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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
检测川崎病

（ＫＤ）
患儿血清黑色素瘤缺乏因子

２（ＡＩＭ２）、
激动素原蛋白

２（ＰＫ２）
水平变化

，
并

分析两者与病情严重程度的关系及对冠状动脉损伤

（ＣＡＬ）
的预测价值

。
方法

　
选取

２０２０
年

１
月

—２０２２
年

１２
月上海

市儿童医院急诊科

／
心内科诊治的

１４８
例

ＫＤ
患儿为

ＫＤ
组

，
根据是否存在

ＣＡＬ
分为

ＣＡＬ
亚组

（４１
例

）
和非

ＣＡＬ
亚组

（１０７
例

），
再根据

ＣＡＬ
病情程度分为轻度

１８
例

，
中度

１３
例

，
重度

１０
例

。
选取同期体检的健康儿童

６０
例为健康对照

组

。
采用酶联免疫吸附法检测血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平

；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析和受试者工作特征曲线分析血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
对

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
的评估价值

。
结果

　ＫＤ
组血清

ＡＩＭ２
水平高于健康对照组

，
血清

ＰＫ２
水平低于健康对照组

（ｔ／Ｐ＝
３８．２７４／＜０．００１，２８．９３４／＜０．００１）。ＣＡＬ

亚组发热时间

、Ｃ
反应蛋白

（ＣＲＰ）、
血清

ＡＩＭ２
高于非

ＣＡＬ
亚组

，
血清

ＰＫ２

低于非

ＣＡＬ
亚组

（ｔ／Ｐ＝６．７７４／＜０．００１，１７．３６５／＜０．００１，２６．７０３／＜０．００１，１９．５０２／＜０．００１）。ＫＤ
组患儿血清

ＡＩＭ２

与发热时间

、ＣＲＰ
呈正相关

（ｒ／Ｐ＝０．６８９／＜０．００１、０．７１３／＜０．００１），
血清

ＰＫ２
与发热时间

、ＣＲＰ
呈负相关

（ｒ／Ｐ＝
－０．７６２／＜０．００１、－０．６８９／＜０．００１）。

轻度

、
中度和重度患儿血清

ＡＩＭ２
水平依次升高

，
血清

ＰＫ２
依次降低

（Ｆ／Ｐ＝
１５８．７１０／＜０．００１，６０．０８１／＜０．００１）。

发热时间长

、ＣＲＰ
高

、
血清

ＡＩＭ２
高是影响

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的危险因素

［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝１．３８７（１．１２４～１．７１０），１．５７３（１．２４１～１．９９４），１．３３８（１．０５７～１．６９２）］，

血清

ＰＫ２
高是保护因素

［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝０．７７３（０．６１９～０．９６４）］。

血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
及二者联合预测

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的曲线下面积

（ＡＵＣ）
分别

为

０．８５２、０．８５８、０．９２８，
二者联合预测

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的

ＡＵＣ
大于血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
单一预测的

ＡＵＣ（Ｚ／Ｐ＝
４．６１６／＜０．００１、４．６０２／＜０．００１）。

结论

　ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２
升高

，ＰＫ２
降低

，
均与

ＫＤ
疾病病情严重程度相关

，
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
联合对

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
的发生有较高的评估价值

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To study the serum IeveIs of meIanoma deficiency factor 2 (AIM2) and prokinetin 2 (PK2) in

Kawasaki disease (KD) chiIdren and their reIationship with disease severity and predictive vaIue in coronary artery injury.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
One hundred and forty

-
eight KD chiIdren diagnosed and treated in the Emergency department/cardioIogy de

-

partment of Shanghai ChiIdren's HospitaI from January 2020 to December 2022 were seIected as the KD group, divided into

coronary artery injury (CAL) subgroup (41 cases) and non

-
CAL subgroup (107 cases ). According to the severity of CAL

condition, 18 cases were divided into miId CAL group, 13 cases were divided into moderate CAL group; 10 cases in the se

-

vere CAL group. 60 heaIthy chiIdren who underwent physicaI examination at the same time were seIected as the heaIthy

controI group. Enzyme Iinked immunosorbent assay was used to detect serum IeveIs of AIM2 and PK2. Logistic regression

and receiver operating characteristic curve were conducted to anaIyze the vaIue of serum AIM2 and PK2 in CAL in chiIdren

with KD.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The serum AIM2 IeveI in the KD group was higher than that in the heaIthy controI group, whiIe the ser

-
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um PK2 IeveI was Iower than that in the heaIthy controI group (t/P =38.274/ < 0.001, 28.934/ < 0.001). Compared with the non

-
CAL subgroup, the CAL subgroup had higher fever time, C

-
reactive protein, and serum AIM2, whiIe the serum PK2 was

Iower (t/P =6.774/ < 0.001

，
17.365/ < 0.001

，
26.703/ < 0.001

，
19.502/ < 0.001).The serum AIM2 of KD group chiIdren was posi

-
□ tiveIy correIated with fever time and C

-
reactive protein (r =0.689, 0.713, aII P < 0.001); Serum PK2 was negativeIy correIated

□ with fever time and C

-
reactive protein (r =

－
0.762,

－
0.689, aII P < 0.001). The serum AIM2 IeveIs in the miId CAL group,

□ moderate CAL group, and severe CAL group increased sequentiaIIy, whiIe the serum PK2 IeveIs decreased sequentiaIIy (F/

P =158.710/ < 0.001, 60.081/ < 0.001). Long fever duration, high C

-
reactive protein, and high serum AIM2 were independent

□ risk factors affecting the occurrence of CAL in chiIdren with KD, whiIe serum PK2 was a protective factor

［
OR(95% CI■ =

□ 1.387

（
1.124

－
1.710

），
1.573

（
1.241

－
1.994

），
1.338

（
1.057

－
1.692

），
0.773

（
0.619

－
0.964

）］
. The area under the curve of serum

AIM2 and PK2 combined prediction for the occurrence of CAL in KD chiIdren was 0.928 (0.884

－
0.958), which was Iarger

than that of serum AIM2. PK2 singIe detection was 0.852 (0.819

－
0.887) and 0.858 (0.811

－
0.892) (Z/P = 4.616/ < 0.001,

□ 4.602/ < 0.001).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The increase of serum AIM2 and decrease of PK2 patients are reIated with disease severity in

KD. The combination of serum AIM2 and PK2 has a high evaIuation vaIue for the occurrence of CAL in KD patients.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Kawasaki disease; MeIanoma deficiency factor 2; Actinogen 2; Coronary artery injury; Predictive

vaIue

；
ChiIdren

　　
川崎病

（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）
是以血管炎性反

应和内皮功能障碍为主要特征的急性发热出疹性疾

病

［１］。ＫＤ
易累及冠状动脉

，
造成冠状动脉损伤

（ｃｏｒｏ-
ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎ，ＣＡＬ），

严重时导致猝死

［２］。
黑色素

瘤缺乏因子

２（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２，ＡＩＭ２）
属于

ＰＹＨＩＮ
蛋白家族

，
能够感知胞质内细菌

、
病毒及自身双

链

ＤＮＡ，
参与抗病毒感染

、
细胞凋亡和炎性反应性疾

病等

［３］。
研究表明

，
冠状动脉粥样硬化患者血清

ＡＩＭ２
水平升高

，
有助于评估冠状动脉病变的发生风险

及预后

［４］。
激动素原蛋白

２（ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ２，ＰＫ２）
是一

种具有多功能的小分子分泌蛋白

，
能结合前动力蛋白

受体

，
发挥内源性神经保护的效应

。
研究发现

，ＰＫ２
通

过激活

Ａｋｔ／
人类哺乳动物雷帕霉素靶蛋白途径

，
减轻

Ｈ９ｃ２
心肌细胞中缺氧再灌注诱导的氧化应激损伤

［５］。

目前

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
的表达水平及意义尚不

明确

。
本研究探讨

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
对

ＣＡＬ
的

评估价值

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０２０
年

１
月

—２０２２
年

１２
月上

海市儿童医院急诊科

／
心内科诊治的

ＫＤ
患儿

１４８
例

为

ＫＤ
组

，
男

８１
例

，
女

６７
例

；
年龄

０．５～９（３．７１±
１．０３）

岁

；
病程

３～１４（７．１２±２．１１）ｄ；
均无明显诱因

；

均无

ＫＤ
家族遗传史

；ＫＤ
临床分型

：
完全性

１１３
例

，
不

完全性

３５
例

；
根据超声心动图中是否存在

ＣＡＬ，
分为

ＣＡＬ
亚组

（４１
例

）
和非

ＣＡＬ
亚组

（１０７
例

）。
选取同期

体检健康儿童

６０
例为健康对照组

，
男

３４
例

，
女

２６
例

；

年龄

０．７～１２（３．７５±１．７１）
岁

。２
组儿童性别

、
年龄

比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

。
本

研究通过医院伦理委员会审核批准

（ＭＤ２０２０-０１８），
人

选者家属知情同意并签署同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳人标准

：①ＫＤ的诊断均

符合

２０１７
年美国心脏协会制定的

《
川崎病诊断指南

》

中相关标准

［６］；②均为急性起病

，
首次确诊

；③临床资

料完整

。（２）
排除标准

：①合并其他免疫性或代谢性

疾病

；②既往有

ＫＤ
病史

；③近

３
个月有激素治疗史

；

④人院前已接受阿司匹林或丙种球蛋白治疗

；⑤合并

先天性心脏病

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　
临床资料收集

：
性别

、
年龄

、
发热时间

、ＫＤ
临

床分型

、
静脉注射免疫球蛋白

（ＩＶＩＧ）
使用效果

、
超声

心动图检查结果等

；
人院

２４ｈ
内治疗前血常规指标

：

白细胞计数

、
中性粒细胞

、
淋巴细胞

、
血小板

、
血红蛋白

等

；
血生化指标

：
天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、
丙氨

酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、Ｃ
反应蛋白

（ＣＲＰ）、
红细胞沉降

率

（ＥＳＲ）、
白蛋白及血钠等

。

１．３．２　
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
检测

：
留取

ＫＤ
组患儿治疗

前

／
健康对照组小儿体检时外周血

３ｍｌ，
离心留取上层

血清待测

。
严格按照

ＡＩＭ２ＥＬＩＳＡ
试剂盒

（
上海科培

瑞生物科技公司

，
货号

ＫＰＲ-Ｈ１２３２３）
和

ＰＫ２ＥＬＩＳＡ
试

剂盒

（
天津肽链生物科技公司

，
货号

ＴＬ１４２１５）
说明书

检测

。

１．３．３　
川崎病

ＣＡＬ
严重程度评估标准

：
依据

２０１７
年

美国心脏协会制定的

《
川崎病诊断指南

》
中

ＣＡＬ
严重

程度评估标准

［６］，
将

ＣＡＬ
亚组患儿分为轻度

（
瘤样扩

张明显而局限

，
冠状动脉扩张或冠状动脉瘤≤４ｍｍ）

１８
例

；
中度

（
可为单发

、
多发或广泛性

，
冠状动脉瘤

４～
７ｍｍ）１３

例

；
重度

（
冠状动脉瘤≥８ｍｍ，多为广泛分

布

，
累及≥１个分支

）１０
例

。
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１．３．４　
治疗及随访

：
所有

ＫＤ
患儿人院后均接受

ＩＶＩＧ
２ｇ／ｋｇ

静脉注射

、
阿司匹林

３０～５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
口

服

。
标准初始治疗结束后

７２ｈ，
体温仍高于

３８℃；
或用

药后

２～７ｄ
内再次发热

，
并具备至少

１
项

ＫＤ
主要临

床表现者

，
除外其他可能导致发热的原因

，
定义为

ＩＶＩＧ
治疗不敏感型

（ｎ＝２９），
其余患儿为敏感型

（ｎ＝１１９）［７］。
１．４　

统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２６．０
软件分析数据

。

正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组比较采用

ｔ
检

验

，
多组间比较采用

Ｆ
检验

，
进一步两两比较采用

ＬＳＤ-ｔ
检验

；
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
组间比较

采用χ２检验

；
相关性检测采用

Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析

；
多因

素

Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ
回归分析判定影响因素

；
受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线分析血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
对

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的预测价值

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　２
组血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平比较

　ＫＤ
组血清

ＡＩＭ２
水平高于健康对照组

，
血清

ＰＫ２
水平低于健康对照组

，

差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见表

１。
２．２　２

亚组

ＫＤ
患儿临床资料比较

　ＣＡＬ
亚组发热

时间

、ＣＲＰ、
血清

ＡＩＭ２
高于非

ＣＡＬ
亚组

，
血清

ＰＫ２
低

于非

ＣＡＬ
亚组

，
差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见

表

２。
２．３　

相关性分析

　ＫＤ
组患儿血清

ＡＩＭ２
水平与发热

时间

、ＣＲＰ
水平呈正相关

（ｒ／Ｐ＝０．６８９／＜０．００１、

０．７１３／＜０．００１）；
血清

ＰＫ２
与发热时间

、ＣＲＰ
呈负相

关

（ｒ／Ｐ＝－０．７６２／＜０．００１、－０．６８９／＜０．００１）。

表

１　
健康对照组及

ＫＤ
组血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＡＩＭ２ａｎｄＰＫ２ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＫＤｇｒｏｕｐ

　
组

　
别 例数

ＡＩＭ２（ｎｇ／Ｌ） ＰＫ２（μｇ／Ｌ）
健康对照组

６０ １９０．５８±２８．１２ ４３．２２±５．２３
ＫＤ

组

１４８ ４１７．１４±３０．２８ １６．１８±３．３６
ｔ
值

３８．２７４ ２８．９３４
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．４　
不同

ＣＡＬ
病情程度

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
比

较

　
轻度

、
中度和重度患儿血清

ＡＩＭ２
水平依次升高

，

ＰＫ２
水平依次降低

，
差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见表

３。

表

３　
不同

ＣＡＬ
病情程度

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平比较

　

（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＡＩＭ２ａｎｄＰＫ２ｌｅｖｅｌｓｉｎＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆＣＡＬｄｉｓｅａｓｅ

组

　
别 例数

ＡＩＭ２（ｎｇ／Ｌ） ＰＫ２（μｇ／Ｌ）
轻度

１８ ４３８．７６±２８．１６ １２．１１±２．７０
中度

１３ ５３０．５８±３１．３２ ６．２１±２．０３
重度

１０ ６５８．９６±３６．８９ ３．１８±１．０２
Ｆ
值

１５８．７１０ ６０．０８１
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

表

２　
非

ＣＡＬ
亚组和

ＣＡＬ
亚组

ＫＤ
患儿临床资料比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｎｏｎ-ＣＡＬｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄＣＡＬｓｕｂｇｒｏｕｐＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

项

　
目 非

ＣＡＬ
亚组

（ｎ＝１０７） ＣＡＬ
亚组

（ｎ＝４１） ｔ／χ２值 Ｐ
值

男性

［
例

（％）］ ５７（５３．２７） ２４（５８．５４） ０．３３２ ０．５６５
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ３．７３±１．２２ ３．８１±１．３１ ０．３５０ ０．７２７
发热时间

（�ｘ±ｓ，ｄ） ６．１３±２．１１ ８．６２±１．６８ ６．７７４ ＜０．００１
ＷＢＣ（�ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １３．１５±２．１２ １３．３６±２．５１ ０．５１２ ０．６１０
ＰＬＴ（�ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） ３６０．５１±８４．０７ ３４８．８２±９４．１５ ０．７３２ ０．４６５
中性粒细胞

（�ｘ±ｓ，％） ６１．３３±１２．２１ ６４．６２±１１．６２ １．４８６ ０．１３９
淋巴细胞

（�ｘ±ｓ，％） ２６．４２±１２．２６ ２５．９０±１２．１８ ０．２３１ ０．８１７
Ｈｂ（�ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １１３．１１±１０．４４ １１０．２４±１１．２５ １．４６５ ０．１４５
Ｎａ＋（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） １３５．９６±５．２０ １３６．５３±６．４１ ０．５５８ ０．５７７
ＥＳＲ（�ｘ±ｓ，ｍｍ／ｈ） ５７．１０±１４．０６ ６１．１３±１４．４６ １．５４８ ０．１２４
ＣＲＰ（�ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ） ３８．７６±６．７８ ６１．４１±７．８９ １７．３６５ ＜０．００１
Ａｌｂ（�ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） ３８．４４±３．７２ ３７．２６±４．０２ １．６８９ ０．０９３
ＡＬＴ（�ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ） ４４．１５±６．８９ ４６．６０±７．３１ １．９０３ ０．０５９
ＡＳＴ（�ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ） ３４．２１±７．１１ ３６．５８±７．２２ １．８０７ ０．０７３
ＫＤ

临床分型

［
例

（％）］
完全性

８３（７７．５７） ３０（７３．１７） ０．３１８ ０．５７３
不完全性

２４（２２．４３） １１（２６．８３）
ＩＶＩＧ

治疗反应性

［
例

（％）］
不敏感型

２０（１８．６９） ９（２１．９５） ０．２００ ０．６５５
敏感型

８７（８１．３１） ３２（７８．０５）
ＡＩＭ２（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ） ３７７．１２±２８．２８ ５２１．５８±３２．３６ ２６．７０３ ＜０．００１　
ＰＫ２（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） １９．２９±３．３８ ８．０６±２．３２ １９．５０２ ＜０．００１
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２．５　
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的影

响因素

　
以

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
为因变量

（
赋值

：
是为

“１”；
否为

“０”），
以表

２
结果中

Ｐ＜０．０５
项目

（
发热时

间

、ＣＲＰ、
血清

ＡＩＭ２、
血清

ＰＫ２）
为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

，
结果显示

：
发热时间长

、ＣＲＰ
高

、
血

清

ＡＩＭ２
高是影响

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的危险因素

，
血

清

ＰＫ２
高是保护因素

（Ｐ＜０．０１），
见表

４。

表

４　
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的影响因素

Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎ-
ｃｉｎｇＣＡＬｉｎＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

因

　
素 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＯＲ
值

９５％ＣＩ
发热时间长

０．３２７ ０．１０７ ９．３４０ ＜０．００１ １．３８７ １．１２４～１．７１０
ＣＲＰ

高

０．４５３ ０．１２１１４．０１６ ＜０．００１ １．５７３ １．２４１～１．９９４
ＡＩＭ２

高

０．２９１ ０．１２０ ５．８８０ ＜０．００１ １．３３８ １．０５７～１．６９２
ＰＫ２

高

－０．２５８ ０．１１３ ５．２１３ ＜０．００１ ０．７７３ ０．６１９～０．９６４

２．６　
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
预测

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的价值

　
绘制血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
预测

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的价值

ＲＯＣ
曲线

，
并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），
结果显示

：
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
及二者联合预测

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的

ＡＵＣ
分别为

０．８５２、０．８５８、０．９２８，
二者联合预测

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的

ＡＵＣ
大于血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
单一预测的

ＡＵＣ（Ｚ／Ｐ＝４．６１６／＜０．００１、４．６０２／＜０．００１），
见图

１、
表

５。

表

５　
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
预测

ＫＤ
患儿发生

ＣＡＬ
的价值

Ｔａｂ．５　ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＡＩＭ２ａｎｄＰＫ２ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＣＡＬｉｎ
ＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

指

　
标 截断值

ＡＵＣ ９５％ＣＩ
敏感度 特异度 约登指数

ＡＩＭ２ ４３７．２８ｎｇ／Ｌ０．８５２０．８１９～０．８８７０．７９０ ０．８９３ ０．６８３
ＰＫ２ １３．５１μｇ／Ｌ０．８５８０．８１１～０．８９２０．７５４ ０．８５０ ０．６０４
二者联合

０．９２８０．８８４～０．９５８０．９０２ ０．８２１ ０．７２３

３　
讨

　
论

　　ＫＤ
是全身性非特异性血管炎

，
易累及冠状动脉

，

造成冠状动脉扩张及动脉瘤形成

，
严重时可出现急性

心肌梗死及猝死

，
是儿童获得性心脏病最常见的病因

，

还能增加远期心血管疾病的风险

，
影响患儿远期生存

质量

［８］。ＩＶＩＧ
联合阿司匹林是目前普遍认为有效的

ＫＤ
治疗方案

，
但由于缺乏有效的辅助预测指标和症

状特异性

，
对

ＫＤ
并发

ＣＡＬ
的早期诊断仍有很大困

难

［９］。
寻找早期识别

ＣＡＬ
的指标

，
有利于

ＫＤ
临床治

疗方案的制定

。

　　ＡＩＭ２
编码基因位于人类

１
号染色体

，
编码蛋白定

位于细胞质

，
具有

Ｎ
端的

ＰＹＤ
结构域和

Ｃ
端的

ＨＩＮ
结构域

，
可作为受体识别和结合细菌

、
病毒等的

ＤＮＡ，

图

１　
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
评估

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的

ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｅｒｕｍＡＩＭ２ａｎｄＰＫ２ｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇＣＡＬｏｃ-

ｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

参与炎性小体的激活

，
与动脉粥样硬化

、
心肌病等心血

管疾病关系密切

［１０］。
本研究在较大样本量基础上证

实

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２
水平升高

，
提示

ＡＩＭ２
可能参与

ＫＤ
疾病的发生过程

。
研究表明

，ＡＩＭ２
能够通过

ＰＹＤ-
ＰＹＤ

相互作用与凋亡相关蛋白

ＡＳＣ
结合

，
激活半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶

１，
促进白介素

１β及白介素

１８
的

剪切成熟

，
加重血管炎性反应

，
导致

ＫＤ
的发生

［１１］。

本研究中

，ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２
与发热时间

、Ｃ
反应蛋

白有关

，
提示血清

ＡＩＭ２
有助于反映患儿病情严重程

度

。
研究表明

，ＡＩＭ２
的表达升高能够激活

ＣＤ３６＋
的

巨噬细胞及

ＣＤ１１ｃ＋
树突状细胞

，
血浆细胞碎片及线

粒体

ＤＮＡ
清除减少

，
进而激活冠状动脉血管内皮细胞

中炎性小体途径增强免疫反应

，
促炎细胞因子产生增

多

，
导致冠状动脉自身免疫性血管炎

［１２］。
本研究中

，

轻度

、
中度及重度

ＣＡＬ
患儿血清

ＡＩＭ２
依次升高

，
表明

ＡＩＭ２
参与促进

ＫＤ
患儿冠状动脉血管的损伤

，
血清

ＡＩＭ２
水平有助于预测

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
病变程度

。
分析

其原因

，ＡＩＭ２
的表达能够造成冠状动脉内皮细胞及血

管平滑肌细胞的炎性反应损伤

，
促进细胞凋亡的发生

，

加重

ＣＡＬ
病变程度

。
研究表明

，ＡＩＭ２
的表达能够激

活动脉血管平滑肌细胞天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶

-１，
激活

Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ-Ｄ，
诱导血管平滑肌细胞的焦亡

，
导致

冠状动脉血管壁大量炎性细胞浸润

，
引起坏死性动脉

炎及囊性动脉瘤的形成

，
严重时可造成血管破裂

［１３］。

此外

，ＡＩＭ２
的表达升高还能够促进冠状动脉内皮细胞

的损伤

，
引起

ＣＡＬ
的发生

。
有学者报道

，ＡＩＭ２
炎性小

体的活化促进铁氧还蛋白还原酶泛素化降解

，
导致线

粒体铁过载

，
促进血管内皮细胞中的铁死亡

，
加重血管
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内皮细胞的炎性反应损伤

［１４］。

　　ＰＫ２
是一种分子量为

８ｋＤａ
的分泌型蛋白

，
与原

动力蛋白受体结合

，
参与包括神经生长

、
免疫反应

、
血

管生成和炎性反应等多种生理和病理过程

。
研究表

明

，ＰＫ２
不仅促进

Ｈ５Ｖ
血管内皮细胞的血管生成

，
还

通过激活

ＡＫＴ
信号通路

，
抑制活性氧的产生

，
减轻心

肌细胞的氧化应激损伤

，
抑制心肌细胞凋亡

，
发挥心肌

保护作用

［１５］。
本研究中

，ＫＤ
患儿血清

ＰＫ２
降低

，
这

与既往学者观察结果相似

，
该研究仅纳人

３１
例

ＫＤ
患

儿

，
结果可能存在选择偏倚

［１６］，
本研究在较大的样本

量基础上进一步证实

ＫＤ
患儿血清

ＰＫ２
水平降低

，
提

示

ＰＫ２
水平降低可能参与

ＫＤ
疾病的发生过程

。
研究

表明

，ＰＫ２
的表达下调能够促进巨噬细胞的浸润

，
诱导

巨噬细胞向促炎性

Ｍ１
型极化

，
促炎性细胞因子白介

素

１
和

１２
表达上调

，
而抗炎性细胞因子白介素

４
和

１０
表达下调

，
加重机体炎性反应

，
导致

ＫＤ
的发生

［１７］。

本研究中

，
血清

ＰＫ２
水平与发热时间

、Ｃ
反应蛋白呈

负相关

，
表明血清

ＰＫ２
有助于反映

ＫＤ
患儿病情程度

。

研究表明

，ＰＫ２
的表达下调能促进脂质过氧化底物

、
花

生四烯酸磷脂及长链脂肪酸

ＣｏＡ
连接酶

４
的合成

，
引

起血管内皮细胞及心肌细胞的脂质过氧化

，
导致细胞

凋亡的发生

，
加重血管炎性损伤

［１８］。
本研究中

，
轻度

、

中度及重度

ＣＡＬ
患儿血清

ＰＫ２
依次降低

，
提示

ＰＫ２
的降低诱导

ＫＤ
患儿冠状动脉血管的损伤

，
是新的评

估

ＣＡＬ
病变程度的血清标志物

。
分析其原因

，ＰＫ２
的

降低能够促进冠状动脉血管组织微环境中促炎性免疫

细胞的浸润

，
加重血管内皮细胞和平滑肌细胞的损伤

，

加重

ＣＡＬ
的病情程度

。
研究表明

，ＰＫ２
的表达降低促

进

Ｔ
细胞向

Ｔｈ１
型转化

，
促进巨噬细胞浸润血管内皮

及平滑肌组织

，
造成血管壁损伤

，
导致血管瘤的形成

。

有学者发现

，
下调

ＰＫ２
的表达能促进

Ｔ
细胞向促炎性

Ｔｈ１
表型转化

，
干扰素

-γ和白介素

-１７Ａ
等促炎细胞因

子的产生增多

，
抗炎细胞因子白介素

１０
产生减少

，
加

重组织的自身免疫性炎性损伤

［１９］。
尚有研究表明

，
应

用二甲双胍激活

ＰＫ２
的表达可以促进前动力蛋白受体

介导的

ＡＫＴ／
糖原合成酶激酶

３β通路

，
上调抗凋亡蛋白

如

Ｂａｘ
和

Ｂｃｌ-２
的表达

，
改善糖尿病小鼠心肌细胞代谢

异常

、
心肌酶水平异常及心肌纤维化

，
增强心肌的收缩

和舒张能力

［２０］。
本研究中

，
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
联合对

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
的发生具有较高的评估价值

，
临床上可根据

血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平

，
评估

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
的发生风险

，

同时积极采取相应治疗措施

，
改善患儿远期预后

。

４　
结

　
论

　　
综上所述

，ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２
升高

，ＰＫ２
降低

，
均

与

ＫＤ
疾病病情严重程度有关

，
血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
均是

ＫＤ
患儿

ＣＡＬ
发生的影响因素

，
是新的评估

ＣＡＬ
发生

的血清标志物

。
本研究也存在不足

，
首先

，
本研究未检

测不同时间点

ＫＤ
患儿血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
水平的数据

，

血清

ＡＩＭ２、ＰＫ２
的变化趋势可能更有助于评估

ＣＡＬ
的形成

；
其次

，
本研究未能对

ＫＤ
患儿血清其他炎性相

关指标如白介素

６
等进行检测

，
故未能在临床血清样

本中分析

ＡＩＭ２、ＰＫ２
与其他炎性指标的相关性

。
未来

需要进一步设计前瞻性

、
多时间点的临床研究

，
同时全

面检测血清其他炎性指标

，
探讨

ＡＩＭ２、ＰＫ２
在

ＫＤ
的

发生和

ＣＡＬ
形成中的作用

。
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