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脂联素基因 +45 和 +276 多态性与川崎病的关系

黄秒　董国庆　肖菲　苏月月　李明珠

（南方医科大学附属深圳妇幼保健院儿科，广东 深圳　518028）

［摘要］　目的　检测川崎病患儿脂联素基因 +45T/G、+276G/T 多态性分布情况，探讨其与川崎病发病

和冠状动脉损伤（CAL）发生的关系。方法　采取病例对照研究方法，选取 81 例 川崎病患儿（其中 11 例并发

CAL）和 100 例正常体检儿童（对照组）。采用基因测序方法测定脂联素基因 +45 和 +276 位点的多态性分布。

结果　川崎病组脂联素基因 +45 位点基因型 TT、TG、GG 以及 T/G 的等位基因频率与对照组比较差异无统计学

意义（P>0.05）；川崎病组中并发 CAL 者与无 CAL 者该位点的基因型分布频率和等位基因频率比较差异亦无统

计学意义（P>0.05）。川崎病组与对照组脂联素基因 +276 位点基因型 GG、GT、TT 及 G/T 等位基因频率的比

较差异均有统计学意义（P<0.05）；GG 基因型为川崎病发病的危险因素（OR=2.313，P=0.006）。川崎病患儿

中 CAL 组脂联素基因 +276 位点基因型分布与非 CAL 组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　脂联素基因

+276 位点多态性可能与川崎病的发生相关，但与 CAL 的发生无关；脂联素基因 +45 位点多态性可能与川崎病

和 CAL 的发生均无关。                                                              ［中国当代儿科杂志，2018，20（7）：549-553］
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Abstract: Objective    To investigate the distribution of adiponectin +45T/G and +276G/T polymorphisms and 
its association with the development of Kawasaki disease and coronary artery lesion (CAL). Methods    A total of 
81 children with Kawasaki disease (among whom 11 had CAL) and 100 normal children who underwent physical 
examination (control group) were enrolled in a case-control study. Sequencing was performed to investigate the 
distribution of adiponectin +45T/G and +276G/T polymorphisms. Results    There were no significant differences 
between the Kawasaki disease and control groups in the frequencies of TT, TG, and GG genotypes and T/G alleles 
of +45T/G polymorphism in the adiponectin gene (P>0.05). In the Kawasaki disease group, there were also no 
significant differences in the genotype and allele frequencies of the +45T/G polymorphism between the children 
with CAL and those without (P>0.05). There were significant differences between the Kawasaki disease and 
control groups in the frequencies of GG, GT, and TT genotypes and G/T alleles of  +276G/T polymorphism in the 
adiponectin gene (P<0.05). GG genotype was a risk factor for the development of Kawasaki disease (OR=2.313, 
P=0.006). In the Kawasaki disease group, there was no significant difference in the genotype distribution of 
the +276G/T polymorphism between the children with CAL and those without (P>0.05). Conclusions    The 
adiponectin +276G/T polymorphism may be associated with the development of Kawasaki disease, but not 
associated with CAL. The adiponectin +45T/G polymorphism may not be associated with Kawasaki disease or 
CAL.                                                                                          [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(7): 549-553]
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川崎病（Kawasaki disease）是一种涉及全身

中小血管的免疫相关性血管炎综合征，未治疗患

儿 20%~25% 合 并 冠 状 动 脉 损 害（coronary artery 

lesion, CAL），已成为儿童获得性心脏病的首要病

因。该病至今病因未明，发病机制尚不明确 [1]。近

年的研究显示，脂肪细胞可产生、分泌 100 多种

因子，其中脂联素（adiponectin）为研究热点之一，

其在抗炎及心血管保护方面起重要作用 [2]。已证实，

脂联素多个位点基因多态性与冠心病的发病密切相

关 [3]，其中以 +45 和 +276 位点的基因多态性研究

较多。有研究显示血清脂联素增加与 CAL 的发生关

系密切 [4]，但脂联素基因多态性与川崎病的关系的

研究目前尚未见报道。本研究采用基因测序技术检

测川崎病患儿脂联素基因 +45T/G 和 +276G/T 多态

性，以探讨脂联素基因 +45T/G 和 +276G/T 多态性

与川崎病及 CAL 发生的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2014 年 1 月至 2016 年 12 月在我院住院

的川崎病患儿 81 例为病例组。川崎病及 CAL 的诊

断采用《诸福棠实用儿科学》的诊断标准 [5]。病

例组中位年龄 1.4 岁（范围：3 个月至 6 岁）；男

49 例，女 32 例。另取同期在我院体检的健康儿童

100 例为正常对照组，均排除既往川崎病、肥胖、

糖尿病等疾病史，体格检查、肝肾功能、尿常规

等检查结果均正常。对照组中位年龄 1.5 岁（范围：

4 个月至 6 岁）；男 65 例，女 35 例。病例组与对

照组年龄、性别比较差异无统计学意义（P>0.05）。

病例组根据是否合并 CAL，分为 CAL 组和冠状动

脉正常组（非 CAL 组）。CAL 组 11 例，均为轻度

冠状动脉扩张，中位年龄 1.0 岁（范围：8 个月至

6 岁）；男 8 例，女 3 例。非 CAL 组 70 例，中位

年龄 1.45 岁（范围：3 个月至 6 岁）；男 47 例，

女 23 例。CAL 组与非 CAL 组年龄、性别比较差

异无统计学意义（P>0.05）。对照组、病例组人群

脂联素基因 +45 和 +276 基因型分布均符合 Hardy-
Weinberg 遗传平衡定律（P>0.05），表明选取的

研究对象具有群体代表性。

1.2　DNA 提取

本研究获得我院伦理委员会批准，征得研究

对象监护人知情同意后，取外周静脉血 3 mL，经 

2 000 rpm 离心分离后，使用全血基因组 DNA 提取

试剂盒（上海生工生物工程有限公司，SK8224）

提取 DNA。采用紫外分光光度仪测定 DNA 的纯度

及含量，A260/A280 在 1.7~2.0 之间，计算产物浓度。

4℃冰箱过夜，DNA 保存于 -80℃冰箱备用。

1.3　引物设计及 PCR 扩增

利用 Primer Premier 5.0 分别设计两对引物，

委托生工生物工程（上海）股份有限公司合成。

脂联素基因 +45 及 +276 位点体外扩增所用引物如

下：正向引物为 5'-TCTCTCCATGGCTGACAGTG-3'，

反 向 引 物 为 5'-AGATGCAGCAAAGCCAAAGT-3'，

片 段 大 小 为 467 bp。PCR 反 应 体 系（25 μL）：

样 本 DNA 1 μL， 正 反 向 引 物 各 0.5 μL，dNTP 

10 mM 0.5 μL，Taq Buffer 2.5 μL，Taq 酶 5 U/μL 

0.2 μL，蒸馏水 20 μL。PCR 反应条件：95℃预变

性 3 min；94℃变性 30 s，58℃退火 30 s，72℃延

伸 30~60 s，共 35 个循环；72℃终末延伸 10 min。

PCR 产物经 1.5% 琼脂糖凝胶电泳分析，确定为目

的产物。

1.4　基因分型

PCR 产物 20 μL 由生工生物工程（上海）股

份有限公司测序。测序步骤：（1）制备样本（过

膜或切胶）；（2）双脱氧链终止法进行 PCR 扩增；

（3）用 3730xl DNA Analyzer 测序仪测序，输出结果。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件进行统计学分析。非正态

分布计量资料以中位数（范围）表示，两组间比

较采用 Kruskal-Wallis 秩和检验；基因型频率及等

位基因频率分布用百分率（%）表示，组间比较

采用列联表 χ2 检验或 Fisher 精确概率检验；利用 

Hardy-Weinberg 遗传平衡定律检验病例组及对照组

是否具有群体代表性。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　PCR 产物测序结果

采 用 PCR 产 物 纯 化 回 收 试 剂 盒（ 生 工

B518131），通过 NCBI 数据库查询得 rs2241766（人

脂联素基因 +45T/G）基因序列 CTCTGCCCGGKCA-
TGACCAGG，测序结果出现 3 种基因型，即 TT、
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TG 和 GG， 见 图 1。 通 过 NCBI 数 据 库 查 询 得

rs1501299（ 人 脂 联 素 基 因 +276G/T） 基 因 序 列

CTATATGAAG GCATTCATTATTAAC，测序结果出

现 3 种基因型，即 TT、TG 和 GG，见图 2。

表 1　两组儿童脂联素基因 +45T/G 多态性分布　[ 例（%）]

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

TT TG GG Ｔ Ｇ

对照组 100 49(49.0) 46(46.0) 5(5.0) 144(72.0) 56(28.0)

病例组 81 37(45.7) 39(48.1) 5(6.2) 113(69.7) 49(30.3)

χ2 值 0.259 0.219

P 值 0.878 0.639

图 2　rs1501299（人脂联素基因 +276G/T）基因型　　测序结果出现 3 种基因型，即 TT、TG 和 GG。

图 1　rs2241766 （人脂联素基因 +45T/G）基因型　　测序结果出现 3 种基因型，即 TT、TG 和 GG。

2.2　川崎病患儿基因多态性分布

脂联素基因 +45 位点 TT、TG、GG 基因型频

率及 T、G 等位基因频率在病例组和对照组之间进

行比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

+276 位点基因型频率 TT、TG、GG 及 T、G

等位基因频率在病例组和对照组之间进行比较差

异有统计学意义（P<0.05），见表 2。其中病例

组 +276 位点 GG 基因型为川崎病发病的危险因素

（OR=2.313，95%CI：1.250~4.233，P=0.006），

TG 基因型为川崎病发病的保护因素（OR=0.542，

95%CI：0.295~0.993，P=0.046），T 等 位 基 因

为川崎病发病的保护因素（OR=0.485，95%CI：
0.294~0.801，P<0.001），见表 2。

基因型

基因型

TT 型

TT 型

TG 型

TG 型

GG 型

GG 型
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3　讨论

目前认为，川崎病是因免疫活化引发炎症风

暴，从而导致血管内皮损伤 [6]。近年来川崎病患儿

有增加的趋势，亚洲人群发病率最高 [7]。文献报道

川崎病有一定的遗传学背景，已发现一些基因的

单核苷酸多态性（SNP）与川崎病发生及并发 CAL

有关 [1,8]。脂肪细胞因子与炎症及免疫关系密切，

其中脂联素主要由脂肪细胞特异性分泌的一种保

护性细胞因子，具有调节脂质及葡萄糖代谢、抗

炎、心血管保护、抗细胞凋亡等多种生物学效应。

川崎病急性期脂联素水平明显降低，血清脂联素

水平变化可能参与了川崎病全身炎症反应及 CAL

的发生，脂联素或可以作为川崎病等全身免疫炎

症反应疾病的预测因子 [4,9]。目前脂联素与川崎病

易感性有关的研究甚少，本研究发现脂联素基因

+276 多态性可能与川崎病的发生相关。

人类脂联素基因定位于 3q27，全长 17 kb，包

含 3 个外显子和 2 个内含子，其中 +45 位点（外

显子 2）T/G 多态性和 +276 位点（内含子 2）G/T

多态性的研究最多，已确定其与代谢综合征和炎

症相关的疾病关系密切。Gupta 等 [10] 和 Peters 等 [11]

对成人非酒精性脂肪肝及代谢综合征病人的研究

显示，脂联素基因多态性能改变炎症因子浓度及

脂联素血清学水平；另外，脂联素 +45 及 +276 基

因多态性通过影响脂肪酸浓度改变全身系统性炎

症状态 [12]。有报道类风湿性关节炎与脂联素密切

相关 [13]，脂联素可影响关节炎症及疾病活动，但

脂联素基因 +45 位点及 +276 位点多态性在泰国及

西班牙人群膝关节炎中无显著性差异 [14-15]。本研

究显示脂联素基因 +276 位点 G/T 多态性与川崎病

发病相关，其中 GG 基因型可增加川崎病的发病风

险，T 等位基因及 TG 基因型为川崎病发病的保护

因素；而 +45 位点 G/T 多态性与川崎病发病无关。

表 3　CAL 组与非 CAL 组脂联素基因 +45T/G 多态性分布

　[ 例（%）]

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

TT TG GG Ｔ Ｇ

CAL 组 11 6(54.5) 4(36.4) 1(9.1) 16(72.7) 6(27.3)

非 CAL 组 70 31(44.3) 35(50.0) 4(5.7) 97(69.3) 43(30.7)

χ2 值 - 0.107

P 值 0.496 0.744

2.3　CAL 组与非 CAL 组脂联素基因 +45 和 +276 

位点基因型及等位基因频率的比较

脂联素基因 +45 位点 TT、TG、GG 基因型频

率及 T、G 等位基因频率在 CAL 和非 CAL 两组间

的差异均无统计学意义（P>0.05）（表 3）。+276

位点 TT、TG、GG 基因型频率及 T、G 等位基因

频率在两组间的差异亦无统计学意义（P>0.05）

（表 4）。

表 4　CAL 组与非 CAL 组脂联素基因 +276G/T 多态性分布　[ 例（%）]

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

TT TG GG Ｔ Ｇ

CAL 组 11 1(9.0) 5(45.5) 5(45.5) 7(31.8) 15(68.2)

非 CAL 组 70 0(0) 22(31.4) 48(68.6) 22(15.7) 118(84.3)

χ2 值 - 3.355

P 值 0.051 0.067

表 2　两组儿童脂联素基因 +276G/T 多态性分布　[ 例（%）]

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

TT TG GG Ｔ Ｇ

对照组 100 7(7.0) 48(48.0) 45(45.0) 62(31.0) 138(69.0)

病例组 81 1(1.3) 27(33.3) 53(65.4) 29(17.9) 133(82.1)

χ2 值 - 9.139

P 值 0.009 0.010

OR(95%CI) 0.166(0.200~1.379) 0.542(0.295~0.993) 2.313(1.250~4.233) 0.485(0.294~0.801)
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在川崎病患儿中脂联素基因多态性是否能改变炎

症因子浓度及脂联素血清学水平需进一步研究。

川崎病的主要危害为并发 CAL。研究发现

25% 未治疗的川崎病及 5% 经静脉注射免疫球蛋

白治疗的患儿在成年后将会出现冠状动脉瘤 [16-17]，

提示川崎病患儿成年后患冠心病的风险较无川崎

病病史的人群高。因此早期识别川崎病患儿是否

出现 CAL，以及探讨易感 CAL 的预测指标非常必

要。大量研究表明脂联素基因多态性与冠心病密

切相关。在汉族人群中脂联素基因 +276 位点 T 等

位基因多态性能降低冠心病的发病率 [18]。Cheung

等 [19] 选取了 9 个潜在功能相关的脂联素 SNP，发

现 +276 位点可作为冠心病发展的独立预测因子，

低脂联素水平可能受脂联素 +276G/T 多态性影响，

患冠心病的风险更高。张闽等 [3] 对汉族人群的研

究及一项新的 Meta[20] 分析显示，脂联素基因 +45

位点与冠心病的发生相关，而脂联素基因 +276 位

点与冠心病的发生无关。本研究发现，脂联素基

因 +276 位点及 +45 位点多态性与川崎病患儿 CAL

的发生均无关。但由于本研究样本量较少，脂联

素基因 +276 及 +45 位点多态性与川崎病患儿 CAL

的关系有待扩大样本量进一步分析。

综上所述，本研究发现脂联素基因 +276 位点

的多态性与川崎病的易感性相关，其 GG 基因型增

加川崎病发病的风险，而 T 等位基因及 TG 基因型

为川崎病发病的保护因素。由于本研究样本量偏

小，存在一定的局限性，需进一步扩大样本作深

入探讨。
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