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对氧磷酶1基因位点多态性与川崎病的关系研究*
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摘要：目的 探讨对氧磷酶1（PON1）基因rs662、rs3917541、rs3917539位点多态性与儿童川崎病（KD）的

发病风险及其并发冠状动脉损害之间的相关性。方法 利用聚合酶链反应-直接测序法（PCR-SBT）分析93例KD

患儿（KD 组）和94例健康儿童（对照组）PON1基因的rs662、rs3917541、rs3917539位点多态性。结果 KD组

PON1基因rs662、rs3917541、rs3917539位点基因型频率分布和等位基因频率分布与对照组比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。KD组中的合并冠状动脉损害组与未合并冠状动脉损害组PON1基因rs662、rs3917541、rs3917539

位点基因型频率分布和等位基因频率分布比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论 尚未发现PON1基因rs662、

rs3917541、rs3917539位点多态性与KD及其冠状动脉损害的发生有关。
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Abstract: Objective To investigate the relationship of the polymorphism of locus rs662, rs3917541, and

rs3917539 of PON1 gene with the risk of Kawasaki disease (KD) and the complications of coronary artery damage

(CAL). Methods There were 93 patients with KD and 94 healthy subjects in this study. The polymorphism of locus

rs662, rs3917541, and rs3917539 of PON1 gene were detected by polymerase chain reaction-sequence based typing

(PCR-SBT) method. Results For the polymorphism of locus rs662, rs3917541, and rs3917539 of PON1 gene,

there were no significant differences between KD patients and the controls in genotype frequencies and allele

frequencies (P > 0.05), and there were no significant differences between KD patients with CAL and without CAL in

genotype and allele frequencies (P > 0.05). Conclusions No association was found between the polymorphisms of

locus rs662, rs3917541, and rs3917539 of PON1 gene and the risk of KD or its complication of CAL in this study.
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种急性发热

性、血管炎症疾病，最常累及冠状动脉，是儿童

后天获得性心脏病的主要原因之一。虽然从日本

学者首次发现KD至今已有50多年的历史，但KD

及其引起的心血管并发症的发病机制仍未完全阐

明，可能与氧化应激有关。氧化应激可损伤血管

内皮细胞功能，引起内皮下层及中膜组织变薄，

导致血管紧张度降低及远期心血管事件的发生[1-2]。

氧化应激是一种由各种原因所致的氧化和抗氧化

的失衡状态，在KD及其并发冠状动脉损害的发病
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机制中有重要作用[2]。而对氧磷酶1（Paraoxonase-1,

PON1）是一种抗氧化酶，在维持体内氧化-抗氧化

平衡中起关键作用。国内外研究[3-4]发现，PON1部

分基因多态性与全身氧化应激和心血管事件相关，

但有关PON1与KD及其并发冠状动脉损害的关系研

究甚少。本研究选取PON1基因多态性的位点rs662、

rs3917541、rs3917539，探讨PON1基因位点多态性

与KD及其并发冠状动脉损害的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2013 年 1 月—2018 年 12 月在南华大学附

属长沙中心医院儿科住院的93例KD患儿（KD组），

男∶女为1.58∶1，年龄 2个月～7岁。纳入标准：

①所有患儿均符合KD诊断标准[5]；②年龄≤ 14岁；

③入院前均未使用丙种球蛋白及阿司匹林治疗；

④能接受规律门诊复诊。排除标准：①临床资料

不完善；②既往有KD、感染性疾病、心血管疾病、

风湿免疫性疾病史。根据超声心动图结果，KD组

又分为合并冠状动脉损害组（15例）和未合并冠状

动脉损害组（78例）。KD合并冠状动脉损害的诊断

标准[5]：Z值< 2，为无受累；2 ≤ Z值< 2.5，或初始

Z 值< 2、随访时 Z 值下降幅度 ≥ 1，为仅扩张；

2.5 ≤ Z 值< 5，为小型冠状动脉瘤；5 ≤ Z 值< 10，

同时内径绝对值< 8 mm，为中型冠状动脉瘤；Z值≥
10 或内径绝对值≥ 8 mm，为巨大冠状动脉瘤。选

取同时间段在该院体检的94例正常儿童为对照组，

男∶女为 1.69∶1，年龄 3 个月～9 岁。排除既往

KD、感染性疾病、心血管疾病、风湿免疫性疾病

等病史。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

儿监护人均签订知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 提取基因组DNA 采用含5%的EDTA-Na2

抗凝剂的一次性采血管，抽取所有研究对象的外

周静脉血 2 mL，置于-80℃冰箱冷冻保存。应用

DNA 试剂盒 （美国 Promega公司）提取血液标本中

的基因组DNA，并测定其浓度和纯度，合格样本置

于-80℃冰箱冷冻保存。

1.2.2 基因多态性检测 从 PubMed 网站 GenBank

系统中查询 PON1 基因的碱基序列，采用 Premier

5.0 软 件 设 计 包 含 PON1 基 因 rs662、 rs3917541、

rs3917539 位点的 PCR 扩增特异性引物。应用聚合

酶链反应-直接测序法 （PCR-SBT） 检测所有研究

对象 PON1 基因 rs662、 rs3917541、 rs3917539 位点

的基因型。引物序列由擎科生物技术有限公司合

成，正向 5'-GTATCCAGGCTGCTGGTTCA-3'，反向

5'-CGAGTGGTGGCAGAAGGATT-3'。PCR 反应体系

为 25 μL： 模 板 DNA 2.0 μL， 正 向 引 物 0.5 μL

（10 μmol/L），反向引物 0.5 μL（10 μmol/L），2×

Taq PCR Green Mix 12.5 μL，去离子水9.5 μL。采用

美国ABI PCR 9700扩增仪（上海赛默生物科技发展

有限公司）进行扩增。反应条件：94℃预变性5 min，

94℃变性30 s，56℃退火30 s，72℃延伸30 s，35个循

环，72℃终末延伸10 min。扩增产物行琼脂糖凝胶

电泳后，于紫外灯下照相并记录电泳图谱，扩增

成功的 PCR 产物由长沙贝博生物科技有限公司进

行基因测序。

1.3 统计学方法

数据分析采用SPSS 25.0统计软件。采用Hardy-

Weinberg遗传平衡定律检验组间基因型频率平衡吻

合 度 ； 以 直 接 计 数 法 计 算 PON1 基 因 rs662、

rs3917541、rs3917539位点各种基因型频率和等位基

因频率；计数资料以百分比表示，比较采用 χ2检

验；P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PON1基因的PCR扩增产物

采用PCR扩增PON1基因，该产物为618 bp，结

果与预期一致。见图1。

2.2 PON1基因rs662位点多态性

PON1 基因 rs662 位点多态性表现为 A 突变为

G，AA型、AG型、GG型均可见。见图2。

2.3 PON1基因rs3917541位点多态性

PON1基因 rs3917541位点多态性表现为C突变

为T，CC型、CT型、TT型均可见。见图3。

600 bp
500 bp
400 bp
300 bp

3 2 1 M

1～3泳道：PON1基因的PCR扩增产物；M：DNA Marker。

图1 PON1基因PCR扩增产物电泳图
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2.4 PON1基因rs3917539位点多态性

PON1 基因 rs3917539 位点多态性表现为 TT 型

（插入型）、-- （缺陷型）、-/T 型 （缺陷/插入型）

均可见。见图4。

2.5 Hardy-Weinberg遗传平衡检验

采用Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验组间基

因型频率平衡吻合度。KD 组 PON1 基因 rs662、

rs3917541、 rs3917539 位点基因型频率分布 （χ2=

0.036、0.001 和 0.020，P =0.981、0.999 和 0.990），

对照组 PON1 基因 rs662、 rs3917541、 rs3917539 位

点基因型频率分布 （χ2=0.118、0.187和 0.009，P =

0.942、0.910 和 0.995），均符合 Hardy-Weinberg 遗

传平衡定律，具有群体代表性。

2.6 PON1基因 rs662、rs3917541、rs3917539

位点基因型频率及等位基因频率分布的比较

2.6.1 rs662 位点基因型频率及等位基因频率分布

KD组与对照组PON1基因 rs662位点AA、AG、GG

基因型频率分布和 A、G 等位基因频率分布比较，

差异无统计学意义（P >0.05）（见表 1）。KD 组中合

并冠状动脉损害组与未合并冠状动脉损害组PON1

基因 rs662位点AA、AG、GG基因型频率分布和A、

G等位基因频率分布比较，差异无统计学意义（P >

0.05）（见表2）。

2.6.2 rs3917541 位点基因型频率及等位基因频率分

布 KD 组与对照组 PON1 基因 rs3917541 位点 CC、

CT、TT基因型频率分布和C、T等位基因频率分布

比较，差异无统计学意义（P >0.05）（见表 3）；KD

组中合并冠状动脉损害组与未合并冠状动脉损害

组PON1基因 rs3917541位点CC、CT、TT基因型频

率分布和C、T等位基因频率分布比较，差异无统

计学意义（P >0.05）（见表4）。

2.6.3 rs3917539 位点基因型频率及等位基因频率分

布 KD 组 与 对 照 组 PON1 基 因 rs3917539 位 点

TT、--、-/T基因型频率分布和-、T等位基因频率

分布比较，差异无统计学意义（P >0.05）（见表5）。

KD组中合并冠状动脉损害组和未合并冠状动脉损

害组PON1基因 rs3917539位点TT、--、-/T基因型

频率分布和-、T等位基因频率分布比较，差异无

统计学意义（P >0.05）（见表6）。

AA
AG

GG

图2 PON1基因rs662位点测序图

CC

CT
TT

图3 PON1基因rs3917541位点测序图

插入
缺陷/插入缺陷

图4 PON1基因rs3917539位点PCR产物测序图
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表 1 KD组和对照组rs662位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

KD组

对照组

χ2值

P 值

n

93

94

基因型频率

AA

12（12.90）

13（13.83）

0.135

0.935

AG

44（47.31）

46（48.94）

GG

37（39.78）

35（37.23）

等位基因频率

A

68（36.56）

72（38.30）

0.121

0.728

G

118（63.44）

116（61.70）

表 2 合并冠状动脉损害组和未合并冠状动脉损害组rs662位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

合并冠状动脉损害组

未合并冠状动脉损害组

χ2值

P 值

n

15

78

基因型频率

AA

2（13.33）

10（12.82）

0.004

0.998

AG

7（46.67）

37（47.44）

GG

6（40.00）

31（39.74）

等位基因频率

A

11（36.67）

57（36.54）

0.000

0.989

G

19（63.33）

99（63.46）

表3 KD组和对照组rs3917541位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

KD组

对照组

χ2值

P 值

n

93

94

基因型频率

CC

68（73.12）

72（76.59）

0.318

0.853

CT

23（24.73）

20（21.28）

TT

2（2.15）

2（2.13）

等位基因频率

C

159（85.48）

164（87.23）

0.243

0.622

T

27（14.52）

24（12.77）

表4 合并冠状动脉损害组和未合并冠状动脉损害组rs3917541位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

合并冠状动脉损害组

未合并冠状动脉损害组

χ2值

P 值

n

15

78

基因型频率

CC

12（80.00）

56（71.79）

0.662

0.718

CT

3（20.00）

20（25.65）

TT

0（0.00）

2（2.56）

等位基因频率

C

27（90.00）

132（84.62）

0.234

0.629

T

3（10.00）

24（15.38）

表 5 KD组和对照组rs3917539位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

KD组

对照组

χ2值

P 值

n

93

94

基因型频率

TT

34（36.56）

33（35.11）

0.143

0.931

--

14（15.05）

16（17.02）

-/T

45（48.39）

45（47.87）

等位基因频率

-

73（39.25）

77（40.96）

0.114

0.736

T

113（60.75）

111（59.04）

表6 合并冠状动脉损害组和未合并冠状动脉损害组的rs3917539位点基因型频率及等位基因频率分布比较 例（%）

组别

合并冠状动脉损害组

未合并冠状动脉损害组

χ2值

P 值

n

15

78

基因型频率

TT

5（33.34）

29（37.18）

0.176

0.916

--

2（13.33）

12（15.38）

-/T

8（53.33）

37（47.44）

等位基因频率

-

12（40.00）

61（39.10）

0.008

0.927

T

18（60.00）

95（60.90）
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3 讨论

氧化与抗氧化失衡可以导致多种疾病，如冠

状动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）、糖

尿病、川崎病等。川崎病是一种儿童常见的急性

发热出疹性疾病，已成为小儿后天性心脏病的主

要病因，且与成年后心血管疾病关系密切[5]。KD

的主要危害是心血管并发症，特别是冠状动脉，

如不经及时治疗，20%～25%的患儿会发生心血管

病变，主要包括冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠

状动脉狭窄，甚至心肌梗死等[6]。目前 KD 的病因

及发病机制未明，近年来研究发现KD及其冠状动

脉损害可能与氧化应激有关，KD患儿体内长时间

处于氧化应激状态，且并发冠状动脉损害患儿的

活性氧类物质含量明显升高[2，7]。

PON1是一种具有抗氧化作用的内酯酶，广泛

分布于机体各组织中，当机体处于氧化应激状态

时，PON1能阻止机体的过度氧化反应，保护机体

免于氧化损伤[8]。许多研究表明 PON1 可以通过多

种途径参与心血管疾病的调控。首先，PON1可能

通过调节巨噬细胞的胆固醇流出来发挥心血管保

护作用[9]。其次，PON1 还可能在调节内皮血管扩

张中起作用，PON1可以穿透内皮细胞，通过调节

Ca2+内流显著降低血管舒张[10]。再次，过度的氧化

应激状态是心血管疾病重要的病理生理事件，

PON1可以通过抗氧化作用，对过度的氧化应激具

有很好的调节作用[11]。

临床研究也提示，PON1 在心血管疾病的发

生、发展中起着重要的作用。VAISAR等[12]通过对

1型糖尿病患者横断面研究发现，1型糖尿病长期

无心血管并发症患者较合并心血管并发症患者

PON1水平更高，表明PON1可能具有心血管保护作

用。严为宏等[13]通过选择接受颈动脉超声检查的老

年人112例，并将其分为动脉粥样硬化组和非动脉

粥样硬化组，老年人颈动脉粥样硬化患者中血清

PON1 活性明显低于对照组。在实验动物模型中，

还发现高糖诱导的PON1糖基化是通过内质网应激

诱导血管内皮功能障碍，抑制氧化应激可以减轻

糖尿病血管并发症[14]。因此，PON1与心血管疾病

密切相关，PON1基因的改变也将影响心血管疾病

的发生、发展。

PON1 基因多态性与冠心病、动脉粥样硬化、

心 肌 梗 死 、 2 型 糖 尿 病 心 血 管 并 发 症 相 关 。

MURILLO-GONZÁLEZ 等[15]通过比较分析心血管疾

病组、心血管危险因素组和正常对照组的PON1基

因多态性，发现PON1的CC-108基因型与心血管疾

病相关，提示 PON1 基因多态性与心血管疾病相

关。ZHANG等[16]对 PON1 Q192R基因多态性与冠心

病患者的关系进行了Meta分析，发现PON1 Q192R

基因多态性与中国冠心病患者有相关性。另外，

有研究报道，PON1基因多态性是冠心病的独立危

险因素之一[17]。胡道军等[18]通过Meta分析发现2型

糖尿病患者并发冠心病的风险与 PON1 192Gln/Arg

基因多态性呈正相关，携带R等位基因2型糖尿病

患者与携带Q等位基因患者相比，前者更容易并发

冠心病。RAHMAN 等[19] 通过病例对照研究发现

192R 等位基因是早期心肌梗死的独立危险因素。

这些均表明PON1基因多态性与心血管疾病、某些

自身免疫性疾病的心血管并发症相关，而KD正是

一种自身免疫性血管炎症疾病，心血管病变是其

主要的并发症，其发病可能与氧化应激有关。故

而推测，PON1基因多态性亦可能与KD及其心血管

并发症有关。

本研究采用 PCR-SBT 法分析 93 例 KD 患儿和

94 例 健 康 儿 童 PON1 基 因 rs662、 rs3917541、

rs3917539位点单核苷酸多态性发现，KD组和对照

组比较、合并冠状动脉损害组和未合并冠状动脉

损害组比较，基因型频率分布及等位基因频率分

布 差 异 均 无 统 计 学 意 义 。 故 PON1 基 因 rs662、

rs3917541和 rs3917539位点多态性可能与KD的发病

及其冠状动脉损害的发生无关，也可能是因为本

研究样本量不够大、存在抽样误差、种族和环境

因素等差异所致。因此，PON1基因多态性是否与

KD的发病及其引发的冠状动脉损害有关，还需要

对其他多态性位点进行研究，或通过增加样本量

进行多中心的研究。
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