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ＣＡＳＰ３基因一个新的功能性 ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６与
川崎病相关性的 Ｍｅｔａ分析

彭茜１　陈昌辉１　吴青１　杨元２
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　　［摘　要］　目的　综合分析半胱氨酸蛋白酶３基因 （ＣＡＳＰ３）一个新的功能性单核苷酸多态位点（ＳＮＰ）
ｒｓ７２６８９２３６与川崎病发生发展的相关性。方法　国内外数据库中检索川崎病与ＣＡＳＰ３基因相关性研究的文献，根据
纳入与排除标准筛选文献，获取２０１２年１１月以前公开发表的病例－对照研究与家系传递不平衡研究（ＴＤＴ）的资料，
结合作者的相关研究结果，评价质量后采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　川崎病患者中ｒｓ７２６８９２３６的Ａ
等位基因频率显著增高（Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝１．３４，９５％ ＣＩ：１．２４～１．４６）。ｒｓ７２６８９２３６风险等位基因Ａ的携带者（ＡＧ＋
ＡＡ）相较于ＧＧ个体，患病风险增加约４４％（Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ：１．２７～１．６５）。该ＳＮＰ的风险等位基因Ａ
增加了川崎病并发冠状动脉损伤的风险（Ｐ＝０．０１，ＯＲ＝１．５１，９５％ ＣＩ：１．１０～２．０７），携带风险等位基因Ａ的川崎病
患者相比于非携带者，并发冠状动脉损伤的风险增加约５９％（Ｐ＝０．０５，ＯＲ＝１．５９，９５％ ＣＩ：１．００～２．５３）。未发现该
ＳＮＰ与川崎病患者静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）疗效相关联的证据。结论　ＣＡＳＰ３基因功能性ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６的Ａ
等位基因增加了川崎病的发生风险，该ＳＮＰ的风险等位基因有可能作为川崎病并发冠状动脉损伤的易感遗传标记。
目前还没有足够的证据提示该ＳＮＰ对川崎病的重要治疗手段ＩＶＩＧ的疗效存在影响，需要更多的相关研究以进一步
评价其应用于临床个体化治疗方案选择的可行性。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４７７－４８３］

［关　键　词］　川崎病；冠状动脉损伤；静脉注射免疫球蛋白；半胱氨酸蛋白酶３基因；Ｍｅｔａ分析
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ＰＥＮＧＱｉａｎ，ＣＨＥＮＣｈａｎｇＨｕｉ，ＷＵＱｉｎｇ，ＹＡＮＧＹｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｒｓ７２６８９２３６，ａｎｅｗｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
（ＳＮＰ）ｏｆｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｃａｓｐａｓｅ３（ＣＡＳＰ３），ｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｂｙａｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｅａｒｃｈｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｄａｔａｂａｓｅｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ，ｔｏａｃｑｕｉｒｅｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｒｓ７２６８９２３６ａｎｄＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｐｕｂｌｉｓｈｅｄｕｐｔｏ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔｓ．Ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇＲｅｖＭａｎ５．１ｓｏｆｔｗａｒｅａｆｔｅｒｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｉｘｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｏｒ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｓ７２６８９２３６ａｎｄＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＡｏｆｔｈｅＳＮＰｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓ（ＯＲ＝１．３４，９５％ＣＩ＝１．２４－１．４６，Ｐ＜０．００１）；
ｔｈｅｒｉｓｋｆｏｒＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｌｌｅｌｅＡ（ＡＡ＋ＡＧ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ４４％ ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＧＧ（ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ＝１．２７－１．６５，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＡｏｆｔｈｅＳＮＰｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｉｎＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓ（ＯＲ＝１．５１，
９５％ＣＩ＝１．１０－２．０７，Ｐ＝０．０１）；ｔｈｅｒｉｓｋｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓｉｎＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｌｅＡ（ＡＡ＋
ＡＧ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ５９％ ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＧ（ＯＲ＝１．５９，９５％ＣＩ＝１．００－
２．５３，Ｐ＝０．０５］．ＮｏａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｉｓＳＮＰａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（ＩＶＩＧ）ｗａｓ
ｆｏｕｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅａｌｌｅｌｅＡｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＳＮＰｒｓ７２６８９２３６ｏｆＣＡＳＰ３ｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅ
ｒｉｓｋｆｏｒＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｉｔｍａｙｂｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓａｓａ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｒｅｉｓｓｔｉｌｌｎｏｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｔｈｉｓＳＮＰｈａｓａｎｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＩＶＩＧｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（６）：４７７－４８３］
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　　川崎病作为一种原因不明的儿童自限性急性血
管炎，好发于５岁以下婴幼儿［１］。该病于１９６７年经
Ｋａｗａｓａｋｉ等［２］首次报道后，长期的流行病学调查发

现，约有一半的患者会发生急性心肌炎、心包炎、心

律失常和心力衰竭等心脏损害，１５％ ～２５％的患者
因冠状动脉炎而出现冠状动脉扩张及冠状动脉

瘤［３］。鉴于其严重的并发症，一直以来，许多国家

与地区都在积极地进行该病遗传与环境病因的

研究。

与其他复杂疾病一样，遗传易感因素构成了川

崎病发生发展的内在基础，迄今为止，已先后有数十

个免疫性血管炎相关基因与川崎病的相关性得到分

析［４］，其中一个重要的发现是２０１０年 Ｏｎｏｕｃｈｉ等［５］

在日本人群中证实半胱氨酸蛋白酶３基因（ｃａｓｐａｓｅ
３，ＣＡＳＰ３）一个功能性 ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）的风
险等位基因 Ａ显著常见于川崎病群体中。这是继
ＩＴＰＫＣ（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３ｋｉｎａｓｅＣ）基
因第１内含子ｒｓ２８４９３２２９（Ｇ／Ｃ）被证实为川崎病相
关功能性单核苷酸多态位点（ＳＮＰ）之后又一个重要
的发现［６］。本研究运用 Ｍｅｔａ分析综合评价了
ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６与川崎病易患性、并发冠状
动脉损伤及静脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）治疗敏感性等临床表型的相关性。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准
１．１．１　纳入标准　　（１）研究对象：关于ＣＡＳＰ３基
因ｒｓ７２６８９２３６与川崎病关系的相关性研究；（２）研
究设计：独立的病例 －对照研究与家系传递不平衡
（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔ，ＴＤＴ）研究；（３）干
预措施：ＣＡＳＰ３基因 ｒｓ７２６８９２３６与川崎病关系的相
关性研究中，病例组为川崎病患者，对照组为从未发

生过川崎病、自身免疫性疾病及过敏性疾病的个体。

ＣＡＳＰ３基因 ｒｓ７２６８９２３６与冠状动脉损伤发生的相
关性研究中，病例组为川崎病合并冠状动脉损伤患

者，对照组为未发生冠状动脉损伤的川崎病患者。

ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６与 ＩＶＩＧ疗效的相关性研究
中，病例组为川崎病合并 ＩＶＩＧ治疗不敏感患者，对
照组为川崎病合并 ＩＶＩＧ治疗敏感患者。川崎病病
例符合２００２年日本川崎病研究委员会修订的川崎
病诊断标准［７］。冠状动脉损伤的判断标准为超声

心动图发现冠状动脉内径５岁以内者至少３ｍｍ，
５岁及５岁以上者至少４ｍｍ，或者冠状动脉某一节
段内径至少是其相邻节段的１．５倍［１］。ＩＶＩＧ治疗

不敏感的判断标准为ＩＶＩＧ治疗后２～７ｄ再次出现
发热与其他一个以上川崎病的主要临床症状［８］；

（４）重复发表：纳入影响力最高的１篇；（５）遗传平
衡：对照组ｒｓ７２６８９２３６基因型频率符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ遗传平衡。
１．１．２　排除标准　　 （１）重复研究；（２）对照组不
符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡；（３）川崎病诊断、冠
状动脉损伤及ＩＶＩＧ疗效判断未根据上述公认标准；
（４）综述文献；（５）根据文献质量评价［９］，数据不完

整且无法从文献中计算等位基因或基因型频率的

文献。

１．２　资料来源与提取
以Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ与ＣＡＳＰ３为检索词检索英

文数据库（ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等），以川崎病与 ＣＡＳＰ３为检索词检
索中文数据库（中国学术期刊网全文数据库、重庆

维普中文科技期刊全文数据库、万方科技期刊全文

数据库）。最后对相关学术会议、报刊文献及未发

表文献进行检索，检索时间截止至２０１２年１１月。
按照英国牛津大学循证医学中心文献评价内容

来评价研究的质量［１０］，包括以下几个方面：样本量、

诊断标准、基因分析方法与数据完整性。由两名评

价人员分别独立地从文献中提取数据资料，按照统

一的表格整理并交叉核对。如遇分歧，通过讨论或

由第三人协助解决。

１．３　统计学分析
利用ＲｅｖＭａｎ５．１软件对纳入的病例 －对照研

究与家系传递不平衡研究数据进行系统分析，根据

Ｌｏｈｍｕｅｌｌｅｒ的方法将ＴＤＴ数据转化为病例－对照数
据，即在川崎病病例组中以获得风险等位基因的人

数为事件数（Ｅｖｅｎｔｓ），以获得与未获得风险等位基
因的人数之和为总数（Ｔｏｔａｌ），设定一个大群体作为
非病对照组（Ｔｏｔａｌ为１００００），在该组中将风险等位
基因的传递率设为 ５０％，因此事件数为 ５０００［１１］。
研究已表明，通过该方法将ＴＤＴ数据与病例对照研
究数据进行整合的 Ｍｅｔａ分析，与采用 Ｋａｚｅｅｍ的方
法（Ｃａｔｍａｐ软件）进行整合分析，所获得的结果无显
著差异［１２］。在分析中，如异质性检验结果提示纳入

研究间同质，则采用固定效应模式进行合并分析，如

各研究间存在异质性，则采用随机效应模型进行合

并分析。等位基因与基因型均采用二分类变量分

析，计算合并比值比（ＯＲ）与 ９５％可信区间（９５％
ＣＩ）。采用Ｓｔａｔａ１１．０软件进行 Ｅｇｇｅｒ与 Ｂｅｇｇ检验
评估发表偏倚，完成每个独立研究对合并分析的敏

感性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
·８７４·
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２　结果

２．１　文献检索与方法学质量评价
共筛选出 ４篇公开发表文献［５，１３１５］被纳入

ｒｓ７２６８９２３６等位基因频率与川崎病发病风险相关性
的Ｍｅｔａ分析，其中１篇文献［５］共报道了２个群体的
病例 －对照研究和 １个群体的家系传递不平衡
（ＴＤＴ）研究，因此共 ６个研究被纳入上述 Ｍｅｔａ分
析；有４个病例－对照研究被纳入该 ｒｓ７２６８９２３６基
因型频率与川崎病相关性的 Ｍｅｔａ分析。３篇文
献［１３１５］，被纳入 ｒｓ７２６８９２３６等位基因／基因型频率

与川崎病合并冠状动脉损伤以及与川崎病患者

ＩＶＩＧ疗效相关性的 Ｍｅｔａ分析，其中１篇文献［１４］共

报道了２个群体的病例 －对照研究，因此共４个病
例－对照研究被纳入上述 Ｍｅｔａ分析。这些研究的
基本特征见表１～３。文献质量评价显示各研究中
川崎病诊断、冠状动脉损伤诊断与ＩＶＩＧ疗效的判断
均采用了统一的标准，样本量较大，数据显示充分完

整，基因分型技术方法可靠，各研究对照组的等位基

因频率符合遗传平衡定律，对总体有代表性。两名

评价人员从文献中提取的数据资料完全一致，未出

现需要第三人协助解决分歧的情况。

表１　纳入的ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）与川崎病相关性研究的基本特征　（例）

纳入研究 研究人群 研究分组
ｒｓ７２６８９２３６等位基因分布
ｎ Ｇ Ａ

ｒｓ７２６８９２３６基因型分布
ｎ ＧＧ ＧＡ＋ＡＡ

基因分型方法 结果

Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１０［５］ 日本人１ 对照组 ２０６２ １２７９ ７８３ １０３１ ４１３ ６１８ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 相关

川崎病组 １２７４ ６９０ ５８４ ６３７ １９４ ４４３
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１０［５］ 日本人２ 对照组 ７５６ ４９１ ２６５ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 相关

川崎病组 ５６４ ３１６ ２４８
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１０［５］ 高加索人 对照组 １００００ ５０００ ５０００ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 相关

川崎病组 １９９ ７９ １２０
Ｋｕｏ２０１１［１３］ 台湾人 对照组 １３８０ ９５９ ４２１ ６９０ ３３５ ３５５ 侵染技术 不相关

川崎病组 ６０６ ３９５ ２１１ ３０３ １２７ １７６
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１３［１４］ 日本人３ 对照组 １１３２ ７２３ ４０９ ５６６ ２３６ ３３０ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 相关

川崎病组 ６８４ ４００ ２８４ ３４２ １１５ ２２７
彭茜 ２０１３［１５］ 四川人 对照组 ７２８ ５６４ １６４ ３６４ ２２４ １４０ ＤＮＡ测序技术 相关

川崎病组 ４７６ ３４４ １３２ ２３８ １２３ １１５

表２　纳入的ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）与川崎病并发冠状动脉损伤相关性研究的基本特征　（例）

纳入研究 研究人群 研究分组
ｒｓ７２６８９２３６等位基因分布
ｎ Ｇ Ａ

ｒｓ７２６８９２３６基因型分布
ｎ ＧＧ ＧＡ＋ＡＡ

基因分型方法 结果

Ｋｕｏ２０１１［１３］ 台湾人 非ＣＡＬｓ组 ５４４ ３５９ １８５ ２７２ １１６ １５６ 侵染技术 不相关

ＣＡＬｓ组 ５８ ３２ ２６ ２９ ９ ２０
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１３［１４］ 日本人４ 非ＣＡＬｓ组 ３６０ ２１４ １４６ １８０ ６４ １１６ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 不相关

ＣＡＬｓ组 ４８ ２６ ２２ ２４ ７ １７
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１３［１４］ 日本人３ 非ＣＡＬｓ组 ６７２ ３９５ ２７７ ３３６ １１４ ２２２ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 不相关

ＣＡＬｓ组 １２ ５ ７ ６ １ ５
彭茜２０１３［１５］ 四川人 非ＣＡＬｓ组 ４１０ ３０２ １０８ ２０５ １１１ ９４ ＤＮＡ测序技术 不相关

ＣＡＬｓ组 ６６ ４２ ２４ ３３ １４ １９

　　注：ＣＡＬｓ指冠状动脉损伤。

表３　纳入的ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）与ＩＶＩＧ疗效相关性研究的基本特征　（例）

纳入研究 研究人群 研究分组
ｒｓ７２６８９２３６等位基因分布
ｎ Ｇ Ａ

ｒｓ７２６８９２３６基因型分布
ｎ ＧＧ ＧＡ＋ＡＡ

基因分型方法 结果

Ｋｕｏ２０１１［１３］ 台湾人 ＩＶＩＧ敏感组 ５２６ ３４５ １８１ ２６３ １１１ １５２ 侵染技术 不相关

ＩＶＩＧ不敏感组 ８０ ５０ ３０ ４０ １６ ２４
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１３［１４］ 日本人４ ＩＶＩＧ敏感组 ２６８ １６６ １０２ １３４ ５３ ８１ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 不相关

ＩＶＩＧ不敏感组 １４０ ７４ ６６ ７０ １８ ５２
Ｏｎｏｕｃｈｉ２０１３［１４］ 日本人３ ＩＶＩＧ敏感组 ４７６ ２８１ １９５ ２３８ ８２ １５６ 侵染技术与ＤＮＡ测序技术 不相关

ＩＶＩＧ不敏感组 ２０８ １１９ ８９ １０４ ３３ ７１
彭茜 ２０１３［１５］ 四川人 ＩＶＩＧ敏感组 ４０２ ２９２ １１０ ２０１ １０５ ９６ ＤＮＡ测序技术 不相关

ＩＶＩＧ不敏感组 ７４ ５２ ２２ ３７ １９ １８

　　注：ＩＶＩＧ指静脉注射丙种球蛋白。

·９７４·
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２．２　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６与川崎病发生风险的
相关性分析

本研究共对５个病例 －对照研究与 １个 ＴＤＴ
研究（２００１名川崎病患者与３０２９名对照）的资料进
行了系统分析，以评价ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６与川
崎病发生风险的相关性。鉴于 Ｑ检验未提示纳入
研究存在显著的异质性（Ｐ＝０．７４，Ｉ２＝０），采用了
固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果如图 １所示，
ｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）的次等位基因Ａ更常见于病例组

（Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝１．３４，９５％ＣＩ：１．２４～１．４６），提示
其为川崎病发生的风险等位基因。进一步对４个病
例－对照研究（１５２０名患者与２６５１名对照）进行基
因型频率与川崎病发生相关性的 Ｍｅｔａ分析，如图２
所示，固定效应模型合并分析显示川崎病组 Ａ等位
基因携带者（ＡＧ＋ＡＡ）频率明显高于对照组（ＧＧ），
前者发生川崎病的风险是非携带者的１．４４倍 （Ｐ
＜０．００１，ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ：１．２７～１．６５）。
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图１　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因与川崎病关系的Ｍｅｔａ分析
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图２　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因携带者与川崎病关系的Ｍｅｔａ分析

２．３　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６与川崎病并发冠状动
脉损伤的相关性分析

有４个病例－对照研究（９２名合并冠状动脉损
伤的川崎病患者与９９３名不合并冠状动脉损伤的川
崎病患者）被纳入ｒｓ７２６８９２３６与川崎病并发冠状动
脉损伤相关性的Ｍｅｔａ分析，由于纳入研究不存在显
著的异质性，采用了固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。
结果发现该ＳＮＰ与川崎病并发冠状动脉损伤相关，
即冠状动脉损伤组风险等位基因 Ａ的频率显著高
于对照组（Ｐ＝０．０１，ＯＲ＝１．５１，９５％ＣＩ：１．１０～
２．０７）（图３）。同时，冠状动脉损伤组中风险等位基
因Ａ携带者频率也高于对照组，并且前者罹患冠状
动脉损伤的风险是后者的１．５９倍（Ｐ＝０．０５，ＯＲ＝

１．５９，９５％ＣＩ：１．００～２．５３）。见图４。
２．４　ＣＡＳＰ３基因 ｒｓ７２６８９２３６与川崎病 ＩＶＩＧ疗效
的相关性分析

有４个病例－对照研究（２５１名 ＩＶＩＧ治疗不敏
感患者与 ８３６名 ＩＶＩＧ治疗敏感患者）被纳入
ｒｓ７２６８９２３６与ＩＶＩＧ疗效相关性的 Ｍｅｔａ分析，由于
纳入研究不存在显著的异质性，采用了固定效应模

型进行Ｍｅｔａ分析。结果未发现该ＳＮＰ与ＩＶＩＧ疗效
相关，即 ＩＶＩＧ不敏感组等位基因 Ａ的频率与敏感
组差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１，ＯＲ＝１．１８，９５％ＣＩ：
０．９６～１．４６）（图５）。同时，ＩＶＩＧ不敏感组等位基因
Ａ携带者频率也与敏感组相似（Ｐ＝０．１５，ＯＲ＝１．２５，
９５％ ＣＩ：０．９２～１．６９）。见图６。
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图３　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因与川崎病并发冠状动脉损伤关系的Ｍｅｔａ分析
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图４　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因携带者与川崎病并发冠状动脉损伤关系的Ｍｅｔａ分析
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　　　　　　ＩＶＩＧ：静脉注射丙种球蛋白。

图５　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因与ＩＶＩＧ疗效关系的Ｍｅｔａ分析
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　　　　　　ＩＶＩＧ：静脉注射丙种球蛋白。

图６　ＣＡＳＰ３基因ｒｓ７２６８９２３６的Ａ等位基因携带者与ＩＶＩＧ疗效关系的Ｍｅｔａ分析

２．５　发表偏倚分析
利用Ｓｔａｔａ１１．０软件中 Ｂｅｇｇ秩相关法与 Ｅｇｇｅｒ

线性回归法分析发表偏倚。结果显示，ＣＡＳＰ３基因
ｒｓ７２６８９２３６等位基因频率与川崎病相关性的 Ｍｅｔａ
分析中，Ｂｅｇｇ检验Ｐ＝１．０００，Ｅｇｇｅｒ检验Ｐ＝０．６６７；
等位基因Ａ携带者频率与川崎病相关性的Ｍｅｔａ分析

中，Ｂｅｇｇ检验Ｐ＝０．０８９，Ｅｇｇｅｒ检验Ｐ＝０．０７９；ＣＡＳＰ３
基因ｒｓ７２６８９２３６等位基因频率与川崎病并发冠状动
脉损伤相关性的 Ｍｅｔａ分析中，Ｂｅｇｇ检验 Ｐ＝０．７３４，
Ｅｇｇｅｒ检验Ｐ＝０．２１８；等位基因Ａ携带者频率与川崎
病并发冠状动脉损伤相关性的Ｍｅｔａ分析中，Ｂｅｇｇ检
验 Ｐ＝０．３０８，Ｅｇｇｅｒ检验 Ｐ＝０．６４６；ＣＡＳＰ３基因

·１８４·
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ｒｓ７２６８９２３６等位基因频率与川崎病ＩＶＩＧ疗效相关性
的Ｍｅｔａ分析中，Ｂｅｇｇ检验Ｐ＝０．７３４，Ｅｇｇｅｒ检验Ｐ＝
０．２６８；等位基因Ａ携带者频率与川崎病ＩＶＩＧ疗效相
关性的Ｍｅｔａ分析中，Ｂｅｇｇ检验Ｐ＝０．３０８，Ｅｇｇｅｒ检验
Ｐ＝０．１０３。上述检验Ｐ值均大于０．０５，提示各研究
中无显著的发表偏倚。

３　讨论

川崎病虽然是一种自限的免疫性疾病，但一旦

并发冠状动脉损伤，治疗非常困难，对患者的生命健

康构成严重威胁。除环境致病因素外，该病的发生

发展与遗传因素密切相关［４，１６１９］。在我国，也有川

崎病的家族聚集病例报道［２０］。近年来，对复杂疾病

遗传研究的经验已表明，多个易感基因往往共同构

成了这类疾病各种临床表型的内在基础，因此通过

研究找到川崎病的易感基因位点是一个非常重要的

课题，高风险遗传标记的证实将有利于预测儿童患

病风险、预后与指导个体化治疗，以减少严重心血管

并发症的发生。

２００８年，Ｏｎｏｕｃｈｉ等［６］利用全基因组连锁分析，

发现日本人群中ＩＴＰＫＣ基因与川崎病存在极显著的
连锁不平衡。进一步功能实验证实，该基因第１内含
子ｒｓ２８４９３２２９（Ｇ／Ｃ）的次等位基因Ｃ成熟ｍＲＮＡ数
量较Ｇ等位基因下降３０％。在Ｔ细胞Ｃａ２＋／活化Ｔ
细胞 核 因 子 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，
ＮＦＡＴ）信号传导途径中，ＩＴＰＫＣ下调会通过钙调素系
统使细胞浆中更多的ＮＦＡＴ去磷酸化并进入细胞核，
增强Ｔ细胞活化相关重要基因的转录，使Ｔ细胞激活
或活性增强，而后者正是川崎病的一个显著特点。该

发现不仅证实ＩＴＰＫＣ基因是川崎病的重要易感基因，
而且提示Ｔ细胞Ｃａ２＋／ＮＦＡＴ信号传导通道可能是
川崎病易患性的重要生化基础。随着２０１０年 Ｏｎｏｕ
ｃｈｉ等［５］发现另一个川崎病易感基因 ＣＡＳＰ３，上述
推测在得到进一步的证实。ＣＡＳＰ３所编码的
ｃａｓｐａｓｅ３是一个效应型半胱氨酸蛋白酶，该酶被半
胱氨酸蛋白酶家族激活型蛋白酶激活后，启动下游

蛋白的切割，调控细胞凋亡。功能研究提示 ＣＡＳＰ３
可能也是一个Ｃａ２＋／ＮＦＡＴ途径负反馈调节因子，主
要通过诱导 Ｔ细胞凋亡抑制 Ｔ细胞活性。ＣＡＳＰ３
基因５′ＵＴＲ内 ｒｓ７２６８９２３６（Ｇ／Ａ）正好位于活化 Ｔ
细胞核因子胞浆蛋白２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴ
ｃｅｌｌｓ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ２，ＮＦＡＴｃ２）结合序列上，其 Ｇ等
位基因突变为 Ａ等位基因后，使 ＮＦＡＴｃ２与 ＣＡＳＰ３
基因ＤＮＡ序列结合能力下降，引起基因表达下调，Ｔ

细胞凋亡减少，从而增加了川崎病的患病风险。

ｒｓ７２６８９２３６作为一个可以影响该基因表达的功能性
ＳＮＰ，其Ａ等位基因有可能是一个潜在的预测川崎
病／冠状动脉损伤易患性、预后及指导个体化治疗的
分子遗传标记。

鉴于此，本研究对 ＣＡＳＰ３基因 ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６
与川崎病相关性的研究进行了系统分析。该分析中

所纳入研究的所有病例均采用了完全一致的诊断标

准，研究技术方法可靠等特点保证了其结果的可靠

性。Ｍｅｔａ分析表明，ＣＡＳＰ３基因 ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６的
Ａ等位基因明显更常见于川崎病患者组，Ａ等位基
因携带者发生川崎病的风险是非携带者的１．４４倍，
在排除发表偏倚后可以认为 ｒｓ７２６８９２３６的 Ａ等位
基因是川崎病的高风险因子。

冠状动脉损害是川崎病常见的并发症，但在已

报道的各个研究中，由于病例量的限制，难以对遗传

因素的影响做出明确的结论，而系统分析在一定程

度上可以克服这个问题，因此该研究也分析了

ＣＡＳＰ３基因 ＳＮＰｒｓ７２６８９２３６与川崎病并发冠状动
脉损伤的相关性，结果提示该 ＳＮＰ风险等位基因 Ａ
的存在同时增加了川崎病患者发生冠状动脉损伤的

风险，这对川崎病患者的预后估计与治疗方案的选

择有一定参考价值。川崎病患者一旦发生冠状动脉

损伤将非常难以治疗，而ＩＶＩＧ治疗是目前预防冠状
动脉损伤发生的一个最重要手段，因此研究影响其

疗效的因素具有重要的临床价值，本研究探讨了

ｒｓ７２６８９２３６与川崎病患者 ＩＶＩＧ治疗敏感性的相关
性，然而未发现相关的证据，提示需要积累更多的相

关研究以进一步评价其应用于临床个体化治疗方案

的选择与预后估计的可行性。

近年来，随着全基因组遗传分析技术的出现，川

崎病的遗传学研究取得了较大的进展，与其他复杂

疾病一样，基因组的多态已被证实可影响川崎病的

发生发展，尤其是一些功能性 ＳＮＰ风险等位基因的
协同作用可以显著提高川崎病的易患性，以及发生

并发症的风险［１３］。最近，全基因组关联研究又陆续

发现了９个川崎病易感位点［２１２６］，这些研究提示，

进一步寻找川崎病各种临床表型主要的高风险遗传

标记，最终将有可能比较准确地预测患者预后与指

导个体化治疗，以尽量避免严重心血管并发症的

出现。
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