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川崎病患儿血清抗内皮细胞抗体和抗中性粒细胞
胞浆抗体检测的临床意义

赵建美　王晓华

（南通大学附属医院儿科，江苏 南通　226001）

［摘要］　目的　探讨抗内皮细胞抗体（AECA）和抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）在川崎病（KD）及

其冠状动脉损害（CAL）中的临床意义。方法　应用酶联免疫吸附试验定量检测 42 例 KD 患儿急性期、缓解期

血清 AECA 和 ANCA 水平，并行心脏超声心动图了解 CAL 发生情况。随机选取 20 例因呼吸道感染发热患儿和

15 例外科择期手术患儿分别作为发热对照组和普通对照组。结果　急性期 KD 组 AECA、ANCA 水平均显著高

于两对照组（P<0.01）。与急性期相比，KD 组缓解期血清 ANCA 水平下降（P<0.01），但仍高于发热对照组

和普通对照组（P<0.05）。伴有 CAL 的 KD 患儿急性期血清 ANCA 水平明显高于无 CAL 患儿（P<0.01），且伴

CAL 患儿血清 ANCA 与左冠脉内径与主动脉瓣环内径比值呈正相关关系（r=0.88，P<0.01）。结论　AECA、

ANCA 可能参与了 KD 血管炎及其 CAL 的发生。急性期血清 AECA、ANCA 对早期难以确诊的 KD 有参考价值，

ANCA 水平异常增高对 CAL 有一定的预警价值。                  ［中国当代儿科杂志，2014，16（7）：740-744］
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Abstract: Objective    To study the clinical significance of anti-endothelial cell antibodies (AECA) and anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in Kawasaki disease (KD) and its complication of coronary arterial lesions 
(CAL). Methods    Forty-two children with KD, as well as 20 children with fever caused by respiratory infection (fever 
control group) and 15 children for selective operation (normal control group), were included in the study. Serum levels 
of AECA and ANCA were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Echocardiography was performed to 
evaluate CAL in KD patients. Results    During the acute phase, the KD patients had significantly higher serum AECA 
and ANCA levels than the two control groups (P<0.01). The KD patients had reduced serum ANCA levels (P<0.01) 
in the remission phase, but they were still higher than those of the two control groups (P<0.05). Among KD patients, 
those with CAL had significantly higher ANCA levels than those without CAL (P<0.01) in the acute phase. There was 
a positive correlation between serum ANCA levels and the ratio of left coronary artery to aortic annular diameter in KD 
patients with CAL (r=0.88, P<0.01). Conclusions    AECA and ANCA may be involved in vasculitis and CAL among 
children with KD. Serum levels of AECA and ANCA may be used as indicators for the diagnosis of suspected KD cases 
in the acute phase. Elevated ANCA level has a certain predictive value for CAL.                                          
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抗内皮细胞抗体（anti-endothelial cell antibod-
ies, AECA）和抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil 

cytoplasmic antibodies, ANCA）都是存在于循环中

的自身抗体，在多种与血管炎有关的免疫性疾病

中有重要作用，被视为原发性小血管炎特异的血

清标志 [1-2]。川崎病（Kawasaki disease, KD）是一

种病因不明的全身中小血管炎性疾病，临床表现

多样且个体差异大，可诱发冠状动脉损害（CAL）

等并发症。如何及早确诊 KD、早期治疗以减少

CAL 的发生一直是研究的热点。近年来，国内外

有 关 于 AECA、ANCA 在 KD 血 管 炎 及 其 CAL 中

的研究，但各家报道存在较大争议。为此，本研

究采用酶联免疫吸附试验（ELISA）定量检测了

KD 患儿血清 AECA 和 ANCA 水平，以初步探讨

AECA、ANCA 在 KD 中的临床意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2012 年 6 月至 2013 年 9 月我院儿科诊断明确

的 42 例 KD 患儿作为研究对象，其中男 25 例，女

17 例，平均年龄 24±20 个月（范围 2 个月至 6 岁）。

所有病例均符合第七次世界小儿 KD 研讨会修订的

诊断标准 [3]。KD 患儿入院时病程最短 3 d，最长

11 d，平均 6.6±1.7 d。

根据心脏超声心动图结果将 KD 患儿分为并

发 CAL 组（CAL 组）和未并发 CAL 组（NCAL 组）。

判断 CAL 的标准为：（1）冠状动脉内膜回声增强；

（2）冠状动脉内径超过邻近节段内径的 1.5 倍；（3）

冠状动脉内径 / 主动脉瓣环内径比值 > 0.2[4]。本研

究中 16 例 KD 患儿发生 CAL：2 例为单纯冠状动

脉内膜回声增强；其余 14 例冠状动脉内径 / 主动

脉瓣环内径比值 > 0.2（0.21~0.34 之间），其中 3

例伴管壁内膜回声增强；1 例同时有冠状动脉内径

超过邻近节段内径的 1.5 倍；另有 5 例左冠状动脉

内径增宽（3.0~3.6 mm）。CAL 和 NCAL 两组在性别、

年龄、身高方面差异均无统计学意义（P>0.05），

见表 1。

随机选择同期住院的发热（体温≥ 38.5℃）

患儿 20 例作为发热对照组，其中男 13 例，女 7

例，平均年龄 25±22 个月（范围 4 个月至 7 岁）。

本组包含急性上呼吸道感染 4 例，支气管炎 6 例

表 1　两组 KD 患儿的一般资料比较

组别 n 男 / 女
( 例 )

年龄
(x±s, 月 )

身高
(x±s, cm)

NCAL 组 26 15/11 24±21 83±18

CAL 组 16 10/6 24±20 82±21

t(χ2) 值 (0.095) 0.11 0.12

P 值 0.75 0.912 0.908

和普通肺炎 10 例。患儿在采血前除抗生素和水杨

酸类退热药外未接受其他药物治疗。另外，随机

选择同期儿外科择期手术患儿 15 例作为普通对照

组，其中男 9 例，女 6 例，平均年龄 31±23 个月

（7 个月至 7 岁）。本组包含隐睾 4 例和腹股沟斜

疝 11 例，已排除有 KD 及心血管相关疾病的患儿。

3 组患儿在年龄、性别方面差异均无统计学意义

（P>0.05）。

1.2　标本采集

分别于 KD 急性期（起病第 5~9 天）及缓解

期（治疗后 7~10 d，起病第 14~17 天）采集外周

静脉血各 2 mL，2 000 rmp 20 min 离心后取血清，

保存于 -80℃冰箱待测。对照组患儿只采血一次，

标本处理方法同上。

1.3　血清 AECA 和 ANCA 的检测

人 AECA、ANCA ELISA 试 剂 盒 均 购 自 美 国

R&D 公司，严格按照试剂盒说明书的步骤操作，

根据试剂盒中的标准品进行定量检测。

1.4　心脏超声心动图检查

分别于 KD 病程第 7~10 天和第 21~25 天应用

iE33 心脏彩超仪行心脏超声心动图检查，重点探

查左、右冠状动脉的起始部及其走行，测量冠状

动脉起始部内径及主动脉瓣环内径，并检测受累

冠状动脉的血流情况，数据存储后供脱机分析。

有资料表明冠状动脉与主动脉瓣环内径比值范围

较窄，且不受年龄、性别、身高、体重和体表面

积等因素的影响，以冠状动脉与主动脉瓣环内径

比值为参考判断 CAL 的发生情况更为准确 [5]。而

且 KD 中受累的冠状动脉以左冠状动脉主干最为常

见，故本研究中通过左冠脉内径与主动脉瓣环内

径（LCA/AoA）比值（两次心脏彩超的最高值）来

间接反映 CAL 的严重程度。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理分析。
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计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用 t 检验，多组间比较采用单因数方差分析，

多组间两两比较采用 SNK 检验法；相关分析采用

直线相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组血清 AECA 和 ANCA 水平

普 通 对 照 组 和 发 热 对 照 组 血 清 AECA、

ANCA 水平均较低，两组比较差异无统计学意义

（P>0.05）。急性期 KD 组 AECA、ANCA 水平均

显著高于两对照组 (P<0.01)。与急性期相比，KD

组缓解期血清 AECA 水平下降，但差异无统计学

意义（P>0.05）；ANCA 水平显著下降，差异有统

计学意义（P<0.01），但均高于发热对照组和普通

对照组（P<0.05），见表 2。

表 2　各组血清 AECA 和 ANCA 水平的比较　（x±s）

组别 n AECA 浓度
(pg/mL)

ANCA 浓度
(ng/mL)

普通对照组 15 333±145 1.4±0.8

发热对照组 20 527±223 2.1±0.6

KD 急性期 42 905±277a,b   4.1±1.6a,b

KD 缓解期 42 742±278a,b  3.0±1.0a,b,c 

F 值 21.31 24.21

P 值 <0.001 <0.001

注：a 为与普通对照组比较，P<0.05；b 为与发热对照组比较，
P<0.05；c 为与 KD 急性期比较，P<0.01。

表 4　CAL 组与 NCAL 组冠脉内径比较　（x±s）

组别 n LCA
(mm)

LCA/AoA
比值

身高
( cm)

NCAL 组 26 2.1±0.4 0.16±0.02 83±18

CAL 组 16 2.5±0.6 0.26±0.04 82±21

t 值 2.50 7.59 0.12

P 值 0.02 <0.001 0.908

急 性 期 CAL 组 AECA 水 平 与 NCAL 组 相 比

差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）， 而 CAL 组 血 清

ANCA 水平明显高于 NCAL 组（P<0.01）。缓解期

血 清 AECA、ANCA 水 平 在 CAL 组 与 NCAL 组 间

差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.2　AECA 和 ANCA 与 CAL 严重程度的相关性

CAL 组 LCA 内径及 LCA/AOA 内径比值均高

于 NCAL 组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

CAL 组血清 AECA 与 LCA 内径无相关性（r=0.27，

P=0.16），与 LCA/AoA 比值也无相关性（r=0.35，

P=0.09）；CAL 组 血 清 ANCA 与 LCA 呈 正 相 关

（r=0.78，P<0.01）， 与 LCA/AoA 比 值 也 呈 正 相

关性（r=0.88，P<0.01）。

表 3　CAL 组与 NCAL 组血清 AECA 和 ANCA 水平的比较

（x±s）

组别 n
AECA 浓度

(pg/mL)
ANCA 浓度

(ng/mL)

急性期 缓解期 急性期 缓解期

NCAL 组 26 840±270 681±284 3.5±1.2 2.8±0.8

CAL 组 16 1 009±264 842±246 5.1±1.6 3.3±1.2

t 值 1.99 1.87 3.28 1.58

P 值 0.053 0.07 0.003 0.12

2.3　血清 AECA 与 ANCA 相关性

KD 患儿急性期血清 AECA 与 ANCA 水平无相

关关系（r=0.10，P=0.27）。

3　讨论

KD 是儿科常见的以血管炎为主要病变的小

儿发热出疹性疾病。近期，日本全国性调查发现

70% 的 KD 患儿年龄小于 3 周岁，而且 KD 的年发

病率不断升高 [6]。KD 最严重的并发症是 CAL，急

性期有高达 35% 的患儿存在冠状动脉扩张 [7]，大

多数患儿扩张的冠状动脉可自然恢复，但约 4％

的患儿并发的 CAL 在发病后 1 年仍持续存在，最

终遗留冠状动脉狭窄，至成人期可能演变成冠状

动脉粥样硬化或者心肌梗死 [8]。因此，及早确诊

KD、早期发现 CAL 并正确治疗具有重要的临床意

义。

AECA 是 B 淋巴细胞产生的非特异性的自身

抗体，能够识别内皮细胞表面的多种抗原成分，

引起免疫反应。在白塞病、系统性红斑狼疮等系

统性血管炎中，AECA 不仅是血管炎的血清学标志，

更是一种致病抗体 [1]。KD 是系统性中小血管炎性

疾病，免疫系统的高度活化及免疫损伤性血管炎

是 KD 的显著特征。早期研究显示 AECA 在 KD 患

儿中的检出率在 26％ ~72％之间不等，AECA 水平
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与疾病的活动性相关，治疗后 AECA 水平下降 [9]。

本研究通过定量检测各组血清 AECA 水平，发现

KD 组血清 AECA 水平显著高于两对照组，但 CAL

组与 NCAL 组之间无明显差异，CAL 组血清 AECA

与 LCA/AoA 比值也无相关性。这提示 AECA 水平

增高对早期难以确诊的 KD（如不完全性 KD）可

能有指导意义，但预测是否并发 CAL 的价值有限。

现 在 观 点 认 为 内 皮 细 胞 功 能 异 常 是 KD 血

管炎发生和随后并发 CAL 的重要环节。尽管目

前对 AECA 靶抗原认识不足，其在 KD 中的致病

机制尚不清楚，但它对血管内皮细胞的损伤是

必 然 存 在 的 [10]。AECA 与 内 皮 细 胞 结 合 后 可 以

通过以下途径介导血管内皮损伤和功能障碍：

（1）上调内皮细胞表面粘附分子的表达，吸引单

核细胞、中性粒细胞的迁移和聚集；（2）增加炎

性细胞因子、趋化因子的合成，活化内皮细胞；

（3）通过补体或抗体的细胞毒性作用引起内皮细

胞的损伤和溶解；（4）与磷脂或者热休克蛋白 60

结合诱导内皮细胞凋亡；（5）刺激内皮细胞产

生血管性假血友病因子、组织因子，促进血栓形

成 [1,11-12]。所以，本研究认为 AECA 介导内皮损伤

和功能异常是其在 KD 血管炎及 CAL 中的作用机

制之一。

ANCA 是一组以中性粒细胞胞浆成分，如蛋

白水解酶 3、髓过氧化物酶、弹性蛋白酶等为靶

抗原的自身抗体。目前临床上血清 ANCA 已被视

为原发性小血管炎特异的标志物，其作用机制主

要表现为介导中性粒细胞的活化、释放活性氧、

细胞因子、蛋白溶解酶等毒性介质，诱发内皮细

胞损伤，最终导致局部血管功能异常 [13-14]。多数

学者认为 ANCA 的检测范围和临床意义并不局限

于韦伯格纳肉芽肿和多动脉炎，而是涉及所有系

统性血管炎发展的基本过程。本研究结果显示：

KD 急性期 ANCA 水平显著高于两对照组，CAL 组

升高更明显，CAL 组血清 ANCA 与 LCA/AoA 比值

呈正相关关系；缓解期 ANCA 水平降低，这提示

ANCA 与 KD 病情活动有关，与 CAL 的发生也有

一定相关性。血清 ANCA 可能作为一个重要的病

理因素参与了 KD 血管炎及其后期 CAL 的发生，

检测血清 ANCA 水平对 CAL 的发生也有预警意义。

这与近期国内一项研究观点一致 [15]。

AECA 和 ANCA 作为外周血中非特异性的自

身抗体，都具有损伤血管内皮、诱发血管炎的作用，

但本研究并没有发现在 KD 急性期两者存在相关

性，这可能与它们各自不同的致病机制有关。本

研究还发现 KD 急性期血清 AECA、ANCA 均显著

高于发热对照组，且 AECA、ANCA 水平在发热对

照组与普通对照组之间差异无统计学意义，这表

明 AECA、ANCA 作为自身免疫疾病的血清学指标，

仅对免疫性炎症（而不是所有的炎症反应）有参

考价值。另外，在 KD 缓解期（治疗后 7~10 d，

即起病 14~17 d），本研究观察到血清中 AECA、

ANCA 浓度与急性期相比虽有降低，但仍高于发热

对照组和普通对照组，提示在 KD 病程的亚急性期

末和恢复早期，全身血管炎引起的临床症状虽已

逐渐消失，但血沉和血小板等指标尚未完全恢复

正常，AECA、ANCA 仍异常增高，对血管内皮的

损害作用持续存在，此时仍可能发生 CAL，临床

需重视 KD 恢复期的超声心动图检查。

综上所述，本研究发现 KD 急性期自身抗体

AECA、ANCA 水平升高，ANCA 在并发 CAL 时升

高更为显著，这表明两者都参与了 KD 血管炎性损

伤的发生，ANCA 可能在 CAL 中有重要作用，检

测血清 ANCA 水平对于早期预测 CAL 具有一定指

导价值。
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·消息·

《儿科临床技能》征订通知

Dr. Goldbloom 主编的《儿科临床技能》自 1992 年出版后深受各国儿科医生

的喜欢，迄今已发行第 4 版。该书有别于其他教科书传统的书写方法，把临床技

能、临床思维培养作为书写的主线，集中阐述了与家长及患儿交流沟通、采集病

史以及准确体格检查的技能，并应用大量病例资料进行诊断分析，以提高年轻医

生的临床思维能力。

《儿科临床技能》一书是国内首版，本书不但涵盖了儿科临床常用知识，还

在新版中增加了儿童青少年心理问题、儿童行为异常和儿童虐待等目前儿科界日

益增加的新的健康问题。该书内容通俗易懂，是一本适合医学生和儿科临床医师

学习、工作的良师益友。

本书已于 2013 年 12 月由北京大学医学出版社出版。由北京解放军第 302 医

院新生儿诊疗中心主任张雪峰主译。ISBN：978-7-5659-0670-1，定价：125 元。

购书信息：（1）零售：北京大学医学出版社读者服务部 010-62046414 或当当网、

亚马逊；（2）10 本以上可直接联系北京大学医学出版社发行部周老师，电话： 010-82802611。

北京大学医学出版社
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