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川崎病患儿血清酸性鞘磷脂酶、钙调神经磷酸酶水平和 
炎症因子表达的相关性以及与免疫球蛋白 

治疗效果的关系研究
张俊民，许爱平，赵利平，代宝春，张　娟（邯郸市中心医院儿科，河北邯郸  056000)

摘　要：目的　探讨川崎病（kawasaki disease，KD）患儿血清酸性鞘磷脂酶（acid sphingomyelinase，ASM）、钙调神

经磷酸酶（calcineurin，CaN）水平和炎症因子表达的相关性以及与免疫球蛋白治疗效果的关系研究。方法　选择 2017
年 2 月～ 2020 年 3 月邯郸市中心医院收治的 196 例 KD 患儿（KD 组）和 198 例健康体检儿童（对照组）为研究对

象。检测所有儿童血清 ASM，CaN 及炎症因子 [ 白细胞介素（interleukin ，IL）-2，C 反应蛋白（C-reactive protein，
CRP），白细胞介素（interleukin ，IL）-6，肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α] 水平。分析血清 ASM，

CaN 水平与 IL-2，CRP，IL-6，TNF-α 的相关性。根据静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）治疗

反应性将 KD 患儿分为 IVIG 反应组（n=165）和 IVIG 无反应组（n=31），分析 IVIG 治疗效果的影响因素。结果　KD
组患儿血清 ASM（3.31±0.75nmol/L），CaN（2.52±0.62ng/ml），IL-2（3.65±0.95pg/ml），CRP（31.15±5.34mg/L），

IL-6（85.91±19.75pg/ml），TNF-α（5.19±0.98μg/L）水平均高于对照组（1.05±0.31nmol/L，0.86±0.25ng/ml，0.95±0.23pg/
ml，1.32±0.27mg/L，23.15±6.59pg/ml，2.01±0.34μg/L）, 差异有统计学意义（t=33.715 ～ 41.914，均 P ＜ 0.05）。

Pearson 相关性分析结果显示：血清 ASM，CaN 水平与 IL-2，CRP，IL-6，TNF-α 水平均呈正相关（rASM=0.396 ～ 0.521，
rCaN=0.342 ～ 0.512，均 P ＜ 0.05）。单因素分析结果显示：IVIG 反应组血清 ASM，CaN，CRP 和 IL-6 水平以及发热时

间、中性粒细胞比例和白细胞计数均低于 IVIG 无反应组，差异有统计学意义（t=5.969 ～ 18.252，均 P ＜ 0.05）。多因

素 Logistic 回归分析结果显示：ASM（OR=1.390，95%CI=1.158 ～ 1.669），CaN（OR=1.749，95%CI=1.346 ～ 2.272）
和 CRP（OR=1.865，95%CI=1.358 ～ 2.561）均是 KD 患儿 IVIG 治疗效果的影响因素（均 P ＜ 0.05）。结论　KD 患

儿血清 ASM 和 CaN 水平均异常升高，且血清 ASM 和 CaN 水平升高与机体发生炎症反应、IVIG 治疗无反应有关，检

测血清 ASM 和 CaN 水平有助于评估 KD 病情和 IVIG 疗效。
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Correlation between Serum Acid Sphingomyelinase, Calcineurin Levels and 
Expression of Inflammatory Factors in Children with Kawasaki Disease and 

the Relationship with the Therapeutic Effect of Immunoglobulin
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between serum acid sphingomyelinase (ASM), calcineurin(CAN) levels and 
expression of inflammatory factors in children with Kawasaki disease(KD) and the relationship with the therapeutic effect of 
immunoglobulin. Methods　196 children with KD (KD group) who were treated in Handan Central Hospital from February 
2017 to March 2020 and 198 healthy children (control group) were selected as the study subjects. The levels of serum ASM, CaN 
and inflammatory factors[interleukin (IL)-2, C-reactive protein (CRP), interleukin (IL)-6 and tumor necrosis factor (TNF)-α]
were detected in all children. The correlation of serum ASM and CaN levels with IL-2, CRP, IL-6 and TNF-α were analyzed. 
According to intravenous immunoglobulin therapy (IVIG) treatment response, children with KD were divided into IVIG response 
group (n=165 ) and IVIG non-response group (n=31) treatment response. The influencing factors of IVIG treatment effect were 
analyzed. Results　The levels of serum ASM（3.21±0.75nmol/L）, CaN（2.52±0.62ng/ml）, IL-2（3.65±0.95pg/ml）, 
CRP（31.15±5.34mg/L）, IL-6（85.91±19.75pg/ml）and TNF-α（5.19±0.98μg/L）in KD group were higher than those 
i n  c o n t r o l  g r o u p （ 1 . 0 5 ± 0 . 3 1 n m o l / L ， 0 . 8 6 ± 0 . 2 5 n g / m l ， 0 . 9 5 ± 0 . 2 3 p g / m l ， 1 . 3 2 ± 0 . 2 7 m g / L ，
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23.15±6.59pg/ml，2.01±0.34μg/L）, the differences were statistically significant（t=33.715 ～ 41.914，all P ＜ 0.05）. 
Pearson correlation analysis showed that serum ASM and CaN levels were positively correlated with IL-2, CRP, IL-6 and TNF-α 
levels（rASM=0.396 ～ 0.521，rCaN=0.342 ～ 0.512，all P ＜ 0.05）. Univariate analysis showed that the levels of serum ASM, 
CAN, CRP, IL-6 levels, heating time, neutrophil proportion and white blood cell count in IVIG response group were lower than 
those in IVIG non-response group，the differences were statistically significant（t=5.969 ～ 18.252，all P ＜ 0.05）. 
Multivariate Logistic regression analysis showed that ASM（OR=1.390，95%CI=1.158 ～ 1.669），CaN（OR=1.749，

95%CI=1.346 ～ 2.272）and CRP（OR=1.865，95%CI=1.358 ～ 2.561）were the influencing factors of IVIG treatment 
effectin children with KD (all P<0.05). Conclusion　The serum ASM and CaN levels in children with KD were abnormally 
increased, and the increase of serum ASM and CaN levels were related to the inflammatory reaction in the body and the non-
response to IVIG treatment. The detection of serum ASM and CaN levels is helpful to evaluate the disease of KD and the efficacy 
of IVIG.
Keywords: Kawasaki disease；acid sphingomyelinase； calcineurin； inflammatory response； immunoglobulin

川 崎 病（Kawasaki disease，KD）是 一 种 不 明

原因导致的急性、自限性、发热性、系统性血管炎

症，约 20% ～ 25% 未经治疗的 KD 患儿会发生冠

状动脉病变 [1]。静脉注射免疫球蛋白（intravenous 
immunoglobulin，IVIG）能调节免疫功能，抑制全

身炎症反应，是 KD 治疗的一线用药，可降低冠

状动脉瘤发生率 [2]，但是 IVIG 治疗反应性个体

差异较大，部分患儿对 IVIG 治疗无反应。现有

观点认为免疫系统异常激活、过度炎症反应可能

与 IVIG 治疗无反应有关 [3]。酸性鞘磷脂酶（acid 
sphingomyelinase，ASM）是一种溶酶体糖蛋白，

可将鞘磷脂水解为神经酰胺，ASM 激活与细胞应

激、炎症反应以及血管内皮功能障碍有关 [4]。钙调

神经磷酸酶（calcineurin，CaN）是一种由钙激活的

蛋白磷酸酶，激活后会触发钙信号通路，上调炎症

细胞因子表达，CaN 水平升高与冠状动脉炎症反应

有关 [5]。为了解血清 ASM，CaN 与 KD 的关系以

及在 KD 中的临床应用价值，本研究拟检测 KD 患

儿血清 ASM，CaN 水平，分析其与 KD 患儿炎症反

应和 IVIG 治疗效果的关系，结果报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2017 年 2 月～ 2020 年 3 月邯

郸市中心医院收治的 196 例 KD 患儿（KD 组），

男性 123 例，女性 73 例，年龄 3 ～ 6（4.85±0.49）岁；

体重 11 ～ 28（18.80±6.41）kg；发热时间 2 天～ 15
天，平均 5.69±2.19 天。纳入标准：①符合《川崎

病的诊断、治疗和长期管理 : 来自美国心脏协会的

健康专业人员的科学声明》中相关诊断标准 [6]；②

初次诊断为 KD，处于急性期；③均发病 10 天内接

受 IVIG 联合阿司匹林治疗。排除标准：①复发性

KD；②入组前已经接受 IVIG 治疗；③对 IVIG 治

疗过敏者。另选择同期于我院进行体检的 198 例健

康儿童为对照组，男性 131 例，女性 67 例，年龄

4 ～ 6（4.90±0.42）岁，体重 13 ～ 30（19.63±6.71）

kg；均排除先天性心脏病、遗传病、急慢性感染。

KD 组和对照组儿童监护人均知情同意本研究且签

署同意书，两组性别、年龄、体质量比较差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），本研究获得我院伦理委员

会批准。

1.2　仪器与试剂　Varioskan LUX 多功能酶标仪（美

国赛默飞世尔公司）；酶联免疫吸附试验所用试剂

盒（上海酶联生物科技有限公司）；AU5800 全自

动生化分析仪，DxH800 血细胞分析仪，DxH800
血 细 胞 分 析 仪（ 美 国 贝 克 曼 公 司）；Roller 20 
MicroTEST1 全自动血沉仪（意大利 ALIFAX 公司）；

iE Elite 四维心血管彩超仪（荷兰飞利浦公司）。

1.3　方法

1.3.1　实验室检测：于 KD 患儿入院当日（对照组体

检当日清晨）采集静脉血标本 7ml，分装为 3 管。

其中一管（3ml）室温下静置 30min，离心（室温，

3 000r/min，半径 10cm）10min 分离血清上机检测，

当日未完成检测的样本 -80℃保存。采用 Varioskan 
LUX 多功能酶标仪运用酶联免疫吸附试验检测血清

ASM，CaN，白细胞介素（interleukin，IL）-2，白细

胞介素（interleukin，IL）-6，肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）-α 和 C 反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）水平，AU5800 全自动生化分析仪检

测血清清蛋白（albumins，Alb），丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT） 水 平。另 一 管

（2ml）注入 EDTA 抗凝试管，不经离心处理，采

用 DxH800 血细胞分析仪检测中性粒细胞比例、白

细胞计数（white blood cell count，WBC）、血小板

（blood platelet count，PLT）、血红蛋白（hemoglobin，

Hb）。第三管（2ml）注入含 3.2g/dl 枸橼酸钠试管，

Roller 20 MicroTEST1 全自动血沉仪采用魏氏法测定

红细胞沉降率。所有试剂盒批内和批间变异系数控

制在 5% 以内。飞利浦 iE Elite 四维心血管彩超仪测

量左冠状动脉主干和右冠状动脉内径，测量 3 次，

取平均值，根据公式计算冠状动脉 Z 值，Z 值 =[In
冠状动脉实测值（cm）- β1- β2×In 体表面积（m2）]/
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均方误差值，β1，β2 为冠状动脉的系数 [7]。彩超

由我院超声医学科 2 名 10 年以上工作经验的超声

医师操作完成。

1.3.2　临床治疗：KD 患儿入组后均给口服阿司匹

林肠溶片（Bayer Vital GmbH，规格 100mg/ 片，批

准文号 H20130339）30 ～ 50mg/kg/d，单次静脉滴

注人免疫球蛋白 (pH4)[（国药准字 S20023011，国

药集团上海血液制品有限公司，规格 2.5g(50ml)/ 瓶 ] 
2g/kg/d 治疗。患儿体温恢复正常 3 天后或病程 14
天后，阿司匹林肠溶片剂量逐渐减至 3 ～ 5mg/kg/d，

6 ～ 8 周且冠状动脉恢复正常后停用。

1.3.3　IVIG 治疗反应性判定：初次 IVIG 治疗后仍

持续发热 36h 或以上，或者再度发热归为 IVIG 无

反应组（31 例），体温恢复正常者归为 IVIG 反应

组（165 例）[6]。

1.4　 统 计 学 分 析　SPSS 25.0 进 行 数 据 分 析。

计 量 资 料 均 符 合 正 态 分 布， 仅 少 量 有 轻 微 偏 态

（Kolmogorov-Smirnov 法检验），以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用配对或成组 t 检验 ( 含校正 t 检 
验 )。计数资料以 [n(%)] 表示采用 χ2 检验。ASM，

CaN 与 IL-2，CRP，IL-6，TNF-α 之间相关性采用

Pearson 检验。多因素 Logistic 回归分析 KD 患儿

IVIG 治疗效果的影响因素。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　KD 组与对照组血清 ASM，CaN 及炎症因子

水平比较　见表 1。KD 组患儿血清 ASM，CaN，

IL-2，CRP，IL-6 和 TNF-α 水平均高于对照组，

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1  　　 KD 组与对照组血清 ASM，CaN 及 

　　　　　　　炎症因子水平比较（x±s）

项 目
KD 组

（n=196）
对照组

（n=198）
t P

ASM（nmol/L） 3.31±0.75 1.05±0.31 37.763 0.000

CaN（ng/ml） 2.52±0.62 0.86±0.25 33.715 0.000

IL-2（pg/ml） 3.65±0.95 0.95±0.23 38.197 0.000

CRP（mg/L） 31.15±5.34 1.32±0.27 78.061 0.000

IL-6（pg/ml） 85.91±19.75 23.15±6.59 41.277 0.000

TNF-α（μg/L） 5.19±0.98 2.01±0.34 41.914 0.000

2.2　血清 ASM，CaN 水平与炎症因子的相关性　经

Pearson 相 关 性 分 析 显 示： 血 清 ASM，CaN 水 平

与 IL-2，CRP，IL-6，TNF-α 水 平 均 呈 正 相 关，

差异有统计学意义（rASM=0.482, 0.521, 0.479, 0.396, 
rCaN=0.342, 0.512, 0.465, 0.485, 均 P ＜ 0.05）。

2.3　IVIG 治疗效果影响因素的单因素分析　见

表 2。IVIG 反 应 组 血 清 ASM，CaN，CRP，

IL-6 水平、发热时间、中性粒细胞比例、白细胞

计数均低于 IVIG 无反应组，差异有统计学意义

（t=5.969 ～ 18.252，均 P ＜ 0.05）；两组年龄、性别、

体重、血小板、血红蛋白、红细胞沉降率、清蛋白、

丙氨酸氨基转移酶、左冠状动脉主干 Z 值、右冠状

动脉冠脉 Z 值、IL-2，TNF-α 比较差异均无统计

学意义（均 P ＞ 0.05）。

表 2        IVIG 治疗效果影响因素的单因素分析

项 目
IVIG 治疗效果

χ2/t P
反应组（n=165）无反应组（n=31）

年龄（岁） 4.84±0.41 4.90±0.43 0.742 0.459

男 [n(%)] 101（61.21） 22（70.97） 1.063 0.303

体重（kg） 18.97±6.40 17.87±6.43 0.048 0.962

发热时间（天） 1.27±0.13 3.20±0.69 15.522 0.000

中性粒细胞比例（%） 43.26±10.16 63.52±18.42 5.956 0.000

白细胞计数（×109/L） 7.83±2.46 15.32±4.16 9.711 0.000

血小板（×109/L） 410.12±62.13 409.15±60.77 0.080 0.936

血红蛋白（g/L） 88.26±5.16 89.97±5.43 1.679 0.095

红细胞沉降率（mm/h） 46.12±3.26 46.02±3.19 0.157 0.875

清蛋白（g/L） 27.15±2.15 27.35±2.41 0.466 0.642

丙氨酸氨基转移酶（U/L） 46.12±3.49 45.95±3.27 0.251 0.802

左冠状动脉主干 Z 值 2.51±0.37 2.48±0.32 0.423 0.673

右冠状动脉冠脉 Z 值 2.41±0.32 2.39±0.36 0.313 0.755

ASM（nmol/L） 3.22±0.55 3.81±0.23 9.917 0.000

CaN（ng/ml） 2.45±0.39 2.88±0.23 8.388 0.000

IL-2（pg/ml） 3.78±1.06 4.12±1.11 1.626 0.105

CRP（mg/L） 20.71±4.03 86.72±20.06 18.252 0.000

IL-6（pg/ml） 86.65±13.26 97.93±7.03 6.916 0.000

TNF-α（μg/L） 5.11±0.94 5.39±1.10 1.480 0.140

2.4　IVIG 治疗效果影响因素的多因素 Logistic 回

归分析　回归设计：建立非条件 Logistic 回归模型，

以本研究 KD 患儿资料为样本，以 IVIG 治疗效果

为因变量，以前述单因素分析中 P ＜ 0.10 的指标

为自变量，为提高统计效率并使回归结果清晰，也

考虑到阳性样本量较少，将部分为连续数值的自变

量，按两组总均值进行分段（分层），转化成两分

类变量。各变量赋值均尽可能咨询专业统计人员，

参考应变量危险方向进行赋值，见表 3。回归过程

采用逐步后退法，以进行自变量的选择和剔除，

设定 α 剔除 =0.10，α 入选 =0.05。回归结果：ASM，

CaN，CRP 均是 KD 患儿 IVIG 治疗效果的影响因

素（P ＜ 0.05），见表 4。

3　讨论

川崎病（KD）是一种急性发热性全身性血管
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炎，其发病机制尚不清楚，一般认为是遗传因素、

感染和免疫等多种因素经过复杂相互作用的结果，

其主要病理基础为全身脉管系统炎症反应，大量巨

噬细胞、淋巴细胞、单核 / 巨噬细胞浸润，激活免

疫球蛋白、炎性因子、基质金属蛋白酶等细胞因子，

驱使白细胞、粒细胞迁移浸润于血管炎症部位，引

起脉管炎症症状 [8-9]。多数 KD 患儿病程呈自限性，

但随着 KD 进展，其会导致冠状动脉瘤和血栓栓塞

等严重并发症，因此需要早期诊断和控制疾病进展。

目前控制炎症反应是治疗 KD 的关键，IVIG 作为

治疗 KD 的一线用药，多数患儿经静脉注射免疫球

蛋白（IVIG）治疗后可退热，但仍有 10% ～ 20%
患儿对 IVIG 治疗无反应 [10]，需要额外的抗炎治疗。

IVIG 治疗无反应可增加冠状动脉损伤风险，导致

青少年时期早发动脉粥样硬化、心肌梗死 [11]。现有

研究显示过度炎症反应是 IVIG 治疗无反应的危险

因素 [12]。因此探讨与 KD 炎症反应相关的生物学指

标，有助于评估 KD 患儿 IVIG 治疗效果。
表 3                              赋值设计

变　　量
回归哑变量赋值

1 0

因变量 Y IVIG 治疗效果 无反应 有反应

自变量 X1 CRP ≥ 40mg/L 否

X2 ASM ≥ 3.5nmol/L 否

X3 CaN ≥ 2.65ng/ml 否

X4 发热时间 ≥ 2 天 否

X5 中性粒细胞比例 ≥ 50% 否

X6 白细胞计数 ≥ 10×109/L 否

X7 IL-6 ≥ 92pg/ml 否

表 4　   IVIG 治疗效果影响因素的多因素 Logistic 
　　　　　  　　　　　回归分析结果

类别
回归
系数

标准
误差

Wald 卡方 P OR
OR  95%
置信区间

常数 － 0.076 0.034 4.949 0.026 - -

CRP 0.623 0.162 14.855 0.000 1.865 1.358 ～ 2.561

ASM 0.329 0.093 12.479 0.000 1.390 1.158 ～ 1.669

CaN 0.559 0.134 17.528 0.000 1.749 1.346 ～ 2.272

酸性鞘磷脂酶（ASM）是鞘脂类代谢的关键酶，

位于染色体 11p15.1-11p15.4，通过水解鞘磷脂生成

神经酰胺、神经鞘氨醇等活性脂类，调节膜结构和

信号转导 [13]。ASM/ 神经酰胺信号通路具有介导炎

症反应和细胞凋亡的作用，在动脉粥样硬化、心力

衰竭等心血管疾病发病过程中扮演重要角色 [14]。现

有研究显示 ASM/ 神经酰胺信号通路活化可抑制内

皮型一氧化氮合酶磷酸化，增加血管环超氧阴离子

含量，进而导致动脉内皮功能障碍 [15]。ASM 还可

调节辅助性 T 淋巴细胞 2（helper T lymphocyte 2，

Th2）细胞因子释放，ASM 激活可引起 Th2 细胞分

化，Th2 细胞因子白细胞介素 -5 释放，加重局部

炎症反应 [16]。本研究发现 KD 患儿血清 ASM 水平

明显高于对照组，IVIG 反应组血清 ASM 水平明显

低于 IVIG 无反应组，多因素 Logistic 回归分析结

果显示 ASM 是 KD 患儿 IVIG 治疗效果的影响因

素之一，以上结果共同说明血清 ASM 水平升高与

KD 发病以及 IVIG 治疗效果有关。分析原因为：

KD 脉管炎症反应可刺激 ASM 激活和易位，导致

神经酰胺释放，ASM/ 神经酰胺信号通路激活后进

一步调节细胞因子释放，放大炎症反应，并促使细

胞凋亡 [17]，加速 KD 病情进展，导致 IVIG 治疗无

反应。本研究相关性分析结果也显示血清 ASM 水

平与 IL-2，CRP，IL-6，TNF-α 均呈正相关，说明

ASM 可能通过诱导或加重炎症反应，导致 KD 患

儿对 IVIG 治疗无反应。

钙调神经磷酸酶（CaN）是一种 Ca2+/ 钙调蛋

白依赖性丝氨酸 / 苏氨酸蛋白磷酸酶，在心肌细

胞、神经细胞、骨骼肌细胞、淋巴细胞等不同类型

细胞中广泛表达，参与细胞增殖分化、突触传递和

神经递质释放，T 细胞活化、线粒体功能障碍、炎

症反应和蛋白质糖基化等病理生理过程 [18-19]。现有

研究发现细胞内 Ca2+ 信号传导通路异常是 KD 易感

的主要影响因素，游离胞质 Ca2+ 的浓度增加可导

致 T 细胞中 CaN 过度活跃，继而激活 T 细胞，导

致单核细胞 / 巨噬细胞过度分泌白细胞介素 -1β 和

TNF-α，诱导脉管炎症反应，该炎症反应进一步诱

导尾加压素 -2 信号传导，加速血管内皮细胞凋亡 [20]。 
本研究发现 KD 患儿血清 CaN 水平明显升高，且

CaN 是 IVIG 治疗效果的影响因素。分析可能的机

制为：在应激刺激下细胞内 Ca2+ 浓度升高，T 细胞

中 CaN 被激活，激活的 CaN 使活化 T 细胞核因子

（nuclear factor of active T cells，NFAT）去磷酸化，

调节 NFAT 靶基因转录，介导黏附分子和促炎细胞

因子表达 [21]，进而促使炎症细胞浸润，加剧血管

炎性损伤，导致 IVIG 治疗无反应。另外，CaN 亚

基 B 与线粒体结合可增加细胞中 Ca2+ 浓度和 CaN
活性，促使半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 和 TNF-α
表达，介导炎症反应 [22]，影响 IVIG 治疗效果。本

研究相关性分析结果也显示 CaN 与 KD 患儿血清

炎症因子有关，说明 CaN 可能通过介导脉管炎症

反应导致 IVIG 治疗无反应的发生。本研究 Logistic
回归分析结果显示 CRP 与 IVIG 治疗无反应存在密

切关系，亦佐证了炎症反应与 IVIG 治疗无反应的 
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关系。

综上，KD 患儿血清 ASM，CaN 水平均升高，

且 ASM，CaN 与 IVIG 治疗效果有关。ASM，CaN
可能通过诱导炎症反应参与 IVIG 治疗无反应的发

生。临床可通过检测血清 ASM，CaN 水平变化，

辅助判断 KD 患儿 IVIG 治疗反应性，及时调整治

疗策略，改善患儿预后。本研究局限性在于未分析

ASM，CaN 与 KD 患儿冠状动脉损伤之间的关系，

望在以后研究中进行分析。
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