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FGF23 基因多态性与川崎病及其
冠状动脉损伤的相关性
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［摘要］　目的　探讨成纤维细胞生长因子 23（FGF23）基因内含子 1 中 c.212-37insC（rs3832879）多

态性与川崎病（KD）及冠状动脉损伤（CAL）的相关性。方法　40 例 KD 患儿纳入该研究，其中 16 例并发

CAL；26 例年龄匹配的健康儿童作为对照。应用聚合酶链反应、基因测序技术对研究对象 FGF23 c.212-37insC

（rs3832879）多态性进行研究。结果　40 例 KD 患儿中，14 例（35%）患儿具有 c.212-37insC（rs3832879）多

态性，26 例对照组儿童中 6 例（23%）具有此位点多态性，两组间比较该位点基因型分布差异无统计学意义。

16 例伴 CAL 的患儿中 9 例（56%）具有 c.212-37insC（rs3832879）多态性，24 例未并发 CAL 患儿中 5 例（21%）

具有此位点多态性，伴 CAL 的患儿与不伴 CAL 患儿两亚组间比较该位点基因型分布差异有统计学意义（P=0.02，

OR=4.89，95%CI: 1.21~19.71）。结论　基因 FGF23 c.212-37insC（rs3832879）多态性可能与儿童 KD 的发生无

相关性，但与 KD 患儿 CAL 的发生相关。                        ［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1107-1111］
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Abstract: Objective   To study the distribution of polymorphism of c.212-37insC (rs3832879) in intron 1 of 
fibroblast growth factor 23 (FGF23) gene and its association with Kawasaki disease (KD) and coronary artery lesions 
(CAL). Methods    Forty children with KD were enrolled in this study, among whom 16 children had concurrent CAL. 
Twenty-six age-matched healthy children were enrolled as controls. PCR and gene sequencing were applied to explore 
the distribution of polymorphism of c.212-37insC (rs3832879) in FGF23 gene in KD patients and controls. Results    
Among 40 children with KD, 14 (35%) carried the polymorphism of c.212-37insC (rs3832879) in FGF23 gene; among 
26 controls, 6 (23%) carried such polymorphism. There was no significant difference in genotype distribution at this 
locus between the two groups (P=0.30). Among 16 children with CAL, 9 (56%) carried the polymorphism at this locus; 
among 24 children without CAL, 5 (21%) carried such polymorphism. As for the comparison of two subgroups with and 
without CAL, the difference in genotype distribution at this locus had statistical significance (P=0.02, OR=4.89, 95% CI: 
1.21-19.71). Conclusions    The polymorphism of c.212-37insC (rs3832879) in FGF23 gene may not be associated with 
the pathogenesis of childhood KD, but it may be associated with the development of CAL in children with KD. 
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川 崎 病（Kawasaki disease, KD） 又 称 为 皮

肤黏膜淋巴结综合征（mucocutaneous lymph node 

syndrome），是一种主要发生在 6 个月到 5 岁（发

病高峰年龄为 18~24 个月）[1] 的婴幼儿的急性发

热出疹性疾病。KD 最主要的问题是心血管损害及

其并发症，其中以冠状动脉损害（coronary artery 

lesion, CAL）最常见。近年来随着丙种球蛋白的

应用，KD 患儿 CAL 发生率已不到 5%，但在发达

国家和地区，KD 仍然是小儿后天性心脏病最常

见的原因，并且是患儿成年后动脉粥样硬化、急

性心肌梗死、心肌缺血的重要危险因素 [2-5]。现大

量研究表明 FGF23 浓度的增高能导致心脏损害，

但具体机制还不是很明确，有文献指出成纤维细

胞生长因子 23（FGF23）内含子 1 中 c.212-37insC

（rs3832879）多态性与 CAL 密切相关 [6-8]，但国内

尚未见该类研究报道。本研究通过采用聚合酶链

反应（PCR）、基因测序等技术，分析 FGF23 该

位点多态性在汉族儿童中的分布情况，探讨此多

态性与 KD 及 CAL 发生的相关性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2010 年 10 月至 2013 年 8 月在天津市儿

童医院就诊治疗的 KD 患儿 40 例，其中男孩 26 例，

女 孩 14 例， 年 龄 为 2 个 月 至 6 岁， 平 均 年 龄

27±24 个 月， 所 纳 入 的 KD 患 儿 均 符 合 国 际 诊

断标准诊断意见 [9]。病例组中根据患儿是否伴发

CAL[9]，分为 CAL 组（16 例，其中男孩 10 例，女

孩 6 例）与非 CAL 组（24 例，其中男孩 16 例，

女孩 8 例）。选取同时期该院门诊体检的健康儿

童 26 例作为对照组，均排除与 KD 相关疾病及因素，

其中男孩 17 例，女孩 9 例，年龄为 8 个月至 6 岁，

平均年龄 36±18 个月。所有研究对象均为居住在

天津及附近地区的汉族儿童，且病例组与对照组

年龄、性别差异均无统计学意义。本研究获得了

天津医科大学伦理委员会的批准及患儿监护人书

面知情同意。

1.2　标本采集

收 集 研 究 对 象 外 周 静 脉 血 2 mL， 加 入 含

EDTA 抗凝管中，置于 -80℃冰箱保存用于提取

DNA。

1.3　DNA 的提取和 PCR 扩增

用 DNA 试剂盒（Promega 公司）提取外周血

DNA，于 -20℃下保存备用。参考文献 [8] 设计引物，

上游引物 5'-ATCAATCCAGGGAGGTTTCA-3'，下游

引 物 5'-GGAAACAGGTCACCAGGGTA-3'， 委 托 苏

州金唯智生物科技有限公司合成，使用前引物终

浓度为 10 pmol/μL。PCR 反应体系为 50 μL：模板

4 μL，MasterMix 22 μL，ddH2O 22 μL，上下游引物

各 1 μL，应用德国 Eppendorf 公司生产的 PCR 扩

增仪进行反应。扩增条件为：94℃预变性 5 min；

94℃变性 30 s，58℃退火 30 s，72℃延伸 1 min，

共循环 36 次；最后 72℃延伸 7 min。

1.4　PCR 产物测序和分析

取 4 μL PCR 产 物，1.50% 琼 脂 糖 凝 胶 上 电

泳，在凝胶成像分析系统下进行观察拍照、分析

结果。取 323 bp 处扩增条带阳性标本的 PCR 产物

35 μL，委托北京金唯智生物科技有限公司及北京

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。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计学分析，计

数资料采用频数和百分率（%）表示，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 Hardy-Weinberg 平衡，基因多态性分布情况比

较采用 χ2 检验，并计算优势比（OR）及其 95% 可

信区间（95%CI）。P<0.05 示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PCR 扩增产物

PCR 扩 增 的 目 的 片 段 FGF23 c.212-37insC 

（rs3832879）长度应为 323 bp，分别以 200 bp 及

两种类型的 50 bp Marker 为核酸分子量参照标准，

阴性对照中未出现条带，送检标本中扩增产物目

标 条 带 在 300~500 bp 或 300~350 bp 之 间， 与 预

期结果一致，表明实验不存在污染，扩增产物为

rs3832879 基因序列（图 1）。
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2.2　PCR 产物测序结果

利用 NCBI 查询扩增片段 FGF23 c.212-37insC 

（rs3832879） 的 基 因 序 列， 并 利 用 该 网 站 在 线

blast 对所获序列进行对比分析，显示与 NCBI 网

站 公 布 的 FGF23 基 因 SNPrs3832879 位 点 的 基 因

序列对比，本研究 PCR 产物与目的基因序列相符

（98%）。所有研究对象中共有 20 例（30%）含

有该插入碱基。由于基因突变造成测序结果不同，

将突变点截图得图 2。

ddH2O  1       2      3      M      4       5      6      7

ddH2O  1       2      3      M      4       5      6      7

ddH2O   1      2      3      M      4       5     6      7

表 1　KD 组和对照组 FGF23 基因 SNP rs3832879 基因

型分布的比较　[ 例（%）]

组别 例数
基因型

C -

对照组 26 6(23) 20(77)

KD 组 40 14(35) 26(65)

χ2 值 1.06

P 值 0.30

OR 值 1.80

95%CI 0.59~5.50

注：“-”表示 FGF23 基因 SNP rs3832879 不含插入“C”碱基。

表 2　并发和未并发 CAL 两组 FGF23 基因 SNP rs3832879

基因型分布的比较　[ 例（%）]

组别 例数
基因型

C -

无 CAL 24 5(21) 19(79)

CAL 16 9(56) 7(44)

χ2 值 5.29

P 值 0.02

OR 值 4.89

95%CI 1.21~19.71

注：“-”表示 FGF23 基因 SNP rs3832879 不含插入“C”碱基。

图 2　FGF23 c.212-37insC（rs3832879） 基 因 型 测

序 图　　 部 分 基 因 型 中 含 有 插 入 C 碱 基：FGF23 c.212-37insC 

（rs3832879）。箭头所指为插入 C 碱基。

图 1　FGF23 基因位点 rs3832879 PCR 产物电泳图　

　A：以 200 bp Marker 为核酸分子量参照标准。B、C：以两种不

同类型 50 bp Marker 为核酸分子量参照标准。ddH2O：阴性对照；

M： Marker；1~3：对照组；4~7：KD 组。阴性对照中未出现条带，

标本 1~7 扩增产物目标条带在 300~500 bp 间。

500 bp

300 bp

300 bp

2.3　KD 组与对照组及 CAL 组与非 CAL 组基因型

分析

KD 组 与 对 照 组 基 因 型 频 率 均 符 合 Hardy-
Weinberg 平衡定律（P>0.05），具有群体代表性。

20 例具有 FGF23 基因 SNP rs3832879 位点多态性

的儿童中，KD 组 14 例（35%），对照组 6 例（23%），

两组 FGF23 基因 SNP rs3832879 位点多态性分布频

率差异无统计学意义（P=0.30），提示 FGF23 基

因 SNP rs3832879 位点多态性与 KD 易感性无相关

性（OR=1.80，95%CI: 0.59~5.50），见表 1。

A

B

C

14 例具有 FGF23 基因 SNP rs3832879 位点多

态性的 KD 患儿中，9 例（56%）CAL 患儿和 5 例

（21%）非 CAL 患儿具有该多态性位点，CAL 与

非 CAL 亚组该基因型频率分布差异有统计学意义

（P=0.02），提示该位点多态性与 KD 患儿发生

CAL 具有相关性（OR=4.89，95%CI: 1.21~19.71），

见表 2。
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3　讨论

KD 患儿的心脏损害主要包括心肌炎、心内膜

炎及 CAL，是小儿获得性心脏损害的最重要的因

素。CAL 的病因至今仍未完全阐明，目前较一致

的观点是：CAL 是在遗传因素的基础上，免疫系

统异常活化、细胞浸润以及冠状动脉内皮损伤、

功能紊乱等多因素相互作用的结果。

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor, 

FGF）是 20 世纪在大脑及垂体的组织提取物中发

现的一种能促进成纤维细胞生长的活性物质，70

年代提纯后，因其作用而被命名。FGF 家族在机

体内参与一系列的生理功能，如胚胎发育、细胞

分化、器官形成、组织修复、肿瘤生长和侵袭等 [10]。

FGF23 是成纤维细胞生长因子家族中 FGF19 亚组

成员，定位于染色体 12p13，与 FGF 中的大部分

成员一样，其含有两个大内含子序列，两个内含

子序列将功能区分为 3 个外显子区域。FGF23 主

要来源于骨组织，由成骨细胞产生和分泌，在肝脏、

心脏、甲状旁腺、骨髓等其他组织器官中都有表

达，FGF23 通过与 FGF 受体或 αKlotho 共受体形成

复合物发挥作用，在维持肾脏磷和 VitD 自稳态平

衡方面发挥着重要的作用。现研究发现 FGF23 除

了与钙磷调节有关外，还与心脏的损害有关，现

已被证实其能导致终末期肾脏病（end stage renal 

disease, ESRD）患者病死率增高，并与 ESRD 中

高心血管事件发生率息息相关 [11-13]，并且，FGF23

与左心室肥大、左心室功能障碍、房颤的发生、

冠状动脉血管病变及心力衰竭严重程度和预后密

切相关 [14-17]。有研究指出，FGF23 为心脏损害的

独立危险因素，可能成为心血管病态变化的预测

因素 [17]，这使得 FGF23 基因位点多态性的研究具

有了重要的意义。

本研究发现 FGF23 rs3832879 位点多态性与

KD 的易感性无相关性，而与 KD 并发 CAL 具有相

关性。临床及动物研究显示 FGF 可能通过促成血

管损伤、内皮功能紊乱等病理过程参与 VitD 心血

管双向调控效应而发挥作用 [18-19]，另有研究表示

FGF23 与 VitD 可通过影响免疫细胞而导致心脏损

伤 [20]。Faul 等 [21] 首次指出由于 αKlotho 在心脏中

没有表达，而 FGF23 也并未激活 MAPK 信号通路，

可能的机制为：非依赖 αKlotho 的 FGF23 与 FGFR

结合后，激活心脏钙调神经磷脂酶 - 活化 T 细胞

核因子（NFAT）信号传导系统，从而造成了心脏

的损害。Itoh 等 [22] 也提出 FGF23 通过 Ca2+/ NFAT

通路对心脏起作用。而在大量研究中得到证实的

与 KD 及 KD 并发 CAL 密切相关的基因 ITPKC、

CASP3 等 正 是 通 过 激 活 Ca2+/ NFAT 通 路 起 作 用

的 [23-25]。NFATs 是抗原刺激 T 淋巴细胞后产生的

一种细胞因子，如一些物质所需的转录因子。在

细胞核内，NFAT 通过作用于一些细胞因子基因启

动子中的顺式作用元件而调控细胞因子的表达，

NFAT 是钙调神经磷酸酶（calcineurin, CaN）的最

重要的底物，其中 NFATc、NFATp、NFAT4 主要

存在于 T 淋巴细胞中，NFAT3 存在于包括心脏的

其他组织细胞，在免疫细胞 T、B 细胞中，Ca2+ 和

CaN 已经被证明是细胞内激活免疫反应的信号通

路，当内外因素作用使 T 淋巴细胞通过其受体与

抗原提呈细胞反应后，血浆中的钙离子升高，活

化 CaN，使 NFATs 去磷酸化，从而激活 T 淋巴细胞，

而心肌中也存在同样的通路，激活损伤心肌的基

因而发挥作用。由此推测，本研究中 FGF23 是通

过激活 KD 患儿免疫系统，导致患儿冠状动脉内皮

损伤，增加 CAL 发生的危险性。

综上所述，本研究显示，FGF23 rs3832879 位

点多态性与 KD 的发生无相关性，但与 KD 患儿

CAL 的发生具有相关性，其机制可能通过激活相

应免疫系统发挥作用，这为 KD 患儿 CAL 的评估

提供了相关依据。但鉴于本研究样本量较少，并

且考虑到种族、民族、区域的差异及试验条件的

限制，仍需要大样本、多种族的相关研究来证实

FGF23 该位点多态性与 KD 及其 CAL 发生的确切

关系。
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