
川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种好发于5岁
以下小儿的急性发热出疹性疾病，系炎症反应过度

激活的免疫性疾病，全身性中、小血管炎，冠状动脉病

变（coronary artery lesion，CAL）发生率约15.9%，表现

为 3个特征性联合过程：坏死性动脉炎、亚急性/慢
性血管炎和肌成纤维细胞增生或狭窄［1］。心肌梗死

常见于发病后的第 1年。虽然大多数KD患儿冠脉

可以重塑至冠脉内径正常，但是尤其是中等和大的

冠脉瘤，常常伴有腔内肌纤维增生、壁内和血管腔

的血栓以及血管活动性异常，故KD患儿是否发生

CAL是影响其预后的根本因素，探索引起KD免疫

损害的机制并给予靶向治疗尤为重要。

白介素⁃34（interleukin 34，IL⁃34）是新发现的白

细胞介素，它与巨噬细胞集落刺激因子（macro⁃
phage colony⁃stimulating factor，M⁃CSF）拥有共同的

受体，其生物学功能主要是刺激单核细胞⁃巨噬细胞

的增殖与分化、诱导多种细胞因子和趋化因子生成

和释放，具有调节髓样细胞生长分化，加速破骨细

胞形成等功能；同时还具有诱导免疫耐受的潜能［2］。

IL⁃34是否参与KD血管损伤过程、在KD疾病发病

中的作用以及与其他炎症因子在KD发病中的相互

关系，目前尚无定论。本研究通过检测KD患者急

性期血清 IL⁃34、氨基末端脑钠肽（N⁃terminal pro

brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）水平，并分析

IL⁃34 与患者临床资料指标、NT⁃proBNP的关系，旨

在探讨 IL⁃34在诊断KD以及并发CAL方面的意义。

1 对象和方法

1.1 对象

2014年12月—2017年12月收住的KD患儿40例
（KD组），男25例、女15例，年龄（3.32 ± 0.63）岁，均

符合川崎病的诊断标准［3］。排除其他发热性疾病，

如猩红热、葡萄球菌皮肤烫伤样综合征、中毒性休

克综合征、细菌性颈部淋巴结炎、药物超敏反应、EB
病毒感染、腺病毒感染、麻疹、败血症、幼年特发性

关节炎等。40例患儿根据超声心动图的结果分为冠

状动脉受损组（16 例，CAL 组）及非受损组（24例，

NCAL 组）；另收集本院同期健康体检儿童 30 例作

为对照组。纳入的受试对象在性别、年龄一般资料

方面差异无统计学意义，具有可比性（P＞0.05）。
1.2 方法

采集KD患儿急性期（病程的第5~7天）晨起空

腹静脉血５mL，乙二胺四乙酸抗凝，对照组门诊体

检当日采血。标本采集后30 min内离心，分离后血

浆样本-80 ℃冰箱冻存，采用双抗体夹心酶联免疫

吸附试验（ELISA）测定血清 IL⁃34、NT⁃proBNP表达
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水平，ELISA试剂盒购于美国Roche公司，操作步骤

严格按试剂盒说明书进行。并常规进行血常规，超

敏Ｃ反应蛋白（hs⁃CRP）和血沉检查。

1.3 统计学方法

用SPSS19统计软件进行统计学分析，计量资料

结果都以均数±标准差（x ± s）表示，组间差异用方差

分析，LSD法和 SNK法（方差齐性时）、Dunnett’s T3

（方差不齐时）。变量间的相关分析采用Pearson相
关分析。P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 IL⁃34和NT⁃proBNP的水平测定结果及比较

IL⁃34在KD患者急性期血清中较正常对照组显

著增高，差异均有统计学意义（P＜0.05，表 1）；不同

组间（CAL组/NCAL组）IL⁃34 水平的差异有统计学

意义［（31.319 ± 3.188）pg/mL vs.（138.376 ± 17.030）

pg/mL，P＜0.05］。NT⁃proBNP在川崎病患者急性期

血清中表达较正常对照组显著增高，差异均有统

计学意义（P＜0.05，表 1）；不同组间（CAL组/NCAL
组）NT ⁃ proBNP 水 平 的 差 异 有 统 计 学 意 义

［（503.393 ± 146.806） ng/L vs. （1 022.723 ±
205.942）ng/L，P＜0.05］。
2.2 KD患者急性期IL⁃34水平和临床各指标（血沉和

hs⁃CRP、白细胞、血小板、NT⁃proBNP等）相关性分析

将KD患者急性期血清 IL⁃34水平和临床病例

资料进行相关性分析，发现 IL⁃34 和 hs⁃CRP存在显

著的相关性（r=0.531，P < 0.001），KD患者急性期血

清 IL⁃34水平与NT⁃proBNP相关性分析，发现 IL⁃34
与 NT ⁃ proBNP 表达水平也具有一定相关性（r=
0.781，P < 0.001）；与血沉 ESR（r=0.302，P=0.058）、

白细胞（r=0.299，P=0.061），血小板（r=0.099，P=
0.544），均未见明显相关性。

与对照组比较，*P < 0.001。

表1 两组 IL⁃34和临床急性炎性指标的比较 （x ± s）

组别

对照组

KD组

n

30
40

IL⁃34（pg/mL）
05.572 ± 1.513
74.142 ± 54.210*

WBC（×109/L）
09.031 ± 2.659
17.630 ± 2.532

NT⁃proBNP（ng/L）
119.706 ± 26.795
711.125 ± 308.887*

hs⁃CRP（mg/L）
05.003 ± 2.595
95.854 ± 30.763*

ESR（mm）
07.267 ± 2.333
51.800 ± 10.451

血小板（×109/L)
100.547 ± 50.341
175.350 ± 59.068

3 讨 论

KD目前诊断主要依靠临床表现，缺乏特异性的

诊断方法，容易误诊误治，其最大危害为并发CAL，
导致冠状动脉血栓形成、狭窄、闭塞、瘘、内膜增厚、

动脉重塑、动脉瘤以及瘢痕形成，甚至猝死。伴有

CAL者急性期后的很长时间内存在持续的轻度炎症

反应［4］、血管内膜增厚、血管内皮细胞功能障碍、氧化

应激及血脂异常等［4-5］有可能是远期动脉粥样硬化的

危险因素。有学者认为<40岁成人急性冠状动脉综

合征中来自KD冠状动脉瘤的占5%［1］。因此，早期诊

断是关键，积极探索一种简便有效，特异性、敏感度

强的诊断方法显得分外重要。

本研究结果显示KD患者急性期血清 IL⁃34水

平明显高于健康对照组（P＜0.001），CAL组明显高

于NCAL组。IL⁃34是由241个氨基酸组成二聚体蛋

白，内皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞、神经、肝脏、

肠上皮细胞等在特定条件下均可分泌 IL⁃34，其广泛

表达于人体组织，包括心脏、脑、肺、肝、肾、脾、胸

腺、睾丸、卵巢、小肠、前列腺及结肠，最丰富的是脾

脏［2］。IL⁃34与M⁃CSF相似，通过与集落刺激因子1受
体（CSF⁃1R）结合，使细胞外信号调节激酶⁃1及激酶

⁃2磷酸化，刺激单核⁃巨噬细胞系统增殖与分化，近

年来研究表明 IL⁃34和多种自身免疫性疾病以及炎

症性疾病密切相关，如类风湿关节炎、溃疡性结肠

炎、干燥综合征、系统性红斑狼疮、冠心病等。

Chemel等［6］认为在类风湿关节炎患者 TNF⁃α和 IL⁃
1β通过NF⁃κB和 JNK通路途径呈剂量⁃时间依赖性

刺激 IL⁃34生成；Stephanie 等［7］认为，在炎症性肠病

患者固有层和肠上皮细胞TNF⁃α通过NF⁃κB途径刺

激 IL⁃34的生成水平，有研究认为，IL⁃34参与干燥综

合征和系统性红斑狼疮的发病机制［8-9］。在冠心病

患者中，IL⁃34与冠状动脉狭窄严重程度有关，且与

炎症指标C反应蛋白呈显著正相关［10］。刘庆艳等［11］

认为 IL⁃34可能通过调控巨噬细胞对脂蛋白的摄取

功能而参与调控动脉粥样硬化的发生、发展。目

前，还没有 IL⁃34在川崎病方面的相关报道。

本研究还发现 IL⁃34和NT⁃proBNP、hs⁃CRP的水

平呈正相关。KD患儿即使没有CAL也会出现心肌

细胞肥大、变性、排列杂乱及间质纤维化等微循环

障碍，合并CAL组的心肌细胞损伤不仅与冠脉系统

的大血管病变有关，还可能与末梢小冠脉狭窄引起

的微循环障碍有关，本研究也提示NCAL组、CAL组

和对照组相比，NCAL组和 CAL组相比NT⁃proBNP
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均有显著性差异，提示NT⁃proBNP能够反映KD的

冠脉损害程度，同卢慧玲等［12］报道一致；Hs⁃CRP是

肝细胞合成的一种急性时相蛋白，能够反映疾病的

严重程度，如果呈现强阳性提升病情严重，并且常

预示预后不良，其具有激活补体和促进粒细胞及巨

噬细胞的吞噬作用，导致血管渗透性增加和血管炎

性反应，同张春雨等［13］报道 hs⁃CRP水平能够反映

KD的冠脉损害程度［14］；但是，本研究发现 IL⁃34和血

沉、白细胞计数、血小板无明显相关性，这可能是由

于血沉受影响的因素多，如饮食或抽血后放置时间

过长；白细胞的高低与血管炎症程度密切相关，但

是若白细胞减少常常提示病情严重，预后不佳；KD
患儿的血小板多在病程的第 2周开始上升，但是少

数KD患儿可以出现血小板减少，需注意KD并发

KD休克综合征或噬血细胞综合征可能，后者病情

凶险，预后差。所以，不能简单以血沉、血小板、白

细胞等实验数据来反映冠脉病变的严重程度。

综上所述，本文推测 IL⁃34在KD急性期中可能

通过诱导单核⁃巨噬细胞增殖与分化；同时通过体内

复杂的体液免疫或细胞免疫网络促进促炎因子，促

进多种细胞因子等的生成和分泌，使NT⁃proBNP、hs⁃
CRP表达上调，参与KD血管炎症反应的发生发展。

因此，认为 IL⁃34和NT⁃proBNP、hs⁃CRP一样［12-13］，可

能作为诊断KD的一项指标之一，并且可能对预测

KD冠状动脉病变有一定指导作用，为KD的远期预

后提供一定预测价值，当然，由于本研究样本量偏小，

尚未研究组织中 IL⁃34 表达情况，也没有研究治疗前

后 IL⁃34的变化，这些都有待于增加样本量，以及建立

动物模型、细胞水平进行相关基础实验，以进一步探

讨IL⁃34在KD发病机制中的作用。
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