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川崎病患儿急性期 IL-38 和 IL-1β 水平及其临床意义

张新艳　何婷　凌加云　胡秀芬　温宇　魏俊　卢慧玲

（华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科，湖北 武汉　430000）

［摘要］　目的　通过检测川崎病（KD）患儿急性期血清细胞因子 IL-38 和 IL-1β 表达水平，分析 IL-38

和 IL-1β 与 KD 急性期炎症反应以及冠状动脉损伤的相关性，并进一步探讨其临床意义。方法　选取 2015 年

7 月至 2016 年 6 月住院的 KD 患儿 40 例为研究对象，其中冠状动脉损伤（CAL）组 21 例，非冠状动脉损伤

（NCAL）组 19 例；另外选取性别、年龄相匹配的 30 例健康儿童和 19 例感染发热患儿作为健康对照组和发热

对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测 40 例川崎病（KD）患儿急性期血清细胞因子 IL-38 和 IL-1β 水平。

采用 Spearman 秩相关分析 IL-1β 和 IL-38 分别与白细胞介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）、

降钙素原（PCT）、氨基末端脑钠肽前体（NT-ProBNP）、甘油三酯（TG）和血总胆固醇（TC）的相关性。

结果　KD 患儿急性期血清 IL-38 水平明显低于健康对照组，但高于发热对照组（P<0.05）；CAL 组和 NCAL 组

IL-38 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。KD 患儿急性期 IL-1β 水平较健康对照组明显升高（P<0.05），但

与发热照对组相比差异无统计学意义（P>0.05）；CAL 组和 NCAL 组 IL-1β 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。

未发现细胞因子 IL-1β 和 IL-38 与其他炎性指标（CRP、ESR、PCT、IL-6、NT-ProBNP）及血脂（TG、TC）之

间存在相关性（P>0.05）。结论　细胞因子 IL-38 参与 KD 急性期炎症反应且可能发挥与 IL-1β 促进炎症反应相

反的抗炎作用，二者与 KD 伴冠状动脉损伤发生均无明显相关性。
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Serum levels of interleukin-38 and interleukin-1β in the acute phase of Kawasaki 
disease in children
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Abstract: Objective    To study the expression of serum cytokines, interleukin-38 (IL-38) and interleukin-1β (IL-
1β) in the acute phase of Kawasaki disease (KD) in children and the association of IL-38 and IL-1β with inflammatory 
response in the acute phase and the development of coronary artery lesion (CAL). Methods    A total of 40 children with 
KD who were hospitalized in the hospital between July 2015 and June 2016 were enrolled, with 21 children in the CAL 
group and 19 in the non-CAL (NCAL) group. Thirty healthy children and 19 children with infection and pyrexia, who 
were matched for sex and age, were enrolled as healthy control group and pyrexia control group respectively. ELISA 
was used to measure the serum levels of IL-38 and IL-1β in the 40 children in the acute phase of KD. Spearman's rank 
correlation analysis was used to investigate the correlations of IL-1β and IL-38 with interleukin-6 (IL-6), C-reactive 
protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), procalcitonin (PCT), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP), triglyceride (TG), and total cholesterol (TC). Results    The serum level of IL-38 in the children in the acute 
phase of KD was significantly lower than that in the healthy control group (P<0.05), but significantly higher than that 
in the pyrexia control group (P<0.05). There was no significant difference in the level of IL-38 between the CAL and 
NCAL groups (P>0.05). The children in the acute phase of KD had a significantly higher level of IL-1β than the healthy 
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川崎病（KD）是在儿童中常见的一种急性

发热出疹性疾病，即皮肤黏膜淋巴结综合征，自

1967 年由日本学者第 1 次报道以来，发病率呈现

逐渐增加的趋势。KD 是一种非特异性系统性血管

炎，以中小血管尤其冠状动脉为靶器官，冠状动

脉损伤为 KD 最主要的潜在危害，严重者如冠状动

脉瘤患者可迁延数年，虽然在治疗中丙种球蛋白

的使用已经明显降低了冠状动脉损害的发生率，

但在发达国家 KD 已经取代风湿性心脏病成为儿童

后天性心脏病的主要病因 [1]。KD 病因及发病机制

至今仍不清楚，目前关于 KD 发病机制主要集中在

感染学说、超抗原学说、免疫细胞及细胞异常活

化与分泌，以及血管内皮功能紊乱这几个方面 [2-3]。

IL-1 信号通路的活化在 KD 发病机制中起着

重要作用 [4]。IL-38 和 IL-1β 均属于 IL-1 家族的成员，

二者均在炎症反应和炎症性疾病中发挥着重要作

用。近期报道 KD 急性期患者外周血 IL-1β 呈明显

高水平表达 [5]。IL-38 作为一种新近发现的主要发

挥抗炎作用的细胞因子，在炎症性疾病中的作用

也引起大家越来越多的关注 [6]，IL-38 水平在银屑

病患者中明显降低，而在类风湿性关节炎、系统

性红斑狼疮、炎症性肠病及儿童哮喘中表达明显

增加 [7-10]，并在其炎症反应中发挥重要作用。目前

尚无关于 IL-38 与 KD 之间的相关性研究。KD 为

儿童常见的一种系统性血管炎性疾病，那么 IL-38

是否在 KD 的急性期炎症反应中发挥重要作用 ? 是

否参与 KD 的心血管损害？因此本研究重点探讨

IL-38 和 IL-1β 与 KD 急性期炎症反应及冠状动脉

损伤的相关性。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

选取本院 2015 年 7 月至 2016 年 6 月住院的

KD 患儿 40 例为研究对象，其中男 24 例，女 16

例，平均年龄 2.95±2.62 岁。纳入标准：（1）根

据 KD 诊断标准 [11] 确诊为 KD；（2）未接受过治

疗的初发患儿；（3）有完整临床及实验室检查资

料。排除标准：（1）血培养阳性的败血症病例；

（2）伴随其他心血管或高血压疾病，以及伴有肿

瘤、血液病、先天性畸形、遗传代谢病、原发性

心肌炎、重要脏器的原发性疾病；（3）已接受过

治疗的复发患儿；（4）无完整临床及实验室检查

资料。另外选取在我院体检的 30 例健康儿童作为

健康对照组，其中男 18 例，女 12 例，平均年龄

3.16±0.16 岁；选取 19 例于我院住院的感染发热

患儿作为发热对照组，其中男 16 例，女 3 例，平

均年龄 3.00±1.87 岁。纳入标准：（1）诊断为上

呼吸道感染（n=7）或肺炎（n=12）；（2）抗生

素治疗有效；（3）有完整临床及实验室检查资料。

排除标准：（1）病因不明；（2）伴随其他心血

管或高血压疾病，及伴有肿瘤、血液病、先天性

畸形、遗传代谢病、原发性心肌炎、重要脏器的

原发性疾病；（3）已接受过抗生素或其他治疗；

（4）无完整临床及实验室检查资料。各组在性别

及年龄上均匹配，具有可比性。

所有患儿行心脏超声心动图检查，根据 2017

年 AHA 更新的 KD 诊断及治疗指南 [11]，按照冠

状动脉受累程度分级分期标准分为冠状动脉损伤

（CAL）组和无冠状动脉损伤（NCAL）组，CAL

组包括冠状动脉扩张、狭窄、冠状动脉瘤，冠状

动脉扩张按照 Z 值可分为以下几类：（1）无冠

状动脉扩张：Z 值 <2；（2）仅冠状动脉扩张：

2 ≤ Z 值 <2.5， 或 发 病 初 期 Z 值 <2， 随 访 期 间

Z 值降低≥ 1；（3）小动脉瘤：2.5 ≤ Z 值 <5；

（4） 中 动 脉 瘤：5 ≤ Z 值 <10， 或 绝 对 大 小

<8 mm；（5） 大 或 巨 大 动 脉 瘤：Z 值 ≥ 10， 或

绝对大小≥ 8 mm。其中 CAL 组 21 例，均为仅冠

状 动 脉 扩 张（2 ≤ Z 值 <2.5），NCAL 组 19 例。

KD 患儿均在确诊 10 d 内接受静脉注射免疫球蛋白

control group (P<0.05), while there was no significant difference between this group and the pyrexia control group 
(P>0.05). There was also no significant difference in the level of IL-1β between the CAL and NCAL groups (P>0.05). 
Serum IL-1β and IL-38 levels were not correlated with serum levels of CRP, ESR, PCT, IL-6, and NT-ProBNP or blood 
lipids (TG and TC) (P>0.05). Conclusions    IL-38 is involved in an inflammatory response in the acute phase of KD 
and may exert an anti-inflammatory effect, which is opposite to the effect of IL-1β to promote inflammatory response. 
However, there is no significant correlation between these two cytokines and the development of CAL in KD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(7): 543-548]
Key words: Kawasaki disease; Interleukin-38; Interleukin-1β; Inflammatory response; Child
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（IVIG）（2 g/kg）单次静脉输注给药和口服阿司

匹林（每日 30~50 mg/kg），体温正常 3 d 后阿司

匹林减量至维持量（每日 3~5 mg/kg）治疗。本研

究程序均遵循华中科技大学同济医学院附属同济

医院医学伦理委员会所制定的伦理学标准并得到

该委员会的批准，且均取得研究对象家长的知情

同意。

1.2　标本的收集及检测方法

KD 组及发热对照组患儿于入院第 1 天（急性

期），健康对照组儿童于健康体检时，采集外周

静脉血 2 mL 于肝素抗凝管中，分离血清于 -80℃

保存。采用 ELISA 法检测血清中细胞因子 IL-1β
和 IL-38 水平，其中 IL-1β 试剂盒（550610）由美

国 BD 公 司 提 供，IL-38 试 剂 盒（EHC111.96） 由

NeoBioscience 公司提供，检测仪器为德国西门子

公司全自动酶标分析仪（9650），操作步骤严格按

照试剂盒说明书进行，通过 450 nm 波长测量吸光

度值并且绘制标准曲线求得细胞因子浓度值。另

采集 KD 组及发热对照组患儿外周静脉血 2 mL，

其他常规检查包括血常规、白细胞介素 -6（IL-6）、C-
反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）、降钙素原（PCT）、

氨基末端脑钠肽前体（NT-ProBNP）、铁蛋白、甘

油三酯（TG）和血总胆固醇（TC）等生化指标水

平检测由我院检验科完成；心脏超声心动图检查

由我院心功能室和儿科心血管研究室完成。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析，正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用两独立样本 t 检验；非正态

分布计量资料以中位数（四分位间距）[M（P25，

P75）] 表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验， 多 组 间 比 较 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验， 组

间两两比较采用 Nemenyi 检验；相关性分析采用

Spearman 秩相关。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　KD 组与发热对照组患儿实验室指标检测结果

急性期 KD 患儿 ESR、CRP、IL-6、NT-proBNP

水平明显高于发热对照组（P<0.05），而 HB 和

TC 水平则明显低于发热对照组（P<0.05），PLT、

TG 和铁蛋白水平在两组间比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

表 2　各组儿童血清细胞因子 IL-38 和 IL-1β 水平比较

（x±s）或 [M（P25，P75）]

组别 例数 IL-38 (pg/mL) IL-1β (pg/mL)

健康对照组 30 110.40(32.76, 329.38) 2.97(2.66, 3.23)

发热对照组 19 28.93(16.62, 63.22) 7.61(3.47, 11.45)

KD 组 40 81.10(33.30, 210.36)a,b 6.19(2.95, 22.74)a

H 值 13.758 11.391

P 值 0.001 0.003

注：a 示与健康对照组比较，P<0.05；b 示与发热对照组比较，
P<0.05。

表 1　KD 组和发热对照组实验室各检测指标比较　（x±s）或 [M（P25，P75）]

组别 例数
HB
(g/L)

PLT
(×109/L)

ESR
(mm/h)

CRP
(mg/L)

IL-6
(pg/mL)

NT-proBNP
(pg/mL)

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

铁蛋白
(pg/mL)

发热对照组 20 118±7 298±134 15(8,26) 12(2,27) 18(2,24) 96(48,158) 1.17±0.45 3.7±0.6 151±100

KD 组 40 104±13 341±112 67(43,83) 87(45,132) 50(14,109) 804(192,1067) 1.11±0.26 3.1±0.6 209±145

t(U) 值 5.254 -1.258 (4.872) (3.350) (2.356) (3.827) 0.654 3.889 -1.182

P 值 <0.001 0.214 <0.001 0.001 0.017 <0.001 0.516 <0.001 0.247

注：[HB] 血红蛋白，[PLT] 血小板，[ESR] 血沉，[CRP] C- 反应蛋白，[IL-6] 白细胞介素 -6，[NT-proBNP] 氨基末端脑钠肽前体，[TG] 
甘油三酯，[TC] 总胆固醇。

2.2　KD 组及两对照组儿童血清细胞因子 IL-38 和

IL-1β 水平变化

KD 患儿急性期血清 IL-38 水平明显低于健康

对照组（P<0.05），但高于发热对照组（P<0.05）；

而 IL-1β 水平则明显高于健康对照组（P<0.05），

但与发热对照组相比差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。
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表 3　冠状动脉损伤和无冠状动脉损伤 KD 患儿间实验室各检测指标及血清细胞因子 IL-38、IL-1β 水平比较

（x±s）或 [M（P25，P75）]

组别
例
数

HB
(g/L)

PLT
(×109)

ESR
(mm/h)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

IL-6
(pg/mL)

NT-proBNP
(pg/mL)

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

IL-38
(pg/mL)

IL-1β
(pg/mL)

NCAL 组 19 106±15 326±125 55±32 61±49 0.3(0.1,0.8) 30(7,60) 488(80,1019) 1.10±0.33 3.1±0.6 81(33,196) 3.5(1.0,40.0)

CAL 组 21 103±11 353±101 70±25 110±52 0.3(0.2,1.2) 77(39,175) 894(298,1679) 1.11±0.20 3.0±0.5 82(37.267) 2.6(1.4,7.7)

t(U) 值 -0.691 0.734 1.387 2.942 (-0.694) (-2.583) (-1.549) 0.017 -0.668 (-0.474) (0.339)

P 值 0.494 0.468 0.177 0.006 0.641 0.009 0.126 0.986 0.508 0.635 0.735

注：[HB] 血红蛋白，[PLT] 血小板，[ESR] 血沉，[CRP] C- 反应蛋白，[PCT] 降钙素原，[IL-6] 白细胞介素 -6，[NT-proBNP] 氨基末端脑
钠肽前体，[TG] 甘油三酯，[TC] 总胆固醇，[IL-38] 白细胞介素 -38，[IL-1β] 白细胞介素 -1β。

表 4　IL-38 和 IL-1β 与其他炎性指标之间的相关性分析

检测指标
IL-38 (pg/mL) IL-1β (pg/mL)

r 值 P 值 r 值 P 值

IL-38 (pg/mL) / / 0.029 0.863

CRP (mg/L) 0.176 0.305 -0.301 0.066

ESR (mm/h) -0.001 0.998 -0.280 0.141

IL-6 (pg/mL) 0.122 0.500 -0.176 0.311

HB (g/L) -0.061 0.728 0.230 0.171

PLT (×109) 0.106 0.545 0.264 0.114

NT-proBNP (pg/mL) 0.034 0.844 -0.112 0.504

PCT (ng/mL) -0.069 0.694 -0.291 0.081

TG (mmol/L) -0.065 0.716 0.076 0.658

TC (mmol/L) -0.125 0.474 0.285 0.088

注：[IL-38] 白细胞介素 -38，[IL-1β] 白细胞介素 -1β，[CRP] C-
反应蛋白，[ESR] 血沉，[IL-6] 白细胞介素 -6，[HB] 血红蛋白，[PLT] 
血小板，[NT-proBNP] 氨基末端脑钠肽前体，[PCT] 降钙素原，[TG] 
甘油三酯，[TC] 总胆固醇。

中发挥重要作用 [13]。IL-38 主要在皮肤及扁桃体活

化的 B 细胞表达，但其 mRNA 可在心脏、胎盘、

皮肤、脾脏、胸腺和扁桃体广泛表达 [14]。IL-38 可

与 IL-1Ι 型受体及 IL-36 受体结合，从而可在炎症

反应中发挥类似 IL-1 受体拮抗剂和 IL-36 受体拮

抗剂的抗炎作用 [15-16]，而 IL-1β 主要在炎症反应中

发挥促炎作用。本研究发现 KD 急性期血清 IL-38

水平明显降低，但却高于一般发热患儿，可能与

其发挥抗炎作用相关；而 IL-1β 则与 IL-38 相反，

在 KD 急性期 IL-1β 明显升高并且促进炎症反应的

发生。

目前尽管 KD 发病机制仍不清楚，但是 IL-1
信号通路的活化在 KD 发病机制中起着重要作用 [4]，

早期有研究发现 KD 急性期患儿 IL-1 水平明显升

高，且与内皮细胞活化相关 [17-18]。在 KD 动物模型

研究中也发现 IL-1 信号通路参与 KD 的发病，且

IL-1 受体拮抗剂可以抑制小鼠大动脉异常扩张和冠

状动脉瘤的形成 [19-20]。近期也有报道 KD 急性期患

儿外周血 IL-1β 呈明显高水平表达；IVIG 的应用明

显降低了 KD 患儿冠状动脉损伤的发生率 [21]，其

可能的机制之一即为 IVIG 可以增加人单核细胞内

IL 受体拮抗剂的表达，从而降低 KD 急性期炎症

反应 [12]。新近的病例报道中 KD 患儿伴冠状动脉

扩张和噬血细胞综合征且 IVIG 耐药的情况下，使

2.3　冠状动脉损伤对 KD 患儿实验室检测指标及

血清细胞因子 IL-38、IL-1β 水平的影响

NCAL 组 IL-38 水 平 较 CAL 组 无 明 显 差 异

（P>0.05）； 而 IL-1β 水 平 在 NCAL 组 较 CAL

组虽然有升高趋势，但差异同样无统计学意义

（P>0.05）；CAL 组 CRP 及 IL-6 水 平 明 显 高 于

NCAL 组（P<0.05），其他实验室检测指标在两组

间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4　相关性分析

进一步分析这些实验室指标与 IL-38 和 IL-1β
之 间 的 相 关 性， 结 果 显 示 IL-38 及 IL-1β 分 别

与 CRP、ESR、IL-6、HB、PLT、NT-proBNP、

PCT 及 血 脂（TG、TC） 之 间 均 无 明 显 相 关 性

（均 P>0.05），且 IL-38 与 IL-1β 之间亦无相关性

（P>0.05），见表 4。

3　讨论

IL-38 和 IL-1β 均属于 IL-1 家族的成员，二者均

在炎症反应和炎症性疾病中发挥着重要作用。IL-1
受体拮抗剂 anakinra 已经在全身型幼年特发性关节

炎、巨噬细胞活化综合征、家族性地中海热、特发

性心包炎等多种自身免疫性疾病中得到应用 [12]。

已有相关病例报道称 IL-1 受体拮抗剂在难治性 KD
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用 anakinra 不仅可以减轻症状，且可以改善冠状

动脉扩张和预后 [13,22]。本研究发现 KD 急性期患儿

细胞因子 IL-1β 水平明显升高，与之前研究结果

一致 [18,23]，即 KD 急性期炎症小体活性增强，促进

IL-1β 的分泌，分泌到胞外的 IL-1β 与免疫细胞表

面的 IL-1 受体相结合，活化 IL-1 信号通路，加重

炎症反应。

IL-38 亦是 IL-1 家族新进发现的成员之一，

IL-38 基因多态性与银屑病性关节炎、强直性脊柱

炎及心血管疾病相关 [24]。但与炎性因子 IL-1β 作用

不同的是 IL-38 可在多种炎症性疾病中发挥重要的

抗炎作用。研究发现系统性红斑狼疮（SLE）患者

外周血 IL-38 水平明显增加 [10,25]，另外，儿童哮喘

及 ST 段抬高性急性心肌梗死患者外周血 IL-38 水

平明显升高 [9,26]。在体外研究中，高表达的 IL-38

在类风湿性关节炎小鼠模型中可通过巨噬细胞和

滑膜成纤维细胞降低促炎性细胞因子的合成和分

泌，进而减轻炎症反应 [27-28]。而在 SLE 动物模型中，

IL-38 可抑制小鼠脾脏 Th17 细胞的分化，降低血

清 IL-17、IL-22，以及促炎因子 IL-6 和 IL-1β 的表达；

另外 IL-38 可下调 Th17 细胞相关基因的表达进而

减轻炎症反应；且 IL-38 可通过抑制炎性细胞因子

的产生及 T 淋巴细胞活化减轻 SLE 患者的皮肤和

肾脏炎症 [29]。IL-38 还可抑制氧诱导的视网膜疾病

的血管新生，为血管再生相关疾病提供新的治疗

思路 [30]。IL-38 可与 IL-36 受体相结合，在免疫反

应中发挥类似 IL-36 受体的抗炎作用 [16]，且 IL-38

基因与 IL-36 受体拮抗剂和 IL-1 受体拮抗剂高度

同源，目前普遍认为 IL-38 主要通过降低巨噬细胞

及 Th17 细胞相关基因的表达，以及抑制相关炎性

细胞因子诸如 IL-17、IL-22、IL-6 和 IL-1β 的分泌

而在多种炎症相关性疾病中发挥抗炎作用 [27,31]。

本研究发现 IL-38 在 KD 患儿急性期表现出明

显低水平，与炎性细胞因子 IL-1β 呈现出明显相

反的趋势，虽然相关性分析中未发现 IL-38 与 IL-6
等炎性因子之间明显的相关性，但有研究显示 KD

急性期存在明显的 Th17/Treg 失衡，且 Th17 细胞

比例及其相关细胞因子均明显增加 [2-3]。据此我们

推测 IL-38 参与 KD 急性期炎症反应，可能通过调

节免疫反应平衡及其相关细胞因子的分泌而在 KD

急性期炎症反应及内皮损伤中发挥重要作用，但

其具体作用机制仍有待于进一步研究。

通过本研究发现 IL-38 作为新型的抗炎因子，

将为难治性 KD 及巨大冠状动脉扩张和冠状动脉瘤

患儿提供新的治疗思路，但本研究仍然存在一定的

局限性，需要加强多中心合作增加样本量进一步

确定 IL-38 与 KD 的相关性，且需要深入研究 IL-38

在 KD 炎症反应及内皮损伤中的具体作用机制。
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