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可溶性黏附分子在丙种球蛋白
无反应型川崎病中的表达

刘凡　丁艳　尹薇

（湖北省武汉市妇女儿童医疗保健中心风湿免疫科，湖北 武汉　430016）

［摘要］　目的　探讨可溶性细胞间黏附分子 -1（sICAM-1）在静脉注射丙种球蛋白（IVIG）无反应型

川崎病（KD）患儿中表达的特点和意义。方法　选取使用 IVIG 治疗的 KD 患儿 271 例，其中 IVIG 敏感型 252

例，IVIG 无反应型 19 例；发生冠脉扩张的患儿 78 例；同年龄健康对照组 36 例。ELISA 法检测血浆 sICAM-1
水平，同时实验室检测全血 WBC、中性粒细胞、CRP、血清谷草转氨酶、血钠和血钾水平。结果　IVIG 治疗前，

敏感型及无反应型患儿 sICAM-1 水平均明显高于对照组（P<0.05），且无反应型患儿 sICAM-1 水平亦高于敏感

型患儿（P<0.05）；IVIG 治疗后 24~48 h，无反应型患儿 sICAM-1 水平高于敏感型患儿（P<0.05）；IVIG 治疗

前，IVIG 敏感合并冠脉扩张患儿中 sICAM-1 水平明显高于 IVIG 敏感合并无冠脉扩张患儿（P<0.05），IVIG 无

反应合并冠脉扩张患儿 sICAM-1 水平亦明显高于 IVIG 无反应合并无冠脉扩张患儿（P<0.05）；无反应型患儿

sICAM-1 水平与治疗前后 WBC 水平变化均呈正相关（分别 r=0.7562、0.8435，均 P<0.01），与治疗后 CRP 水平

变化亦呈正相关（r=0.8936，P<0.01）。结论　高水平的 sICAM-1 表达可望作为预测 KD 患儿对 IVIG 反应情况

及发生冠脉扩张的一项危险因素。                                     ［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1109-1112］

［关键词］　川崎病；静脉注射丙种球蛋白无反应；可溶性细胞间黏附分子 -1；儿童

Expression of sICAM-1 in children with intravenous immunoglobulin-resistant 
Kawasaki disease
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Abstract: Objective    To investigate the expression of soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) and 
itd significance in children with intravenous immunoglobulin (IVIG)-resistant Kawasaki disease (KD). Methods    A 
total of 271 children with KD who received IVIG treatment (including 252 IVIG-sensitive cases and 19 IVIG-resistant 
cases) were selected in the study; 78 of the 271 children had coronary artery dilation. Thirty-six age-matched healthy 
children were selected as the control group. Plasma sICAM-1 levels were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay. White blood cell count (WBC), neutrophil count, C-relative protein (CRP), aspartate aminotransferase(AST), 
serum sodium, and serum potassium were measured by laboratory tests. Results    Before IVIG treatment, the IVIG-
sensitive cases and IVIG-resistant cases had significantly higher sICAM-1 levels than the control group (P<0.05), and 
the IVIG-resistant cases had significantly higher sICAM-1 levels than the IVIG-sensitive cases (P<0.05). After 24-48 
hours of IVIG treatment, the IVIG-resistant cases had significantly higher sICAM-1 levels than the IVIG-sensitive cases 
(P<0.05). Before IVIG treatment, among the IVIG-sensitive cases, the sICAM-1 level was significantly higher in those 
with coronary artery dilation than in those without coronary artery dilation (P<0.05); among the IVIG-resistant cases, 
the sICAM-1 level was significantly higher in those with coronary artery dilation than in those without coronary artery 
dilation (P<0.05). In the IVIG-resistant cases, sICAM-1 level was positively correlated with WBC (before and after 
treatment) (r=0.7562, P<0.01; r=0.8435, P<0.01) and CRP (after treatment) (r=0.8936, P<0.01). Conclusions    High 
sICAM-1 level may be used as a risk factor for resistance to IVIG and coronary artery dilation in children with KD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1109-1112]
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种以全
身血管炎为主要病变的急性热性发疹性疾病，
主要侵犯全身中、小动脉，尤其是冠状动脉，严
重者可形成冠状动脉瘤（coronaryartery aneurysm, 
CAA），目前 KD 冠状动脉病变已成为儿童后天
性心脏病的主要病因之一 [1-2]，但自静脉注射丙种
球蛋白（IVIG）和口服阿司匹林（aspirin, ASA）
作为 KD 的标准化一线治疗以来，KD 患儿的临床
状态有了改善，冠状动脉瘤的发生率也随之明显
下降。尽管如此，10%~15% KD 患儿对 IVIG 治疗
无反应，且大量研究认为，这部分 IVIG 无反应型
KD 患儿更易发生冠状动脉损害 [3]。如何在 KD 的
病程早期识别并及时有效的采取治疗措施，仍是
临床关注的重要问题。

由黏附分子介导的细胞黏附被认为是机体免
疫应答一系列过程中非常重要的早期步骤 , 但某些
特定黏附分子的表达失控则会引起异常的免疫应
答，导致许多免疫疾病的发生。可溶性细胞间黏
附分子 -1（sICAM-1）在正常人外周血及体液中
含量甚微，但在某些病理状态下可异常增高 [4]。
sICAM-1 在感染和某些自身免疫性疾病中的表达多
见报道，但未见在 IVIG 无反应型 KD 病例中的报道，
本研究探讨了 sICAM-1 在 IVIG 无反应型 KD 中表
达的特点和意义，旨在为临床早期甄别和及时治
疗 IVIG 无反应型 KD 提供帮助。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2011 年 3 月至 2012 年 2 月于本院风湿
免疫科就诊的 271 例 KD 患儿为研究对象，其中男
182 例，女 89 例，男 : 女 =2.04 : 1，年龄 9 个月 ~7.5 岁，
平均 2.9±2.2 岁。所有 KD 患儿均符合诊断标准，
并在起病 10 d 内应用 IVIG 治疗。271 例 KD 患儿中，
发生冠脉扩张的患儿 78 例。另选取于本院行健康
体检的 36 例儿童为对照组，其中男 21 例，女 15 例，
年龄 8 个月 ~9 岁，平均 3.2±1.7 岁，两组儿童在
年龄、性别方面比较差异无统计学意义（P=0.896，
P>0.05）。本实验已获得医院学术伦理委员会讨论
通过，并取得受试者家属知情同意。
1.2　诊断和纳入标准

KD 诊断标准使用第 7 次世界小儿川崎病研讨
会修订的 KD 诊断标准 [5]；冠脉扩张的超声心动图
诊断标准参照日本厚生省制定的诊断标准：<5 岁

的患儿冠状动脉内径 >3.0 mm，≥５岁患儿冠状动
脉内径 4.0 mm 或任一段冠状动脉内径是邻近段的
1.5 倍；冠脉瘤诊断标准为冠状动脉局限或弥漫性
扩张，其直径超过了相邻正常冠脉的 1.5 倍；IVIG
无反应型 KD 诊断标准统一采用我国 2007 年全国
KD 专题讨论会建议通过的定义 [3]，即指 IVIG 治
疗 36 h 发热不退（体温≥ 38℃）或给药 2~7 d 症
状再现（发热及至少 1 项 KD 症状），除外继发感
染情况下可判断为 IVIG 无反应型 KD。
1.3　方法

两组儿童采集外周血并分离血清，-30℃冰箱
保存备用。ELISA 法检测人血清 sICAM-1（试剂盒
购于美国罗氏公司），检测方法参照试剂盒说明书；
采用 P800 全自动生化分析仪检测血清谷草转氨酶
（AST）、血钠和血钾水平；血液分析仪用于测定
WBC 和中性粒细胞；BN Ⅱ A-CRP 分析仪用于测
定 CRP。
1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件对数据进行统计学分
析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两
组独立样本比较采用 t 检验；多组间比较采用方差
分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验，P<0.05 为
差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料分析

271 例 KD 患儿中，252 例首次用药后体温减
退，属初始 IVIG 治疗敏感，发生率为 93.0%；19
例对首次 IVIG 治疗无反应，发生率为 7.0%。
2.2　IVIG 治疗前各组 sICAM-1 水平及部分实验

室指标的比较

IVIG 敏 感 型 及 无 反 应 型 患 儿 sICAM-1、
WBC、 中 性 粒 细 胞、CRP 及 AST 水 平 均 明 显 高
于 对 照 组（ 均 P<0.05）， 且 无 反 应 型 患 儿 上 述
指 标 水 平 均 高 于 敏 感 型 患 儿（ 均 P<0.05）； 无
反应型患儿血钾及血钠水平均低于对照组（均
P<0.05），而无反应型患儿仅血钠水平低于敏感型
患儿（P<0.05）。见表 1。
2.3　IVIG 无反应型和敏感型患儿在 IVIG 治疗

24~48 h 后 sICAM-1水平及部分实验室指标的比较

无反应型患儿 sICAM-1、WBC、中性粒细胞
及 CRP 水平在 IVIG 治疗 24~48 h 后均较敏感型患
儿显著升高（均 P<0.05）。见表 2。
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2.4　sICAM-1 水平在 IVIG 无反应型和敏感型患

儿合并冠脉扩张中的比较

发生冠脉扩张的 78 例患儿中，IVIG 敏感型患
儿 63 例，IVIG 无反应型患儿 15 例；未发生冠脉
扩张的 193 例患儿中，IVIG 敏感型患儿 189 例，
IVIG 无 反 应 型 患 儿 4 例。IVIG 治 疗 前，IVIG 敏
感合并冠脉扩张患儿 sICAM-1 水平高于 IVIG 敏
感 合 并 无 冠 脉 扩 张 患 儿（t=2.452，P=0.015）；
IVIG 无反应合并冠脉扩张患儿 sICAM-1 水平亦高
于 IVIG 无反应合并无冠脉扩张患儿（t=2.174，
P=0.039）。
2.5　IVIG 无反应型患儿 sICAM-1 水平与部分实

验室指标相关性分析

IVIG 无反应型患儿 sICAM-1 水平与治疗前后
全血 WBC 水平变化均呈正相关（分别 r=0.7562、
0.8435，分别 P=0.0032、0.0039），与治疗后 CRP
水平变化呈正相关（r=0.8936，P=0.0042）。
2.6　IVIG 无反应型患儿的后期治疗情况

19 例 IVIG 无反应型患儿中，13 例接受追加
IVIG（2 g/kg）治疗，6 例接受激素治疗，均热退，
热退后 sICAM-1 水平均恢复到接近正常值水平。

3　讨论

部 分 KD 患 儿 对 IVIG 治 疗 效 果 欠 佳， 成 为
KD 急性期治疗难点之一。鉴于 IVIG 无反应型 KD
患者的冠状动脉病变发生率及严重程度均明显高
于 IVIG 敏感型 [6]，早期识别 IVIG 无反应型 KD 并
予积极治疗非常重要。本组资料显示，IVIG 无反

表 1　IVIG 治疗前各组 sICAM-1 水平及实验室指标的比较　（x±s）

组别 例数
sICAM-1

(μg/L)
WBC

(×109/L)
中性粒细胞

CRP
(mg/L)

AST
(mmol/L)

K+

(mmol/L)
Na+

(mmol/L)

对照组 36 320±67 9±6 0.49±0.13 1.4±0.8 31±66 4.68±0.23 141±6
无反应组 19 492±102a,b 19±7a,b 0.78±0.12a,b 92.1±69.3a,b 89±142a,b 3.97±0.92a 132±5a,b

敏感组 252 449±92a 15±6a 0.69±0.08a 84.4±57.7a 50±66a 4.43±0.77 137±7a

F 值 36.160 23.259 92.528 37.257 3.821 5.745 11.007

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.023 0.004 <0.001

a: 与对照组比较，P<0.05；b：与敏感组比较，P<0.05。

表 2　IVIG 无反应型和敏感型患儿 IVIG 治疗 24~48 h 后

          sICAM-1 水平及部分实验室指标的比较　（x±s）

组别 例数
sICAM-1

(μg/L)
WBC

(×109/L)
中性粒细胞

CRP
(mg/L)

无反应组 19 489±114 18±6 0.81±0.19 98±54
敏感组 252 413±149 12±4 0.62±0.05 23±16

t 值 2.202 6.467 11.590 15.133
P 值 0.029 <0.001 <0.001 <0.001

应型的发生率为 7.0％，与近年来的国内外类似报
道相近 [7]。各研究报道的差异可能与遗传背景有
关 [8]。关于 IVIG 无反应型 KD 的预测，有研究提
出 IVIG 治疗前中性粒细胞比例、CRP 水平，治疗
后白细胞水平，中性粒细胞比例、CRP 水平，血
胆固醇、血钠及血钾水平可视为 IVIG 无反应的危
险因素 [9-11]。本研究分析发现：IVIG 无反应型 KD
患儿 sICAM-1 高水平表达，与 IVIG 无反应型 KD
的多种已知危险因素水平变化呈正相关。

KD 血管炎的基础病变为血管内皮细胞的活
化、损伤及血管内皮下层的破坏，也是 KD 免疫损
伤向血管壁深层发展的基础。各种研究发现，炎
症因子、低氧血症、凝血酶等刺激因素导致血管
内皮细胞活化损伤，其细胞表面短暂表达 ICAM-1
后迅速释放入血，形成的 sICAM-1，可有效反映血
管内皮细胞的活化、损伤 [12]，且与血管内皮下层
降解、破坏密切相关 [13]。已知内皮细胞与免疫活
性细胞间相互黏附是导致炎症反应向血管深层浸
润的始动因素 [14]，黏附分子介导 KD 全身循环中
的免疫效应细胞向血管局部浸润，在其血管损伤
的病理生理发生机制中起重要作用。血浆 sICAM-1
水平可作为反映 KD 血管炎病变的指标 [12]。本研究
分析发现：IVIG 无反应型 KD 患儿 sICAM-1 高水
平表达，与 IVIG 无反应型 KD 的多种已知危险因
素水平变化呈正相关。而 IVIG 无反应患儿在经过
再次丙种球蛋白冲击治疗或激素治疗后，sICAM-1
水平很快恢复到接近正常值水平。因此推测，对
sICAM-1表达的抑制可能是IVIG的作用机制之一，
而 sICAM-1 过度表达和丙种球蛋白对 sICAM-1 的
抑制不足也可能是 IVIG 无反应的其中一个原因。
高水平的 sICAM-1 表达可望作为预测 IVIG 无反应
型 KD 的一项危险因素。

sICAM-1 介导的细胞黏附过度增强或白细胞
持续浸润，并释放大量炎症介质和化学物质，是
造成脏器持续损伤的重要因素 [15]。KD 患儿内皮细
胞表面 sICAM-1 表达明显增强，在冠状动脉并发
症的患儿更为显著 [16]，有研究证实，ICAM-1 在成
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熟血管内皮上表达受抑制，比未成熟血管管腔及
新生血管内皮上的表达弱，说明了 ICAM-1 在血管
新生中的重要作用 [17]。推测 sICAM-1 可能与血管
新生、参与血管重塑有关。本研究发现，无论是
IVIG 敏感组还是 IVIG 无反应组，合并冠状动脉损
害的 KD 患儿其 sICAM-1 水平表达较无冠状动脉损
害的 KD 患儿显著增高，这也进一步表明 sICAM-1
与 KD 冠状动脉损害有关，参与了冠状动脉损害
的发生。因此，高水平的 sICAM-1 表达可望成为
预测 KD 冠脉扩张的一项危险因素，而通过抑制
sICAM-1 表达的治疗是否能够降低 KD 冠状动脉损
害的发生率，以及降低 IVIG 无反应型 KD 的发生率，
尚需大样本的试验和进一步的研究及探讨。 

因此，对 KD 患儿 sICAM-1 表达的检测，有
助于早期甄别和及时治疗 IVIG 无反应型 KD，对
深入理解 IVIG 无反应型 KD 及冠状动脉损害的发
病机制，选择有效药物，降低 KD 患儿的心血管并
发症具有重要意义。
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