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  摘 要:川崎病是一种主要发生于5岁以下婴幼儿的急性发热性疾病,其特征为多系统的自限性血管炎。
该病最严重的并发症为冠状动脉病变,其已成为发达国家儿童获得性心脏病的常见病因之一。目前该病病因

及免疫发病机制尚未完全清楚,肠道菌群与川崎病的发生、发展可能存在一定联系,该文回顾了近年来川崎病

和肠道菌群相关性的研究,以期探索防治川崎病的新方向。
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Abstract:Kawasaki

 

disease
 

is
 

an
 

acute
 

febrile
 

disease
 

that
 

mainly
 

occurs
 

in
 

infants
 

under
 

5
 

years
 

of
 

age,
and

 

is
 

characterized
 

by
 

multi-system
 

self-limiting
 

vasculitis.The
 

most
 

serious
 

complication
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

coronary
 

artery
 

disease,making
 

it
 

one
 

of
 

the
 

common
 

causes
 

of
 

acquired
 

heart
 

disease
 

in
 

children
 

in
 

developed
 

countries.At
 

present,the
 

etiology
 

and
 

immune
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

are
 

not
 

yet
 

fully
 

understood.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

there
 

is
 

a
 

certain
 

connection
 

between
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

devel-
opment

 

of
 

Kawasaki
 

disease.In
 

order
 

to
 

explore
 

new
 

directions
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

Kawasaki
 

disease,the
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

Kawasaki
 

disease
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

re-
cent

 

years.
Key

 

words:Kawasaki
 

disease; intestinal
 

flora; helper
 

T
 

cells
 

17/regulatory
 

T
 

cells; short
 

chain
 

fatty
 

acids

  川崎病(KD),也称为黏膜皮肤淋巴结综合征

(MCLS),是一种侵袭多个系统的急性自限性血管炎。
KD最初表现为持续性高热(高热持续至少5

 

d),持续

数天后可出现全身症状,包括多形性皮疹、手足红斑、

单侧颈部淋巴结病变、球结膜非化脓性炎症和口腔黏

膜病变[1]。KD主要影响5岁以下的儿童,易引起中、
小血管,尤其是冠状动脉的广泛炎症及冠状动脉瘤

(25%)[2]。冠状动脉病变可导致冠状动脉狭窄和血
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栓形成,诱发心肌梗死或心脏性猝死,因此 KD成为

发达国家儿童期获得性心脏病的常见病因之一。然

而,KD的病因至今不明,近期研究发现,肠道菌群与

KD的发生、发展存在一定联系。因此,本文就KD与

肠道菌群的相关性研究进行综述,并探讨二者之间的

相关性,为更好地防治KD提供理论依据。
1 川崎病病因

1.1 遗传因素 KD是一种全球性疾病,其发病率在

不同种族之间差异很大。该病在东北亚人群中的发

病率是高加索人群的20倍。在日本、韩国和中国,
KD的发病率是欧洲和美国的10~30倍,日本的发病

率最高(309/100
 

000名5岁以下儿童),其次是韩国

(202.2/100
 

000)和台湾(82.8/100
 

000)[1-3],以色列

是报告发病率最低的国家之一(3.7/100
 

000名岁以

下儿童)[3]。在美国,5岁以下儿童的KD住院发病率

为19/100
 

000,其中夏威夷的 KD发病率最高,夏威

夷的亚裔人口也最多[4]。一项针对夏威夷1996—
2006年感染KD的5岁以下儿童的调查显示,日裔美

国人最多(210.5/100
 

000名5岁以下儿童),其次是

夏威夷本地人(86.9/100
 

000名5岁以下儿童)和华

裔美国人(83.2/100
 

000名5岁以下儿童)[5]。由此

可见,在 KD的发生、发展中,遗传因素起着重要作

用。此外,日本的一项流行病学调查显示,父母或兄

弟姐妹有KD病史的儿童发生KD的概率较其他儿童

更高[6-7]。这也是 KD具有遗传易感性的有力论据。
近年来,全基因组关联研究和连锁研究发现,ITPKC、
BLK、TGF-β、BTNL2、FCGR2A、CASP3、HLA、
RAB4B、ABCC4、ORAI1、IGHV、COPB2ERAP1和

CD40等基因可能在KD的发生中起调控作用。
1.2 感染因素 研究发现,KD的发生可能与以下

10多种病原体有关,如A组溶血性链球菌、金黄色葡

萄球菌、麻疹病毒、爱泼斯坦-巴尔病毒、疱疹病毒、人
免疫缺陷病毒、轮状病毒、副流感病毒、腺病毒、支原

体、衣原体、真菌等[8]。GIRAY等[9]从KD患者体液

和组织中分离出多种细菌和病毒,其中最多的细菌是

金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌和非典型病原体,病
毒包括爱泼斯坦-巴尔病毒、腺病毒、疱疹病毒、副流感

病毒和轮状病毒等。通过回顾性调查,TURNERIER
等[10]发现,有41.9%的儿童表现为病毒阳性,最常见

的是鼻病毒/肠病毒(28.1%),这表明 KD患儿可能

存在呼吸道病毒感染史。CHANG等[11]通过病毒分

离和对KD患儿的口鼻和咽喉分泌物的聚合酶链反

应(PCR)检测发现一些常见的呼吸道病毒,如腺病

毒、肠病毒、鼻病毒和冠状病毒等与发生 KD有关。
SUENAGA等[12]对 KD患儿粪便标本进行PCR检

测后发现 KD患儿粪便中链球菌植致热外毒素-A
(SPE-A)、SPE-C、SPE-G、SPE-J和中毒休克综合征

毒素-1的检出率均较高,提示链球菌感染和金黄色葡

萄球 菌 感 染 与 KD 的 发 生 密 切 相 关。ROWLEY

等[13]检测到KD患儿肺组织中有未知病毒样颗粒沉

积,推测KD病原体可能是一种新的RNA病毒。以

上研究均表明KD的发生可能与感染有关,但这些病

原菌并未表现出明显的特异性,尚需进 一 步 研 究

调查。
1.3 疫苗接种 关于疫苗在KD发病机制中的作用

一直存在相当大的争议,目前还没有足够的数据表明

该病是由疫苗接种引起。有研究者发现,疫苗可能通

过刺激先天性和获得性免疫系统来触发KD的发生。
然而,目前没有直接证据表明疫苗接种与KD的发生

和发展有关[14-15]。
1.4 免疫因素 婴儿在出生后前3个月KD的发病

率很低,而4岁以后的发病率也相对较低,这表明大

多数学龄儿童已经可以产生免疫反应,提示KD易感

性可能与免疫系统的成熟有关。KD急性期先天性免

疫反应明显增强,表现为外周血中性粒细胞、单核细

胞和活化γδT细胞数量增加。KD通常在第1次发作

后的12个月内复发,提示 KD的免疫反应可能缺乏

免疫记忆,支持先天免疫系统参与疾病发病的假说。
另外有研究发现,KD患者急性期血清中病原体相关

分子模式(PAMPs)和损伤相关分子模式(DAMPs)水
平升 高,如 S100 蛋 白 和 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1
(HMGB1),这些PAMPs和DAMPs可以通过先天免

疫模式识别受体协同激活KD患者先天性免疫系统,
导致血管结构破坏[16]。鉴定 KD患者血清中可能导

致血管炎的PAMPs可以为KD血管炎症机制提供新

的见解[17]。KD也被认为是一种与获得性免疫异常

有关 的 疾 病,在 KD 的 急 性 期 辅 助 性 T 细 胞 17
(Th17)升高和调节性T细胞(Tregs)减少[18-19],白细

胞介素(IL)-6、γ干扰素(IFN-γ)、IL-20和肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平升高并且在静脉注射免疫球蛋白

(IVIG)治 疗 后 降 低[20]。KUIJPERS 等[21]和 FU-
RUKAWA等[22]报道了KD患者外周血中T细胞绝

对计数减少和TCR/CD3所诱导的T细胞增殖受到

抑制。此外,尸体解剖研究显示,在发病第10天,KD
患者的冠状动脉壁内存在淋巴细胞和巨噬细胞浸润,
活化的巨噬细胞、T淋巴细胞和肌成纤维细胞分泌的

细胞因子可导致弹性板和胶原纤维的破坏,从而导致

冠状动脉瘤[23]。
一些研究者认为,Th17/Treg细胞的失衡是影响

KD免疫稳态的重要因素之一[6],Th17和Treg细胞

是功能相反的淋巴细胞亚群。Th17能诱导产生具有

促炎特性的IL-17,作用于炎症细胞,从而诱导细胞因

子和趋化因子(如IL-6、TNF-1α、IL-8和IL-1β)的表

达,诱发组织炎症,而KD血管炎可能是由IL-17介导

的炎性细胞因子异常激活引起。Tregs是维持免疫耐

受的重要因素之一。它们通过抑制自身反应性T细

胞的激活和增殖来调节免疫反应。GUO等[24]研究发

现,KD患者的IL-17A和IL-6水平高于其他疾病发
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热患者和健康对照者,在经IVIG治疗后IL-17A和

IL-6水平又明显降低,Treg相关FoxP3表达明显增

加。JIA等[25]发现在急性 KD患儿中,Tregs的比例

和Tregs转录因子(FoxP3)的表达水平显著下调,而
Th17比例和细胞因子(IL-17、IL-6和IL-23)水平却

显著增加。以上研究表明,Th17和Treg细胞之间的

动态相互作用可能在 KD的发生、发展中起重要作

用,提示Th17/Treg失衡可能在KD急性血管炎综合

征的发病过程中发挥作用。这些研究也为后期探讨

肠道菌群与KD的关系提供了一定思路。
2 KD病理生理机制

  KD的病因不明,冠状动脉损伤的机制也不十分

明确,目前大多数研究者认为是由于未知的炎症刺激

(可能是感染因子)激活的单核细胞和血小板与血管

内皮细胞相互作用,血管内皮细胞又表达了几种黏附

分子和一系列选择素,并分泌单核细胞趋化蛋白进一

步吸引炎症细胞(单核细胞、中性粒细胞和巨噬细

胞),诱导血管内皮生长因子,增加血管通透性[26-28]。
炎症细胞随后浸润血管内膜和中层,产生大量促炎细

胞因子、基质金属蛋白酶和中性粒细胞弹性酶[29]。后

二者与动脉壁的破坏密切相关,破坏的动脉壁内层平

滑肌细胞增殖,可导致动脉瘤形成和内膜增厚。而

且,分泌单克隆IgA的浆细胞在炎症过程中也存在于

血管壁,其可能与冠状动脉损伤有关[30]。
最近,随着人们逐渐升高的对KD的长期后遗症

和急性冠状动脉综合征的风险的关注,KD的亚急性/
慢性血管炎的概念出现了。ORENSTEIN等[31]发现

了3种KD血管病变过程:坏死性动脉炎、亚急性/慢

性血管炎和管腔肌成纤维细胞增生。坏死性动脉炎

发生在疾病的前2周,并与中性粒细胞浸润有关,其
逐渐破坏冠状动脉内膜、中膜和部分外膜,可能导致

冠状动脉瘤的形成。亚急性/血管炎最初累及外膜

层,可进一步发展至管腔,浸润细胞主要由淋巴细胞、
浆细胞和嗜酸性粒细胞组成。管腔肌成纤维细胞增

生是一种独特的过程,肌成纤维细胞及其基质产物进

行性使冠状动脉腔缩小,逐步引起血管闭塞。亚急

性/慢性血管炎和管腔肌成纤维细胞增生均可在 KD
发生后持续数月至数年,导致长期的后遗症。
3 肠道菌群

  肠道微生物与心血管疾病的发展密切相关,近年

来肠道微生物在KD中的作用已经得到广泛的研究。
3.1 儿童的肠道菌群演变 微生物群落是由数万亿

个微生物组成,包含至少1
 

000种不同的细菌种类、一
些真核真菌和病原体,在许多感染、免疫介导疾病、风
湿病和神经系统疾病中发挥着作用。人类生命的每

个阶段都有特定的肠道微生物参与,最初定植于胎儿

肠管的微生物群落由肠球菌、链球菌等需氧菌组成,
随后逐渐被双歧杆菌、乳杆菌等厌氧菌所取代,最后,
拟杆菌和厚壁菌成为了主要菌种[32]。胎儿的微生物

群落容易受到分娩类型的制约,母亲阴道菌群主要由

普雷沃氏菌、乳酸菌和双歧杆菌组成。而剖宫产会延

迟与这些菌群的接触,产生类似皮肤的菌群,主要是

葡萄球菌[33]。喂养方式和食物补充也在改变儿童微

生物群落中起作用。母乳喂养的婴儿拥有与成人相

似的微生物群落,以双歧杆菌、乳酸杆菌和拟杆菌为

主要菌属[33]。随着时间的推移,婴儿肠道微生物群落

的组成是可变的,在出生后的第1年,受婴儿碰巧接

触到的特定细菌的影响,肠道微生物群落的构成也会

发生很多变化[34]。此后,婴儿的肠道会发展成密度极

高的菌群,最终形成与成人肠道非常相似的微生物群

落。成年后,肠道微生物群落变得稳定,肠道内稳态

与宿主维持平衡。
3.2 肠道菌群的免疫功能 肠道除了为众多微生物

提供住所外,还是一个活跃的免疫器官。肠道内的免

疫细胞如巨噬细胞、树突状细胞、各种T细胞亚群、B
细胞及它们产生的分泌性免疫球蛋白A(sIgA),都有

助于抵抗病原体的入侵,同时还能在不引起明显炎症

反应的情况下调控寄居的微生物群落。此外,除肠固

有层中的γδT细胞之外,初始T细胞(Tn)在肠道树

突细胞作用下,可激活分化成不同T细胞亚群,主要

包括 Th1、Th2、Th17、Tregs和CD8+NKT细胞等。
这些黏膜免疫细胞的产生和功能均可受肠道菌群的

影响,肠道菌群调节这些免疫细胞,以增强黏膜屏障

功能、促进肠黏膜免疫系统的发育、促进免疫耐受建

立和调节肠黏膜免疫功能[35],使宿主在对入侵的病原

体产生强大的免疫应答的同时维持免疫稳态。肠道

细菌的组成影响着肠道免疫稳态所必需的促炎和抗

炎系统间的脆弱平衡。肠道内T细胞的积聚及细胞

因子的数量取决于肠道菌群。在正常情况下,肠道内

有大量的T细胞,产生IL-17、IL-22、IL-10和IFN-g
等细胞因子。当肠道菌群缺失时,Th17减少,Tregs
的数量保持不变,而细菌定植后Th17和Treg数量增

加,它们产生的细胞因子数量恢复到正常水平[36]。
3.3 短链脂肪酸调控 Th17/Treg平衡 肠道菌群

(如脆弱拟杆菌、谢德勒菌群或梭状芽胞杆菌[37])发酵

膳食纤维后产生的短链脂肪酸(SCFAs),如乙酸盐、
丙酸盐和丁酸盐,不仅可以增强肠道屏障功能,还能

参与 调 节 免 疫 稳 态[38]。SCFAs可 通 过 Th17 和

Tregs影响免疫稳态。Tregs根据是否表达转录因子

FoxP3分为两型调节IL-10的分泌。表达转录因子

Foxp3的Tregs在限制炎症反应中起关键作用,其通

过分泌 抑 制 性 细 胞 因 子(如IL-4、IL-10、IL-35和

TGF-β)和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-
4),能够抑制免疫细胞增殖,以及抑制免疫反应。肠

道菌群发酵膳食纤维后产生的SCFAs,能促进体内

Tregs的产生并增强其免疫调节功能[39]。由肠道菌

群产生的丁酸盐和丙酸盐还能促进Tregs的胸腺外

分化[40]。ATARASHI等[41]发现,梭状芽孢杆菌产生
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的SCFAs能刺激上皮细胞产生 TGF-β,从而促进

Tregs的分化和扩张。目前研究发现,SCFAs可以增

加FoxP3+Tregs的活性和IL-10的分泌[42]。SCFAs
还可以诱导 Th17的分化,造成IL-17分泌紊乱[43]。
Th17细胞通过分泌IL-17在自身免疫和过敏反应中

发挥重要作用,IL-17是T细胞诱导早期炎症反应的

启动子,可通过促进促炎细胞因子的释放来放大炎症

效应[38]。SCFAs通过其GPR41或非GPR43依赖性

的组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂活性及增强 T
细胞分化和细胞因子表达所需的 mTOR-S6K1活性

来促进T细胞分化为效应T细胞,如Th1和Th17,
介导其在感染过程中与病原体的炎症反应[44]。SC-
FAs可影响 T细胞中的 mTOR途径并调节细胞代

谢,由SCFAs诱导的 mTOR活性和 ATP水平的增

加可促进 Th1、Th17和IL-10+T 细胞的产生[45]。
SCFAs的保护作用已在几种疾病模型中得到证实,如
结肠炎、气道疾病、代谢综合征或肾脏缺血-再灌注损

伤。此外,某些肠道菌群,如梭状芽孢杆菌能诱导固

有层淋巴细胞(LPL)中细胞因子的表达[46],肠道内分

支丝状菌(SFB)就是通过增加血清淀粉样蛋白 A的

产生从而刺激Th17的分化,使得Th17分泌更多的

细胞 因 子,促 进 肠 道 上 皮 细 胞 分 泌 更 多 的 抗 菌

肽[47-49]。抗菌肽也是机体免疫防御的重要组成部分,
不仅能直接杀灭病原菌,还能作为免疫调节分子,通
过与细胞表面G蛋白耦联受体结合,促进淋巴细胞增

殖,增强吞噬细胞吞噬能力,甚至能够作为某些免疫

细胞如单核细胞、肥大细胞、TH细胞的趋化因子,使
它们快速向炎症反应部位迁移,从而影响炎症进

展[50]。BARTOLOMAEUS等[51]研究发现,补充丙

酸可以维持 Th17/Treg平衡,减少心脏免疫细胞浸

润,减轻全身炎症反应。因此,SCFAs在Th17/Treg
平衡起着重要的调控作用。
4 KD与肠道菌群

  肠道菌群对人体十分重要,人的健康与肠道内环

境微生物的稳态息息相关,二者之间保持着一种微妙

的动态平衡,各种原因导致的肠道菌群的紊乱将会影

响人的健康,诱发多种疾病,如代谢性疾病、炎症性肠

病、变态反应性疾病、自身免疫性疾病、癌症、慢性肾

脏疾病和自闭症等。目前,研究发现,部分 KD患儿

的肠道菌群结 构 与 健 康 儿 童 不 同。TAKESHITA
等[52]对60例KD患儿、非KD发热性患儿和健康儿

童粪便中常见微生物的分布规律进行了研究,发现

KD患儿乳酸杆菌数量明显低于其他两组。NAGA-
TA等[53]从急性KD患儿空肠黏膜中鉴定出了13株

革兰 阴 性 菌,其 能 产 生 大 量 的 热 休 克 蛋 白-60
(HSPs60),同时诱导外周血单个核细胞产生促炎细

胞因子,也诱导内源性 HSPs60的产生,导致抗炎性

IL-10的分泌,同时还鉴定出18株革兰阳性球菌,它
们具有超抗原(SAg)特性,能够在体外诱导Vβ2

 

T细

胞的扩增,这些提示肠道细菌产生的SAg和 HSPs60
可能参与KD的病理生理过程。KHAN等[54]对 KD
患者粪便DNA进行16S扩增子测序,发现 KD患儿

肠道内以梭杆菌、奈瑟菌、志贺氏菌和链球菌为主,
IVIG或抗菌药物治疗后减少或消失,推断这几种细

菌可能与KD的发病有关。SHEN等[55]通过高通量

测序对急性KD患儿与同期体检儿童的粪便标本进

行细菌分类和含量分析,发现KD组肠道微生物群落

丰富度显著降低,尤其是在急性KD患儿中有一种产

氢细菌多尔氏菌属显著减少。笔者采用16S
 

rRNA
基因测序技术分析 KD患儿与健康儿童的粪便微生

物群落系统类型,结果发现,与健康儿童比较,KD患

儿在急性期粪便微生物多样性显著降低,且肠球菌、
不动杆菌、幽门螺杆菌、乳球菌、葡萄球菌和丁酸单胞

菌均显著高于健康儿童,肠球菌属的改变和幽门螺杆

菌的丰度与IL-6水平呈正相关[56]。另外,笔者还发

现急性期KD患儿的普雷沃菌属、小杆菌属、梭菌属、
优杆菌属、罗氏菌属和巨型球菌属等产生SCFAs的

微生物菌群显著减少,并且产SCFA的菌属,包括布

劳特氏菌属、普雷沃菌属、小杆菌属、梭菌属、罗氏菌

属和瘤胃球菌属在非急性期 KD患儿中明显增多。
KINUMAKI等[57]也发现了类似结果,他们通过宏基

因组学方法对28例KD患者肠道微生物群的纵向变

异进行综合评价,证明链球菌属,包括肺炎链球菌、伪
肺炎链球菌、口腔链球菌、戈登尼链球菌和血链球菌

在KD急性期患者中更为丰富,提示链球菌可能参与

了KD的发生,产SCFAs的菌属在急性KD患者中较

少,包括罗氏菌属和普拉梭菌。KANEKO等[58]研究

发现,KD患者粪便中丁酸水平显著低于健康对照者,
他们对肠道微生物群落在 KD发病中的作用进行综

述,他们推测SCFAs减少导致Th17s/Tregs失衡的

生态失调可能参与了 KD的发病。以上研究结果表

明,产SCFAs的菌属与KD炎症反应密切相关,但是

这种肠道生态失调是如何发生的,以及它对肠道通透

性的影响是如何影响 KD血管炎心血管病变的发展

等问题目前尚不清楚。对 KD患者肠道菌群的进一

步研究将为阐明该病的发病机制提供线索,为KD特

异性治疗提供依据。
4 小  结

  根据以上研究,笔者推测KD患儿体内存在肠道

菌群结构的失衡,肠道菌群结构的变化对SCFAs的

产生起着重要作用,而促炎和抗炎机制之间的平衡深

受SCFAs变化的影响,这影响了 KD患儿体内的血

管炎症反应的进展。综上所述,可以推断肠道菌群在

KD的炎症反应中扮演着重要角色,肠道菌群紊乱会

激活KD易感个体的免疫系统,导致促炎细胞因子的分

泌,最终导致KD患儿血管结构的破坏。对KD与肠道

菌群相关性的进一步研究将为阐明该病的发病机制提

供线索,为KD的临床治疗提供新的理论依据。
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