
作者简介:李君,女,副主任医师,主要从事新生儿疾病方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:327293742@qq.com。

·论  著·

川崎病患儿血清小凹蛋白-1水平与冠状动脉瘤的关系研究
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  摘 要:目的 探讨川崎病(KD)患儿血清小凹蛋白-1(Cav-1)水平与冠状动脉瘤(CAAs)的关系。方法 
选择2017年7月至2020年4月于黄石市妇幼保健院儿科治疗的95例KD患作为KD组,另选同期进行健康

体检的100例体检健康儿童作为健康对照组。并根据是否合并CAAs,分为 KD合并CAAs患儿45例(KD-
CAAs亚组),KD患未合并CAAs患儿50例(KD-NCAAs亚组)。入组时和KD患儿标准治疗后采集血清样

本。采用酶联免疫吸附法检测血清Cav-1水平。结果 KD组患儿血清Cav-1基线水平显著低于健康对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),且KD-CAAs亚组患儿血清Cav-1基线水平亦显著低于KD-NCAAs亚组,差异

有统计学意义(P<0.05)。标准治疗后,KD-CAAs亚组和KD-NCAAs亚组患儿血清Cav-1水平较治疗前均

升高,差异有统计学意义(P<0.05)。血清Cav-1≥21.35
 

ng/mL是KD患儿发生CAAs的独立保护因素(P<
0.05),其预测KD-CAAs的受试者工作特征曲线下面积为0.930。结论 血清Cav-1水平降低与KD患儿合并

冠状动脉瘤有关,可能是KD-CAAs的潜在治疗靶点。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

caveolin-1
 

(Cav-1)
 

level
 

and
 

coronary
 

ar-
tery

 

aneurysms
 

(CAAs)
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD).Methods A
 

total
 

of
 

95
 

KD
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

of
 

Huangshi
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

July
 

2017
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

KD
 

group,and
 

100
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

health
 

control
 

group.According
 

to
 

whether
 

CAAs
 

were
 

combined,45
 

children
 

with
 

KD
 

and
 

CAAs
 

were
 

divided
 

into
 

KD
 

CAAs
 

subgroup
 

and
 

50
 

children
 

with
 

KD
 

without
 

CAAs
 

(KD-NCAAs
 

sub-
group).Serum

 

samples
 

were
 

collected
 

at
 

the
 

time
 

of
 

enrollment
 

and
 

after
 

standard
 

treatment
 

of
 

KD
 

children.
The

 

level
 

of
 

serum
 

Cav-1
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Results The
 

baseline
 

level
 

of
 

serum
 

Cav-1
 

in
 

KD
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

baseline
 

level
 

of
 

serum
 

Cav-1
 

in
 

KD-CAAs
 

sugroup
 

was
 

also
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

KD-NCAAs
 

subgroup,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

Cav-1
 

in
 

KD-CAAs
 

subgroup
 

and
 

KD-NCAAs
 

subgroup
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

standard
 

treat-
ment,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

Cav-1≥21.35
 

ng/mL
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

protective
 

factor
 

for
 

CAAs
 

in
 

children
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

the
 

baseline
 

serum
 

Cav-1
 

for
 

predicting
 

KD-CAAs
 

was
 

0.930.Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

Cav-1
 

level
 

is
 

related
 

to
 

the
 

complication
 

with
 

CAAs
 

in
 

KD
 

children
 

and
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

therapeutic
 

target
 

for
 

KD-CAAs.
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  川崎病(KD)的发病特点以急性、自限性血管炎

为主,多见于5岁以下儿童[1],然而多年来该病的病

因尚不清楚。冠状动脉病变(CALs)或冠状动脉瘤

(CAAs)的发展是 KD最严重的并发症,这是引起缺

血性心肌梗死甚至血管破裂的高危因素[2]。血管内

皮损伤 是 KD 血 管 炎 的 始 动 环 节[3]。小 凹 蛋 白-1
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(Cav-1)是存在于小凹细胞膜中的一种骨架蛋白,是
负向调节炎症细胞和内皮细胞之间信号转导的关键

分子;此外,它还能影响炎症细胞对炎症介质的反

应[4]。据报道,Cav-1已在诸如动脉粥样硬化、糖尿病

微血管疾病等慢性血管炎症性疾病中得到研究。然

而,Cav-1是否参与了KD的进展尚不清楚[4-5]。本研

究旨在探讨血清Cav-1水平在KD患儿中预测CAAs
的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年7月至2020年4月于

黄石市妇幼保健院儿科(下称本院)治疗的95例KD
患儿作为 KD组,其中男57例,女38例,平均年龄

(2.69±1.96)岁。根据是否合并CAAs,分为 KD合

并CAAs患儿45例(KD-CAAs亚组),KD未合并

CAAs患儿50例(KD-NCAAs亚组)。另选取同时期

在本院儿保科进行健康体检的健康儿童100例作为

健康对照组,其中男65例,女35例,平均年龄(2.79
±1.36)岁,体格检查和实验室检查结果均正常。纳

入标准:所有患儿均符合日本川崎病研究委员会提出

的诊断指南[6]。排除标准:所有入组儿童均排除入院

前静脉注射人免疫球蛋白(IVIG)或糖皮质激素治疗、
合并炎症、免疫、代谢和血液系统疾病及其他心脏疾

病。KD患儿在治疗前1
 

d进行超声心动图检查[7],
体表面积标准化的Z≥2.5的受试者纳入 KD-CAAs
组,Z<2.5的受试者被纳入KD-NCAAs组。本研究

经本院伦理委员会批准,并获得患儿家长或法定监护

人的知情同意。
1.2 检测血清中Cav-1和其他常规实验室指标水

平 在KD组患儿急性期(注射IVIG或抗凝剂前)和
IVIG+糖皮质激素初始治疗后第3天(正常体温维持

48~72
 

h)采集静脉血液标本2
 

mL。样品在3
 

000
 

r/
min条件下离心10

 

min以分离血清,将血清样品立即

保存在-80
 

℃待测。以相同的程序收集健康对照组

儿童的血清。采用酶联免疫吸附试验试剂盒(上海西

塘生物技术有限公司,中国)测定血清Cav-1水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计分

析。计数资料用x±s表示,组间比较采用t检验;非
正态计量资料以中位数(四分位数)[M(P25~P75)]
表示;组间比较采用非参数检验;计数资料以例数或

百分 率 表 示;组 间 比 较 采 用 χ2 检 验 比 较;采 用

Spearman法分析血清Cav-1水平与各种临床参数的

相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析确定

血清Cav-1诊断CAAs的最佳灵敏度和特异度。以

P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 KD患儿和健康对照组基线临床资料比较 在

性别、年龄、体质量、血脂、血糖等基线特征方面,KD
组与健康对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。
但是与健康对照组相比,KD患儿(包括 KD-NCAAs
组和KD-CAAs组)白细胞计数(WBC)、血小板计数

(PLT)、中性粒细胞百分比(NEU%)、C
 

反应蛋白

(CRP)、红细胞沉降率
 

(ESR)、降钙素原(PCT)升高,
同时淋巴细胞百分比(LYM%)、Cav-1水平降低(P<
0.05);此 外 KD 患 儿 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、凝血酶时间(TT)较健康对照组有所延长,
差异有统计学意义(P<0.05)。KD-CAAs组患儿血

红蛋白低于健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);且APTT和TT长于KD-NCAAs组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  健康对照组儿童和KD患儿一般临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25~P75)]

临床变量 健康对照组(n=100) KD-NCAAs组(n=50) KD-CAAs组(n=45) F/t/χ2/Z/H P
年龄(岁) 2.79±1.36 2.59±1.99 2.77±2.01 0.244 0.784
男性 65(65.0) 31(62.0) 26(57.78) 0.700 0.705
体质量(kg) 23.52(16.91~32.75) 21.57(17.20~33.10) 20.50(15.79~29.88) 1.002 0.293
确诊至注射IVIG时间(d) - 6.24±1.51 6.62±2.31 0.958 0.341
体温(℃) - 38.9(38.5~39.4) 39.0(38.8~39.4) -0.795 0.640
入院前发热持续时长(d) - 4(1~12) 4(1~8) -1.732 0.368
总胆固醇(mmol/L) 3.24±0.72 3.21±1.03 3.17±0.97 0.054 0.947
三酰甘油(mmol/L) 1.16±0.42 1.11±0.27 1.10±0.28 0.582 0.560
空腹血糖(g/L)

 

5.92±1.09 5.88±1.02 5.98±1.06 0.105 0.900

WBC(103/μL) 11.94±3.80 14.93±5.65a 15.81±5.97a 12.291 <0.001

RBC(103/μL) 4.24±0.78 4.25±1.01 4.15±0.81 0.210 0.810
血红蛋白(g/L) 112.35±12.64 107.30±10.23 104.30±18.27a 6.071 0.003

PLT(103/μL) 259.0(162.0~415.0) 380.25(215.50~487.50)a 390.20(242.20~450.25)a 6.821 0.001

NEU% 0.56±0.09 0.70±0.15a 0.71±0.11a 40.298 <0.001

LYM% 0.35±0.06 0.26±0.14a 0.25±0.10a 24.021 <0.001

CRP(mg/dL) 34.0(17.05~44.10) 65.18(23.67~135.60)a 77.30(29.51~145.60)a 13.911 <0.001

ESR(mm/h)
 

28.95(23.12~33.79) 72.30(45.40~110.25)a 78.70(46.00~113.75)a 24.779 <0.001

PCT(mg/dL) 0.85(0.23~2.95) 2.04(0.97~6.24)a 2.18(1.13~7.85)a 9.170 0.005
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续表1  健康对照组儿童和KD患儿一般临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25~P75)]

临床变量 健康对照组(n=100) KD-NCAAs组(n=50) KD-CAAs组(n=45) F/t/χ2/Z/H P
天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 31.94(20.35~67.21) 32.35(21.48~60.85) 39.91(23.55~72.79) 0.849 0.652
丙氨酸氨基转移酶(U/L) 50.75(28.90~91.50) 51.85(25.60~107.55) 65.97(31.34~92.35) 0.926 0.571
肌酸激酶同工酶MB(U/L) 0.91(0.23~1.80) 0.94(0.41~1.79) 1.09(0.65~1.69) 1.003 0.342
凝血酶原时间(s) 11.98±0.77 12.04±0.93 11.90±0.91 0.325 0.723

APTT(s) 25.95±1.78 27.61±2.14a 29.12±2.09ab 42.231 <0.001
纤维蛋白原(g/L) 5.89±1.05 5.91±1.12 6.04±1.52 0.255 0.775

TT(s) 15.01±1.25 15.55±1.46a 16.72±2.51ab 16.238 <0.001

D-二聚体(mg/L)
 

1.18±0.44 1.21±0.59 1.32±0.62 1.111 0.331

Cav-1(ng/mL) 83.25(41.71~175.81) 44.37(25.64~68.44) 12.51(8.64~31.94) -11.261 <0.001 

  注:与健康对照组相比,aP<0.05;与KD-NCAAs组相比,bP<0.05;-表示无数据。

2.2 KD患儿血清Cav-1水平变化 KD-CAAs组患

儿血清Cav-1基线水平显著低于 KD-NCAAs组,差
异有统计学意义(P<0.001)。另外,标准治疗后KD-
CAAs组和KD-NCAAs组患儿血清Cav-1水平较治

疗前均升高,且KD-CAAs组患儿血清Cav-1水平仍

低于KD-NCAAs组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。
2.3 KD患儿中血清Cav-1水平与常规实验室指标

之间的相关性 全部 KD 患儿血清 Cav-1水平与

NEU%、CRP、纤维蛋白原水平呈负相关,与LYM%
呈正相关(P<0.05)。对于 KD-CAAs组,患儿血清

Cav-1水平与 ESR、D-二聚体水平呈 负 相 关(P<

0.05)。另外,在 KD-NCAAs组中,血清Cav-1水平

与NEU%、CRP、纤维蛋白原呈负相关,与LYM%呈

正相关(P<0.05),见表3。
2.4 多因素 Logistic回归分析血清 Cav-1水平与

KD患儿CAAs发生风险的相关性 根据KD患儿血

清 Cav-1 水 平,分 为 4 组:<11.84
 

ng/mL 组、
11.84~21.34

 

ng/mL组、>21.34~44.45
 

ng/mL
组、>44.45

 

ng/mL组,经单因素和多因素Logistic
回归分析,校正年龄、性别、常规实验室指标等混杂因

素后,血清 Cav-1≥21.35
 

ng/mL是 KD患儿发生

CAAs的独立保护因素(P<0.05),见表4。

表2  KD-CAAs组和KD-NCAAs组血清Cav-1水平治疗前后变化[M(P25~P75),ng/mL]

组别 病例(n) 基线值 治疗后 配对样本 Wilcoxon检验 P

KD-NCAAs组 50 44.37(25.64~68.44) 66.70(44.35~117.84) 8.831 <0.001

KD-CAAs组 45 12.51(8.64~31.94) 24.46(13.15~38.79) 6.908 <0.001

独立样本 Mann-Whitney
 

U 检验 -7.028 -16.019 - -

P <0.001 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表3  KD患儿血清Cav-1水平与常规实验室变量的相关性

指标
全部KD患儿(n=95)

r P

KD-CAAs患儿(n=45)

r P

KD-NCAAs患儿(n=50)

r P

确诊至注射IVIG时间 -0.030
 

0.771
 

-0.068
 

0.658
 

0.019
 

0.896
 

WBC 0.032
 

0.763
 

-0.027
 

0.862
 

0.138
 

0.344
 

RBC 0.030
 

0.775
 

-0.062
 

0.691
 

0.076
 

0.604
 

血红蛋白 0.145
 

0.163
 

-0.005
 

0.975
 

0.141
 

0.335
 

PLT -0.064
 

0.540
 

0.029
 

0.851
 

-0.181
 

0.214
 

NEU% -0.227
 

0.028
 

-0.035
 

0.818
 

-0.385
 

0.006
 

LYM% 0.213
 

0.040
 

0.036
 

0.815
 

0.347
 

0.015
 

ESR -0.132
 

0.204
 

-0.299
 

0.049
 

-0.001
 

0.994
 

PCT 0.074
 

0.484
 

-0.032
 

0.835
 

0.227
 

0.120
 

天门冬氨酸氨基转移酶 0.048
 

0.644
 

0.144
 

0.346
 

-0.026
 

0.857
 

丙氨酸氨基转移酶 0.036
 

0.729
 

0.057
 

0.712
 

0.113
 

0.433
 

肌酸激酶同工酶 MB -0.017
 

0.874
 

-0.055
 

0.728
 

0.008
 

0.958
 

CRP -0.323
 

0.002
 

-0.114
 

0.456
 

-0.387
 

0.011
 

凝血酶原时间 0.123
 

0.258
 

0.163
 

0.329
 

0.167
 

0.256
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续表3  KD患儿血清Cav-1水平与常规实验室变量的相关性

指标
全部KD患儿(n=95)

r P

KD-CAAs患儿(n=45)

r P

KD-NCAAs患儿(n=50)

r P

APTT 0.150
 

0.168
 

0.073
 

0.664
 

0.188
 

0.200
 

纤维蛋白原 -0.262
 

0.015
 

-0.147
 

0.379
 

-0.388
 

0.006
 

TT 0.020
 

0.853
 

0.143
 

0.391
 

-0.060
 

0.688
 

D-二聚体 0.149
 

0.172
 

-0.400
 

0.013
 

0.038
 

0.798
 

表4  多因素Logistic回归分析血清Cav-1水平与KD患儿CAAs发生风险的相关性[M(P25~P75)]

血清Cav-1水平

(ng/mL)

单因素模型

HR(95%CI) P

多因素模型1

HR(95%CI) P

多因素模型2

HR(95%CI) P

多因素模型3

HR(95%CI) P

<11.84 1 - 1 - 1 - 1 -

11.84~21.34
 

0.731(0.405~0.990) 0.047 0.963(0.582~1.259) 0.171 0.985(0.672~1.450) 0.466 1.087(0.732~1.558) 0.651

>21.34~44.45 0.584(0.179~0.862) 0.001 0.657(0.290~0.976) 0.011 0.807(0.415~0.938) 0.031 0.849(0.528~0.998) 0.041

>44.45
 

0.108(0.006~0.453) <0.001 0.189(0.010~0.571) <0.001 0.411(0.115~0.679) 0.001 0.687(0.381~0.916) 0.001

  注:多因素模型1为校正年龄、性别、确诊至IVIG时间;多因素模型2为在模型1的基础上进一步校正血常规、血生化指标;多因素模型3为在

模型2的基础上进一步校正凝血指标;-表示无数据。

2.5 ROC曲线分析血清Cav-1水平用于预测 KD-
CAAs患儿的临床价值 经 ROC曲线分析,血清

Cav-1基线水平预测KD-CAAs患儿的曲线下面积为

0.930(95%CI:0.882~0.978),cut
 

off值为23.98
 

ng/mL,在该阈值下,最佳灵敏度和特异度分别为

86.7%和88.0%,见图1。

图1  血清Cav-1水平用于预测KD-CAAs的ROC曲线

3 讨  论

KD进展主要影响中小型动脉,尤其是冠状动脉,
如扩张、动脉瘤形成或严重狭窄,这与内皮细胞的免

疫激活和免疫性血管炎症反应有关[2,8]。在本研究证

实KD患儿血清Cav-1水平普遍降低,且血清低水平

Cav-1与CAAs发病风险增加有关。
小凹是细胞膜上小的(50~100

 

nm)类似于烧瓶

样的凹陷状结构。Cav-1是其中一种重要的功能蛋

白,广泛表达于内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、
巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞[4,9]。除了诱导小

凹的形成和维持其结构外,Cav-1还参与多种炎症信

号转导通路,调节细胞因子的产生和炎症反应介质的

释放[10],并且在血管生成、细胞分化、生长缺陷、应激

和免疫等方面也发挥着重要作用[11]。本研究结果发

现KD组患儿血清Cav-1水平明显低于健康对照组。
特别是,与KD-NCAAs组相比,KD-CAAs组患儿血

清Cav-1水平降低更明显。表明Cav-1可能参与了

KD的发生发展过程,而Cav-1的低血清浓度可能是

导致KD特征性过度炎症反应的原因之一。有研究

表明IL-6等炎性细胞因子协同介导了KD急性期血

管炎的发生[12]。有研究发现[4,13],Cav-1可通过核因

子κB、janus激酶/信号转导子和转录激活子通路等抑

制IL-6的表达。这也解释了本研究中KD患儿血清

Cav-1水平与NEU%、CRP、FIB、LYM%等常规生化

指标的相关性。此外,本研究还发现 KD组血清中

Cav-1水平与CRP水平呈负相关。CRP水平与炎症

程度密切相关。过度炎症反应可进一步反馈性抑制

Cav-1表达[10,12]。总之,Cav-1可能参与 KD血管炎

的发展,并且血清低浓度Cav-1可能导致KD更严重

的炎症反应。
KD主要影响全身中等大小的血管,其最严重的

血管并发症是CAAs[2]。本研究结果表明,Cav-1可

能是参与CAAs发展过程的关键因素。首先,本研究

发现KD-CAAs组患儿血清Cav-1水平明显低于KD-
NCAAs组。KD急性期,大量中性粒细胞浸润血管

壁,介导血管内皮细胞和平滑肌细胞严重病变[14-15]。
而血清低水平Cav-1可能是血管壁过度炎症反应的

原因之一。第二,本研究还发现KD-CAAs患儿血清

Cav-1水平与ESR水平呈负相关。既往研究已经证

实,炎症参与了KD中CALs的发展过程[12]。ESR也

被认为是KD患者发生CAAs的重要预测标志物[16]。
本研究观察到血清Cav-1水平与这些CALs相关炎症

参数呈负相关,表明Cav-1可能参与了CAAs的发展

过程,并能够通过负反馈机制在过度炎症状态下进一
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步受到抑制。在 KD-NCAAs患儿中,笔者也观察到

血清Cav-1浓度与炎症相关参数 NEU%、CRP水平

呈负相关。这进一步证实了Cav-1会受到炎症因子

的进一步抑制,并起到抗炎细胞因子的作用[11,13-14]。
最后,先前的研究表明,Cav-1通过阻止炎症细胞渗入

血管壁,作为保护因子参与动脉粥样硬化和心肌梗

死[4]。在动脉粥样硬化的小鼠模型中,Cav-1敲除导

致冠状动脉损伤的倾向增加[14,17]。上述数据均证实,
血清中低水平Cav-1可能是 KD患者CAAs进展的

关键因素。
另外,IVIG联合糖皮质激素可显著可显著降低

KD急性期CALs的发生率,并进一步缩短临床症状

的持续时间和住院时间[18]。在本研究中,经治疗后,
血清Cav-1水平较治疗前升高。Cav-1亦是一种糖皮

质激素调节蛋白,糖皮质激素可与细胞质糖皮质激素

受体结合,进一步促进Cav-1基因的表达水平,从而

导致大量Cav-1分泌到循环中以调节炎症反应[19]。
此外,Cav-1还参与一些炎性细胞因子的调节,这可能

是糖皮质激素可以减弱 KD中CALs发展的潜在机

制之一[20]。
综上所述,本研究证明KD患者血清Cav-1水平

显著低于健康对照组,尤其是伴有CAAs的患儿血清

Cav-1表达水平降低更明显。此外,KD 患儿血清

Cav-1表达水平与NEU%、CRP、LYM%等常规指标

有关。这些结果表明,Cav-1可能是KD,特别是伴有

CAAs新的治疗靶点。然而,仍然需要进一步的研究

来验证和阐明这种潜在的治疗选择。
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