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  摘 要:目的 探讨川崎病患儿血清白细胞介素-17A(IL-17A)、正五聚蛋白-3(PTX3)和淀粉样蛋白 A
(SAA)表达对免疫球蛋白无反应型川崎病的预测价值。方法 选取2022年1月至2024年12月在该院接受

静脉注射免疫球蛋白(IVIG)治疗的120例川崎病(KD)患儿作为研究对象,根据患儿IVIG治疗的反应分为敏

感组(n=90)和无反应组(n=30)。收集所有患儿的临床资料,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-
17A、PTX3和SAA表达单独和联合检测对IVIG治疗无反应的预测价值,并采用多因素Logistic回归分析探

讨KD患儿IVIG治疗无反应的影响因素。
 

结果 无反应组患儿的血清IL-17A、PTX3及SAA水平均高于敏

感组患儿(P<0.05)。血清IL-17A、PTX3和SAA 水平及三者联合预测IVIG治疗无反应的曲线下面积

(AUC)分别为0.704(95%CI:0.659~0.749)、0.769(95%CI:0.719~0.819)、0.813(95%CI:0.768~
0.863)、0.922(95%CI:0.877~0.967),三者联合预测IVIG治疗无反应的 AUC大于血清IL-17A、PTX3和

SAA单 独 预 测 的 AUC(Z三者联合预测-IL-17A =8.465,P <0.001;Z三者联合预测-PTX3 =12.791,P <0.001;
Z三者联合预测-SAA=9.984,P<0.001)。两组患儿年龄、BMI、性别、KD类型、初始IVIG治疗前发热时间、起病至

接受初始治疗时间、眼球结膜有无充血、指趾端有无改变、有无皮疹、淋巴结有无肿大、血小板(PLT)计数、血红

蛋白(Hb)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。无反应组白细胞(WBC)计数、中性粒细胞计数(NEU)、丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)均高于敏感组患儿(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显

示,血清IL-17A(OR=2.555,95%CI:1.529~4.270)、血清PTX3(OR=3.473,95%CI:1.940~6.216)、血清

SAA(OR=3.022,95%CI:1.823~5.011)是IVIG治疗无反应的危险因素(P<0.05)。结论 KD患儿血清

IL-17A、PTX3及SAA水平的联合检测可作为预测IVIG无反应的重要生物学标志物,为早期识别高风险患儿

提供了理论依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

interleukin-17A
 

(IL-17A),pentraxin-3
 

(PTX3)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

expression
 

in
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD)
 

children
 

for
 

non-response
 

to
 

in-
travenous

 

immunoglobulin
 

(IVIG).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

KD
 

children
 

who
 

received
 

IVIG
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

response
 

to
 

IVIG
 

treatment,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sensitive
 

group
 

(n=90)
 

and
 

the
 

non-response
 

group
 

(n=30).
The

 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

children
 

were
 

collected.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-17A,PTX3
 

and
 

SAA
 

expres-
sion

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

were
 

explored
 

by
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

in
 

KD
 

children
 

were
 

explored
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17A,PTX3
 

and
 

SAA
 

in
 

the
 

non-response
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sensitive
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-
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17A,PTX3
 

and
 

SAA
 

levels
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

were
 

0.704
 

(95%CI:0.659-0.749),0.769
 

(95%CI:0.719-0.819),0.813
 

(95%CI:0.768-0.863),and
 

0.922
 

(95%CI:0.877-0.967),respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

was
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

individual
 

detection
 

of
 

serum
 

IL-17A,PTX3
 

and
 

SAA
 

(Zcombination-IL-17A=8.465,P<0.001,Zcombination-PTX3=
12.791,P<0.001,Zcombination-SAA=9.984,P<0.001).There

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,
body

 

mass
 

index
 

(BMI),gender,KD
 

type,fever
 

duration
 

before
 

initial
 

IVIG
 

treatment,time
 

from
 

onset
 

to
 

ini-
tial

 

treatment,conjunctival
 

congestion,changes
 

in
 

fingers
 

and
 

toes,rash,lymph
 

node
 

enlargement,platelet
 

(PLT)
 

count,hemoglobin
 

(Hb)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

white
 

blood
 

cell
 

(WBC)
 

count,neu-
trophil

 

count
 

(NEU),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

in
 

the
 

non-re-
sponse

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sensitive
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

serum
 

IL-17A
 

(OR=2.555,95%CI:1.529-4.270),serum
 

PTX3
 

(OR=3.473,95%CI:
1.940-6.216),and

 

serum
 

SAA
 

(OR=3.022,95%CI:1.823-5.011)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IL-17A,PTX3
 

and
 

SAA
 

levels
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

biological
 

markers
 

for
 

predicting
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

in
 

KD
 

children,providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

high-risk
 

children.
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  川崎病(KD)是一种急性发热性血管炎性综合

征,好发于5岁以下儿童,其病因尚未完全明确,可能

与遗传易感性、免疫异常和感染因素相关[1]。该病的

典型临床表现包括持续发热、多形性皮疹、口唇及黏

膜充血、手足硬性水肿和颈部淋巴结肿大等,若患儿

未及时治疗,可能并发冠状动脉病变,严重者甚至会

导致心肌梗死或猝死[2]。目前,静脉注射免疫球蛋白

(IVIG)联合阿司匹林是川崎病急性期的标准治疗方

案,可迅速缓解症状[3]。但有10%~20%的患儿对

IVIG治疗无反应(IVIG无反应型川崎病),导致血管

炎症持续进展,心血管并发症风险显著升高[4]。因

此,早期识别IVIG无反应高危患儿并采取干预措施,
是临床亟待解决的难题。近年研究发现,辅助性T细

胞17(Th17细胞)分泌的白细胞介素17A(IL-17A)通
过促进中性粒细胞募集和基质金属蛋白酶分泌,在血

管炎性损伤中起关键作用,其血清水平升高与IVIG
耐药有关[5]。正五聚蛋白-3(PTX3)是一种长链五聚

蛋白,在炎症刺激下由血管内皮细胞和巨噬细胞迅速

分泌,其水平与血管炎严重程度密切相关,可能通过

调节补体激活和中性粒细胞浸润加剧血管病变[6]。
而淀粉样蛋白A(SAA)作为急性时相反应蛋白,其浓

度与疾病活动度呈正相关,已被证实对IVIG耐药具

有预测价值[7]。结合以上背景,本研究主要探讨 KD
患儿血清IL-17A、PTX3和SAA表达单独和联合检

测对IVIG无反应型川崎病的预测价值,以期为临床

早期识别IVIG无反应型川崎病提供新的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年12月期

间在本院接受IVIG治疗的120例KD患儿作为研究

对象,其中男79例,女41例,年龄1~5岁,平均

(3.29±0.76)岁。KD患儿纳入标准:(1)符合KD诊

断标准[8];(2)发病后5~10
 

d入院接受IVIG治疗;
(3)均为首次确诊且未经其他免疫调节治疗;(4)均接

受标准IVIG治疗方案(2
 

g/kg单次输注,体重>20
 

kg可采用1
 

g/kg,连用2
 

d。输注时间≥12
 

h)及阿司

匹林辅助治疗[30~50
 

mg/(kg·d),热退后调整为

3~5
 

mg/(kg·d)]。所有患儿法定监护人签署知情

同意书,本研究通过医院伦理委员会审批。排除标

准:(1)先天性心脏病、遗传代谢性疾病或自身免疫性

疾病者;(2)治疗前存在EB病毒、链球菌、肺炎支原体

等明确病原体感染者;(3)治疗前使用过糖皮质激素

或其他免疫抑制剂者;(4)合并休克、巨噬细胞活化综

合征或严重肝肾功能不全者;(5)合并其他血管炎性

疾病者;(6)精神性疾病者;(7)临床资料不完整者。
1.2 方法

1.2.1 临床资料 收集所有患儿的临床资料,包括

年龄、体重指数(BMI)、性别、KD类型、初始IVIG治

疗前发热时间、起病至接受初始治疗时间、眼球结膜

有无充血、指趾端有无改变、有无皮疹、淋巴结有无肿

大、白细胞(WBC)、血小板(PLT)、中性粒细胞百分比

(NEU)、血红蛋白(Hb)、白蛋白(Alb)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)。
1.2.2 实验室指标检测 所有 KD患儿于IVIG治

疗前清晨采集空腹静脉血2~3
 

mL,静置30
 

min,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后取上层血清,分装保存于

-80
 

℃超 低 温 冰 箱。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA,美国R&D
 

Systems公司)检测血清IL-17A
水平,使用化学发光免疫分析法检测血清PTX3(日本

MBL公司)。通过全自动生化分析仪检测血清SAA
水平(深圳市新产业生物医学工程股份有限公司)采
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用胶乳增强免疫比浊法测定,操作均严格遵循试剂盒

说明书。
1.2.3 IVIG治疗无反应的判定标准及分组 IVIG
无反应型的判定标准[9]:(1)IVIG治疗后36~48

 

h体

温未降至37.5
 

℃以下或热退后24
 

h内复升≥38.5
 

℃;(2)C反应蛋白水平较治疗前下降幅度<30%或

绝对值>30
 

mg/L;(3)存在≥2项持续或新发临床症

状(肢端肿胀、皮疹或结膜充血)。符合上述任2条即

定义为IVIG无反应型。根据120例KD患儿治疗后

48
 

h内的综合评估结果,分别分入敏感组(n=90)和
无反应组(n=30)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料用x±s表示,
两组间比较行t检验;计数资料采用例数或百分率表

示,两组间比较行χ2 检验;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IL-17A、PTX3和SAA表达单

独和联合检测对IVIG治疗无反应的预测价值,采用

Delong检验比较不同ROC曲线下面积(AUC)的差

异;采用多因素Logistic回归分析探讨IVIG治疗无

反应的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患儿血清IL-17A、PTX3和SAA水平比较

 无反应组患儿的血清IL-17A、PTX3及SAA水平

均高于敏感组患儿(P<0.05)。见表1。
2.2 血清IL-17A、PTX3和SAA水平及三者联合对

IVIG治疗无反应的预测价值 血清IL-17A、PTX3
和SAA 水平及三者联合预测IVIG 治疗无反应的

AUC分别为0.704(95%CI:0.659~0.749)、0.769
(95%CI:0.719~0.819)、0.813(95%CI:0.768~
0.863)、0.922(95%CI:0.877~0.967),三者联合预

测IVIG治疗无反应的AUC高于血清IL-17A、PTX3
和SAA单独预测的 AUC(Z三者联合预测-IL-17A=8.465,
P<0.001;Z三者联合预测-PTX3=12.791,P <0.001;
Z三者联合预测-SAA=9.984,P<0.001)。见表2。

表1  敏感组与无反应组两组患儿的血清IL-17A、

   PTX3和SAA水平比较(x±s)

组别 n
IL-17A
(pg/mL)

PTX3
(ng/mL)

SAA
(mg/L)

敏感组 90 36.73±7.34 16.52±3.34 214.59±30.04

无反应组 30 53.59±10.71 32.93±6.58 460.37±59.84

t 9.640 17.832 29.511

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 IVIG治疗无反应的单因素分析 两组患儿年

龄、BMI、性别、KD类型、初始IVIG治疗前发热时间、
起病至接受初始治疗时间、眼球结膜有无充血、指趾

端有无改变、有无皮疹、淋巴结有无肿大、PLT、Hb比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。无反应组 WBC
计数、NEU、ALT、AST水平均高于敏感组患儿(P<
0.05)。见表3。

表2  血清IL-17A、PTX3和SAA水平及三者联合对IVIG治疗无反应的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 特异度 灵敏度 约登指数

IL-17A 0.704 0.659~0.749 43.48
 

pg/mL 0.532 0.902 0.434

PTX3 0.769 0.719~0.819 23.11
 

ng/mL 0.550 0.902 0.452

SAA 0.813 0.768~0.863 292.54
 

mg/L 0.653 0.902 0.555

三者联合 0.922 0.877~0.967 - 0.852 0.860 0.712

  注:-表示无数据。

表3  IVIG治疗无反应的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 敏感组(n=90) 无反应组(n=30) t/χ2 P

年龄(岁) 3.35±0.72 3.24±0.77 0.712 0.478

BMI(kg/m2) 15.58±1.71 15.73±1.88 0.406 0.686

性别(n) 3.569 0.059

 男 55(61.11) 24(80.00)

 女 35(38.89) 6(20.00)

KD
 

类型(n) 0.074 0.785

 不完全KD 17(18.89) 5(16.67)

 典型KD 73(81.11) 25(83.33)

初始IVIG治疗前发热时间(d) 6.12±0.80 5.98±0.72 0.850 0.397

起病至接受初始治疗时间(d) 3.97±0.45 4.03±0.48 0.622 0.535
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续表3  IVIG治疗无反应的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 敏感组(n=90) 无反应组(n=30) t/χ2 P

眼球结膜充血(n) 3.062 0.080

 有 53(58.89) 23(76.67)

 无 37(41.11) 7(23.33)

指趾端改变 1.143 0.285

 有 50(55.56) 20(66.67)

 无 40(44.44) 10(33.33)

皮疹(n) 1.354 0.245

 有 46(51.11) 19(63.33)

 无 44(48.89) 11(36.67)

淋巴结肿大 0.102 0.749

 有 51(56.67) 18(60.00)

 无 39(43.33) 12(40.00)

WBC(×109/L) 15.16±3.03 16.92±3.38 2.676 0.009

PLT(×109/L) 353.28±69.45 342.67±61.68 0.744 0.458

NEU(%) 67.12±13.42 76.38±15.29 3.159 0.002

Hb(g/L) 107.29±19.31 108.35±19.50 0.260 0.796

Alb(g/L) 48.35±13.54 46.51±10.13 0.683 0.496

ALT(U/L) 75.67±11.35 89.42±13.41 5.486 <0.001

AST(U/L) 42.30±6.34 53.49±7.49 7.992 <0.001

2.4 IVIG 治疗无反应的多因素 Logistic回归分

析 本研究将患儿IVIG 治疗无反应作为因 变 量

(否=0、是=1),以 WBC、NEU、ALT、AST、IL-17A、

PTX3及SAA(均以原值录入)为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,血清IL-17A(OR=
2.555,95%CI:1.529~4.270)、血清 PTX3(OR=
3.473,95%CI:1.940~6.216)、血清 SAA(OR=
3.022,95%CI:1.823~5.011)是IVIG治疗无反应

的危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  IVIG治疗无反应的多因素Logistic回归分析

因素 β
 

SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

IL-17A 0.938 0.262 12.817 <0.001 2.555(1.529~4.270)

PTX3 1.245 0.297 17.572 <0.001 3.473(1.940~6.216)

SAA 1.106 0.258 18.377 <0.001 3.022(1.823~5.011)

3 讨  论

KD又称小儿皮肤黏膜淋巴结综合征,其发病机

制涉及免疫系统异常激活和血管内皮损伤的复杂级

联反应[10]。流行病学数据显示,东亚地区的KD发病

率高于欧美国家,日本每年新发案例约25/10万儿

童,我国发病率亦呈逐年上升趋势,部分研究显示每

10万名0~4岁儿童中每年就有超过100例新发

KD[11-12]。目前IVIG联合阿司匹林仍是国际公认的

一线治疗方案,其通过中和炎症因子、调节免疫应答

等机制可使急性期症状得到有效控制[13]。但临床依

然有少部分患儿经标准化IVIG治疗后无反应,使冠

状动脉损伤发生风险增加,威胁生命安全[14]。故仍需

寻找安全有效的生物标志物预测KD患儿IVIG治疗

无反应。
IL-17A是Th17细胞特征性分泌的促炎因子,在

自身免疫性疾病及血管炎性反应中发挥核心调控作

用[15]。该细胞因子通过激活NF-κB信号通路促进中

性粒细胞募集,并诱导内皮细胞表达黏附分子,与KD
急性期血管壁炎症浸润的病理特征高度契合[16]。既

往研究显示,KD患儿急性期血清IL-17A水平较健康

对照组升高,且与冠状动脉病变相关[17]。动物模型证

实IL-17A基因敲除小鼠对冠状动脉炎性损伤具有显

著抵抗性[18]。PTX3是一种可溶性模式识别受体,在
内皮损伤应答中具有双重作用,既通过结合C1q调节

补体激活,又能与血管内皮生长因子竞争性结合抑制

血管过度修复[19]。相关研究报道,IVIG治疗敏感的

KD患儿血清PTX3水平降低,说明血清PTX3可有

效预测KD患儿IVIG治疗灵敏度[20]。SAA是急性

时间反应的主要介质,其水平不受抗炎药物、免疫抑

制剂、糖皮质激素等因素的影响,在炎症反应的急性

期迅速升高[21]。本研究结果显示,无反应组患儿的治

疗前血清IL-17A、PTX3及SAA水平均高于敏感组

患儿,说明血清IL-17A、PTX3及SAA 水平与患儿

IVIG治疗无反应有关。可能与以下几点有关:(1)IL-
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17A是Th17细胞分泌的核心炎症因子,其水平升高

可能反映患儿体内 Th17/Treg免疫平衡失调[22]。
Th17细胞的过度活化可驱动血管内皮细胞分泌IL-
6、TNF-α等促炎因子形成持续性炎症微环境,导致血

管通透性增加和内皮损伤,可能削弱IVIG通过Fcγ
受体介导的抗炎和免疫调节作用[23]。(2)PTX3是血

管损伤相关模式识别分子,其表达与内皮细胞激活程

度直接相关[24]。在IVIG无反应患儿中,病原体相关

分子模式或损伤相关分子模式(持续暴露可能通过

TLR4/NF-κB通路刺激内皮细胞分泌大量PTX3,后
者通过与补体C1q结合增强补体级联反应,加剧血管

壁炎症浸润和免疫复合物沉积,形成对IVIG中中和

抗体作用的抵抗[25-26]。(3)SAA的升高可能与患儿

肝脏急性时相反应的代偿失调有关[27]。在患儿全身

炎症反应加剧时,肝脏急性时相反应被过度激活,导
致SAA合成显著增加[28]。SAA可通过激活甲酰肽

受体促进单核/巨噬细胞向炎症部位迁移,同时诱导

基质金属蛋白酶表达,导致血管基底膜降解,这种持

续性组织破坏可能使IVIG难以有效阻断炎症级联反

应[29-30]。因此,血清IL-17A、PTX3及SAA水平的升

高提示KD患儿在治疗前即存在的Th17优势免疫表

型、内皮损伤相关补体激活及固有免疫过度应答,可
能共同构成IVIG无反应的病理基础。

本研究ROC曲线分析结果显示,血清IL-17A、
PTX3和SAA水平预测IVIG治疗无反应的AUC分

别为0.704(95%CI:0.659~0.749)、0.769(95%CI:
0.719~0.819)、0.813(95%CI:0.768~0.863),三者

联合预测IVIG治疗无反应的 AUC为0.922(95%
CI:0.877~0.967)。这说明血清IL-17A、PTX3和

SAA对预测IVIG治疗无反应均有一定价值,而且三

者联合预测的AUC更佳。可能原因为其分别反映了

IVIG无反应的不同病理环节,IL-17A代表 Th17介

导的过度炎症反应,PTX3关联内皮损伤及补体激活,
SAA则反映固有免疫过度活化,三者协同覆盖了免疫

失衡、血管损伤及急性炎症的交互作用,从而可以更

全面预测治疗抵抗风险。多因素Logistic回归分析

也显示,血清IL-17A、PTX3和SAA水平是影响KD
患儿IVIG治疗无反应的危险因素。提示临床实践

中,对上述标志物升高的患儿,建议早期强化抗炎治

疗以改善预后。
综上所述,KD患儿血清IL-17A、PTX3及SAA

水平的联合检测可作为预测IVIG无反应的重要生物

学标志物,为早期识别高风险患儿提供了理论依据。
但本研究存在一定局限性,本研究样本量来自单中

心,且未纳入动态监测数据;未系统评估基因多态性、
病原暴露史等潜在混杂因素对标志物表达的影响;缺
乏体外实验验证IL-17A/PTX3/SAA 与IVIG耐药

的直接作用通路,未来需通过多中心、前瞻性研究及

分子机制探索进一步优化预测模型。
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