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川崎病患儿血清脂联素水平的变化

黄秒　董国庆　蒋红英　张纪泳　石小娟

（南方医科大学附属深圳妇幼保健院儿科，广东 深圳　518028）

［摘要］　目的　探讨川崎病（Kawasaki disease, KD）患儿血清脂联素的变化及意义。方法　选取 KD 患

儿 45 例，其中冠状动脉损伤（CAL）患儿 18 例，未合并 CAL 患儿 27 例；另选取健康儿童 20 例作为对照组。

采用 ELISA 法检测血清脂联素水平，全自动生化测定仪检测血脂四项，包括甘油三酯（TG）、胆固醇（TC）、

低密度脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋白（HDL-C）。结果　合并 CAL 与未合并 CAL 组急性期、亚急性期、

恢复期血清脂联素水平均低于正常对照组（P<0.01）；急性期与亚急性期其水平均低于恢复期（P<0.01）。在

急性期与恢复期，CAL 组血清脂联素水平显著高于未合并 CAL 组（P<0.05）。合并 CAL 与未合并 CAL 组血清

TC、HDL、LDL 均较正常对照组降低（P<0.05）。KD 患儿血清脂联素水平与 TC、TG、CRP 水平及 CAL 的发

生呈明显正相关，r 分别为 0.31、0.30、0.34、0.35，均 P<0.05。结论　KD 患儿存在血脂紊乱及低脂联素水平；

血清脂联素水平降低可能是全身炎症反应的结果；血清脂联素增加与 CAL 的发生关系密切。

［中国当代儿科杂志，2015，17（1）：35-39］

［关键词］　川崎病；脂联素；冠状动脉损伤；血脂；儿童

Serum adiponectin levels in children with Kawasaki disease
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Abstract: Objective    To explore the change in serum adiponectin levels and its significance in children with 
Kawasaki disease (KD). Methods    Forty-five KD patients were enrolled in this study, including 18 with coronary artery 
lesions (CAL group) and 27 without coronary artery lesions (NCAL group). Twenty healthy children were recruited to 
the control group. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure serum adiponectin levels, and an automatic 
biochemical analyzer was used to measure the levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). Results    The serum adiponectin levels in the 
CAL and NCAL groups were significantly lower than in the control group during the acute phase, subacute phase, and 
recovery phase (P<0.01), with lower levels observed during the acute phase and subacute phase (P<0.01). Compared 
with the NCAL group, the CAL group had significantly higher serum levels of adiponectin during the acute phase and 
recovery phase (P<0.05). The levels of TC, HDL, and LDL in the NCAL and CAL groups were significantly lower 
than in the control group (P<0.05). The levels of serum adiponectin in KD patients were positively correlated with the 
levels of TC, TG, and C-reactive protein and the occurrence of CAL (r=0.31, 0.30, 0.34, and 0.35, respectively; P<0.05). 
Conclusions    Children with KD have metabolic disorders of blood lipids and reduced serum adiponectin levels. 
Reduced serum adiponectin levels may be the result of systemic inflammation, while increased adiponectin levels may 
be closely associated with the occurrence of CAL.                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(1): 35-39]
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种非特异

性全身性血管炎症，其最严重的并发症是合并冠

状动脉损伤（CAL），目前病因及发病机制尚未明了。

脂联素是脂肪细胞分泌的脂肪因子，研究发现血

清脂联素水平与胰岛素抵抗、代谢综合征、糖尿病、

心血管病、癌症等疾病的发生呈负相关，具有调

节脂质及葡萄糖代谢、抗炎、心血管保护作用、

抗细胞凋亡等多种生物学效应。有研究发现 KD 急

性期患儿血清脂联素水平降低 [1]，但是血清脂联素

水平的变化与 KD 患儿 CAL 之间是否相关尚不清

楚。本研究通过检测不同时期 KD 患儿血清脂联素

水平，并作相关因素分析，以探讨脂联素与 KD 及

合并 CAL 的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2011 年 10 月至 2013 年 7 月在我院住院

及门诊随访的 KD 患儿 45 例，其中男 30 例，女 15 例，

年龄 2 个月至 6 岁，平均 1.9±1.5 岁，其中 1 岁

以下 13 例（29％），l~3 岁 15 例（33％），>3 岁

17 例（38％）。均符合 2002 年日本 KD 研究委员

会修订的第 5 版诊断标准 [2]，并排除其他疾病；均

按《实用儿科学》进行临床分期，即急性期、亚

急性期、恢复期 [3]；所有患儿行心脏超声心动图检

查，按《实用儿科学》冠状动脉受累程度分级分

期标准 [3] 分为 CAL 组（18 例，均为轻度冠状动脉

扩张）和冠状动脉正常组（NCAL，27 例）。

所有患儿于发病 10 d 内给予静脉注射丙种球

蛋白（IVIG，1~2 g/kg）；并予阿司匹林口服，剂

量为 30~50mg/（kg · d），分 3 次口服，热退 2 周

左右减量至 3~5 mg/（kg · d），维持 6~8 周，如有

冠状动脉病变，用药至冠状动脉恢复正常后 1 个月。

同时间段在我院门诊体检的健康儿童 20 例为正常

对照组，其中男 14 例，女 6 例，年龄 4 个月至 6

岁，平均 2.0±1.3 岁。CAL 组、NCAL 组及对照组

3 组间年龄（F=0.537，P=0.958）、性别（χ2=0.07，

P=0.965）差异无统计学意义。

1.2　血清脂联素浓度的检测

KD 组 分 别 于 急 性 期（ 发 热 10 d 内）、 治

疗后亚急性期（发热 11~21 d）及恢复期（发热

21~30 d）清晨空腹采血 2 mL 于干燥管内，离心后

收集血清，采用 ELISA 法检测血浆脂联素浓度，

试剂盒由美国 R&D 公司提供，检测仪器为西门子

公司 BEP Ⅲ全自动酶免分析仪；美国 Beckman 公

司全自动生化分析仪检测血清总胆固醇（TC）、

甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL）、低密

度脂蛋白（LDL）。健康对照组儿童于清晨空腹采

血检测脂联素水平，方法同前。

1.3　一般血液学指标的检测

KD 组治疗前取静脉血 3 mL，其中 1 mL 加入

EDTA-Na2 抗凝管，充分摇匀，美国 Beckman 公司

全自动血液分析仪检测血小板（PLT）和 C- 反应

蛋白（CRP）；剩余 2 mL 加入肝素钠抗凝管，采

用魏氏法检测红细胞沉降率（ESR）。

1.4　心脏彩色超声检查

采用西门子 ACUSON SC2000 型彩色超声诊断

仪进行检测，高频巨阵探头。检查时保持环境安静，

光线适中。受试儿童安静平卧，由超声专业医师

进行检测，根据冠状动脉内径进行分组。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件进行统计学处理。正

态分布的计量数据用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用单因素方差分析，两两比较用 LSD

检验。计数资料组间比较采用 R×C χ2 检验；相关

性分析采用 Pearson 相关分析或 Spearman 相关分

析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　KD 患儿在不同时期血清脂联素水平

KD 患儿血清脂联素水平由急性期、亚急性

期至恢复期逐渐升高，但均低于正常对照组。其

中 CAL 组急性期与亚急性期脂联素水平低于恢复

期和正常对照组（P<0.001），而急性期与亚急性

期之间及恢复期与正常对照组之间脂联素水平比

较差异均无统计学意义（分别 P=0.914、0.592）。

NCAL 组急性期与亚急性期之间脂联素水平比较

差异无统计学意义（P=0.122），但均低于恢复期

（P<0.001），且 3 个时期脂联素水平均低于正常

对照组（P<0.001）。见表 1。

2.2　CAL 组与 NCAL 组血清脂联素水平比较

NCAL 组在急性期、亚急性期和恢复期的血清

脂联素水平均较 CAL 组低，其中在急性期与恢复
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期差异有统计学意义（分别 P=0.011、0.022），见

表 1。

2.3　组间血脂 4 项的比较

NCAL 组和 CAL 组血清 TC、HDL、LDL 均较

正常对照组降低（P<0.05）；NCAL 组和 CAL 组

血清 TC、TG、HDL、LDL 比较差异无统计学意义

（P>0.05）；3 组间血清 TG 比较差异无统计学意

义（P>0.05）。

2.4　急性期血清脂联素与其他指标的相关性

血清脂联素与血清 TC、TG、CRP 水平及 CAL

的发生呈正相关，r 分别为 0.31、0.30、0.34、0.35，

P 分 别 为 0.03、0.04、0.03、0.02； 而 与 HDL、

LDL、PLT、ESR、年龄、性别无相关性，r 分别为

0.07、0.23、-0.05、-0.01、0.06、0.11，P 分别为 0.62、

0.12、0.79、0.93、0.70、0.48。

表 2　组间血脂 4 项的比较　（mmol/L，x±s）

组别 例数 TC TG HDL LDL

对照组 20 4.16±0.25 1.06±0.14 1.04±0.14 2.61±0.37

CAL 组 18 3.22±0.79a 1.24±0.49 0.48±0.12a 2.04±0.70a

NCAL 组 27 3.20±0.77a 1.09±0.41 0.66±0.18a 2.01±0.75a

F 值 14.455 1.312 53.241 5.727

P 值 <0.001 0.277 <0.001 0.005

注：a 示与对照组比较，P<0.05。

表 1　组间血清脂联素水平的比较　（μg/mL，x±s）

组别 例数 急性期 亚急性期 恢复期 F 值 P 值

对照组 20 9.1±2.0 9.1±2.0 9.1±2.0 - -

NCAL 组 27 4.5±1.8a,b 5.4±2.1a,b 7.1±2.4b 10.106 <0.001

CAL 组 18 6.2±2.6a,b,c 6.3±2.5a,b 8.7±2.0c 6.190 0.004

F 值 26.141 16.133 5.298

P 值 <0.001 <0.001 0.008

注：a 示与恢复期比较，P<0.01；b 示与对照组比较，P<0.01；c 示与 NCAL 组比较，P<0.05。

3　讨论

KD 由日本学者 Tomisaku Kawasaki 1976 年首

次报道以来，至今病因及发病机制未明。从 1995

年 Scherer 等 [4] 首次在小鼠体内克隆出脂联素以来，

脂联素的抗炎、心血管保护作用逐渐被人们认识。

但是，脂联素是否参与人类 KD 的发病过程，目前

还不是很清楚。本研究发现，在 KD 患儿急性期至

恢复期，相比健康儿童，脂联素水平都明显降低，

未合并 CAL 者降低更明显。提示血清脂联素水平

变化可能参与了 KD 全身炎症反应及 CAL 的发生，

脂联素或许可以作为 KD 等全身免疫炎症反应疾病

的预测因子，对于早期鉴别诊断及治疗具有重要

临床意义。

日本学者首先观察到，KD 急性期脂联素水平

较恢复期明显降低 [1]，本研究动态观察 KD 患儿急

性期、亚急性期、恢复期脂联素水平，结果发现，

在急性期与亚急性期间比较无差异，但均较恢复

期明显降低。可能由于处于疾病早期阶段，脂联

素的差别尚未完全显现出来，在疾病后期逐渐明

显。合并 CAL 者与未合并 CAL 者之间血清脂联素

水平的差异，主要表现在急性期、恢复期，而亚

急性期两者比较无差异，考虑可能是由于亚急性

期 KD 病程较短所致。在本研究中，恢复期定义为

发病 2 个月内，血清脂联素水平在 KD 患儿后期水

平如何，需延长观察时间，多个时间段采血进一

步研究。

目前有关报道 KD 患儿脂联素水平的研究尚

少，本研究中 KD 患儿血清脂联素水平较对照组

明显降低，具体机制考虑可能与以下方面有关：

（1）急性期 KD 患儿 CAL 发生时肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、白介素 -6 等促炎症因子显著增高 [5]，
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Simons 等 [6] 发现 TNF-α、IL-6 可抑制体外培养的

人脂肪细胞总脂联素的释放；（2）脂联素为过

氧化物酶体增殖物激活受体 -γ（PPARγ）的靶基

因 [7]，有研究显示，PLT 在 KD 急性期增高 [8] ，高

PLT 水平抑制 PPAR-γ mRNA 表达水平 [9]，高 PLT

水平可间接降低血清脂联素水平；（3）KD 存在

明显的血脂代谢紊乱 [10]，高脂血症可抑制脂联素

分泌 [11]；（4）脂联素某些位点的基因突变可影响

脂联素水平，研究发现 11377 C/G 的 G 等位基因

降低血浆脂联素水平 [12]。

本 研 究 发 现 未 合 并 CAL 的 KD 患 儿 较 合 并

CAL 者血清脂联素水平降低更明显，考虑 KD 患

儿发生 CAL 时血清脂联素水平增高，可能与脂联

素的血管保护作用有关。有研究显示血管周围脂

肪组织在血管内膜损伤后分泌脂联素，通过脂联

素的抗炎活性对内膜形成一定的保护作用 [13-14]。

脂联素与不同血管内皮细胞上脂联素受体 1 结合，

促进内皮型一氧化氮合酶（eNOS）及一氧化氮（NO）

释放，脂联素通过 NO 中介物，对血管产生活性调

节作用 [15]；在 KD 急性期合并 CAl 患儿新生血管

的内皮细胞、白细胞、成纤维细胞局部都有血管

细胞粘附分子（VCAM-1）的表达 [16]，而脂联素可

明显抑制 VCAM-1 的表达和炎性细胞向血管壁迁

移过程，产生应激保护作用 [17]。本研究中，患儿

CAL 均为轻度损伤，血清脂联素水平与冠状动脉

损伤程度的相关性研究有待进一步开展。

研 究 显 示 脂 联 素 与 血 脂 代 谢 密 切 相 关。

Mantzoros 等 [18] 对女性 2 型糖尿病患者进行研究发

现，血循环中脂联素的浓度与血脂含量密切相关。

Yamauchi 等 [19] 研究表明脂联素主要通过促进肌肉

对脂肪酸摄取及代谢，降低肌肉、肝脏、循环中

游离脂肪酸（FFA）与 TG 浓度，以解除高脂血症

所引起的血管内皮损伤。本研究中血清脂联素与

血清 TC、TG 呈正相关，表明在 KD 患儿中脂联素

与血脂代谢关系紧密。目前对 KD 患儿血脂代谢异

常的报道较少。张园海等 [20] 认为 KD 患儿出现血

脂代谢异常可能与生化代谢、炎症因子、胃肠损

伤等多种因素有关。本研究结果显示：KD 患儿血

清 TC、HDL、LDL 水平均较正常对照组降低，提

示 KD 患儿中存在血脂代谢紊乱，但合并与未合并

CAL 组血清 TC、TG、HDL、LDL 比较无差异，需

大样本进一步研究。

有 关 KD 冠 状 动 脉 病 变 目 前 公 认 的 炎 症 指

标 有： 外 周 血 白 细 胞 计 数、CRP、ESR 等 [21]。

Ashouri 等 [22] 研究显示，CRP 是冠状动脉瘤发生

的独立危险因素，且 CRP 升高的水平与冠状动脉

病变的程度呈正相关 [23]，Ouchi 等发现 [24]，在成

人冠心病患者中，脂联素水平与 CRP 密切相关，

同时脂联素可抑制 CRP 的产生与表达。有关研究

也显示血清 CRP 的明显升高对提示 KD 患者发生

CAL 有一定的临床意义 [25]。本研究发现，血清脂

联素与 CRP 水平及 CAL 的发生呈正相关，提示在

KD 患儿中，血清脂联素水平与 KD 患儿发生 CAL

关系密切。但也有研究发现，在 KD 患儿中，CAL

的发生与血清脂联素水平不相关 [26]。

综上所述，KD 患儿存在血脂紊乱及低脂联素

水平，血清脂联素水平降低可能是全身炎症反应

的结果；KD 患儿中的血清脂联素水平增高与 CAL

关系密切。今后有必要开展多中心、大样本研究，

以获得更有说服力的结果。另外，脂联素在 KD 中

出现明显变化的原因也需进一步深入研究。
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