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［摘要］ 川崎病 （Kawasaki disease, KD） 是一种好发于儿童的全身性血管炎症疾病，是儿童后天性心脏病的

主要原因。虽然该病病因尚不清楚，但通过全基因组关联和全基因组连锁研究发现，一些易感基因和染色体区

域与 KD 的发生发展相关。随着高通量 DNA 测序技术的发展，越来越多与 KD 相关的基因组信息被发现。了解 KD

发病机制中涉及的基因可能为该病的诊断和治疗提供新思路。该文通过分析相关文献，总结研究进展，主要讨

论目前已证实与 KD 发生发展密切相关的增强 T 细胞活化类基因，揭示其与 KD 发病及冠状动脉损伤的相关性。
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Research advances in genetic polymorphisms in Kawasaki disease
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Abstract: Kawasaki disease (KD) is a systemic inflammatory vascular disorder that predominantly affects children 

and is the leading cause of acquired heart disease in children. Although the etiology of this disease remains unclear, 

genome-wide association and genome-wide linkage studies have shown that some susceptible genes and chromosomal 

regions are associated with the development and progression of KD. With the advancement of  high-throughput DNA 

sequencing techniques, more and more genomic information related to KD is being discovered. Understanding the genes 

involved in the pathogenesis of KD may provide novel insights into the diagnosis and treatment of KD. By analyzing 

related articles and summarizing related research advances, this article mainly discusses the T cell activation-enhancing 

genes that have been confirmed to be closely associated with the development and progression of KD and reveals their 

association with the pathogenesis of KD and coronary artery lesions.
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川崎病 （Kawasaki disease, KD） 又称皮肤黏膜

淋巴结综合征，是以全身性中、小动脉炎症为主

要病理改变的急性热性出疹性疾病，主要表现为

发热、双侧非渗出性结膜炎、口唇及口腔黏膜改

变、四肢末梢病变、皮疹和颈部淋巴结肿大［1］。

KD 好发于 5 岁以下婴幼儿，已成为发达国家小儿

后天性心脏病的主要病因，且与成年后的心血管

疾病关系密切［2］。目前治疗 KD 通常采用高剂量静

脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （intravenous immunoglobulin, 

IVIG），但 10%~20% 的 KD 患者在接受 IVIG 治疗后

仍会出现持续高热或复发。KD 引起的冠状动脉损

伤 （coronary artery lesion, CAL） 主要为冠状动脉扩

张和冠状动脉瘤 （coronary artery aneurysm, CAA），

一般来说，20%~25% 未经治疗的 KD 儿童和 3%~

5% IVIG 治疗的 KD 儿童会发生 CAA，其中大约有

20% 的 CAA 患儿可能需要有创心脏治疗，CAL 主
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要发生在幼儿中 （84%~86% 的病例发生在 6 月龄

至 5 岁的儿童中），且以男性多见 （约为女性的

1.5~1.8 倍）［3］。

虽然 KD 的临床特征、诊断和治疗已经十分明

确，但其发病机制目前尚不清楚［4］。临床和流行

病学证据表明，炎症反应是由普遍存在的感染因

素诱导的，KD 在特定季节和新型冠状病毒感染大

流行中的发生有力地支持了该病的感染触发因素，

然而到目前为止，还没有发现与其相关的特定病

原体。KD 在全世界范围内都有发生，但其发病具

有明显的种族及家族倾向性。通过对各个国家和

地区的流行病学调查分析研究，KD 主要好发于亚

裔人群，发病率前三的国家或地区分别是日本、

韩国和中国台湾，而且移民到欧美地区的亚裔居

民发病率仍高于欧美原住居民［5］。研究表明，KD

存在某些易感性的遗传因素，如同卵双胞胎、父

母有 KD 病史及兄弟姐妹患有 KD 均会导致发病率

增加。全基因组关联分析 （genome-wide association 

study, GWAS） 发现多个基因的多态性与 KD 发生发

展密切相关［6-7］。基因的多态性在决定疾病易感性

和治疗结果的个体间差异方面发挥着重要作用。

有 GWAS 研究结果显示，KD 共检测到 2 923 个相关

差异表达基因，其中上调基因 1 239 个，下调基因

1 684 个［8］。目前关于 KD 研究的基因可大致分为 T

细胞活化增强、B 细胞信号失调、转化生长因子 β
信号改变，以及细胞凋亡减少等几类。本文主要

对与 T 细胞活化增强类相关基因进行综述，大量

GWAS 研 究 结 果 证 实 ， 肌 醇 三 磷 酸 - 激 酶 C

（inositol-triphosphate 3-kinase C, ITPKC）、钙释放激

活钙调节蛋白 1 （calcium release-activated calcium 

modulator 1, ORAI1）、 γ 干 扰 素 诱 导 蛋 白 10

（interferon-γ-inducible protein-10, IP10） 及微小核糖

核酸-181 （microRNA-181, miR-181） 基因和 KD 发

生发展有着密切联系［6-8］，本文将主要介绍这些基

因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide 

polymorphism, SNP） 与 KD 易感性及 CAL 发生之间

的关系，总结相关研究，为进一步研究 KD 相关基

因提供思路，同时希望能更好地指导 KD 的临床诊

疗工作。

1  ITPKC基因多态性

ITPKC 基因位于染色体 19q13.2 上，作为钙通

道 调 节 剂 ， 通 过 磷 酸 化 磷 酸 肌 醇 3 （inositol 

phosphate 3, IP3） 引 起 Ca2+/活 化 T 细 胞 核 因 子

（nuclear factor of activated T cells, NFAT） 通路的衰

减，对 T 细胞起到负调节作用。IP3 是 Ca2+/NFAT 通

路中的一个次级信使，启动钙从内质网储存中释

放，引起 NFAT 核易位，进而引发细胞因子的释放

并启动免疫反应，降低 T 细胞的激活，从而减少白

细胞介素 （interleukin, IL） -2 产生。ITPKC 基因突

变会导致 T 细胞活化的异常调节，ITPKC 基因表达

降低导致 IP3 升高，钙通道打开，使 T 细胞过度活

跃。NFAT 在免疫系统中具有重要作用，与血管稳

定性、血管生成和内皮细胞炎症密切相关［9］。研

究表明，血管内皮细胞的损伤会增加 NFATc1、

NFATc3 和炎症因子的水平［10］。ITPKC 基因还能够

通过 Ca2+动员调节核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3 （NOD-like receptor protein 3, NLRP3） 炎性

体的激活，NLRP3 炎性体是先天免疫系统对有害

刺激 （如病原体、死细胞和环境刺激物等） 作出

反应的传感器［11］。而激活 NLRP3 炎性体所需的触

发因素包括高迁移率族蛋白 B1/糖基化终产物受体/

组织蛋白酶 B 信号、K+流出和 Ca2+信号。有研究表

示 NLRP3 炎性体的激活与 KD 患儿 IL-1β 和 IL-18 循

环蛋白水平升高相关［11］。

多项研究显示，一种带有 rs28493229 的 ITPKC

基因变体被证明与 KD 易感性和 CAL 形成有显著关

联，其中包括中国、日本及印度的患者［12-14］，且

在日本人群中，发现其在 IVIG 无应答 KD 患者中表

达明显高于 IVIG 应答 KD 患者。研究表示，ITPKC

基因中 rs28493229 多态性对 KD 症状具有抑制作

用［12］。此外，变异的 rs7251246 SNP 也显示出与

CAL 形 成 具 有 相 关 性［15］。 另 有 研 究 结 果 显 示 ，

ITPKC 基因的 rs28493229C 等位基因与急性期 KD

的卡介苗疤痕再激活显著相关［16］。

2 ORAI1基因多态性

ORAI1 基因位于染色体 12q24.31 上，编码由内

质网钙传感器基质互作分子 1 （stromal interaction 

molecule 1, STIM1） 激 活 的 膜 结 合 钙 通 道 亚 基 。

ORAI1 基因作为钙池操纵性钙内流 （store-operated 

calcium entry, SOCE） 机制的一部分，在促进 T 细

胞活性中起重要作用。STIM1 会导致 ORAI1 基因构

象改变，使细胞外 Ca2+进入细胞质，导致钙调磷酸

酶 去 磷 酸 化 和 激 活 ， 并 将 NFAT 易 位 到 细 胞 核

中［17-19］。 ORAI1 基 因 也 可 以 不 依 赖 于 STIM1 和
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SOCE，介导过敏毒素 C5a 诱导的钙内流和中性粒

细胞迁移［20］。在无功能 ORAI1 基因小鼠研究中，

结果证实了 ORAI1 基因在 T 细胞介导的自身免疫中

的重要性［17］。而且 ORAI1 基因功能性等位基因的

纯合缺失会导致染色体隐性遗传免疫缺陷综合征

的发生［21］。

Onouchi 等［22］ 的 研 究 显 示 ， ORAI1 基 因 的

rs3741596 SNP 与 KD 易感性具有显著关联，其在日

本人群中的发病率是欧洲人群的 20 倍。且在另一

项研究中，rs3741596 携带的 G 等位基因会增加 KD

患儿并发 CAL 的概率［23］。但在对于中国台湾人群

研 究 中 ， ORAI1 基 因 的 2 个 SNP （rs3741596 和

rs75603737） 均未发现与 KD 有显著相关性［24］，这

可能与不同种族的基因差异有关。对于 ORAI1 基

因 的 SNP 与 KD 及其并发症之间的关系仍需进一步

研究。

3 IP10基因多态性

IP10 基因位于染色体 4q21 上，可由单核细胞-

上皮细胞相互作用诱导产生，也可通过肿瘤坏死

因 子 （tumor necrosis factor, TNF） - α、 γ 干 扰 素

（interferon-γ, IFN-γ）、病毒 RNA 等与其 G 蛋白偶联

受体结合产生。IP10 基因与其受体结合后，具有

强大的淋巴细胞趋化活性，可趋化 T 细胞、单核细

胞和自然杀伤细胞的聚集，促进 IL-6、IFN-γ 等炎

性细胞因子的分泌［25］。IP10 基因可通过与 CXC 趋

化因子受体 3 之间的相互作用产生肌醇磷酸盐，并

介导 T 细胞中的钙动员，从而触发内皮细胞和血管

平滑肌细胞的增殖［26］。IP10 基因通过刺激冠状动

脉平滑肌细胞促进血管钙化的表型产生，该表型

受骨形态发生蛋白自分泌刺激及随之产生的 Smad

同源物 1/5 （Smad1/5） -Runt 相关转录因子 2 信号激

活，且受骨基质相关蛋白 （骨桥蛋白、成骨细胞

分泌蛋白、碱性磷酸酶） 表达调控，这可能与 KD

进展中的血管钙化存在一定关系［27］。

Ko 等［28］在对中国汉族 KD 患儿的研究中发现，

患儿血浆中的 IP10 蛋白表达水平显著升高，且经

IVIG 治疗后，能够恢复至正常水平。在 IP10 基因

的 SNP 中，rs3921、rs4386624 具有功能性并且影

响基因表达，rs3921 AA 基因型的 GA/TA 双倍型显

著增加了 KD 易感性和对 IVIG 耐药的风险，在中国

台湾、韩国、伊朗的研究中，rs4386624 的 AA 型

SNP 可能与患儿 IVIG 不敏感有关，且与 KD 易感性

相关［29-31］。研究证实，IP10 基因的 rs3921 的 CC 基

因型及 rs4386624 的 GG 基因型与 KD 患儿的病情严

重程度相关，而二者携带的 AA 基因型可能会使患

儿并发 CAL 的风险增加，且二者之间具有组合效

应［32］。虽然 rs4508917 SNP 与 KD 之间存在一定关

联，但与 KD 的易感性是否存在关系仍需要进一步

的研究证实［33］。

4 miR-181基因多态性

miRNA 是内源性的、长度为 21~25 个核苷酸的

单链非编码 RNA，可通过结合靶 mRNA 的 3'非翻译

区，诱导 mRNA 降解和抑制蛋白翻译，以及激活

Toll 样受体，直接增强核内转录。在 KD 患者中，

上皮-间质转化和细胞凋亡信号通路中存在大量

miRNA 的失调［34］。MiR-181 家族参与炎症、免疫、

细胞增殖和细胞凋亡等多种生理和病理过程［35］。

miR-181 基因家族的 miR-181c 和 miR-181d 基因位

于 19 号染色体上，相隔约 100 bp，二者与多种心

血管疾病相关［36-37］。研究发现，miR-181c 基因通

过靶向 Smad7 增强 Smad2/3 信号转导，促进转化生

长因子-β 诱导的辅助性 T 细胞 17 （helper T cell 17, 

Th17） 分化［38］。Th17 细胞分泌的 IL-17 不仅在黏膜

防御某些病原体中起作用，且与多种自身免疫性

疾病有关，而 Th17 细胞及 IL-17 在 KD 急性期升高，

且在 IVIG 治疗后下降［39］。miR-181d 基因靶向核因

子-κB 通路，促进促炎细胞因子 TNF-α 的表达，

TNF-α 是 KD 急性期典型升高的多效炎性细胞因子。

同时 miR-181d 基因也与血清外泌体中 IL-6 升高有

关［36］，IL-6 可促进 Th17 分化，下调调节性 T 细胞

的产生，增加血管内皮生长因子的产生，促进血

管生成。而 IL-6 在 KD 的急性期上调，可能是不完

全 KD 和 IVIG 无应答 KD 的生物标志物。

研究发现 miR-181c/d 基因的 rs8108402 C/T SNP

与中国儿童 KD 易感性风险显著相关［40］，且与 C 等

位基因相比，T 等位基因的表现更加显著，但其与

CAL 形成及 IVIG 无应答之间是否存在关联尚不清

楚。而在另一项研究中，miR-181a 基因 rs77418916

位点的 AA、AT、TT 基因型频率及 A、T 等位基因

频率均未显示与 KD 易感性及 CAL 发生存在相关

性，这可能与其研究样本量较少及民族差异性有

关［41］。虽然研究已经证明 miR181 基因与 KD 存在

一定关系，但目前相关 SNP 报道较少，仍待更加

深入的研究。
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5 总结与展望

综上所述，KD 作为儿童常见的免疫炎症性疾

病，常伴有 CAL，严重的甚至会发生 CAA 破裂、

心肌梗死及猝死等并发症，严重影响患儿生长发

育，给患儿及其家庭带来沉重的心理及经济负担。

因此对于易感人群及并发症的监测十分重要，基

因检测可以在其中扮演重要的角色。

虽然目前关于 KD 易感性及 CAL 产生的基因研

究较多，但大部分研究都是样本量少的单一中心

研究，且研究内容不够深入，研究多为单个基因，

关于合并基因与 KD 的相关研究非常少。通过对

KD 易感基因及 CAL 发生发展相关基因的研究，可

以帮助阐明 KD 的发病机制，指导临床筛选出相关

基因，协助早期发现 KD 易感及高危人群，并帮助

临床医生在选择特异性药物进行个体化治疗等方

面提供新的思路。
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