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%%!摘%要"%目的%检测基质金属蛋白酶(dd0)M"*dd0M$*基质金属蛋白酶抑制剂(LCd0)M! 及 'AM&>0在川

崎病患儿血清中的表达$并探讨其与冠状动脉损伤的关系% 方法%选取 !V! 例川崎病患儿作为观察组(无冠状动

脉损伤 Q# 例$有冠状动脉损伤 !!! 例)$;# 例健康儿童作为对照组$采用酶联免疫吸附实验(gKCEH)检测血清中

dd0M"*dd0M$ 和LCd0M! 含量$应用终点散射比浊法检测血清 'AM&>0的含量% 结果%dd0M"$dd0M$ 及 'AM&>0

含量在冠脉损伤组及无冠脉损伤组与对照组比较差异均有显著性$在冠脉损伤组量最高("O#6#V)#川崎病患儿

中dd0M"*dd0M$ 及LCd0M! 之间的检测量呈正相关("O#6#V)% 结论% dd0M"*dd0M$*LCd0M! 及 'AM&>0在川崎

病的发生发展中可能起重要作用$dd0M"*dd0M$ 及 'AM&>0的联合检测可能对判断病变程度有重要帮助%

!中国当代儿科杂志#!""##$$$$!%&#X# '##$"

!关%键%词"%川崎病#dd0M"#dd0M$#LCd0M!#'AM&>0#儿童

!中图分类号"%>="V%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!##< :<<J#("##$)!" :#$<$ :#J
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%%>=704*60& ?=@-6023-%L+-̂2.()-,'--̂/3-AA(+) +@.2,3(̂.-,255+/3+,-()2A-A(dd0)M"$ M$$ ,(AAT-()'(F(,+3+@

.2,3(̂.-,255+/3+,-()2A-(LCd0)M! 2)1 'AM&>0$ 2)1 ,'-(33-52,(+)A'(/ ](,' 9+3+)23B23,-3B() 9'(513-) ](,' 2̀]2A2[(

1(A-2A-6A-01.87%?)-'T)13-1 2)1 @(@,BM+)-9'(513-) ](,' 2̀]2A2[(1(A-2A-(!!! 92A-A](,' 9+3+)23B23,-3B12.2Y-2)1

Q# 92A-A](,'+T,) 2)1 ;# '-25,'B9'(513-) ]-3--)3+55-16L'--̂/3-AA(+) +@dd0M"$ dd0M$ 2)1 LCd0M! ]2A1-,-9,-1

TA()YgKCEH$ 2)1 ,'-'AM&>09+)9-),32,(+) ]2A.-2AT3-1 TA()Y,'--)1/+(),)-/'-5+.-,3B6B-7,+07% L'-3-]-3-

A(Y)(@(92),1(@@-3-)9-A() ,'-5-X-5+@dd0M"$ dd0M$ 2)1 'AM&>0F-,]--) ,'-/2,(-),A](,' +3](,'+T,9+3+)23B23,-3B

12.2Y-2)1 ,'-'-25,'B9'(513-) ("O#6#V)6L'-5-X-5A+@dd0M"$ dd0M$ 2)1 'AM&>0]-3-,'-'(Y'-A,() ,'-

9231(+X2A9T52312.2Y-Y3+T/ ("O#6#V)6L'-3-]-3-/+A(,(X-9+33-52,(+)AF-,]--) dd0M"$ dd0M$ 2)1 LCd0M! ()

9'(513-) ](,' 2̀]2A2[(1(A-2A-6C.56+,72.57%dd0M"$ dd0M$$ LCd0M! 2)1 'AM&>0.2B/52B(./+3,2),3+5-A() ,'-

1-X-5+/.-),+@̀ 2]2A2[(1(A-2A-6L'-9+.F()-1 .-2AT3-.-),+@dd0M"$ dd0M$ 2)1 'AM&>0.2BF-TA-@T5() ,'-

-X25T2,(+) +@,'-A-X-3(,B() 9'(513-) ](,' 2̀]2A2[(1(A-2A-6 !C125D C.50-<:E-82*04$ !""#$ $$ ($!)&#X# '##$"

%%F-; G.487&% 2̀]2A2[(1(A-2A-# dd0M"# dd0M$# LCd0M!# 'AM&>0# &'(51

%%川崎病又称皮肤粘膜淋巴结综合征$是一种原

因不明的自身免疫性血管炎性疾病$多侵犯冠状动

脉$未治疗的患儿部分可发生冠状动脉瘤$导致缺血

性心脏病*心肌梗死或猝死% 因此早期判断病变严

重程度至关重要% 近年来$作为降解细胞外基质的

主要蛋白酶$基质金属蛋白酶家族(.2,3(̂.-,255+M

/3+,-()2A-A$ dd0A)在川崎病中的作用引起了人们

的重视$而基质金属蛋白酶抑制剂M!(.2,3(̂.-,255+M

/3+,-()2A-()'(F(,+3M!$ LCd0M!)常与明胶酶具有协同

作用% 超敏&反应蛋白('AM&>0)是由肝脏合成的

一种较典型的急性期蛋白$在创伤*应激反应和冠心

病时水平增高% 本研究通过检测川崎病患儿血清中

dd0M"*dd0M$*LCd0M! 及 'AM&>0的改变$探讨其

早期检测的临床意义$旨在为探讨川崎病的发生发

展提供理论依据%
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$H对象和方法

$6$H研究对象

选取 "##! 年 ; 月至 "##< 年 V 月确诊为川崎病

的 !V! 例患儿作为观察组% 病例纳入标准均符合日

本川崎病研究委员会第四次修订的诊断标准!!"

$均

为急性期的患儿% 排除 ! 周内应用过丙种球蛋白治

疗的患儿和有先天性心脏病及严重感染的患儿% 其

中男 $# 例$女 ;! 例$年龄 V 个月至 = 岁$平均 J6Q b

!6Q 岁% 根据彩色超声心动图判断冠状动脉损伤$

即&彩色超声心动图显示冠状动脉壁回声毛糙$增

厚$内膜呈波浪性改变$冠状动脉内径不规则性增宽

(

"

V 岁$ RJ6# ..# RV 岁$ RQ6# ..)

!""

% 本组中

有冠状动脉损伤的患儿 Q# 例$无冠状动脉损伤的患

儿 !!! 例% 同时选取同期健康儿童 ;# 例作为对照

组$其中男 J= 例$女 "J 例$年龄 V 个月至 ; 岁$平均

J6" b!6" 岁% 观察组与对照组在年龄*性别构成的

比较中差异均无显著性$具有可比性%

$I!HAAEM!'AAEM#'KQAEM$ 及17MCBE的检测

观察组患儿于确诊后次日早晨空腹抽取静脉血

!# .K置于枸椽酸钠抗凝试管中$离心 !# .() 后取

血浆$于 :"#i冰箱中冻存备用% 样本于 Q 周内测

定% dd0M"*dd0M$ 及 LCd0M! 检测采用酶联免疫

吸附实验(gKCEH)$检测步骤严格按照操作说明进

行% 'AM&>0的检测应用终点散射比浊法$测定范围

为 #6!V; a! ### .YcK%

$6&H统计学方法

实验数据应用 EHE 统计软件进行统计分析$定

量资料以均数b标准差(KbC)表示$多组间比较采用

方差分析$并进行相关分析$以"O#6#V 为差异有显

著性%

!H结果

!I$HAAEM!'AAEM#'KQAEM$ 及17MCBE的含量

dd0M"*dd0M$ 及 'AM&>0含量在冠脉损伤组

及无冠脉损伤组明显高于对照组("O#6#V)$其中

冠脉损伤组的含量明显高于无冠脉损伤组

("O#6#V)% LCd0M!在冠脉损伤组*无冠脉损伤组及

对照组中的含量差异无显著性("R#6#V)% 见表 !%

表 $HAAEM!'AAEM#'KQAEM$ 及17MCBE的含量
(KbC)

组别 例数 dd0M"()Yc.K) dd0M$()Yc.K) LCd0M!()Yc.K) 'AM&>0(.YcK)

对照组 ;# !JQ6< b!#!6Q !=J6" b<<6$ !J"6= b$=6; "6# b!6J

无冠脉损伤组 !!!

!V!6J b=;6!

2

J=J6" b=;6#

2

!Q"6; b;$6!

!;6= b!Q6;

2

冠脉损伤组 Q#

J"!6Q b=;6!

2$F

QJ"6J b!""6;

2$F

!;!6" b<=6J

JV6! b";6!

2$F

M值 $"6J$ =<6QJ "6== "J6#<

"值 O#6###! O#6###! #6#;V! O#6###!

%%2&与对照组比较$"O#6#V#F&与无冠脉损伤组比较$"O#6#V

!I!H观察组中 AAEM!'AAEM#'KQAEM$ 及 17M

CBE含量的关系

观察组中dd0M" 与dd0M$ 的量呈正相关(?I

#6Q!$ "I#6##!J)$dd0M" 与 LCd0M! 含量呈正相

关(?I#6"Q$ "I#6#J!!)$dd0M$ 与LCd0M! 含量呈

正相关(?I#6J;$ "I#6#"#")$而 dd0M"$dd0M$

和LCd0M! 与 'AM&>0含量均无相关性("R#6#V)%

&H讨论

川崎病在我国发病逐年增加$好发于婴幼儿$成

人罕见$常导致冠状动脉炎$冠状动脉瘤及血栓形成

等病变$是儿童后天获得性心脏病的原因之一% 临

床可表现为血小板计数增加$血沉增快$'AM&>0增

高% 近年有研究显示 'AM&>0可以独立预测心脑血

管事件的危险因子!J"

% dd0A是一类由正常组织细

胞或肿瘤细胞合成*分泌并必须依赖金属锌离子存

在而获得催化活性的锌金属蛋白酶超家族的一个亚

族$主要参与细胞外基质的代谢$其量受细胞因子*

生长因子*激素*细胞形态改变等因素的调节%

dd0M" 和dd0M$ 为其重要成员$在体内可由多种

细胞分泌$如结缔组织细胞*内皮细胞*巨噬细胞*淋

巴细胞*胸腺细胞*粒细胞*角质细胞*成纤维细胞

等$具有明胶酶的活性$以酶原的形式分泌$激活后

主要降解C4型胶原*纤维粘连蛋白*弹性蛋白等细

胞外基质成分!Q"

$参与组织重塑及伤口愈合等过

程% 有研究显示 dd0M" 在川崎病的急性期和恢复

期血清浓度升高$认为其可能参与川崎病的免疫发

病机制$并在血管损伤的病理发生机制中起重要作

用$同时认为dd0M" 为判断川崎病冠状动脉损伤的

'#$$'
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重要指标之一!V"

% LCd0M! 可由巨噬细胞和结缔组

织细胞产生$广泛存在于组织和体液中$能被多种细

胞因子诱导产生% 一些研究显示 LCd0只与活化的

dd0A结合$可潜在形成复合体!;"

% 洪华等!="通过

对 J# 例川崎病患儿进行dd0M$ 及LCd0M! 的检测$

认为dd0M$ 和LCd0M! 参与了本病血管炎的发病过

程% &'T2等!<"也认为 dd0M$ 和 LCd0M! 在川崎病

动脉瘤形成中起重要作用%

本研究对 !V! 例川崎病患儿的血清进行 dd0M

"*dd0M$$LCd0M! 及 'AM&>0检测$结果显示 dd0M

"*dd0M$ 及 'AM&>0在冠脉损伤组中的含量明显高

于无冠脉损伤组$也明显高于对照组$提示 dd0M"*

dd0M$ 及 'AM&>0在川崎病的发生中有重要作用%

相关分析表明$dd0M"*dd0M$ 和 LCd0M! 三者间存

在正相关% 提示 dd0M"*dd0M$ 及 LCd0M! 可能在

川崎病病变进展中具有协同作用% 由于冠状动脉损

伤是川崎病病变严重程度的重要指标$因此$dd0M

"$dd0M$ 及 'AM&>0的联合检测对判断病变严重程

度具有重要价值% 本组检测时间均为川崎病的急性

期$未经丙种球蛋白治疗$可以排除经丙种球蛋白治

疗后血清中表达的干扰% 川崎病的急性期患儿有冠

状动脉内皮细胞的损伤$循环血液中增加的 dd0M$

可通过损伤内皮间隙弥散至内皮下并被激活$造成

基底膜屏障*内皮下弹力纤维层的破坏!$"

% 而

dd0M"*dd0M$ 的激活$可导致细胞外基质的降解

加速$若血管壁细胞外基质的完整性破坏$可导致平

滑肌细胞的损伤$血管壁完整性消失$促使其动脉病

变的发生% N2X() 等!!#"的研究也证明了 dd0M" 参

与血管壁的病变$而 dd0M$ 主要参与动脉瘤的形

成% 'AM&>0作为评估患儿免疫状况的指标!!!"

$本

研究未发现 'AM&>0与dd0M"*dd0M$ 和 LCd0M! 存

在关联$提示其协同作用机制不明显% 而 dd0M"*

dd0M$ 和LCd0M! 在川崎病中的相互作用可能是病

变发展的重要促发因素%

总之$dd0M"*dd0M$ 及 'AM&>0的联合检测可

能对判断病变程度有重要帮助$而 dd0M"*dd0M$

及LCd0M! 在川崎病发生发展中可能具有协同作用%
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