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大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林对川崎病患儿血管
内皮因子和抵抗素及内脂素的影响
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摘要：目的　探讨大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林对川崎病患儿血管内皮因子及抵抗素和内脂素的影响并观察
其临床疗效。方法　选择杭州市第一人民医院２０１５年１月—２０１６年１２月收治的６２例川崎病患儿为观察组，给
予大剂量丙种球蛋白与阿司匹林治疗，其中大剂量丙种球蛋白为２ｇ／（ｋｇ·ｄ），静脉注射，阿司匹林肠溶片３０～
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分３次口服，退热３ｄ后减为３～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），一次口服，连续治疗２个月。另选取同期在我院
进行体检的６２例健康儿童作为对照组。治疗前后，采用酶联免疫吸附法测定炎症因子（ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα）与血管
内皮相关指标（ＶＥＧＦ、ｅＮＯＳ、ＥＳ）水平、双抗体夹心法测定炎症因子ＰＣＴ水平及双抗体酶联免疫吸附法测定抵抗
素、内脂素水平的变化，并与对照组比较，统计治疗效果。结果　治疗后，观察组ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平均明显
降低（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组 ＶＥＧＦ、ＥＳ、抵抗素、内脂素水平显著降低（均 Ｐ＜０．０５）；ｅＮＯＳ水平明显升高
（Ｐ＜０．０５）。治疗总有效率为９１．９３％。结论　大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林可明显降低川崎病患儿机体炎
症反应，减轻血管内皮损伤，其作用机制可能与大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林能有效调节患儿的抵抗素和内脂

素有关。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）临床指皮肤黏膜淋
巴结综合征，有自限性、急性、全身血管炎等病理特征。

患者年龄通常较小，多为２个月 ～５岁，其中不足４岁
的患儿约占８０％［１］。在临床上，患儿有着发热、皮疹、

淋巴结肿胀、口腔黏膜改变、手足肿大等症状［２］。ＫＤ
发病后，患儿心血管系统会受到损害，其中冠状动脉的

损伤最为明显。ＫＤ的发病机制仍不确定，很多学
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者发现患儿血管内皮出现的非特异性炎症可引起内皮

细胞、血管壁全层的损伤，导致血管通透性变大，情况

严重可导致动脉瘤［３４］。因此，降低患儿的炎症反应、

减少血管内皮损伤是治疗ＫＤ患儿的关键。研究发现
脂肪因子抵抗素、内脂素与组织损伤及修复和炎症反

应密切相关，在ＫＤ患儿急性期时二者表达明显升高。
基于此，本研究探讨大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林

对川崎病患儿炎症因子、血管内皮因子以及抵抗素和

内脂素的影响，以期了解其作用机制，现报道如下。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年１月—２０１６年１２月在
我院接受治疗的６２例川崎病患儿为观察组，另选取同
期来自我院体检中心行健康体检的６２例健康儿童作
为对照组。观察组：男３５例，女２７例；年龄５个月～７
岁，平均（３．１±０．３）岁；病程５～２０ｄ，平均（１２．５±
０．６）ｄ。对照组：男 ３３例，女 ２９例；年龄 ４个月 ～７
岁，平均（３．３±０．２）岁；２组在性别、年龄等方面差异
无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究已
通过我院伦理委员会批准，所有患儿家属均知情同意。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：符合川崎病诊断标
准［３］：年龄３个月～７岁，发热时间≥５ｄ，症状为眼膜
或口咽部黏膜红肿充血，口唇出血、皲裂，疾病急性期

患儿手足硬肿、手足末端出现点状或片状红斑，非化脓

性颈部淋巴结肿大直径超过１．５ｃｍ。
排除标准：①心力衰竭或严重感染患儿；②精神异

常患儿；③合并严重免疫系统疾病或凝血功能障碍患
儿；④合并肝、肾功能不全患儿。
１．３　治疗方法　观察组患儿给予大剂量丙种球蛋白
联合阿司匹林治疗，其中大剂量丙种球蛋白（山西康宝

生物制品股份有限公司，国药准字：Ｈ１９９９４００４）：２ｇ／
（ｋｇ·ｄ），静脉注射；阿司匹林肠溶片（拜耳医药保健
有限公司，国药准字：Ｊ２０１３００７８）：３０～５０ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ），口服；患儿退热３ｄ后，计量减为３～５ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ），口服。治疗前、后，取静脉血３ｍｌ，经离心处理后进
行指标测定。

１．４　观察指标　①炎症因子，包括血清降钙素原
（ＰＣＴ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦα），采用双抗体夹心法测定ＰＣＴ，采用酶联免疫
吸附法检测 ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα；②血管内皮指标，包括血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、内皮一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、
内皮抑素（ＥＳ），采用酶联免疫吸附法测定；③抵抗素
与内脂素，采用双抗体酶联免疫吸附法测定。

１．５　疗效标准　显效：症状、体征在５ｄ内消失，冠脉
无扩张，化验指标正常；有效：症状、体征在５～８ｄ消
失，冠脉无扩张，化验指标正常；无效：症状、体征１２ｄ
内无改善，冠脉扩张严重，化验指标无改善。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数
据处理，计量数据用 ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验，组内治疗前
后比较用配对ｔ检验；计数资料用率（％）表示，比较采
用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组炎症因子比较　治疗前，观察组 ＰＣＴ、ｈｓ
ＣＲＰ、ＴＮＦα水平均明显高于对照组（均 Ｐ＜０．０５）；治
疗后，观察组ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平均明显降低（均
Ｐ＜０．０５），见表１。

２．２　２组血管内皮相关指标比较　治疗前，观察组患
儿ＶＥＧＦ、ＥＳ明显大于对照组（均 Ｐ＜０．０５），而 ｅＮＯＳ
显著小于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患儿
ＶＥＧＦ、ＥＳ较治疗前明显降低（均 Ｐ＜０．０５），ｅＮＯＳ较
治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　川崎病患儿组与对照组炎症因子比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 例数 时间 ＰＣＴ ｈｓＣＲＰ ＴＮＦα

观察组 ６２ 治疗前 ２０．３１±３．０５ａ ２３．１５±２．５６ａ ２２．０７±２．３８ａ

治疗后 ０．９２±０．１８ｂ １．５２±０．３２ｂ １４．９４±２．１６ｂ

对照组 ６２ ０．６５±０．１２ １．２７±０．１９ １３．５５±１．９７

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。

表２　川崎病患儿组与对照组血管内皮相关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
ＶＥＧＦ
（ｐｇ／Ｌ）

ｅＮＯＳ
（Ｕ／ｍｌ）

ＥＳ
（ｎｇ／Ｌ）

观察组 ６２ 治疗前 １９０．４２±１５．５３ａ９９．１２±２０．８３ａ ３７．６２±０．５６ａ

治疗后 ３１．２０±５．７６ｂ１２８．２７±２３．９６ｂ １２．０３±０．６８ｂ

对照组 ６２ ２９．０８±５．２２ １３２．８６±２３．４０ １１．５６±０．５３

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组抵抗素与内脂素比较　治疗前，观察组抵抗
素、内脂素水平均明显高于对照组（均Ｐ＜０．０５）；治疗
后，观察组抵抗素、内脂素水平水平均明显降低（均

Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　川崎病患儿组与对照组抵抗素与
内脂素比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组别 例数 时间 抵抗素 内脂素

观察组 ６２ 治疗前 ３２．０８±６．２３ａ １２．２６±２．４０ａ

治疗后 ９．６３±２．４２ｂ １０．４５±１．８６ｂ

对照组 ６２ ７．７６±１．９９ ８．０２±１．２４

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４　临床疗效　治疗后，观察组显效４３例（６９．３５％），
有效１４例（２２．５８％），无效５例（８．０７％），总有效率为
９１．９３％（５７／６２）。

３　讨　论
　　川崎病（ＫＤ）是以全身血管炎为主要病理特征的
小儿疾病，因患儿的发病症状与感染病非常相似，故而

常被误诊，贻误治疗［５］。近年来，ＫＤ在我国的发病率
逐年上升，尤其是冬春季节更是儿童的高发期，患儿发

病后，全身中小血管出现特异性的炎症反应，同时免疫

激活、血管炎、血栓前状态等引起炎症反应增强、内皮

细胞活化、血管内皮层破坏及通透性增加，产生恶性循

环，最终造成严重的心血管损伤如冠状动脉狭窄、冠状

动脉瘤及心肌缺血等疾病而死亡。因此，阻止患儿炎

症的发展、抑制血管内皮活化是治疗ＫＤ患儿的关键。
阿司匹林是一种非甾体抗炎药，能阻止花生四烯

酸的转化，并抑制组胺等炎性物质的释放，有着镇痛、

抗炎、解热的效果；并能抑制血小板和环氧化酶的结合

位点，进而阻止内皮血栓的形成，抑制内皮活化［６］。丙

种球蛋白是一种免疫球蛋白，临床用于治疗感染性疾
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病，通过调控免疫调节细胞，将血管内皮细胞、单核吞

噬细胞、血小板表面的 ＦＣ受体封闭，实现血管免疫炎
症的调节；还有着保护内皮细胞、预防血小板黏附的作

用［７］。谢利剑等［８］研究发现，大剂量的丙种球蛋白冲

击可有效改善川崎病患儿的临床症状，降低患儿机体

的炎症反应，临床有效率达到了８６．２％。本组采用大
剂量丙种球蛋白联合阿司匹林，患儿有效率可达到

９１．９３％。
ＰＣＴ是反应全身炎症反应活跃程度的炎性因子，

当机体发生严重细菌感染或多脏器功能衰竭时其水平

显著增加［９］；ｈｓＣＲＰ是一种急性时相蛋白，机体受刺
激时由肝细胞分泌，在炎症开始数小时内即升高，广泛

应用于机体不同炎症状态的监测及炎症治疗效果的评

价［１０］；ＴＮＦα是最常见的炎性因子。本次研究结果显
示，治疗前观察组患儿的 ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平均
明显高于对照组（均 Ｐ＜０．０５），提示了患儿机体炎症
系统激活，处于强烈的炎症反应状态。而观察组治疗

后患儿的 ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平均明显降低（均
Ｐ＜０．０５），且与对照组水平相近，说明大剂量丙种球
蛋白联合阿司匹林能有效调控患儿的炎症。

ＶＥＧＦ由血管平滑肌细胞产生，当血管出现炎症
时释放，可刺激血管的通透性以及内皮细胞的增生，诱

导内皮细胞黏附分子的表达，导致周围血管水肿，从而

造成血管内皮损伤［１１］；ＥＳ主要由血管内皮细胞合成
并释放，当内皮细胞受到炎性刺激时，其表达增强，导

致血流中的多形核粒细胞与内皮细胞间黏附，造成组

织损伤［１２］；ｅＮＯＳ是催化合成 ＮＯ的关键酶，ＮＯ参与
内皮细胞损伤的全过程［１３］。本组治疗前观察组

ＶＥＧＦ、ＥＳ显著大于对照组（均 Ｐ＜０．０５），ｅＮＯＳ明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示ＫＤ患儿血管内皮严重损
伤，而治疗后 ＶＥＧＦ、ＥＳ与 ｅＮＯＳ较治疗前明显改善
（均Ｐ＜０．０５），且接近于对照组，提示了大剂量丙种球
蛋白联合阿司匹林有助于减轻ＫＤ患儿的血管内皮损
伤，阻止患儿病情的发展。

ＫＤ发病机制尚未明确，研究显示单核／巨噬细胞
诱导的免疫激活，血管内皮功能紊乱及其刺激引起的

血管损伤等可导致全身性中小血管炎症，最终引起

ＫＤ。抵抗素是血清中的一种分泌性蛋白，多由外周血
单核细胞分泌，当单核细胞向巨噬细胞分化时，抵抗素

水平显著提升，有研究［１４］显示抵抗素可能够激活

ＮＦκＢ，进而诱导血管细胞黏附分子表达，最终引起内
皮功能的异常，从而使更多的单核细胞分化成巨噬细

胞，引起高抵抗素血症，作用于中小血管，导致血管炎

症反应。内脂素是一种脂肪因子，可在脂肪组织中特

异性表达，其作为促炎因子参与多种血管炎症的过程。

ＫＤ时，在各种炎症条件下，内脂素由巨噬细胞在致炎
因子的刺激下主动分泌，刺激炎症细胞分化并向炎症

部位聚集，促进炎性介质的分泌，从而造成组织损

伤［１５］。本次研究显示，治疗前观察组患儿抵抗素与内

脂素水平均明显高于对照组（均 Ｐ＜０．０５），治疗后水
平明显降低（均Ｐ＜０．０５），相应地 ＫＤ患儿的炎症反
应减弱，血管内皮损伤减轻，提示抵抗素与内脂素可能

参与了ＫＤ的炎症反应与内皮功能的紊乱。
综上所述，大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林治疗

川崎病患儿疗效满意，可有效减低患儿机体的炎症反

应，减轻血管内皮损伤，其作用机制可能与大剂量丙种

球蛋白联合阿司匹林能有效调节患儿的抵抗素和内脂

素有关。
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