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Abstract
Kawasaki	disease	is	an	acute	angioinflammatory	disease	in	children,	and	it	 is	the	most	common	cause	of	childhood-acquired	heart	
disease	in	 the	developing	countries.	Among	the	many	related	susceptibility	genes	in	Kawasaki	disease,	 the	relationship	between	
SLC8A1	gene	encoding	sodium-calcium	exchange	body	1	(NCX1)	and	Kawasaki	disease	has	attracted	close	attention	from	scholars	
at	home	and	abroad.	In	this	paper,	we	focus	on	the	research	progress	of	SLC8A1	gene	expression	in	Kawasaki	disease	in	recent	years.
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摘  要

川崎病是一种急性儿童血管炎性疾病，是发展中国家儿童获得性心脏病的最常见原因。在川崎病众多相关易感基因中，编
码钠钙交换体1（NCX1）的SLC8A1基因与川崎病之间的关系引起国内外学者的密切关注，论文围绕近年来SLC8A1基因表
达在川崎病的研究进展进行综述。
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1 引言

川崎病是一种急性儿童血管炎性疾病，是发展中国家

儿童获得性心脏病的最常见原因。它严重影响到患儿的心血

管系统 [1]，未经治疗患儿约 15%~25% 出现冠状动脉扩张、

冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄或闭塞及血栓形成等情况，严重

时可出现心肌梗死、猝死或缺血性心肌病 [2]。在川崎病众多

相关易感基因中，编码钠钙交换体 1（NCX1）的 SLC8A1

基因与川崎病之间的关系引起国内外学者的密切关注，

SLC8A1 基因作为新发现与 KD 相关的钙通道基因，其遗传

变异与 KD 易感性密切相关 [3]，SNP 位于编码区在疾病预防

和基因治疗等方面发挥着非常重要的作用 [4]。

SLC8A1 基因编码的 NCX1 起双向 Na+/Ca2+ 通道的作

用，根据细胞内外 Ca2+ 的浓度及电化学梯度参与调控，其

表达和调节的改变会导致离子失衡 [5]，在维持细胞完整性的

离子内稳态方面发挥着关键作用 [6]。韩国和日本科学家研究

得出 SLC8A1 基因在舒张过程中从心肌细胞中挤出钙，并

在兴奋后使心肌恢复到静息状态，NCX1 是心跳和胚胎心肌

细胞存活所必需的，并且在心脏和主动脉中 Na（+）依赖性

Ca2+ 处理中起关键作用 [7]。

SLC8A1 基因作为新发现与 KD 相关的钙通道基因，其

遗传变异与 KD 易感性密切相关，SNP 位于编码区在疾病预

防和基因治疗等方面发挥着非常重要的作用，可以就这一方

向很好地治疗川崎病，为患者谋福音 [8]。

2 川崎病概述

2.1 川崎病介绍
川崎病，也称皮肤粘膜淋巴结综合征，是一种由血管

炎慢慢发展而来的疾病，患儿常见的表现为高热，伴有疹子

出现。易感人群多为小儿，大多数患者都在五岁以内，患病

男孩要多于女孩。虽然川崎病没有明显的季节性，但是夏季

患病人数还是略多一点。此病在 1967 年初次被发现，后大

肆被传染，全球患病患儿一度达到 10 万例，日本川崎病尤
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其严重，具有一定的遗传性 [9]。

目前为止，川崎病的发病原因并不明确，但是危害极大，

严重影响到患儿的心血管系统，未经治疗患儿约 15%~25%

出现冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄或闭塞及血

栓形成等情况，严重时可出现心肌梗死、猝死或缺血性心肌病。

大多数学者认为川崎病的致病原因较为复杂，具有一定的遗

传性，夏季发病率略高于冬季。大量的研究调查表明，川崎

病在急性期时，会存在明显的炎症反应，而且处于免疫失调

的状态，病情十分紧急，是一种介导性血管炎，严重时可能

造成患者多处器官衰竭，发生多种并发症，造成患者死亡。

2.2 川崎病患病原因
KD 现在被认为是发展中国家儿童获得性心脏病的最常

见原因，其最大危害会出现心血管系统并发症，尤其是冠状

动脉损害（Coronary artery lesions,CAL），未经治疗患儿约

15%~25% 出现冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄

或闭塞及血栓形成等情况，严重时可出现心肌梗死、猝死或

缺血性心肌病 [10]。随着对 KD 研究的深入，国内外学者推

测 KD 的发生可能是遗传易感个体由未知的感染引发自身免

疫系统失调所致 [11]，因此遗传学研究备受国内外学者关注。

目前国外与国内通过全基因组关联研究（GWAS）和连锁研

究（GWLS），KD 研究的基因可分为 4 大类：增强型 T 细

胞活化（ITPKC、ORAI1、SLC8A1、STIM1）、失调型 B

细胞信号传导（CD40、BLK、FCGR2A）、炎性细胞凋亡

减少（CASP3）、先天性免疫活化增加（PELI1，COPB2）[12]。 

相对比国内外研究较广泛的 ITPKC 基因、CASP3 基因、

ORAI1 基因来说，SLC8A1 基因在 KD 中的发病机制开始引

起国内外学者更多关注。

3 SLC8A1基因生理结构、功能、特点及表达

3.1 SLC8A1 基因生理结构
人类溶质载体（SLC）转运蛋白超家族由 400 多种膜结

合蛋白组成，编码内源性和外源性化合物转运体的两大人类

基因家族之一，也是人类基因组中膜蛋白的第二大家族 [13]。

SLC 负责在生物膜上运输各种各样的溶质，包括无机离子、

氨基酸等。这些膜蛋白大多作为耦合的同向转运体（共转

运体）发挥作用，利用下坡离子（H+ 或 Na+）梯度作为驱

动力，将底物相对于其浓度梯度运输到细胞中 [14]。SLC8A1

基因位于染色体 2p22.1，编码位于细胞膜上的钠钙交换体 1

（NCX1），是 lncRNA SLC8A1-AS1 的靶基因，SLC8A1‐

AS1 的过渡表达可通过 SLC8Al 对 cGMP‐PKG 信号通路产

生抑制作用。

3.2 功能及特点

3.2.1 SLC8A1 基因的功能
SLC8A1 基因编码的 NCX1 起双向 Na+/Ca2+ 通道的作

用，根据细胞内外 Ca2+ 的浓度及电化学梯度参与调控，其

表达和调节的改变会导致离子失衡，在维持细胞完整性的离

子内稳态方面发挥着关键作用 [15]。韩国和日本科学家研究

得出 SLC8A1 基因在舒张过程中从心肌细胞中挤出钙，并

在兴奋后使心肌恢复到静息状态，NCX1 是心跳和胚胎心肌

细胞存活所必需的，并且在心脏和主动脉中 Na（+）依赖性

Ca（2+）处理中起关键作用。随后采用 TaqMan 分析进行研

究，第一阶段筛选与心电图 QT 间期相关的 7 个与非基因间

SNPs 最密切相关的 SNPs 和 4 个与复制相关基因附近的额

外 SNPs，第二阶段对这 11 个基因进行检测，通过对两个阶

段荟萃分析观察到 SLC8A1 基因 SNP（rs13017846）的 p 值

非常显著，其中 G 等位基因与较短的 QT 间期有关，与心

脏舒张有密切联系。

3.2.2 SLC8A1 基因的特点
SLC8A1 基因在 KD 患者的肌成纤维细胞、冠状动脉和

心肌细胞中表达，因而它所编码的 NCX1 也会在包括成纤维

细胞、平滑肌细胞和肌成纤维细胞中表达，特别在动脉瘤壁

的梭形和炎性细胞中表达，介导 TNFα 的生成，这一过程可

被 NCX1 抑制阻断，TNFα 是急性 KD 中一种重要的促炎细

胞因子，这些都在 KD 患者动脉瘤的形成中起关键作用。

3.3 SLC8A1 基因在川崎病中的表达

3.3.1 SLC8A1 基因在川崎病中的表达的研究
早在 1990 年 Matsubara 指出肿瘤坏死因子 α 是急性 KD

的重要促炎细胞因子，在患有 CAL 的患者中水平最高 [15]， 

而后 Staiano 等人在报道中提到，NCX1 介导 Ca2+ 内流和

肿瘤坏死因子 α 的产生。随着国内外研究的不断深入，

2016 年国外学者在全基因组关联分析（GWAS）数据集上

进行了途径和基因稳定性分析得出结论，26 个基因中的

116 个单核苷酸多态性（SNPs），这些基因负责驱动通路 

关 联， 基 因 本 体（GO） 分 析 证 明 了 钙 转 运 的 富 集

（p=1.05×10-4）。 其 中，SLC8A1 基 因 中 的 三 个 SNPs

（rs10490051、rs12989852 和 rs13017968）在日本 GWAS 数

据集中得到验证，均与 KD 易感性密切相关，SLC8A1 中的

三个经验证的 SNPS 位于外显子 A 上游 172Kb 5’处，外显

子是六个外显子（A-F）中的一个，它们通过差异剪接产生

15 个转录变体 [17]，并且 SNP（rs13017968）的 A 等位基因

纯合的患者冠状动脉异常的发生率较高 [18]。

3.3.2 SLC8A1 基因在川崎病中表达过程
SLC8A1 基因在川崎病中的表达冠状动脉是 KD 炎症发

生和损害的特定的靶标位置，并且所得的冠状动脉炎组织学

特征在于炎性细胞浸润和动脉介质的破坏以及冠状动脉瘤的

形成。此外，SLC8A1 基因 SNP（rs13017968）又是一个数

量性状基因座，与尾加压素（UTS2）基因的转录水平也相

关，UTS2 是人类最有效的血管收缩剂，影响大鼠心室成纤

维细胞中肌成纤维细胞的形成，导致纤维化 [19]。因此，SNP 

rs13017968 的 A 风险等位基因纯合患者 UTS2 水平升高可能

与 KD 的发生有着密不可分的关系。钙信号传导通路在 KD

的发病中起至关重要的作用，SLC8A1 基因编码的 NCX1 起
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双向 Na+/Ca2+ 通道的作用，根据细胞内外 Ca2+ 的浓度及电化

学梯度参与调控，其表达和调节的改变会导致离子失衡，在

维持细胞完整性的离子内稳态方面发挥着关键作用。有研究

表明，阻断钙信号通路可以减少 KD 患者的急性炎症。环孢

霉素抑制钙调神经磷酸酶，从而阻断转录因子 NFAT 的磷酸

化，而且通过抑制亲环素 30 的蛋白折叠，直接抑制细胞膜上

NCX1 的表达，从而减少 KD 患者的炎症发生 [20]。

4 结论

川崎病是一种急性儿童血管炎性疾病，是发展中国家

儿童获得性心脏病的最常见原因。川崎病现在被认为是发展

中国家儿童获得性心脏病的最常见原因，是发展中国家儿童

获得性心脏病的最常见原因。它严重影响到患儿的心血管系

统，未经治疗患儿约 15%~25% 出现冠状动脉扩张、冠状动

脉瘤、冠状动脉狭窄或闭塞及血栓形成等情况，严重时可出

现心肌梗死、猝死或缺血性心肌病。在川崎病众多相关易感

基因中，编码钠钙交换体 1（NCX1）的 SLC8A1 基因与川

崎病之间的关系引起国内外学者的密切关注，SLC8A1 基因

作为新发现与 KD 相关的钙通道基因，其遗传变异与 KD 易

感性密切相关，SNP 位于编码区在疾病预防和基因治疗等

方面发挥着非常重要的作用。

SLC8A1 基因在川崎病中的表达冠状动脉是 KD 炎症发

生和损害的特定的靶标位置，并且所得的冠状动脉炎组织学

特征在于炎性细胞浸润和动脉介质的破坏以及冠状动脉瘤

的形成。钙信号传导通路在 KD 的发病中起至关重要的作用，

SLC8A1 基因编码的 NCX1 起双向 Na+/Ca2+ 通道的作用，

根据细胞内外 Ca2+ 的浓度及电化学梯度参与调控，其表达

和调节的改变会导致离子失衡，在维持细胞完整性的离子内

稳态方面发挥着关键作用。阻断钙信号通路可以减少 KD 患

者的急性炎症。环孢霉素抑制钙调神经磷酸酶，从而阻断转

录因子NFAT的磷酸化，而且通过抑制亲环素30的蛋白折叠，

直接抑制细胞膜上 NCX1 的表达，从而减少 KD 患者的炎

症发生。

5 结语

综上所述，SLC8A1 基因作为新发现与 KD 相关的钙通

道基因，其遗传变异与 KD 易感性密切相关，SNP 位于编

码区在疾病预防和基因治疗等方面发挥着非常重要的作用，

SLC8A1 基因编码的 NCX1 也是一种治疗靶点，根据细胞内

外 Ca2+ 的浓度及电化学梯度参与调控，其表达和调节的改

变会导致离子失衡，阻断钙信号通路可以减少 KD 患者的急

性炎症。环孢霉素抑制钙调神经磷酸酶，从而阻断转录因子

NFAT 的磷酸化，达到治疗川崎病的效果，因此，进一步深

入研究 SLC8A1 基因在川崎病中的表达至关重要。
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