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川崎病患儿治疗前后血清抵抗素和内脂素的变化

付淑芳　俞大亮　吕典一　陈凤仪

（三峡大学人民医院儿科，湖北 宜昌　443000）

［摘要］　目的　检测急性期川崎病（KD）患儿静脉注射丙种球蛋白（IVIG）治疗前后血清中抵抗素和内

脂素含量的变化及意义。方法　选择 2011 年 1 月至 2013 年 1 月确诊的 KD 患儿 50 例为研究对象，同时选取 30

例健康儿童和 30 例急性感染性疾病患儿作为对照。酶联免疫吸附法检测 KD 患儿 IVIG 治疗前后及对照儿童血

清中抵抗素和内脂素的水平。结果　KD 患儿血清抵抗素和内脂素含量均明显高于健康对照组和急性感染性疾

病患儿（均 P<0.05）；经过 48 h 治疗后，IVIG 治疗有效 KD 患儿血清抵抗素含量较治疗前明显降低（P<0.05），

内脂素含量在 IVIG 治疗有效 KD 患儿治疗前后差异无统计学意义（P>0.05）；IVIG 治疗无效 KD 患儿（n=12）

治疗前血清抵抗素水平明显高于 IVIG 治疗有效组（n=38，P<0.05），而内脂素含量在两组患儿治疗前差异无统

计学意义（P>0.05）；KD 合并冠脉损害与非冠脉损害患儿的抵抗素和内脂素水平差异均无统计学意义（P>0.05）。

结论　KD 患儿血清中高表达的抵抗素和内脂素可能参与了 KD 的发生和发展；血清抵抗素含量可能成为临床观

察 IVIG 治疗效果的新监测指标。                                                  ［中国当代儿科杂志，2014，16（1）：44-47］
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Changes in serum levels of resistin and visfatin in pediatric patients with acute 
Kawasaki disease following intravenous immune globulin treatment
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Abstract: Objective    To determine serum levels of resistin and visfatin in the patients with acute Kawasaki 
disease before and after intravenous immune globulin (IVIG) treatment. Methods    A total of 50 children with acute 
Kawasaki disease were treated with IVIG for 48 hours between January 2011 and January 2013. As controls, 30 healthy 
children and 30 children with acute infectious diseases were included. Serum levels of resistin and visfatin were 
measured by ELISA both before and after the treatment. Results    The baseline serum levels of resistin and visfatin 
were significantly higher in patients with acute Kawasaki disease than in the two control groups of subjects (i.e., healthy 
children and patients with acute infectious diseases; P<0.05). In the 50 patients with Kawasaki disease, 38 were not 
responding and 12 were responding. Serum resistin levels before treatment were significantly higher in non-responders 
than those in responders (P<0.05). A significant decrease in serum levels of resistin after treatment was observed in IVIG 
responders (P<0.05). Serum visfatin levels were not significantly different between IVIG responders and non-responders 
(P>0.05). Additionally, serum resistin and visfatin levels were not significantly different between acute Kawasaki disease 
patients with and without coronary artery lesions. Conclusions    Resistin and visfatin may play important roles in the 
development of Kawasaki disease and serum resistin may be used as a novel outcome indicator of the IVIG treatment.                                                                                             

[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(1): 44-47]            
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川崎病（Kawasaki disease，KD）又称为皮肤

黏膜淋巴结综合征，是一种好发于 5 岁以下儿童

和婴幼儿的急性全身血管炎性疾病，以合并冠状

动脉损害（coronary artery lesion，CAL）最为严重，

目前该病已取代风湿热成为儿童后天获得性心脏

病的首位原因之一 [1-2]。其发病机制尚不清楚，目
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前多认为 KD 是全身中小血管非特异性炎性反应，

从而导致全身血管内皮细胞乃至血管壁全层炎症

性损伤。抵抗素和内脂素是近年新发现的脂肪因

子，与组织损伤及修复和炎症反应关系密切 [3]；研

究发现抵抗素和内脂素在 KD 患儿急性期血清中表

达明显升高 [4]。然而，目前关于抵抗素和内脂素在

丙种球蛋白（intravenous immune globulin, IVIG）治

疗 KD 前后含量变化的研究较少，仅仅是抵抗素和

内脂素在 KD 治疗前表达升高，并未就 IVIG 治疗

后其含量作相关研究。本文重点观察 KD 患儿血清

抵抗素和内脂素含量的变化以及 IVIG 治疗后对其

含量的影响，以期探讨监测 KD 患儿治疗前后血清

抵抗素和内脂素含量变化的临床意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2011 年 1 月至 2013 年 1 月于三峡大学

人民医院门诊就诊和住院的 KD 患儿 50 例为研究

对象，均符合 2002 年日本厚生劳动省川崎病研究

协作组第 5 次修订诊断标准 [1]，其中男 30 例，女

20 例，平均年龄 30±21 个月。另外选择来自我院

体检中心行健康体检的 30 例健康儿童和于我科住

院的 30 例患急性感染性疾病患儿（包括 12 例支

气管炎、8 例咽炎、6 例胃肠炎和 4 例幼儿急疹）

作为对照。3 组儿童在年龄、性别和体重上差异无

统计学意义（表 1）。所有 KD 患儿均接受口服阿

司匹林和 IVIG（2 g/kg）治疗，使用 IVIG 48 h 后

患儿仍持续发热，则视为 IVIG 治疗无效。CAL 包

括扩张、狭窄或冠状动脉瘤。CAL 诊断标准参照《诸

福棠实用儿科学》[5]。研究方案经医院伦理委员会

批准并由家长签署知情同意书。

表 1　3 组儿童的一般资料　（x±s 或例）

组别 例数 年龄 ( 月 ) 性别 ( 男 / 女 ) 体重 (kg)

健康对照组 30 28±14 19/11 11.9±2.7

感染对照组 30 29±18 20/10 12.1±3.5

川崎病组 50 30±21 30/20 12.1±3.6

F (χ2) 值 0.009 (0.006) 0.004

P 值 0.991 0.994 0.996

1.2　方法

1.2.1　抵抗素和内脂素的检测　　肝素抗凝管分

别留取 KD 患儿急性期 IVIG 治疗前及治疗 48 h 后

的静脉血各 5 mL，以及感染对照组和健康对照组

儿童的静脉血 5 mL，立即分离血清，-80℃冰箱保

存。双抗 ELISA 法同批检测 3 组血清抵抗素和内

脂素水平，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

450 nm 波长测量吸光度值（A 值），并绘制标准

曲线，求出这两种脂肪因子的浓度。抵抗素和内

脂素 ELISA 试剂盒购自美国 GBD 公司。

1.2.2　血清学检查　　KD 患儿 IVIG 治疗前的血白

细胞和CRP等生化指标检测均由我院检验科完成。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 13.0 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

组间比较采用独立样本或配对 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q
检验；计数资料采用百分比（%）表示，组间比较

采用 χ2 检验，当理论频数在 1~<5 时采用校正的 χ2

检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　KD 患儿的临床资料

50 例 KD 患 儿 中，38 例 患 儿 对 IVIG 有 效

（76%），其中男 21 例，女 17 例，不同性别患儿

在年龄、IVIG 起始使用时间、CRP 水平、血白细

胞计数、IVIG 有效率以及 CAL 发生率上比较差异

均无统计学意义（均 P>0.05）；全部 KD 患儿均

行超声心动图检查，发现 10 例患儿出现 CAL，但

均未发现冠状动脉瘤形成。见表 2。

2.2　KD 患儿血清中抵抗素和内脂素水平

3 组儿童的血清抵抗素和内脂素水平差异均有

统计学意义（均 P<0.001）。其中 KD 组患儿的血

清抵抗素和内脂素水平均明显高于健康对照组及

感染对照组（均 P<0.05）。见表 3。

2.3　IVIG 治疗有效的 KD 患儿治疗前后血清抵抗

素和内脂素水平的比较

38 例 IVIG 治疗有效的 KD 患儿中，治疗后血
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3　讨论

KD 是一种以全身血管炎为主要病理特点的疾

病，表现为内皮细胞水肿和炎症细胞浸润。其发

病机制目前尚未清楚，一般认为是单核 / 巨噬细胞

参与的免疫激活，一氧化氮参与的血管损伤，以

及血管内皮功能紊乱和损伤等导致的全身中小血

管的炎症反应 [6]。

抵抗素是 2001 年发现的存在于血清中富含半

胱氨酸的分泌性蛋白，属于抵抗素样分子家族成

员，人的抵抗素主要在外周血单核细胞中表达，

并在向巨噬细胞分化时表达增加。体外实验提示，

抵抗素可能与单核和巨噬细胞的功能有关 [7]。本研

究中 KD 组患儿急性期血清抵抗素含量明显高于感

染对照和健康对照儿童，这和王晓岩等 [4] 研究结

果一致，所以推测 KD 患儿血清抵抗素的高表达可

能是与巨噬细胞高表达有关。有研究发现，抵抗

素可通过激活 NF-κB 途径增加血管细胞黏附分子

等表达，促进单核细胞与内皮细胞黏附，导致内

皮功能紊乱，从而趋化更多的单核细胞分化为巨

表 2　KD 患儿的临床资料

组别 例数
年龄

(x±s, 月 )
IVIG 起始使用
时间 (x±s, d)

CRP
(x±s, mg/L)

血白细胞计数
(x±s, 109/L)

IVIG 有效率
[ 例 (%)]

CAL 发生率
[ 例 (%)]

男性 30 26±18 7±3 59±22 14±5 21(70) 8(27)

女性 20 37±25 7±3 50±20 8±3 17(85) 2(10)

t(χ2) 值 -0.618 0.00 0.524 1.782 (0.772a) (1.172a)

P 值 0.57 1.00 0.628 0.149 0.380 0.279

注：a 表示校正的卡方值。

表 3　3 组儿童血清抵抗素和内脂素的表达比较
（x±s，ng/mL）

组别 例数 抵抗素 内脂素

健康对照组 30 7.5±2.6 8±4

感染对照组 30 11.0±5.3 9±4

川崎病组 50 31.2±12.0a,b 11±5a,b

F 值 89.425 6.511

P 值 <0.001 <0.001

a：与健康对照组比较，P<0.05；b：与感染对照组比较，
P<0.05。

表 4　IVIG 治疗有效的 KD 患儿治疗前后血清抵抗素和内

　　　脂素水平比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 抵抗素 内脂素

IVIG 治疗前 38 29±11 11±6

IVIG 治疗后 38 9±8 12±3

t 值 16.803 -1.432

P 值 <0.05 >0.05

表 5　IVIG 治疗有效与无效 KD 患儿治疗前抵抗素和内脂

　　   素水平比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 抵抗素 内脂素

IVIG 无效 12 40±8 10±5

IVIG 有效 38 22±7 11±4

t 值 2.883 -0.502

P 值 <0.05 >0.05

表６　KD 合并 CAL 与非 CAL 患儿血清抵抗素和内脂素

           水平比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 抵抗素 内脂素

KD 合并非 CAL  40 31±11 11±6

KD 合并 CAL  10 31±11 11±6

t 值 0.056 -0.021

P 值 >0.05 >0.05

清抵抗素水平较治疗前明显下降（P<0.05）；内脂

素水平在治疗前后差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

2.4　IVIG 治疗有效与无效 KD 患儿治疗前血清抵

抗素和内脂素水平的比较

38 例 IVIG 治疗有效患儿治疗前血清抵抗素水

平明显低于 12 例 IVIG 治疗无效患儿（P<0.05）；

治疗前血清内脂素水平在 IVIG 治疗有效及无效患

儿间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

2.5　KD 合并 CAL 与非 CAL 患儿血清抵抗素和内

脂素水平比较

KD 合并 CAL 患儿血清抵抗素和内脂素水平

与 KD 合并非 CAL 患儿比较，差异均无统计学意

义（均 P>0.05）。见表 6。
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噬细胞，引起高抵抗素血症，作用于中小血管，

导致血管炎症反应 [8]。总之，这些都提示抵抗素可

能参与了 KD 的内皮损伤和血管炎症反应。

静脉注射 IVIG 治疗是目前公认的治疗 KD 的

首选方案；可能机制是 IVIG 能封闭血液中的单核

细胞、血小板或血管内皮细胞表面的 Fc 受体，从

而阻断了血管表面的免疫炎症反应。应用 IVIG 的

起始时间是 KD 合并 CAL 的危险因素之一 [8]。本

研究 KD 患儿使用 IVIG 的时间为 4~10 d，与既往

研究一致 [9]。结果发现静脉注射 IVIG 治疗 48 h 能

明显降低 KD 患儿急性期血清抵抗素的含量，这进

一步提示抵抗素参与了 KD 的血管炎症反应。同时

本研究发现 IVIG 治疗无效 KD 患儿组血清抵抗素

较治疗有效组明显升高，提示早期检测抵抗素浓

度有助于判断 KD 患儿 IVIG 治疗效果。

内脂素是脂肪因子家族的新添成员，主要在

脂肪组织中特异表达，其作为一种促炎因子参与

了肥胖的炎症过程 [9-10]。同样，内脂素在败血症抗

中性粒细胞凋亡的过程中发挥了重要作用 [11]，在

急性肺损伤动物模型支气管肺泡灌洗液和循环中

内脂素水平增加 [12]；这些都提示内脂素与炎症反

应关系密切。本研究中 KD 患儿急性期血清内脂素

含量明显升高，这提示内脂素可能参与了 KD 的炎

症反应。另外，本研究中 IVIG 治疗前后 KD 患儿

内脂素水平并无明显差异，这与抵抗素治疗前后

的变化并不一致。然而，有研究发现 KD 患儿急性

期内脂素含量和抵抗素含量呈明显正相关 [4]，可能

原因是：内脂素仅仅是 KD 血管炎症反应的效应分

子，并未进一步诱导血管内皮功能紊乱，其具体

原因尚需深入研究探讨。

脂肪组织分泌的多种脂肪因子广泛地影响和

调节机体的能量代谢，并在维持正常机体的炎症

反应、血管内皮细胞和平滑肌细胞功能等多方面

具有重要影响。本研究表明 KD 患儿血清中抵抗素

和内脂素可能参与了 KD 的疾病发生和发展；抵抗

素可以作为 KD 有效治疗的预测指标之一，具体机

制尚需进一步研究。
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