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CD40 基因多态性与川崎病及其
冠状动脉损伤的相关性研究

程首超　程衍杨　吴金龙

（咸宁市中心医院儿科，湖北 咸宁　437100）

［摘要］　目的　探讨 CD40 基因两个 SNP 位点 rs4810485 和 rs1535045 的多态性与我国中部地区儿童川

崎病（KD）以及动脉损伤遗传易感性的关系。方法　采取病例对照研究方法，分别选取 184 例 KD 患儿和 206

例正常体检儿童作为研究对象。利用 PCR-RFLP 的方法测定两个 SNP 位点多态性分布。结果　KD 患儿 SNP

位点 rs4810485 的基因型（GG、GC、CC）频率及等位基因频率与正常对照组相比差异均无统计学意义（均

P>0.05）；SNP 位点 rs1535045 基因型（TT、TC、CC）与对照相比差异有统计学意义（P=0.011），T 等位基因

为风险因子（OR=1.592，95%CI：1.182~2.144，P=0.004）。患者中两个 SNP 位点多态性均不与冠状动脉损伤相

关（均 P>0.05）。结论　CD40 基因 SNP 位点 rs4810485 与 KD 无相关性， rs1535045 与 KD 的易感性相关。

［中国当代儿科杂志，2014，16（10）：1025-1028］
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Association between gene polymorphism of CD40 gene and coronary artery lesion in 
Kawasaki disease
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Abstract: Objective    To study the association between two single nucleotide polymorphisms (rs4810485 and 
rs1535045 in CD40 gene) and Kawasaki disease (KD) in Han Chinese children. Methods    A case-control study was 
performed on 184 children with KD and 206 normal controls. The polymorphisms of two SNPs in CD40 gene were 
detected using PCR-RFLP. Results    There were no significant differences in the genotype distribution and allele 
frequency of SNP rs4810485 in CD40 gene between the KD and normal groups (P>0.05). The genotype distribution of 
SNP rs1535045 in CD40 gene in the KD group was significantly different from the control group (P<0.05). T allele of SNP 
rs1535045 was shown as a risk factor for development of KD (OR=1.592, 95%CI: 1.182-2.144, P=0.004). There were 
no association between the polymorphisms of the two SNPs and coronary artery lesions (P>0.05). Conclusions    SNP 
rs1535045 may be associated with the development of KD in Han Chinese children, while SNP rs4810485 may not.

[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(10): 1025-1028]
Key words: Kawasaki disease; CD40 gene; Polymorphism; Coronary artery lesion;  Child

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2014-03-18；［接受日期］2014-05-30
［作者简介］程首超，男，硕士，主治医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2014.10.013

川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种以全身

血管炎为主要病变的急性发热出疹性疾病，是一

种由免疫介导引起的急性血管炎综合征 [1]；该病主

要累及冠状动脉，导致冠状动脉扩张（CAD）、

动脉瘤（CAA）甚至心肌梗死，目前 KD 已经成为

我国儿童后天性心脏病最主要的病因 [2]。KD 发病

具有明显的种族特异性，在世界不同地区，发病

率存在差异，并可能存在遗传易感性 [2]。全基因组

关联分析研究表明，CD40 基因可能与 KD 的易感

性相关[3]，Kuo等 [4]研究发现单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism, SNP） 位 点 rs4810485 和

rs1535045 为 CD40 基因标签 SNP（tagSNP）。由

于地域及人群的差异，本研究以我国中部地区 KD

患儿为研究对象，进一步探讨 CD40 基因多态性与
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KD 的易感性，以及患儿存在冠状动脉损伤的相关

性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2007 年 6 月至 2013 年 6 月在我院儿科

住院的典型 KD 患儿 184 例作为实验组，其中冠状

动脉损伤 63 例；并选取同时期体检正常的 206 名

儿童作为对照组。实验组年龄4个月至6岁7个月，

平均年龄 3.1±2.6 岁；其中男 131 例，女 53 例；

63例冠状动脉损伤的患儿中CAD 58例，CAA 5例；

5 例 CAA 患儿均为中、小 CAA，未见巨大 CAA。

对照组平均年龄 3.4±2.8 岁，男 138 例，女 68 例。

本研究得到医院医学伦理委员会批准及患儿家属

知情同意。

入选标准符合第 7 次世界小儿 KD 研讨会修

订的诊断标准 [5]：（1）发热 5 d 以上，抗生素治

疗无效；（2）眼球结膜充血；（3）皮疹，多表

现为斑丘疹，无水泡及结痂；（4）口唇干裂，杨

梅舌；（5）颈部淋巴结肿大；（6）手足红斑，

硬性水肿，恢复期脱皮。以上 6 条中满足 5 条就

可以诊断 KD，仅符合 4 条加上超声心动图发现

CAD 也可诊断。

冠状动脉损伤诊断参照日本卫生厅 1984 年颁

布的冠状动脉病变诊断标准 [6]：CAD 指冠状动脉

5 岁以内 >3 mm，5 岁以上 >4 mm，或扩大的冠状

动脉直径大于其近或远端血管直径的 1.5 倍；CAA

指左冠状动脉（LCA）或右冠状动脉（RCA）主干

内径和主动脉根部内径之比 >0.3。冠状动脉内径

4 mm~7 mm，冠状动脉相应部位出现球形、囊性

或梭形扩张，或呈串珠样改变，提示 CAA；若冠

状动脉明显扩张，内径 >8 mm，则为巨大 CAA。

1.2　研究方法

取 KD 患儿及对照组儿童静脉血 2 mL，利用

酚氯仿抽提的方法提取基因组DNA，并测定浓度。

以 DNA 为模板分别扩增含有两个 SNP 位点的 DNA

片段。设计的引物分别为 rs4810485 位点：F1：

5'-GGCTCAGAGCCAACCAAGCATATC-3'，R1：

5'-ATTCCTGCCCAGGCTTCAGTC-3'；rs1535045 位

点：F2：5'-GGAATGACCCATGGTATCAAGG-3'，
R2：5'-CCCCTTTACCTCTTTCCAGCTG-3'。PCR

总反应体系为 25 μL，含有 10 倍 PCR 反应缓冲

液 2.5 μL，10 mM dNTP 混合液 1 μL，10 μM 引物

各 1 μL，TAKARA Taq 酶 1 U；反应条件：94℃ 

3 min；94℃ 30 s，54℃ 30 s，72℃ 30 s，共33个循环。

取 5 μL 扩增的产物经电泳检测合格以后分别利用

内切酶 BspEI 和 HhaI 进行酶切分析。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件对数据进行分析，频率计

数法计算病例组和对照组基因型和等位基因频率，

利用 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律检验。各组间

基因型频率分布和等位基因频率分布比较采用 χ2

检验；计数资料采用优势比（OR）及 95%CI 表示

相对危险度，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　CD40 基因两个 SNP 位点的基因型 PCR 酶

切电泳结果

各基因型如图 1 所示。

图 1　 两 个 SNP 位 点 的 基 因 型 确 定　　A： 表 示

rs4810485 的 3 种基因型；B：表示 rs1535045 的 3 种基因型。

2.2　CD40 的基因型与等位基因分布

各组的基因型符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡

定律，具有群体代表性。rs4810485 的 3 种基因型

在实验组与对照组之间分布差异无统计学意义，

等位基因频率在两组间差异也无统计学意义（均

P>0.05），说明该 SNP 位点与 KD 易感不相关。

而 rs1535045 的 3 种基因型以及等位基因频率与

对照组相比差异具有统计学意义（均 P<0.05），

说明 T 等位基因为风险因子，与 KD 易感性相关

（OR=1.592，95%CI: 1.182~2.144，P=0.004）。见

表 1。

185 bp

160 bp
163 bp

138 bp

M   TT   TG   GG TT    CC    TC

A B
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2.3　CD40 基因多态性与冠状动脉损伤的相关性

分析

存在冠状动脉损伤的患儿与未损伤的患儿相

比，CD40 基因两个 SNP 位点的多态性均不与冠状

动脉损伤存在相关性（均 P>0.05），见表 2。

表 1　两组两个 SNP 位点基因型分布情况　[ 例（%）]

组别 例数
rs4810485 基因型 rs4810485 等位基因 rs1535045 基因型 rs1535045 等位基因

GG GT TT G T TT TC CC T C

对照组 206 85(41.3) 93(45.1) 28(13.6) 263(63.8) 149(36.2) 18(8.8) 86(41.7) 102(49.5) 122(29.6) 290(70.4)
病例组 184 82(44.6) 86(46.7) 16(8.7) 250(67.9) 118(32.1) 27(14.7) 92(50.0) 65(35.3) 146(39.7) 222(60.3)

χ2 值 2.367 1.145 8.987 9.188

P 值 0.306 0.155 0.011 0.004

表 2　CD40 基因多态性与冠状动脉损伤的相关性分析　[ 例（%）]

组别 例数
rs4810485 基因型 rs1535045 基因型

GG GT TT TT TC CC

冠状动脉损伤组 121 52(42.9) 57(47.1) 12(10.0) 17(14.0) 55(45.5) 49(40.5)

冠状动脉未损伤组 63 30(47.6) 29(46.1) 4(6.3) 10(15.9) 37(58.7) 16(25.4)

χ2 值 2.367 4.228

P 值 0.306 0.121

3　讨论

KD 在世界各国均有发生，但以亚裔发病率最

高，流行病学调查显示我国KD患儿有增加的趋势，

发病率低于日本而高于西方国家 [7-8]。越来越多的

研究表明，一些基因的多态性与KD的易感性相关，

如血管紧张素转化酶基因（ACE）、免疫球蛋白超

家族的 FCGR2A、血管内皮生长因子基因（VEGF）

以及 NRAMP1 基因等与 KD 的易感相关 [9-11]。

CD40是 TNF受体超家族成员5，分布在质膜，

参与蛋白复合体组装、炎症应答、免疫应答信号

转导等过程，研究表明 CD40-CD40L 信号通路参

与炎症反应的病理过程 [12]；此外 CD40 的表达量

增加会导致细胞内的致炎细胞因子的含量增加 [3]。

CD40 与 CD40L 的相互作用可促进 CD4+ T 细胞的

生长，因此该通路在免疫性疾病中亦有重要作用。

且有研究表明CD40L基因与KD的易感性相关[13]。

因此 CD40 基因的突变或者表达量的改变可能影响

该通路的各种应答过程，从而导致疾病发生发展。

Lee 等 [3] 利用全基因组关联分析研究表明

CD40 基因与 KD 存在相关性，但研究的 SNP 位点

与本文不同；Kuo 等 [4] 在台湾人群中研究了 CD40

与 KD 的相关性，与本文结论有不同，本研究中

SNP 位点 rs1535045 与 KD 的易感性相关，TT 为风

险基因型，且该基因型的患儿比台湾儿童更容易

患 KD，可能的原因是地域及种族差异所导致。

本研究中的 SNP 位点 rs4810485 位于 CD40 基

因内含子上面，与 KD 的易感性不相关，可能原

因是 SNP 不影响蛋白的功能和表达量。SNP 位点

rs1535045 与 KD 的易感性相关，推测可能的原因

是影响 CD40 的表达量，进而影响 CD40-CD40L 等

炎症信号反应通路，这一推测需要进一步的实验

来证明。

KD 主要危机生命的并发症为冠状动脉损伤，

可导致血栓形成、CAD、CAA 破裂甚至猝死 [14]，

因此应早期观察 KD 患儿是否为冠状动脉损伤的易

感人群。本研究未发现 CD40 基因两个 SNP 位点

多态性与冠状动脉损伤相关；但本研究中的动脉

损伤的 KD 患儿数量较少，有待今后进一步统计分

析。

综上所述，中国大陆中部地区汉族人群中

CD40 基因 SNP 位点 rs4810485 与 KD 的易感无相

关性。而 rs1535045 的 TT 基因型与川崎病的易感

性相关，T 等位基因为风险因子，由于本研究纳入

的患儿仅限于我国中部地区，考虑到人群及地区

差异，该位点的多态性与KD的相关性需要大样本、

多中心进一步来确定；此外，该基因的多态性是

否与冠状动脉损伤相关也需要大量标本来证实。
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