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论著·临床研究

川崎病患儿 ＦＣＧＲ２Ａ基因单核苷酸
多态性的研究

纪玉晓１，２　张宏艳１，２　林书祥１

（１．天津市儿童医院心内科，天津　３０００７４；２．天津医科大学，天津　３０００７０）

　　［摘　要］　目的　探讨中国汉族儿童ＦＣＧＲ２Ａ基因 ｒｓ１８０１２７４位点单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与川崎病（ＫＤ）易
感性及静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗ＫＤ疗效的关系。方法　应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）联合直接基因测序技
术对３５例ＫＤ患儿和２５例健康儿童的ＦＣＧＲ２Ａ基因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４位点进行检测和分析，并将ＫＤ患儿根据ＩＶＩＧ
治疗后有无并发冠脉损害（ＣＡＬ）分为 ＣＡＬ和无 ＣＡＬ（ＮＣＡＬ）两个亚组。结果　在研究对象中均检测到 ＦＣＧＲ２Ａ
基因ｒｓ１８０１２７４位点，该位点存在３种基因型（ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ）。该ＳＮＰ位点的基因型分布及等位基因频率在 ＫＤ组
与对照组及ＣＡＬ组与ＮＣＡＬ组之间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其中携带 Ａ等位基因或 ＡＡ基因型者
发生ＫＤ的危险性大（分别ＯＲ＝３．３９，９５％ＣＩ：１．５３～７．５０；ＯＲ＝４．９３，９５％ＣＩ：１．６１～１５．１）；携带基因型 ＡＧ或 Ｇ
等位基因使ＫＤ患儿发生 ＣＡＬ的危险性增高（分别 ＯＲ＝５．４３，９５％ＣＩ：１．０６～２７．８；ＯＲ＝４．８８，９５％ＣＩ：１．４４～
１６．５）。结论　ＦＣＧＲ２Ａ基因ｒｓ１８０１２７４位点ＳＮＰ可能是影响中国汉族儿童ＫＤ易感性以及 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ疗效的
一个重要因素。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：１９６－２００］

［关　键　词］　ＦＣＧＲ２Ａ基因；川崎病；冠状动脉损伤；单核苷酸多态性；静脉注射免疫球蛋白；儿童

ＳｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＦＣＧＲ２ＡｇｅｎｅｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＫａ
ｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ
ＪＩＹｕＸｉａｏ，ＺＨＡＮＧＨｏｎｇＹａｎ，ＬＩＮＳｈｕＸｉａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｉａｎｊｉｎＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００７４，
Ｃｈｉｎａ（ＺｈａｎｇＨＹ，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙａｎｚｈａｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＦＣＧＲ２Ａｇｅｎｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（ＳＮＰ）ｒｓ１８０１２７４
ｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ（ＫＤ）ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（ＩＶＩＧ）ｔｈｅｒａｐｙｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｆｉｖｅＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄ２５ａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒｍａｔｃｈｅｄｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅ
ｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ａｎｄｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＳＮＰｏｆ
ＦＣＧＲ２Ａｇｅｎｅｒｓ１８０１２７４．ＴｈｅｓｅＫＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏｔｗｏｓｕｂｇｒｏｕｐｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｌｅｓｉｏｎ（ＣＡＬ）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇＩＶＩＧｔｈｅｒａｐｙ：ＣＡＬ（ｎ＝１３）ａｎｄｎｏｎＣＡＬ（ｎ＝２２）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦＣＧＲ２ＡｇｅｎｅＳＮＰｒｓ１８０１２７４ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｌｌｓｕｂｊｅｃｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｒｅｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＡＡ，ＡＧａｎｄＧＧ）．ＦｏｒＦＣＧＲ２ＡｇｅｎｅＳＮＰｒｓ１８０１２７４，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＫＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｗｅｒｅａｌｓｏｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＡＬａｎｄｎｏｎＣＡＬｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａ
ａｌｌｅｌｅａｎｄＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅｗｅｒｅｌｉｎｋｅｄｔｏａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆＫＤｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ（Ａａｌｌｅｌｅ：ＯＲ＝３．３９，９５％ＣＩ：１．５３－７．５０；
ＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ：ＯＲ＝４．９３，９５％ＣＩ：１．６１－１５．１）．ＢｏｔｈＡＧ（ＯＲ＝５．４３，９５％ＣＩ：１．０６－２７．８）ａｎｄＧａｌｌｅｌｅ（ＯＲ＝４．８８，
９５％ＣＩ：１．４４－１６．５）ｗｅｒｅｌｉｎｋｅｄｔｏａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆＣＡＬｉｎＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅＦＣＧＲ２Ａ
ｇｅｎｅＳＮＰｒｓ１８０１２７４ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｓｐｒｏｂａｂｌｙｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＫＤａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＩＶＩＧｔｈｅｒａｐｙ
ｏｎＫＤｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（３）：１９６－２００］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＦＣＧＲ２Ａｇｅｎｅ；Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｃｈｉｌｄ

　　经静脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）治疗后，川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，
ＫＤ）患儿合并冠状动脉损害（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎ，

ＣＡＬ）的发生率由未经治疗的 １５％ ～２５％下降到
５％，但仍有１０％ ～３０％ＫＤ患儿对 ＩＶＩＧ治疗不敏
感，而且这部分患儿合并ＣＡＬ的发生率明显高于对
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ＩＶＩＧ治疗敏感的患儿［１］。目前 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的机
制尚不清楚，可能主要依赖ＩｇＧ的Ｆｃ片段与各种免
疫细胞上的ＩｇＧ的Ｆｃ受体（ＦｃγＲ）相互作用而发挥
抗炎的作用［２］。ＦｃγＲⅡａ是 ＦｃγＲ家族中重要的一
员，研究发现经 ＩＶＩＧ治疗后，ＫＤ患儿的 ＦＣＧＲ２Ａ
基因（编码 ＦｃγＲⅡａ的基因）表达下调［３４］。因此

ＦＣＧＲ２Ａ基因多态性可能会影响 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的
疗效。另外，有文献报道了 ＦＣＧＲ２Ａ基因与 ＫＤ易
感性之间的关系，但结果不一［５１０］。因此进一步阐

述ＦＣＧＲ２Ａ基因与 ＫＤ以及 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的疗效
之间的关系，将有助于ＫＤ的诊断和个体化治疗，并
可为今后ＫＤ的基因治疗提供一定的思路和依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择３５例２０１０年１０月至２０１２年４月在天津

市儿童医院住院治疗的 ＫＤ患儿，其中男孩２２例，
女孩１３例，男女之比为１．７∶１，年龄２个月至６岁，
平均年龄３．３±１．７岁。所有 ＫＤ患儿均符合诊断
标准［１１］。明确诊断后发病１０ｄ内均给予ＩＶＩＧ单次
剂量２ｇ／ｋｇ静脉滴注及口服阿司匹林治疗。所有
患儿均对 ＩＶＩＧ治疗敏感［１１］。患儿均于 ＩＶＩＧ治疗
前和出院前行超声心动图检查冠状动脉情况，根据

有无并发 ＣＡＬ［１２］将患儿分为 ＣＡＬ组（１３例）和未
并发ＣＡＬ（ＮＣＡＬ）组（２２例）。选择同期于该院门
诊体检的２５例健康儿童作为对照组，均排除感染性
疾病、心血管疾病、自身免疫性疾病等，并排除既往

ＫＤ病史。其中男１５例，女１０例，男女之比１．５∶１，
年龄５个月至８岁，平均年龄３．７±１．５岁。ＫＤ组
和对照组年龄、性别差异无统计学意义。全部研究

对象均为汉族儿童，相互之间无血缘关系，籍贯为天

津及河北省所辖区县。本研究获所有入选儿童家长

或监护人知情同意及天津市儿童医院伦理委员会的

批准。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　　采集研究对象外周静脉血
２ｍＬ，加入含 ＥＤＴＡ抗凝管中，置于 －８０°Ｃ冰箱保
存用于提取ＤＮＡ。
１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　　应用美国 ＰＲＯＭＥＧＡ
公司生产的基因组 ＤＮＡ提取试剂盒 （ＣＡＴ．
＃Ａ７７１０）提取基因组 ＤＮＡ，操作流程严格按照试剂
盒说明书进行。得到的ＤＮＡ样本置于 －２０℃冰箱
保存备用。

１．２．３　引物设计与合成　　参照文献［６］设计引

物。上游引物：５′ＣＴＴＴＣＡＧＡＡＴＧＧＣＴＧＧＴＧＣＴ３′，
下游引物：５′ＴＴＴＧＣＴＧＣＴＡＴＧＧＧＣＴＴＴＣＴ３′。委托
上海生工生物工程技术服务有限公司合成。最终使

用浓度为１０ｐｍｏＬ／μＬ。
１．２．４　ＰＣＲ反应扩增　　应用德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司生产的ＰＣＲ扩增仪进行反应。ＰＣＲ反应体系体
积为５０μＬ，含基因组 ＤＮＡ４μＬ，ＭａｓｔｅｒＭｉｘ２２μＬ，
上下游引物各１．０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ２２μＬ。ＰＣＲ反应条
件：９４°Ｃ预变性 ５ｍｉｎ；９４°Ｃ变性 ３０ｓ、６５°Ｃ退火
３０ｓ、７２°Ｃ延伸１ｍｉｎ，共１０个循环；然后９４°Ｃ变性
３０ｓ、５５°Ｃ退火３０ｓ、７２°Ｃ延伸１ｍｉｎ，共２２个循环；
最后７２°Ｃ终末延伸７ｍｉｎ。取ＰＣＲ产物５μＬ行琼
脂糖凝胶电泳，然后在 Ｔａｎｏｎ３５００型凝胶成像分析
系统下进行观察拍照、分析结果。

１．２．５　ＰＣＲ产物测序及序列分析　　取３６６ｂｐ处
扩增条带阳性标本的 ＰＣＲ产物３０μＬ，委托上海生
工生物工程技术服务有限公司进行测序。应用

Ｃｈｒｏｍａｓ软件分析所获测序结果。利用 ＮＣＢＩ网站
在线ｂｌａｓｔ对所获序列进行对比分析。
１．３　统计学分析

运用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分析。
计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，基因型和
等位基因频率采用直接计数法统计。应用拟合优度

χ２检验判断 ＫＤ组和对照组基因型频率是否符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。采用 χ２检验比较各组之间
基因型及等位基因频率，并计算优势比（ＯＲ）及其
９５％可信区间（９５％ＣＩ）。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＰＣＲ扩增结果
按上述 ＰＣＲ反应体系及条件扩增，ＦＣＧＲ２Ａ基

因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４扩增产物片段长度为３６６ｂｐ。以
１０００ｂｐＭａｒｋｅｒ为核酸分子量参照标准，扩增产物的
目标条带在３００～４００ｂｐ之间，符合实验要求。每次
ＰＣＲ扩增均设立阴性对照（以 ｄｄＨ２Ｏ代替板 ＤＮＡ）
以检测ＰＣＲ结果的可靠性。电泳结果见图１。
２．２　ＦＣＧＲ２Ａ基因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因型的分布

参照ＮＣＢＩ网站ＳＮＰｒｓ１８０１２７４，利用该网站在
线ｂｌａｓｔ对所获序列进行对比分析发现，所有研究对
象均检测到 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４，基因型为 ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ
３种，如图２所示。ＫＤ组中 ＡＡ基因型２３例，ＡＧ
基因型９例，ＧＧ基因型３例。对照组中ＡＡ基因型
７例，ＡＧ基因型１２例，ＧＧ基因型６例。
·７９１·
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　　图１　ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４扩增产物电泳图
　１～３：标本；ｄｄＨ２Ｏ：阴性对照；Ｍ：１００ｂｐＭａｒｋｅｒ。

２．３　 ＫＤ 组 与 对 照 组 ＦＣＧＲ２Ａ 基 因 ＳＮＰ
ｒｓ１８０１２７４等位基因与基因型频率的比较

ＫＤ组与对照组基因型频率均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞０．０５），具有群体代表性。
ＦＣＧＲ２Ａ基因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因型频率和等位基
因频率在ＫＤ组和对照组的差异均具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。其中等位基因Ａ和基因型 ＡＡ
使ＫＤ发生的危险性增加（分别ＯＲ＝３．３９，９５％ＣＩ：
１．５３～７．５０；ＯＲ＝４．９３，９５％ＣＩ：１．６１～１５．１）。

! " # # ! ! # # ! $ # #

""

!

"$

!

$$

!

　　图２　ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因测序图　箭头所示为多态位点，绿色峰为碱基Ａ，黑色峰为碱基Ｇ，同时单峰为
纯合子基因型，套峰为杂合子基因型。

２．４　ＫＤ患儿中 ＣＡＬ与 ＮＣＡＬ亚组 ＦＣＧＲ２Ａ基
因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因型和等位基因频率的比较

ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因型与等位基
因频率在ＣＡＬ组与 ＮＣＡＬ组的分布差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。其中基因型ＡＧ和等位
基因Ｇ使 ＫＤ合并 ＣＡＬ发生的危险性增加（分别
ＯＲ＝５．４３，９５％ＣＩ：１．０６～２７．８；ＯＲ＝４．８８，９５％
ＣＩ：１．４４～１６．５）。

　　表１　ＫＤ组和对照组 ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４
基因型和等位基因频率分布　［例（％）］

组别 例数
基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

等位基因

Ａ Ｇ

对照组 ２５ ７（２８） １２（４８） ６（２４） ２６（５２） ２４（４８）
ＫＤ组 ３５ ２３（６６） ９（２６） ３（９） ５５（７９） １５（２１）
χ２值 ８．５３ ９．３９
Ｐ值 ０．０１ ０．００３

　　表 ２　ＣＡＬ组与 ＮＣＡＬ组 ＫＤ患儿 ＦＣＧＲ２Ａ基因
ＳＮＰｒｓ１８０１２７４基因型和等位基因频率的分
布　［例（％）］

组别 例数
基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

等位基因

Ａ Ｇ

ＣＡＬ组 １３ ５（３８） ６（４６） ２（１５） １６（６２） １０（３８）
ＮＣＡＬ组 ２２ １８（８２） ３（１４） １（５） ３９（８９） ５（１１）
χ２值 ６．８２ ７．１３
Ｐ值 ０．０３ ０．０１

３　讨论

ＦｃγＲ是一类与ＩｇＧ的 Ｆｃ片段特异结合的跨膜
糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族的一员。它们是连

接固有免疫与获得性免疫的枢纽，也是连接体液免

疫与细胞免疫的桥梁，在维持机体免疫及免疫耐受

中起重要作用［１３］。人类 Ｆｃγ可分为 ＦｃγＲⅠ
（ＣＤ６４）、ＦｃγＲⅡ（ＣＤ３２）和ＦｃγＲⅢ（ＣＤ１６）３类，而
每一类还可再分出不同的亚类。ＦｃγＲⅡａ是 ＦｃγＲ
Ⅱ中的亚类，表达于多种免疫细胞的表面，包括自然
杀伤细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞。ＦＣＧＲ２Ａ基
因定位于人类染色体１ｑ２３，其多态性位于跨膜结构
域的１３１位点（国际通用号为ｒｓ１８０１２７４），存在共显
性等位基因 Ａ／Ｇ，分别编码组氨酸（Ｈ）和精氨酸
（Ｒ）。这种改变极大地影响了ＦｃγＲⅡａ与ＩｇＧ的结
合力。ＦｃγＲⅡａ是人唯一有效结合ＩｇＧ２的受体，是
保障机体内有效清除免疫复合物的免疫球蛋白受体

亚型。ＦｃγＲⅡａＨ１３１（１３１位点为组氨酸残基）能
有效地与ＩｇＧ２结合，而 ＦｃγＲⅡａＲ１３１（１３１位点为
精氨酸残基）则不能与 ＩｇＧ２结合。因而在 ＩｇＧ２调
理的吞噬作用中，基因型为 ＡＡ个体的吞噬细胞的
作用较基因型为 ＧＧ的个体更有效。ＦＣＧＲ２Ａ基因
的多态性使不同个体对 ＦｃγＲⅡａ介导的免疫反应
出现差异，进而影响一系列感染性和自身免疫性疾

·８９１·
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病的发生发展［１４１６］。

ＫＤ目前已经成为发达国家儿童获得性心脏病
的首要原因，并且也是 ＫＤ患儿成年期发生冠状动
脉心脏病的危险因素之一［１７］，但其病因和发病机制

仍尚不清楚。遗传因素是导致ＫＤ发生的一个不容
忽视的因素。全基因组层面上寻找与复杂疾病相关

的易感基因是近年来人类寻找复杂疾病病因的最有

效的方法之一。ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４为最
近的全基因组关联分析研究（ＧＷＡＳ）新发现的与
ＫＤ易感性相关的位点，并且该位点的等位基因 Ａ
被认为是致病的危险因素［７，９］，但在台湾人群中却

有不一致的报道［８］。另外候选基因的方法对

ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４与 ＫＤ易感相关性的
研究也不尽相同［５６，１０］。研究结果的差异可能与种

族差异和遗传异质性有关。本研究发现在 ＫＤ组
ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰｒｓ１８０１２７４位点 ＡＡ基因型频率
等位基因Ａ的频率高于对照组，并且等位基因Ａ使
ＫＤ发生的危险性增加（ＯＲ＝３．３９），表明 Ａ等位基
因与ＫＤ的发生相关。目前 ＦＣＧＲ２Ａ基因导致 ＫＤ
发生的机制尚在研究中，推测其可能的机制是：

ＦｃγＲⅡａ其胞质区域含免疫受体酪氨酸活化基序
（ＩＴＡＭ），属于兴奋性 ＦｃγＲ。ＦｃγＲⅡａ与免疫复合
物中的ＩｇＧ结合，激活胞质区 ＩＴＡＭ转导兴奋信号，
使细胞膜上离子通道开放，钙离子内流增加，免疫细

胞活化，引起炎性介质如 ＴＮＦα和白细胞介素等的
释放，损伤血管内皮细胞，引起血管炎。携带等位基

因Ａ的个体由于 ＦｃγＲⅡａ能与 ＩｇＧ２的结合，可能
较携带等位基因 Ｇ的个体产生更强的炎症和免疫
反应，从而与ＫＤ发生相关。

Ｔｓｕｊｉｍｏｔｏ等［１８］认为中性粒细胞可能是导致ＫＤ
患儿ＣＡＬ发生的效应细胞，ＩＶＩＧ通过诱导 ＫＤ急性
期的中性粒细胞凋亡来降低 ＣＡＬ的发生率。与日
本Ｔａｎｉｕｃｈｉ等［５］的研究一致，本研究也发现经 ＩＶＩＧ
治疗的ＫＤ患儿中，合并ＣＡＬ患儿与未合并ＣＡＬ患
儿基因型与等位基因频率的分布差异均有统计学意

义，其中基因型 ＡＧ和等位基因 Ｇ使 ＫＤ并发 ＣＡＬ
发生的危险性增加５．４３和４．８８倍。因此推测其可
能的机制是ＩＶＩＧ中含有的ＩｇＧ２主要与携带等位基
因Ａ的个体的ＦｃγＲⅡａ结合，诱导白细胞凋亡或抑
制白细胞中细胞因子的产生减弱炎症反应，进而抑

制ＣＡＬ的发生。因此ＦＣＧＲ２Ａ基因ＳＮＰｒｓ１８０１２７４
的多态性影响 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的疗效。ＦＣＧＲ２Ａ基
因多态性可能也会影响依赖ＩｇＧ的治疗药物治疗其
他疾病的疗效。例如，携带等位基因 Ｇ的风湿性关
节炎患者应用 ＴＮＦα拮抗剂（英夫利昔单抗）治疗

预后较好［７］。在ＫＤ小鼠模型中证实ＴＮＦα是诱导
冠状动脉炎症和冠状动脉瘤形成的必要条件［１９］，从

而为ＴＮＦα阻断剂临床治疗 ＫＤ提供了实验依据。
临床研究发现英夫利昔单抗治疗 ＩＶＩＧ治疗无反应
的ＫＤ患儿有效［２０２１］。因此ＦＣＧＲ２Ａ基因多态性是
否会影响英夫利昔单抗治疗 ＫＤ的疗效值得进一步
研究。

综上所述，本研究显示，ＦＣＧＲ２Ａ基因 ＳＮＰ
ｒｓ１８０１２７４位点与中国汉族儿童 ＫＤ的发生相关，并
且影响 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的疗效。因此通过检测
ＦＣＧＲ２Ａ基因多态性可能会筛查到 ＫＤ易患人群以
及ＫＤ患儿中应用 ＩＶＩＧ治疗仍并发 ＣＡＬ的高危人
群，对于ＫＤ患儿个体化治疗以及应用 ＩＶＩＧ治疗预
后的预测具有重要的意义。目前已发现多种基因的

多态性与 ＫＤ易感性相关［２２］，因此单一的致病基因

对疾病的发生的影响可能会比较轻微。同时，由于

本研究样本例数偏少，并考虑人群的种族、地区差异

以及实验条件的局限性，ＦＣＧＲ２Ａ基因多态性与ＫＤ
的确切关系尚需要大样本、多中心、反复的研究来进

一步证实。
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（本文编辑：邓芳明）
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新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声检查诊断

技术，北京大学第一医院儿科按计划于２０１３年８月２７日至３１日举办为期５天的新生儿颅脑超声学习班。本班属国
家级教育项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予１０学分。主要授课内容包括：中枢神经系统
解剖；新生儿不同颅脑疾病超声诊断；新生儿颅脑疾病不同影像学检查方法比较与选择；超声见习。招收学员对象：儿

科新生儿专业医师、超声专业医师及技师。学费：１２００元。欲参加者请与我们联系：北京大学第一医院儿科（邮编
１０００３４）王红梅、周丛乐。电话：０１０－８３５７３４６１或８３５７３２１３。Ｅｍａｉｌ：ｂｄｙｙ２００２＠１６３．ｃｏｍ．。如果需要，我们将寄去正
式通知。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北京大学第一医院儿科　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ２０１３年１月１５日
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