋白原;

"

B!R:&OJ基因型'

!6"6" %纤维蛋白原水平及分子功能 !FI04O

dH.2[$ 测定%%测定方法参照文献!?"

' 吸取蕲蛇

酶$&44S&试剂$福建汇天生物药业有限公司&5.P

与J3(AB@V5缓冲液 "$$ .P混合成 !O"$$ &44S水

平的反应混合液(置于 >#`水浴箱中备用(用加样

器分别移取 <?$

!

P反应混合液及 ?$

!

P血浆在

$6? V.光路比色杯中充分混合(立即置入 #"" 型分

光光度计色室中$成都广普科学仪器有限公司&(

>R$ ).处检测纤维蛋白单体聚合反应过程(通过微

机分析系统$西安第四军医大学血液研究室&给出

以下参数%纤维蛋白原水平*纤维蛋白原单体聚合速

度$U(G3() .+)+.-3/+5K.-3(i-Q-5+V(,KFI04&*最大

光密度值$+V858A1-',-3dH.2[&' FI04OdH.2[为

纤维蛋白单体的聚合速率与最大光密度之比是反映

纤维蛋白原分子功能的参数'

!6"6>%H7S的提取%%空腹静脉血 "6? .P(加

"^DHJS$6? .P(低渗法分离白细胞' 然后用酚\

氯仿\异戊醇$"?\"R\!&抽提(乙醇沉淀(提取H7S'

!6"6R%基因多态性分析%%0&C扩增目的 H7S%

引物序列根据7&;aE-);2)Y 人类纤维蛋白原序列

基因编码 E-)-aH%>#><"= $ ',,/%OOWWW6)VG(6)5.6

)('6N+Q&合成$北京塞百盛生物技术有限公司&(采

用0&C技术对纤维蛋白原基因启动子区;

"

B!R:&OJ

位点的目的片段进行扩增' 上游引物%?ZB&&JSB

S&JJ&&&SJ&SJJJJEJ&B>Z( 下 游 引 物% ?ZBSJEB

EJJJJJSSEJJJEJEESSE&B>Z' 总反应体积为

"?

!

P%无菌去离子水 !?6R

!

P(!$ c反应缓冲液$不

含IN&5

"

&"6?

!

P(IN&5

"

溶液$"6? .I&!6?

!

P(R c

17J0混合物 "

!

P(上游引物和下游引物各 "

!

P(

J2l 酶 $华美生物工程公司& $6=

!

P(模板 H7S

!

!

P' 0&C循环条件%<R`R .()#<R`! .()#?:`

! .()##"` !6? .()#循环 >$ 次##"` ? .()'

!6"6?%限制性内切酶酶切%%总体积 "$

!

P(无菌

去离子水 ?6:

!

P(;8UU-3E反应缓冲液 "

!

P(;_S

$!$

!

NO

!

P&$美国 03+.-N2公司&"

!

P(@()1 aaa内

切酶$华美生物工程公司&: an(>#`水浴!" '过夜'

!6"6=%纤维蛋白原 ;

"

B!R:&OJ基因型的判定%%

H7S样本经限制性内切酶酶切后以 "^琼脂糖凝胶

进行电泳(溴化乙锭染色(在紫外灯下观察结果'

$6'I统计学方法

所得数据 I(V3+A+U,D[V-5建数据库(_0__ !>6$

软件进行数据分析(三组计量资料纤维蛋白原水平

及分子功能的比较采用 P检验(计数资料纤维蛋白

原基因型及等位基因频率采用
#

" 检验(以!L$6$?

为差异有统计学意义'

"I结果

"J$I纤维蛋白原 N

!

<$KO !PQ基因型

电泳显示纤维蛋白原 ;

"

B!R: &OJ位点的JJ基

因型在 >$$ G/ 处出现一条带#&&基因型在 "$" G/*

<: G/处出现两条带#&J基因型分别在 >$$ G/*

"$" G/和 <: G/处出现三条带(为杂合子' 见图 !'

!" !" !! !! "" !! !! !" #

$%% &'

(%% &'

)%% &'

*%% &'

+%% &'

II图 $I纤维蛋白原 N

!

<$KO L04/

"

酶切产物电泳图

"6"I基因型频率及等位基因频率

川崎病组$包括冠状动脉扩张组与非扩张组&

突变基因型$JJ型*&J型&频率及 J等位基因频率

高于对照组$!L$6$!&(并且冠状动脉扩张组高于

非扩张组$!L$6$!&' 见表 !'

)<!?)
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II表 $I川崎病组与对照组纤维蛋白原 N

!

<$KO 基因型频

率及等位基因频率的比较
%!例$^&"

组别 例数
;

"

B!R: 基因型频率

&& &J JJ

等位基因频率

& J

对照组 R< >:$##& <$!:& "$?& :?$:#& !>$!>&

XH组

%无冠脉扩张 !? <$=$& >$"$& >$"$& "!$#$& <$>$&

%并冠脉扩张 "! :$>:& ?$"R& :$>:& "!$?$& "!$?$&

#

" 值 "$6:? "!6R"

!值 L$6$! L$6$!

"J'I对照组与川崎病组纤维蛋白原及功能比较

川崎病冠状动脉扩张组患儿血浆纤维蛋白原浓

度明显高于非扩张组及对照组$!L$6$!&' FI04O

dH.2[是反映纤维蛋白原分子功能的参数' 从表

中可见川崎病冠状动脉扩张组患儿 FI04OdH.2[

高于非扩张组及对照组(但差异无统计学意义

$!o$6$?&' 见表 "'

II表 "I川崎病组与对照组纤维蛋白原及功能比较
%

$JM?&

组别 例数 纤维蛋白原$NOP& FI04OdH.2[

对照组 R< >6#> M$6#" >6:! M$6?=

XH组

%无冠脉扩张 !? >6#R M$6?R >6:# M$6>!

%并冠脉扩张 "!

?6?! M$6<:

2

>6<< M$6?$

P值 !"6== $6#<

!值 L$6$! o$6$?

%%2% 与对照组及无冠脉扩张XH组比较(!L$6$!

"JKI纤维蛋白原N

!

<$KO 不同基因型的纤维蛋白原

含量及分子功能的比较

纤维蛋白原突变基因型 JJ基因型及 &J型纤

维蛋白原浓度明显高于&&基因型组$!L$6$!&(纤

维蛋白原分子功能 FI04OdH.2[在 > 组基因型中

差异无统计学意义$!o$6$?&' 见表 >'

II表 'I维蛋白原N

!

<$KO 不同基因型的纤维蛋白原含量

及分子功能的比较
%$JM?&

基因型 例数 纤维蛋白原$NOP& FI04OdH.2[

%%&& ?? >6#> M$6:$ >6#R M$6R>

%%&J !#

>6#: M$6?#

2

>6:# M$6?#

%%JJ !>

R6<= M!6"$

2

>6<" M$6>:

P值 !!6#" $6=!

!值 L$6$! o$6$?

%%2% 与&&基因型组比较(!L$6$!

'I讨论

XH是一种迄今原因不明的急性发热出疹性疾

病(其主要病理改变是全身性血管炎' 有研究表明(

XH的冠脉损伤后遗症是儿童青少年心肌梗死和猝

死发生的重要原因!="

' 纤维蛋白原是由肝细胞合

成和分泌的重要凝血因子(血浆纤维蛋白原水平增

加可引起血液流变学改变(增加血液粘滞度(促进血

小板聚集和血凝块的形成' 纤维蛋白原通过转变为

纤维蛋白(刺激血管平滑肌细胞增生(促进炎症介质

的释放!#"

' 有文献报道成人纤维蛋白原;

"

B!R:&OJ

基因多态性与成人冠脉疾病密切相关(该基因位点

中 J等位基因与纤维蛋白原水平及分子功能密切

相关!:"

' 冠状动脉损伤是XH的最主要的严重并发

症(对于纤维蛋白原 ;

"

B!R:&OJ基因多态性与川崎

病冠脉损伤的关系目前国内外研究不多' 本研究观

察了川崎病冠脉损伤患儿*非冠脉损伤患儿与正常

儿童纤维蛋白原 ;

"

B!R:&OJ基因型和等位基因频

率(以及纤维蛋白原水平及分子功能变化(结果发

现%川崎病冠脉损伤患儿 JJ基因型及 J等位基因

频率显著高于正常儿童#川崎病冠脉损伤组纤维蛋

白原水平明显高于非冠脉损伤组及正常对照组(并

且纤维蛋白原突变基因型 JJ基因型及 &J型纤维

蛋白原浓度明显高于&&基因型组' 因此推测纤维

蛋白原 ;

"

B!R:&OJ基因多态性可能与川崎病的发

病有相关性(其中等位基因 J可能是川崎病冠状动

脉损伤的遗传易感基因#携带等位基因 J的个体可

能通过影响纤维蛋白原的水平而不是其分子功能增

加了冠脉损伤的风险' 因此在临床上检测纤维蛋白

原的水平并测定其;

"

B!R:&OJ基因型对于早期预测川

崎病患儿是否发生冠状动脉损伤的风险有重要意义'
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