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维生素 D 与川崎病的关系及作用机制研究进展

杨雪　综述　　董湘玉　审校

（兰州大学第二医院儿科，甘肃 兰州　730030）

［摘要］　维生素 D 是重要的类固醇激素，具有广泛的生物学效应，是心血管疾病及其他多种疾病的保护

因素。目前川崎病（KD）的病因及发病机制尚不清楚，但近年来的研究发现，维生素 D 血清水平不足或缺乏与

KD 存在相关性。维生素 D 不足或缺乏可能通过影响炎性反应、脂肪细胞因子、内皮功能、血小板功能及 DNA

甲基化等途径影响 KD，增加其冠脉损伤发生的风险。该综述就维生素 D 与 KD 的关系及其可能存在的多种作用

机制的研究进展进行阐述。                                                 ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1319-1323］
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Research advances in association between vitamin D and Kawasaki disease and 
related mechanisms of action
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Abstract: Vitamin D is an important steroid hormone, which has a wide biological effect and is the protective 
factor against cardiovascular disease and other diseases. At present, the etiology and pathogenesis of Kawasaki disease 
(KD) remain unknown, but recent studies have shown that vitamin D insufficiency or deficiency is associated with KD. 
Vitamin D insufficiency or deficiency may affect KD via its influence on inflammatory response, adipokine, endothelial 
function, platelet function, and DNA methylation and increase the risk of coronary artery lesions. This article reviews the 
research advances in the association between vitamin D and KD and possible mechanisms of action.
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川崎病（Kawasaki disease, KD）又名皮肤黏膜

淋巴结综合征 ( mucocutaneous lymphnode syndrome, 

MCLS），为急性全身性血管炎，多累及中等大小

动脉，尤其是冠状动脉，好发于 6 个月至 4 岁的

婴幼儿，发病率呈逐年增长趋势 [1]，在发达国家及

地区已取代风湿热成为小儿后天性心脏病最常见

的病因。虽然 KD 目前病因及发病机制不明，但多

数学者认为它是由某种致病源引起的自身免疫性

疾病，且具有明显的遗传易感倾向。

维生素 D 是人体必需的脂溶性维生素，也是

重要的类固醇激素，但维生素 D 缺乏在全世界范

围内普遍存在。近年来多项研究表明，维生素 D

早期缺乏会增加糖尿病、肥胖、癌症及心血管疾

病等发生的风险 [2-4]。另外，文献显示维生素 D 除

调节钙磷代谢外，还可以通过调控炎症信号通路

对免疫功能紊乱性疾病产生影响 [5]。目前多数学者

认为 KD 可能是一种自身免疫性疾病，且因其可以

引起心血管并发症，所以 KD 与维生素 D 相关性

的研究得到了越来越多的关注。本文现就近年来

维生素 D 血清水平与 KD 的关系以及其调控 KD 的

可能机制作一综述。

1　维生素 D 的生物学特性

 维生素 D 是在 1822 年由 Sniadecki 首先提出，

并且发现其与肌肉骨骼系统的内稳态有一定关系。
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维生素 D 家族中与健康关系最密切的成员是麦角

钙化醇（vitamin D2, VD2）和胆钙化醇（vitamin D3, 

VD3）。VD3 是在自然界中存在的一种甾体激素，

人体可以通过进食鱼肉、鸡蛋、牛奶等食物及通

过胃肠道吸收获取。另外，人体皮下的 7- 脱氢

胆固醇在紫外线照射下也可以转化为 VD3。维生

素 D 在血液中的最强活性形式为 1,25 二羟维生素

D[1,25-(OH)2D3]，它具有免疫调节及抗炎作用 [5]，

而维生素 D 在血液中比较稳定的代谢循环形式为

25- 羟基维生素 D[25-(OH)D3]，多用于机体维生素

D 水平的测定。1,25-(OH)2D3 除了参与传统认为的

钙、磷及甲状旁腺素代谢过程外，还可以通过特

异性结合维生素 D 受体（vitamin D receptor, VDR）

参与机体复杂的代谢活动 [6-8]。鉴于 VDR 在人体多

种细胞或组织都有表达，包括免疫细胞、内皮细胞、

血管平滑肌及心肌等，所以，维生素 D 在维持机

体心血管、免疫在内的多系统内稳态的过程中也

发挥着重要作用。

2　维生素 D 与 KD 的关系

文献显示维生素 D 缺乏可能会导致血管内皮

功能障碍，并且可能增加心血管疾病的发病率 [9]。

近来的研究表明维生素 D 水平与 KD 尤其是 KD 合

并冠状动脉损害（coronary artery lesion, CAL）相关。

张远达等 [10] 研究发现，KD 患儿的血清 25-(OH)D3

水平下降，且降低越明显，出现 CAL 及无反应型

KD 可能性越大。Stagi 等 [11] 研究也表明，KD 患儿

血清 25(OH)D3 明显降低，且 25-(OH)D3 缺乏与 KD

的心血管事件发生风险增加相关，其低水平可能

在 KD 合并冠脉并发症的发生中扮演了重要角色。

另外，日本第 22 次 KD 全国调查情况显示，KD 在

冬季发病率最高，夏季发病率较低，这与日本既

往的全国调查基本保持一致 [1]。研究发现人群血

清维生素 D 水平在冬季最低，夏天较高，存在明

显的季节趋势，这或许与人群冬天外出减少、衣

着增厚及日照不足等原因有关 [12]。所以，考虑 KD

发病的季节倾向或许像其他维生素 D 缺乏相关性

疾病一样，与血清维生素 D 水平的季节波动有关
[13]，这需要以后进一步的临床研究来证实。

3　维生素 D 调控 KD 的可能机制

3.1　维生素 D 与炎症反应

目前 KD 的发病机制尚不明了，但免疫活化

及炎性因子升高仍考虑是其重要特征。上官文等 [14]

通过动物实验研究发现，KD 小鼠模型会出现核转

录因子 -κB（NF-κB）和（或）基质金属蛋白酶 -9
（MMP-9）的过度表达和激活，这与既往相关的

细胞及临床实验结果一致 [15-17]。另外，文献显示，

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白介素 -6（IL-6）等

炎性因子的升高与 KD 相关 [18]，而 TNF-α、IL-6、

IL-1β 等细胞因子可以促进内皮细胞产生更多的

MMP，导致细胞外基质蛋白质和基底膜成分的降

解及血管壁破坏，从而促进 CAL 的发生 [19]。可见

NF-κB 的激活、MMP 及炎性因子的过度表达在 KD

的发病过程中发挥了重要作用。而动物实验及细

胞培养发现，VDR 基因敲除小鼠对脂多糖注射产

生的炎症反应更强烈，且其骨髓来源巨噬细胞产

生的促炎因子（包括 TNF-α、IL-6、IL-β1）与对照

组相比水平更高且持续时间更长，提示当 VDR 信

号无活化时，巨噬细胞产生的相关固有免疫反应

会出现调节异常，且持续状态更久 [5]。进一步实验

研究发现，维生素 D 与 VDR 结合产生的信号通路

能够抑制 NF-κB 的活化，从而抑制 bic/miRNA155

基因的转录，使 miRNA155 合成减少，进而使其

对细胞因子信号阻抑蛋白 1（SOCS1）的抑制作用

减少，导致 SOCS1 的水平上调，使炎症反应负反

馈调节作用加强，提示维生素 D 缺乏会使炎症反

应不受控制且过度持续，从而对机体产生不利效

应，这或许可在一定程度上解释维生素 D 缺乏与

包括 KD 在内的炎症紊乱性疾病的关系 [5]。其他研

究也表明，1,25-(OH)2D3 不仅可以通过特异性结合

人冠状动脉内皮细胞表达的 VDR 来抑制冠状动脉

内皮细胞 NF 的活化，包括 TNF-α 诱导的 NF-κB

活化及 E- 选择素的表达，还可以抑制 TNF-α 诱导

的细胞黏附分子 -1 的表达及 IL-8 的释放，从而改

善冠状动脉炎，这在细胞水平上提示维生素 D 辅

助治疗可以调节 KD 的冠状动脉炎症反应 [20-21]。可

见，维生素 D 在机体的免疫调节中发挥重要作用，

它可以通过多种途径参与 KD 炎症效应，可能在

KD 的发病机制中有重要意义。
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3.2　维生素 D 与脂肪细胞因子

脂肪细胞因子是脂肪细胞分泌的细胞因子或

激素，包括脂联素（APN）、抵抗素、瘦素等。文

献显示，低 APN 水平与冠状动脉疾病发生相关，

会增加心血管事件发生的风险 [22]。黄秒等 [23] 研究

发现 KD 患儿存在低 APN 水平及血脂紊乱，APN

水平降低可能是全身炎症反应的结果，且 APN 增

加与 CAL 的发生密切相关，可能与 APN 的血管保

护作用有关。既往研究表明，干扰素诱导蛋白 -10

（IP-10/CXCL10）及 人 γ 干扰素诱导单核因子（MIG/

CXCL9）与 KD 的发生密切相关 [24-25]，而 APN 可

以 从 mRNA 及 蛋 白 质 水 平 抑 制 IP-10/CXCL10 和

MIG/CXCL9 等因子发挥抗炎及心血管保护作用 [26]。

另外，Wang 等 [27] 通过小鼠实验研究发现，APN

能有效抑制 NF-κB 信号通路的活化和 NF-κB 核蛋

白 p65 的表达，改善冠脉炎症反应。可见，APN

作为保护性脂肪因子在 KD 及 CAL 的发病机制中

发挥着重要作用。而 Stokic 等 [28] 研究指出，维生

素 D 水平与 APN 浓度呈正相关。Walker 等 [29] 也

通过蛋白质组学研究发现，儿童维生素 D 与 APN

水平正相关，且维生素 D 可以通过上调正二硫键

A 氧化还原类似蛋白（DsbA-L）影响 APN 的合成

后修饰及分泌，从而调节 APN 的生成及活化。可见，

维生素 D 可以促进 APN 的合成，从而改善 KD 的

冠脉炎症，发挥心血管保护作用。

3.3　维生素 D 与内皮功能紊乱

KD 患儿存在内皮功能紊乱，这是 KD 的标志

性改变 [30]。而内皮祖细胞（EPC）则参与维持机体

正常的内皮功能。研究发现，KD 小鼠模型的 EPC

数量降低、功能下调 [31]，给予小鼠体内注射移植

EPC 则可以加速冠状动脉内皮的修复，减少冠脉

瘤的发生，可见 EPC 对于维持 KD 的冠状动脉内

皮结构及功能发挥着重要作用 [32]。另外，文献显

示 PI3K（磷脂酰肌醇 3- 激酶）/AKT（丝氨酸 / 苏

氨酸蛋白激酶 B）/eNOS（内皮一氧化氮合成酶）/

NO（一氧化氮）通路在动员 EPC 及改善 EPC 功能

中起着关键作用，提示 eNOS 及 NO 的活化对 EPC

的合成及功能有促进作用 [33]。而研究发现 25-(OH)

D3 水平升高是 EPC 水平升高的独立影响因素 [34]，

且活性维生素 D 可以通过特异性结合内皮细胞表

达的 VDR 提高内皮素转化酶 -1（ECE-1）、eNOS

的活性及其 mRNA、相关蛋白的表达，从而促进

NO 及内皮素 -1（ET-1）的生成及活化，提示维生

素 D 有促进 EPC 合成的作用 [35]。另外，Reynolds

等 [36] 研究发现，维生素 D 可以恢复骨髓血管生

成 细 胞（MAC） 表 型， 并 可 以 通 过 下 调 IP-10/

CXCL10 来加强 MAC 的血管生成功能，从而调节

心血管疾病高风险人群的内皮修复机制及改善其

内皮功能。可见，维生素 D 可以通过促进 eNOS、

NO 的合成活化及 MAC 表型恢复等机制促进血管

内皮功能的改善及修复，在一定程度上抑制冠状

动脉损害的发生。

3.4　维生素 D 与血小板功能

KD 急性期会出现血小板的活化，表现为血

小板源性微粒水平及血小板 CD41 水平的升高，

从而导致冠状动脉血栓的形成 [37-38]。Silvagno 等 [39]

研究发现，血小板线粒体区室的 VDR 表达可以通

过非基因效应来调控巨核细胞生成及血小板活化

这类钙依赖事件。实验研究表明，1,25-(OH)2D3 可

以通过降低细胞黏附因子的表达抑制血小板的活

化，减少纤维蛋白溶解和血栓形成 [40]。另外，文

献显示维生素 D 的缺乏与平均血小板体积的升高

密切相关 [41]，平均血小板体积不仅可以反映血小

板的功能及活性，还可以预测冠状动脉疾病发生

的风险 [42]。以上研究结果提示，维生素 D 可以在

一定程度上影响血小板功能及活性，其水平缺乏

会增加血小板的活性，促进血栓形成。另外，维

生素 D 可以通过特异性结合血管内皮细胞 VDR 提

高 eNOS 的活性及促进 NO 的生成 [35]，López-Farré
等 [43] 研究发现，eNOS 及 NO 可以增加阿司匹林抑

制血小板活性的能力，减少阿司匹林抵抗的风险，

提示适当提高维生素 D 水平或许可以降低 KD 病

程中阿司匹林抵抗及血小板聚集的发生。

3.5　维生素 D 与 DNA 甲基化

表观遗传失调在免疫介导类疾病的发生中扮

演着重要的角色，且表观遗传异常对 KD 等血管炎

的贡献逐渐被认可 [44]。基于欧洲的全基因组关联

分析（GWAS）研究表明 Fcγ 受体 IIA（FCGR2A）

基因的一个非同义单核苷酸多态性与 KD 的易感性

及静脉注射丙种球蛋白（IVIG）抵抗相关 [45]。最

新研究发现，KD 患儿的全基因组甲基化水平与对

照组相比，FCGR2A 基因的多个启动子位点明显低

甲基化，使 FCGR2A 的 mRNA 表达在 KD 急性期

达到最高，但在 IVIG 治疗后下降，其中 IVIG 抵
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抗型 KD 的多个 CpG 岛位点低甲基化，且其中几

个 CpG 岛可能分别是 NF-κB、Myc-Max 及 SP2 的

转录因子结合位点 [46-47]。这表明 FCGR2A 基因的

甲基化异常在 KD 的易感性及 IVIG 抵抗中发挥着

重要作用。Zhu 等 [48] 随机双盲对照试验研究发现，

在经过 16 周给予 VD3 补充后，美籍非裔人种的血

清维生素 D 水平低于白种人，且血清维生素 D 低

水平与美籍非裔人种的全基因组低甲基化相关，

但是，如果对维生素 D 水平缺乏的美籍非裔人种

适当补充维生素 D，则可以提高其全基因组甲基

化水平，由此可见，维生素 D 水平在人类表观遗

传学调控中发挥着重要作用。可见，维生素 D 水

平可能通过改变全基因组 DNA 甲基化水平，在一

定程度上调控人类的表观遗传学，进而影响 KD 的

发病及转归。

4　结语

维生素 D 缺乏在全球范围内普遍存在，维生

素 D 不足或缺乏不仅与儿童佝偻病及钙磷代谢障

碍有关，还可能通过加重机体炎症反应、影响脂

肪因子合成及活化、引发内皮功能紊乱、增加血

小板活性及影响 DNA 甲基化水平等机制影响儿童

KD 的发生及转归，故合理补充维生素 D 对于预防

多种疾病的发生及治疗 KD、改善冠状动脉炎等可

能具有一定的意义。但由于目前补充维生素 D 作

为辅助治疗对于 KD 及 CAL 的预防及改善作用尚

缺乏研究，所以仍需大样本的临床研究进一步探

究。
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