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血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin与川崎病患儿冠状动脉
损害和静脉注射丙种球蛋白治疗耐药的关系
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  摘 要:目的 探讨血清铁蛋白(SF)、C反应蛋白(CRP)、25羟维生素D3[25(OH)D3]、趋化素(Chemer-
in)与川崎病(KD)患儿冠状动脉损害(CAL)和静脉注射丙种球蛋白(IVIG)治疗耐药的关系。方法 选择2019
年1月至2022年4月该院收治的KD患儿70例,根据是否合并CAL分为合并CAL组(13例)和不合并CAL
组(57例);所有患儿均接受IVIG治疗,根据是否耐药分为IVIG耐药组(12例)和IVIG敏感组(58例)。比较

各组患儿血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin水平,并应用单因素分析和多因素Logistic回归分析KD患儿

IVIG耐药的危险因素。结果 合并CAL组患儿血清SF、CRP、Chemerin水平均高于不合并CAL组,25(OH)
D3 水平低于不合并CAL组,差异均有统计学意义(P<0.05)。IVIG耐药组患儿血清SF、CRP、Chemerin水平

均高于IVIG敏感组,25(OH)D3 水平低于IVIG敏感组,差异均有统计学意义(P<0.05)。SF≥195.33
 

ng/mL、CRP≥60.32
 

mg/L、25(OH)D3≤31.02
 

ng/mL、Chemerin≥342.52
 

ng/mL、合并CAL、白细胞计数≤
16.05×109/L、红细胞沉降率(ESR)≥75.46

 

mm/h、血清清蛋白≥34.19
 

g/L是KD患儿IVIG耐药的危险因

素(P<0.05)。结论 血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin与KD患儿CAL及IVIG治疗耐药有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

ferritin
 

(SF),C-reactive
 

protein
 

(CRP),25-hydroxyvitamin
 

D3 [25
 

(OH)D3],Chemerin
 

and
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

(CAL)
 

and
 

intravenous
 

im-
munoglobulin

 

(IVIG)
 

therapy
 

resistance
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD).Methods A
 

total
 

of
 

70
 

KD
 

children
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CAL
 

combined
 

group
 

(13
 

cases)
 

and
 

the
 

CAL
 

non-combined
 

group
 

(57
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

CAL
 

was
 

complicated
 

or
 

not;all
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

IVIG
 

therapy,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

IVIG
 

resistant
 

group
 

(12
 

ca-
ses)

 

and
 

the
 

IVIG
 

sensitive
 

group
 

(58
 

cases)
 

according
 

to
 

drug
 

resistance.The
 

levels
 

of
 

serum
 

SF,CRP,25
 

(OH)D3 and
 

Chemerin
 

were
 

compared
 

between
 

different
 

groups.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

IVIG
 

resistance
 

in
 

KD
 

children.Results The
 

ser-
um

 

SF,CRP
 

and
 

Chemerin
 

levels
 

in
 

the
 

CAL
 

combined
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CAL
 

non-com-
bined

 

group,and
 

the
 

25
 

(OH)D3 level
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CAL
 

non-combined
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

SF,CRP
 

and
 

Chemerin
 

in
 

IVIG
 

resistant
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

IVIG
 

sensitive
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

25
 

(OH)D3 was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

IVIG
 

sensitive
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).SF≥195.33
 

ng/mL,
CRP≥60.32

 

mg/L,25
 

(OH)D3≤31.02
 

ng/mL,Chemerin≥342.52
 

ng/mL,CAL,white
 

blood
 

cell
 

count
 

≤
16.05×109/L,erythrocyte

 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

≥75.46
 

mm/h
 

and
 

serum
 

albumin
 

≥34.19
 

g/L
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

IVIG
 

resistance
 

in
 

KD
 

children
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

SF,CRP,25
 

(OH)D3 and
 

Chemerin
 

are
 

associated
 

with
 

CAL
 

and
 

IVIG
 

therapy
 

resistance
 

in
 

KD
 

children.
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  川崎病(KD)又称为皮肤黏膜淋巴结综合征,是
一种以全身中、小动脉血管炎为特征,以急性发热出

疹为主要临床表现的儿科疾病[1]。该病的病因较为

复杂,目 前 尚 未 完 全 明 确。静 脉 注 射 丙 种 球 蛋 白

(IVIG)是临床治疗 KD的主要方法,但据文献报道,

20%~25%的KD患儿在接受IVIG规范治疗前可出

现冠状动脉损害(CAL),不仅给患儿带来痛苦,也可

能导致冠状动脉狭窄、心肌梗死等并发症[2-3]。另外,
部分患儿对IVIG治疗耐药,增加了发生CAL的风

险。因此,早期对KD患儿CAL及IVIG治疗耐药进

行预测并及时调整治疗方案对提高 KD疗效、降低

KD并发症发生率具有重要的临床意义。血清铁蛋白

(SF)是体内铁的主要储存形式,是判断机体是否存在

铁负荷过多或缺铁的有效指标,同时也是一种急性反

应蛋白[4]。据文献报道,在某些感染性疾病和炎症性

疾病中存在SF水平升高[5]。C反应蛋白(CRP)是临

床常用的炎症反应检测指标,可反映机体的炎症反应

情况[6]。25羟维生素D3[25(OH)D3]对心血管系统

的发育具有重要作用,对心血管疾病的预测具有重要

意义[7]。而KD主要的改变包括全身中、小动脉血管

炎,其发病过程可能引起25(OH)D3 的改变。趋化素

(Chemerin)是近年来新发现的脂肪型细胞因子。有

研究发现,Chemerin与冠状动脉硬化、血管损伤、炎
症反应有关[8]。但目前对血清SF、CRP、25(OH)D3、

Chemerin与KD患儿CAL和IVIG治疗耐药的关系

尚未明确。鉴于此,本研究探讨了血清SF、CRP、25
(OH)D3、Chemerin与KD患儿CAL和IVIG治疗耐

药的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2022年4月本

院收治的KD患儿70例,其中男39例,女31例;年龄

1~12岁,平均(3.56±0.88)岁;临床表现:皮疹50
例,手足硬结63例,淋巴结肿大64例,结膜充血60
例,口腔黏膜充血69例,会阴部潮红51例。根据是

否合并CAL分为合并CAL组(13例)和不合并CAL
组(57例);根据是否IVIG耐药分为IVIG耐药组(12
例)和IVIG敏感组(58例)。KD诊断标准为患儿发

热、原因不明、发热时间>5
 

d,同时出现以下5项临床

表现中4条者判断为KD:(1)出现多形性红斑;(2)口
腔黏膜及口唇弥漫性充血;(3)眼结膜充血(非化脓

性);(4)周围肢体变化,急性期掌跖部红斑,手足硬性

水肿,恢复期指跖末端脱皮;(5)急性颈部淋巴结肿大

(非化脓性)[9]
 

。CAL诊断标准为经心脏彩色多普勒

超声检查发现存在以下改变者则认为发生CAL:<5
岁儿童冠状动脉主干内径>3

 

mm,≥5岁儿童冠状动

脉主干内径>4
 

mm或冠状动脉局部内径较相邻近的

动脉内径扩大≥1.5倍或冠状动脉内径Z值≥2.0,扩
张处动脉可有动脉内膜增厚或血栓[10]。纳入标准:
(1)符合KD诊断标准[9];(2)年龄3个月至12岁;(3)
首次发病;(4)接受心电图和心脏彩色多普勒超声检

查及IVIG治疗;(5)临床资料完整。排除标准:(1)合
并免疫系统疾病、血液系统疾病、佝偻病、甲状腺疾病

及肾脏疾病等;(2)近6个月内有感染史;(3)近3个

月有激素治疗史;(4)治疗依从性较差;(5)对本研究

用药过敏。所有患儿的家属均对本研究知情并同意

参与。本研究经本院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 采用病历系统收集患儿的临床资

料,包括一般资料、IVIG开始治疗时间,治疗后血红

蛋白、白细胞计数、中性粒细胞百分比、血小板计数、
红细胞沉降率(ESR)、血清清蛋白、血钠等。

1.2.2 血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin水平检

测 所有患儿在接受治疗后采集空腹外周静脉血10
 

mL,经3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心半径12
 

cm,分
离血清,应用电化学发光法检测血清SF水平,仪器为

罗氏Cobase
 

601型全自动电化学分析仪,试剂盒为瑞

士罗氏公司生产的配套试剂;应用免疫比浊法测定血

清CRP水平,试剂盒购自北京美康基因科学股份有

限公司;应用酶联免疫吸附试验测定血清Chemerin
水平,试剂盒购自基因科技(上海)股份有限公司。严

格按试剂盒说明书操作。

1.2.3 治疗方法 所有患儿均接受IVIG治疗,丙种

球蛋白[国药集团上海血液制品有限公司,国药准字

S10970081,产 品 批 号:S181106,规 格:每 瓶 3
 

mL
(10%,0.3

 

g)]用量为2
 

g/kg使用1
 

d或1
 

g/kg使用

2
 

d。同时口服阿司匹林[远大医药(中国)有限公司,
国药准字 H42021764,产品批号:190112,规格:每片

0.3
 

g],<4岁儿童80
 

mg/kg,1次/天,4~8岁儿童

0.5片,1次/天,8~12岁儿童1片,1次/天。如出现

IVIG耐药则给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠(国药集

团容生制药有限公司,国药准字 H20040844,产品批

号:181204,规格:每瓶0.25
 

g)静脉注射治疗,每次2
 

mg/kg,1次/天,连续应用3
 

d。

1.3 IVIG耐药判断标准 给予IVIG治疗36
 

h后

体温仍超过38
 

℃或接受IVIG治疗后2~7
 

d再次出

现发热或1项以上KD症状则判定为耐药[11]。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,两组间比较采用

χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t检验,多组间比较采用单因素分析;采
用多因素Logistic回归分析KD患儿IVIG耐药的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 合并CAL组与不合并CAL组患儿血清SF、

CRP、25(OH)D3、Chemerin水平比较 合并CAL组

患儿血 清 SF、CRP、Chemerin水 平 均 高 于 不 合 并

CAL组,而25(OH)D3 水平低于不合并CAL组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 IVIG 耐 药 组 和IVIG 敏 感 组 患 儿 血 清 SF、

CRP、25(OH)D3、Chemerin水平比较 IVIG耐药组

患儿血清SF、CRP、Chemerin水平均高于IVIG敏感

组,而25(OH)D3 水平低于IVIG敏感组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 单因素分析 IVIG耐药组患儿中合并CAL比

例及血红蛋白、ESR、血清清蛋白水平均高于IVIG敏

感组,白细胞计数、血小板计数均低于IVIG敏感组,
差异均有统计学意义(P<0.05);两组患儿性别、年
龄、皮疹比例、手足硬结比例、淋巴结肿大比例、结膜

充血比例、口腔黏膜充血比例、会阴部潮红比例、IVIG
开始治疗时间、中性粒细胞百分比、血钠水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析 以 KD患者IVIG

耐药为因变量(是=1,否=0),以单因素分析中有统

计学 意 义 的 指 标 及 血 清 SF、CRP、25(OH)D3、

Chemerin为自变量进行多因素Logistic回归分析,逐
步法排除无关变量。各实验室指标所有患者的均值

为临 界 值,具 体 如 下:SF≥195.33
 

ng/mL=1,<
195.33

 

ng/mL=0;CRP≥60.32
 

mg/L=1,<60.32
 

mg/L=0;25(OH)D3≤31.02
 

ng/mL
 

=1,>31.02
 

ng/mL=0;Chemerin≥342.52
 

ng/mL=1,<342.52
 

ng/mL=0;合并 CAL是=1,否=0;血红蛋白≥
107.38

 

g/L=1,<107.38
 

g/L=1;白细胞计数≤
16.05×109/L

 

=1,>16.05×109/L=0;血小板计

数≤436.64×109/L=1,>436.64×109/L=0;

ESR≥75.46
 

mm/h=1,<75.46
 

mm/h=0;血清清

蛋白≥34.19
 

g/L=1,<34.19
 

g/L=0。结果显示,

SF≥195.33
 

ng/mL、CRP≥60.32
 

mg/L、25(OH)D3≤
31.02

 

ng/mL、Chemerin≥342.52
 

ng/mL、合并CAL、
白细胞计数≤16.05×109/L、ESR≥75.46

 

mm/h、血
清清蛋白≥34.19

 

g/L是KD患儿IVIG耐药的危险

因素(P<0.05)。见表4。

表1  合并CAL组与不合并CAL组患儿血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin水平比较(x±s)

组别 n SF(ng/mL) CRP(mg/L) 25(OH)D3(ng/mL) Chemerin(ng/mL)

合并CAL组 13 211.73±38.28 90.16±15.26 23.91±4.38 398.56±76.38

不合并CAL组 57 177.28±30.17 41.27±10.46 36.73±7.93 294.38±54.83

t 3.530 13.319 -5.616 5.504

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  IVIG耐药组和IVIG敏感组患儿血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin水平比较(x±s)

组别 n SF(ng/mL) CRP(mg/L) 25(OH)D3(ng/mL) Chemerin(ng/mL)

IVIG耐药组 12 206.47±35.74 76.81±14.31 26.11±4.86 371.82±71.44

IVIG敏感组 58 178.96±32.31 44.88±11.78 36.05±7.12 301.71±56.11

t 2.638 8.236 -4.606 3.756

P 0.010 <0.001 <0.001 <0.001

表3  单因素分析[n(%)或x±s]

因素 IVIG耐药组(n=12) IVIG敏感组(n=58) χ2/t P

性别
 

0.704 0.401

 男 8(66.67) 31(53.45)

 女 4(33.33) 27(46.55)

年龄(岁) 3.41±0.48 3.59±0.62 -0.947 0.347

皮疹 8(66.67) 42(72.41) 0.161 0.688

手足硬结 11(91.67) 52(89.66) 0.045 0.833

淋巴结肿大 11(91.67) 53(91.38) 0.001 0.974

结膜充血 10(83.33) 50(86.21) 0.067 0.796
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续表3  单因素分析[n(%)或x±s]

因素 IVIG耐药组(n=12) IVIG敏感组(n=58) χ2/t P

口腔黏膜充血 12(100.00) 57(98.28) 0.210 0.647

会阴部潮红 8(66.67) 43(74.14) 0.281 0.596

合并CAL 10(83.33) 3(5.17) 40.167 <0.001

IVIG开始治疗时间(d) 0.715 0.398

 ≤10
 

10(83.33) 53(91.38)

 >10
 

2(16.67) 5(8.62)

血红蛋白(g/L) 112.04±10.62 102.38±13.28 2.364 0.021

白细胞计数(×109/L) 14.83±3.29 19.62±4.82 -3.278 0.002

中性粒细胞百分比(%) 0.72±0.06 0.76±0.07 -1.842 0.060

血小板计数(×109/L) 312.38±56.21 523.73±89.39 -7.849 <0.001

ESR(mm/h) 80.34±18.37 46.11±8.71 9.929 <0.001

血清清蛋白(g/L) 35.34±3.24 31.11±5.23 2.688 0.009

血钠(mmol/L) 137.45±5.38 136.42±6.84 0.490 0.626

表4  多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

SF≥195.33
 

ng/mL 0.631 0.345 3.345 0.017 1.767(1.352~2.153)

CRP≥60.32
 

mg/L 0.827 0.321 6.633 <0.001 2.621(2.208~3.152)

25(OH)D3≤31.02
 

ng/mL 0.935 0.452 4.282 0.002 2.182(1.633~2.539)

Chemerin≥342.52
 

ng/mL 0.818 0.411 3.962 0.008 1.980(1.686~2.172)

合并CAL 1.191 0.412 8.353 <0.001 2.826(1.763~3.842)

白细胞计数≤16.05×109/L 0.819 0.482 2.889 0.036 1.426(1.163~1.842)

ESR≥75.46
 

mm/h 1.147 0.518 4.901 <0.001 2.421(2.084~2.811)

血清清蛋白≥34.19
 

g/L 0.552 0.331 2.782 0.045 1.443(1.173~1.806)

3 讨  论

KD是一种以全身中、小动脉血管炎为特征的疾

病,该病于1961年首次由日本学者川崎富报道[12]。
KD好发于小儿,全年均可发病,以春季发病率最

高[13]。近年来,我国 KD发病率呈上升趋势,全国各

大医院均有KD的发病报道[14]。经过多年的研究,人
们已经对KD有了一定的了解,然而目前对KD的病

因和发病机制尚未完全明确,对 KD患儿主要采取

IVIG治疗,IVIG可以抑制KD患儿免疫系统的异常

激活,降低炎症损伤,改善其临床症状,具有很好的疗

效[15]。CAL是KD的主要并发症,也是导致 KD患

儿出现后天性心脏病的主要原因[16]。
目前,对 KD合并CAL的发病机制仍未完全明

确,血管内皮细胞功能紊乱及损伤可能是CAL发生

的中心环节和关键机制[17]。本研究通过对合并CAL
的KD患儿和不合并CAL的KD患儿比较发现,合并

CAL组患儿血清SF、CRP、Chemerin水平均高于不

合并CAL组,25(OH)D3 低于不合并CAL组,表明

SF、CRP、Chemerin、25(OH)D3 在CAL发生中可能

发挥着重要作用。SF是铁核心三价铁离子(Fe3+)与

去铁蛋白形成的复合物,也是机体铁的主要储存形

式,SF可以向血液中释放
 

Fe3+,满足人体的需要,也
可以在骨髓合成血细胞中提供铁[18]。而铁是细胞生

理活动所需的重要物质。有研究表明,当机体铁含量

过多时,可能影响心脏和血管内皮功能,引发心脏和

血管损害[19]。而血管内皮细胞功能紊乱及损伤可能

是CAL发生的中心关节,因此推测,当SF水平过高

时可能导致血液中铁含量过高,引起血管内皮细胞功

能紊乱及损伤,进而导致 KD患儿发生CAL。CRP
是临床常用的炎症标志物,当机体发生炎症反应、感
染和组织损伤时血清CRP水平升高[20]。有研究表

明,CRP还可以直接参与炎症反应,引起血管内皮损

伤[21]。而合并CAL的KD患儿血清CRP水平较高

可能与CRP引起血管内皮损伤有关。近年来有研究

发现,25(OH)D3 除参与钙磷代谢外,还具有抗炎作

用[22]。有研究发现,25(OH)D3 缺乏可能引起感染性

疾病[23]。罗业涛等[24]报道,25(OH)D3 缺乏还会影

响心血管细胞发育。本研究结果显示,合并CAL的

KD患儿会出现25(OH)D3 缺乏,推测其原因可能与
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25(OH)D3 缺乏影响了KD患儿心血管细胞发育,降
低了机体抗感染和抗炎能力有关。Chemerin是脂肪

型细胞因子,与脂肪代谢密切相关[25]。有研究发现,
Chemerin也是一种趋化因子,可趋化巨噬细胞和树

突细胞向炎症反应部位聚集,促进局部炎症的发

展[26],而 本 研 究 中 合 并 CAL 的 KD 患 儿 血 清

Chemerin水平增高可能与Chemerin促进炎症反应

的功能有关。
IVIG治疗耐药是目前KD治疗的主要问题。对

IVIG治疗耐药的KD患儿可能面临第2个疗程的治

疗或是激素冲击治疗的选择。本研究发现,IVIG耐

药组患儿血清SF、CRP、Chemerin水平均高于IVIG
敏感组,25(OH)D3 低于IVIG 敏感组。表明SF、
CRP、Chemerin、25(OH)D3 与KD患儿IVIG治疗耐

药有关。SF除与铁代谢有关外也与机体炎症反应有

关。有研究发现,SF能调节免疫系统功能,促进免疫

细胞增殖[27]。IVIG治疗的基础是通过丙种球蛋白使

患儿达到暂时的免疫保护状态,但SF过高的患儿炎

症反应可能更为剧烈,KD更为严重,对IVIG可能耐

受[28]。CRP可能参与了无反应型 KD的病理过程。
因此,IVIG敏感患者CRP水平较高[29]。25(OH)D3
缺乏可能抑制免疫细胞功能,应用IVIG治疗后并不

能起到抑制感染、降低炎症反应的作用[30]。Chemer-
in水平过高的患儿也可能由于巨噬细胞和树突细胞

趋化作用,导致免疫功能过度激活,降低了IVIG的

疗效[31]。
本研究结果还显示,SF≥195.33

 

ng/mL、CRP≥
60.32

 

mg/L、25(OH)D3≤31.02
 

ng/mL、Chemerin≥
342.52

 

ng/mL、合 并 CAL、白 细 胞 计 数≤16.05×
109/L、ESR≥75.46

 

mm/h、血清清蛋白≥34.19
 

g/L是

KD患儿IVIG耐药的危险因素。一方面相较于未合并

CAL的患儿,合并CAL的KD患儿病情更为严重,本
身可能存在多种IVIG治疗耐药的危险因素,降低了

IVIG的疗效;另一方面合并CAL可能是IVIG治疗

耐药的结果,由于患儿IVIG的疗效不佳,导致预后不

佳而发生CAL。而对于白细胞计数≤16.05×109/L、
ESR≥75.46

  

mm/h的患儿往往炎症反应更为剧烈,
增加了IVIG耐药的风险。血清清蛋白≥34.19

 

g/L
的患儿机体并未出现清蛋白缺乏,IVIG的疗效不佳。
本研究结果也提示,临床医生可在KD患儿治疗前对

IVIG治疗耐药的危险因素进行评估,并指导治疗,选
择合适的治疗方案,从而提高疗效。

综上所述,血清SF、CRP、25(OH)D3、Chemerin
与 KD 患 儿 CAL 及IVIG 治 疗 耐 药 有 关。SF≥
195.33

 

ng/mL、CRP≥60.32
 

mg/L、25(OH)D3≤
31.02

 

ng/mL、Chemerin≥342.52
 

ng/mL、合 并

CAL、白 细 胞 计 数≤16.05×109/L、ESR≥75.46
 

mm/h、血清清蛋白≥34.19
 

g/L是KD患儿IVIG耐

药的危险因素,家长及医护人员应及时发现,尽早

干预。
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