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  摘 要:目的 探索血清焦孔素蛋白D(GSDMD)、血管紧张素转化酶2(ACE2)在小儿川崎病(KD)患儿中

的表达水平及临床意义。方法 收集2020年1月至2022年1月该院诊治的90例KD患儿为KD组,根据KD
患儿是否发生冠状动脉损伤(CAL),将KD组分为CAL组(32例)和非CAL组(58例),选取同期因急性呼吸

道感染发热住该院的患儿50例为发热对照组,另选取同期该院儿外科行择期手术的腹股沟斜疝患儿50例为

对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清GSDMD、ACE2水平。Pearson相关分析血清GSDMD、ACE2与临

床指标的相关性。多因素Logisitic回归分析KD患者发生CAL的影响因素。受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清GSDMD、ACE2对KD患儿发生CAL的诊断价值。结果 KD组血清GSDMD、ACE2水平高于发热对

照组和对照组,差异有统计学意义(均P<0.05)。相比于非CAL组,CAL组KD患儿发热持续时间、丙种球蛋

白治疗时间、红细胞沉降率、血小板计数、C反应蛋白、GSDMD、ACE2水平均明显较高,而血钠、白蛋白明显较

低,差异有统计学意义(均P<0.05)。Pearson相关分析结果,KD组患儿血清GSDMD、ACE2水平与发热持

续时间、丙种球蛋白治疗时间、红细胞沉降率、血小板计数、C反应蛋白呈正相关
 

(均P<0.05),与血钠、白蛋白

呈负相关(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清GSDMD、ACE2升高是影响KD患儿发生

CAL的独立危险因素。ROC曲线分析结果显示,血清GSDMD、ACE2两项联合检测KD患儿发生CAL的曲

线下面积(AUC)及其95%CI 为0.918(0.868~0.949),明显大于血清GSDMD、ACE2单项检测的AUC及其

95%CI[依次为0.838(0.789~0.887)、0.865(0.811~0.912)],差异有统计学意义(Z=5.116、4.217,均P<
0.05)。结论 血清GSDMD、ACE2两项联合检测对于KD患儿发生CAL具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

Gasdermin
 

D
 

(GS-
DMD)

 

and
 

angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

2
 

(ACE2)
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD).Methods A
  

to-
tal

 

of
 

90
 

children
 

with
 

KD
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

collected
 

as
 

KD
 

group.According
 

to
 

whether
 

the
 

children
 

with
 

KD
 

had
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

(CAL),the
 

KD
 

group
 

was
 

di-
vided

 

into
 

CAL
 

group
 

(32
 

cases)
 

and
 

non-CAL
 

group
 

(58
 

cases),and
 

50
 

children
 

with
 

fever
 

due
 

to
 

acute
 

re-
spiratory

 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

fever
 

control
 

group.An-
other

 

50
 

children
 

with
 

oblique
 

inguinal
 

hernia
 

who
 

underwent
 

elective
 

surgery
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
The

 

correlation
 

between
 

serum
 

GSDMD,ACE2
 

and
 

clinical
 

indicators
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.
Multivariate

 

Logisitic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CAL
 

occurrence
 

in
 

KD
 

pa-
tients.The

 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

for
 

CAL
 

in
 

children
 

with
 

KD
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

levels
 

in
 

KD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

fever
 

control
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
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P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-CAL
 

group,the
 

fever
 

duration,gamma
 

globulin
 

treatment
 

time,erythro-
cyte

 

sedimentation
 

rate,platelet
 

count,C
 

reactive
 

protein,GSDMD
 

and
 

ACE2
 

levels
 

of
 

KD
 

children
 

in
 

the
 

CAL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher,while
 

the
 

blood
 

sodium
 

and
 

albumin
 

were
 

significantly
 

lower,with
 

statistical
 

significance
 

(all
 

P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

levels
 

in
 

KD
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

fever
 

duration,gamma
 

globulin
 

treatment
 

time,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,platelet
 

count
 

and
 

C
 

reactive
 

protein
  

(all
 

P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

blood
 

sodium
 

and
 

albumin
 

(all
 

P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

ser-
um

 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

development
 

of
 

CAL
 

in
 

KD
 

children.ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

95%CI
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

for
 

CAL
 

in
 

KD
 

children
 

were
 

0.918(0.868-0.949).The
 

AUC
 

and
 

95%CI
 

of
 

serum
 

GS-
DMD

 

and
 

ACE2
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

[0.838(0.789-0.887)
 

and
 

0.865(0.811-0.912),respectively],and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=5.116,4.217,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

GSDMD
 

and
 

ACE2
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

CAL
 

in
 

children
 

with
 

KD.
Key

 

words:Kawasaki
 

disease; Gasdermin
 

D; angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

2; coronary
 

artery
 

le-
sions

  川崎病(KD)是儿童较为常见的皮肤黏膜淋巴结

综合征[1]。KD主要表现为不明原因的持续发热,口
唇及口腔黏膜受损,病理上表现为全身性血管炎症,
可引起冠状动脉损伤(CAL),发展为持续性动脉瘤和

冠状动脉扩张,危及患儿生命[2]。深入研究KD患儿

疾病机制,寻找能够评估CAL发生的血清标志物,对
于患儿临床早期诊治具有重要意义。焦孔素蛋白D
(GSDMD)属于焦孔素蛋白家族成员,是细胞焦亡途

径中的关键执行分子。有研究表明,GSDMD通过调

控免疫细胞的死亡及白细胞介素1β等炎症因子的释

放,促进动脉粥样硬化、糖尿病心肌病等心血管疾病

疾病的进展[3-4]。血管紧张素转化酶2(ACE2)是一种

血管紧张素转化酶,主要表达于内皮细胞、心肌细胞

及心肌成纤维细胞,参与调节一氧化氮的释放及血管

内皮功能[5]。近年来发现,KD患儿血管内皮损伤后

能够促进ACE2释放到血清中,是潜在的KD血管损

伤的生物标志物[6]。目前 KD 患儿血清 GSDMD、

ACE2表达及与CAL的关系尚不清楚。本研究通过

检测KD患儿血清GSDMD、ACE2水平,探讨二者在

评估KD患儿发生CAL的临床价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2022年1月本

院诊治的90例KD患儿为KD组,根据KD患儿是否

发生CAL,将KD组又分为CAL组(32例),非CAL
组(58例)。纳入标准:(1)KD诊断符合美国心脏病

学会《川崎疾病诊断指南》标准[7];(2)超声心动图中

存在冠状动脉瘤或冠状动脉扩张则诊断为CAL,冠状

动脉扩张的标准:患儿年龄<3岁时冠状动脉内径>
2.5

 

mm;3~9岁时冠状动脉内径>3.0
 

mm;>9~14

岁时冠状动脉内径>3.5
 

mm;(3)患儿病情处于急性

期;(4)首次诊治,既往无丙种球蛋白等治疗史;(5)临
床资料完整。排除标准:(1)合并渗出性结膜炎、渗出

性咽炎等;(2)合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍;
(3)接受免疫抑制剂或糖皮质激素等治疗;(4)合并肺

炎等感染性疾病。KD组男48例、女42例,年龄7个

月至7岁,平均(3.32±0.78)岁。选取同期因急性呼

吸道感染发热住本院的患儿50例为发热对照组,其
中男27例、女23例,年 龄6个 月 至11岁,平 均

(3.45±0.69)岁,均无心血管疾病。另选取同期本院

儿外科行择期手术的腹股沟斜疝患儿50例为对照

组,其中男28例、女22例,年龄7个月至12岁,平均

(3.76±0.75)岁。3组性别、年龄比较,差异无统计学

意义(均P>0.05)。该研究经医院伦理委员会批准,
患儿家属对本研究知情并签字。

1.2 方法
 

1.2.1 检测方法 收集KD组和发热对照组患儿入

院即刻治疗前,对照组患儿入院后次日清晨空腹静脉

血3
 

mL,室温静置1
 

h后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
分离上层血清待测。采用酶联免疫吸附试验检测血

清GSDMD、ACE2水平。GSDMD酶联免疫吸附试

验试剂盒购自上海梵态生物 科 技 公 司,货 号 FT-
P37283R。ACE2酶联免疫吸附试验试剂盒购自上海

联祖生物科技公司,货号LZ-E028872。严格按照试

剂盒说明书进行操作。

1.2.2 观察指标 收集所有研究对象性别、年龄、发
热持续时间、丙种球蛋白治疗时间等临床资料。留取

KD组患儿入院后即刻外周血。采用Sysmex公司的

XE血球分析仪检测白细胞计数、中性粒细胞百分比
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及血小板计数。采用TEST1型自动红细胞沉降速率

仪(意大利ALIFAX公司)分析红细胞沉降率。采用

瑞士罗氏公司Roche
 

Cobasp612全自动生化分析仪

及配套试剂检测C反应蛋白、血红蛋白、血钠、丙氨酸

氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、白
蛋白、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、三酰甘油及总胆

固醇。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS26.0进行数

据分析。正态性分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验,3组比较采用F 检验,进
一步两两比较采用LSD-t检验。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。Pearson相关分

析KD患儿血清GSDMD、ACE2水平与临床指标的

相关性分析。多因素Logisitic回归分析 KD患者发

生CAL的影响因素。受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清GSDMD、ACE2对KD患儿发生CAL的诊断

价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清GSDMD、ACE2水平比较 3组血清

GSDMD、ACE2水平比较,差异有统计学意义(均P<
0.05)。KD组血清GSDMD、ACE2水平高于发热对

照组和对照组,差异有统计学意义(均P<0.05)。见

表1。

2.2 CAL组与非CAL组临床资料比较 相比于非

CAL组,CAL组KD患儿发热持续时间、丙种球蛋白

治疗时间、红细胞沉降率、血小板计数、C反应蛋白、

GSDMD、ACE2水平均明显较高,而血钠、白蛋白明

显较低,差异有统计学意义(均P<0.05)。见表2。
表1  各组血清GSDMD、ACE2水平比较(x±s,μg/L)

组别 n GSDMD ACE2

KD组 90 7.14±1.28 7.79±1.43

发热对照组 50 1.35±0.27* 2.65±0.57*

对照组 50 0.58±0.12*# 1.21±0.25*#

F 1
 

134.38 780.86

P <0.05 <0.05

  注:与KD组比较,*P<0.05;与发热对照组比较,#P<0.05。

2.3 KD患儿血清GSDMD、ACE2水平与临床指标

的相关性分析 Pearson相关分析结果,KD组患儿血

清GSDMD、ACE2水平与发热持续时间、丙种球蛋白

治疗时间、红细胞沉降率、血小板计数、C反应蛋白呈

正相关
 

(均P<0.05),与血钠、白蛋白呈负相关(均

P<0.05)。见表3。

表2  CAL组与非CAL组临床资料比较(n/n或x±s)

参数 非CAL组(n=58) CAL组(n=32) t/χ2 P

性别(男/女) 30/28 18/14 0.170 0.680

年龄(岁) 3.61±1.22 3.80±1.25 0.701 0.485

发热持续时间(d) 7.13±1.15 10.26±1.58 10.788 <0.001

丙种球蛋白治疗时间(d) 7.04±1.06 9.17±1.23 8.615 <0.001

白细胞计数(×109/L) 14.45±6.12 15.08±6.51 0.457 0.649

中性粒细胞百分比(%) 53.45±14.83 56.33±13.69 0.906 0.368

血红蛋白(g/L) 106.21±10.59 103.98±11.44 0.929 0.355

红细胞沉降率(mm/h) 62.32±10.11 69.63±13.56 2.901 0.005

血钠(mmol/L) 137.52±4.23 126.38±3.91 12.278 <0.001

血小板计数(×109/L) 296.76±34.90 347.12±44.11 5.956 <0.001

C反应蛋白(mg/L) 19.76±5.70 36.23±6.82 12.225 <0.001

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 45.65±8.85 48.22±7.90 1.369 0.175

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 33.78±6.21 36.57±7.14 1.934 0.056

乳酸脱氢酶(U/L) 298.76±76.10 309.43±80.21 0.625 0.534

白蛋白(g/L) 36.35±4.75 34.26±4.61 2.019 0.047

CK-MB(IU/L) 1.61±0.63 1.75±0.65 0.998 0.321

三酰甘油(mmol/L) 1.19±0.41 1.25±0.43 0.653 0.515

总胆固醇(mmol/L) 3.52±0.76 3.55±0.84 0.173 0.863

GSDMD(μg/L) 5.28±1.23 10.51±1.31 18.868 <0.001

ACE2(μg/L) 6.01±1.37 11.02±1.46 16.224 <0.001
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2.4 多因素Logisitic回归分析 KD患者发生CAL
的影响因素 以 KD患儿是否发生CAL为因变量

(1=发生,0=未发生),以血清GSDMD、ACE2为自

变量,以发热持续时间、丙种球蛋白治疗时间、红细胞

沉降率、血小板计数、C反应蛋白、血钠、白蛋白为协

变量,多因素Logistic回归分析结果,血清GSDMD、
ACE2升高是影响KD患儿发生CAL的独立危险因

素。见表4。
表3  KD患儿血清GSDMD、ACE2水平与临床

   指标的相关性

参数
GSDMD

r P

ACE2

r P

发热持续时间 0.551 <0.001 0.601 <0.001

丙种球蛋白治疗时间 0.612 <0.001 0.634 <0.001

红细胞沉降率 0.583 <0.001 0.596 <0.001

血小板计数 0.447 <0.001 0.489 <0.001

C反应蛋白 0.665 <0.001 0.598 <0.001

血钠 0.606 <0.001 0.612 <0.001

白蛋白 0.704 <0.001 0.687 <0.001

表4  多因素Logisitic回归分析KD患者发生CAL
   的影响因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

GSDMD 原值录入 0.471
 

0.119
 

15.666 <0.0011.6021.268~2.022

ACE2 原值录入 0.466
 

0.123 14.354 <0.0011.5941.252~2.028

2.5 血清GSDMD、ACE2对 KD患儿发生CAL的

诊断价值 ROC曲线分析结果显示,血清GSDMD、
ACE2两项联合检测KD患儿发生CAL的曲线下面

积(AUC)及其95%CI 为0.918(0.868~0.949),明
显大于血清 GSDMD、ACE2单项检测的 AUC及其

95%CI[依 次 为 0.838(0.789~0.887)、0.865
(0.811~0.912)],差异有统计学意义(Z=5.116、
4.217,P<0.05)。见图1、表5。

图1  血清GSDMD、ACE2及两项联合检测KD患儿发生

CAL的ROC曲线

表5  血清GSDMD、ACE2对KD患儿发生CAL的

   诊断价值

指标 AUC
 

(95%CI)
约登

指数

最佳

截断值
灵敏度 特异度

GSDMD 0.838(0.789~0.887)0.52610.63
 

μg/L 0.706 0.820

ACE2 0.865(0.811~0.912)0.63811.14
 

μg/L 0.789 0.849

两项联合 0.918(0.868~0.949)0.701 - 0.926 0.775

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  KD是一种常见于儿童的结缔组织病,是由免疫

介导的变态反应性全身性中小血管炎。临床上,KD
主要表现为发热、结膜充血、皮疹及淋巴结肿大等,累
及全身多个系统,其中以心血管系统的损害,特别是

冠状动脉的损害最严重[8]。KD主要依据临床表现进

行临床诊断,目前尚无有效的实验室指标,导致部分

症状不典型的KD患儿漏诊或误诊,错过应用人免疫

球蛋白的最佳时机[9]。深入研究KD疾病机制,对于

评估KD患儿病情及改善预后具有重要意义。

KD发生与先天免疫和适应性免疫的激活,大量

促炎细胞因子的过度释放有关。近年来研究表明,细
胞焦亡在心肌缺血/再灌注损伤及冠心病等心血管疾

病中发挥重要作用[10-11]。GSDMD作为细胞焦亡执

行者,其表达升高能够加重血管内皮细胞炎症反应,
是潜在的KD血清生物标志物[12]。本研究结果显示,

KD组血清GSDMD水平高于发热对照组和对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),并且GSDMD与发热

持续时间、红细胞沉降率、C反应蛋白等临床指标有

关,提示GSDMD参与 KD疾病的发生、发展。单核

细胞/巨噬细胞大量释放的肿瘤坏死因子α等促炎细

胞因子在急性期 KD患儿血管内皮损伤中起着重要

作用[13]。有研究表明,肿瘤坏死因子α能够通过激活

血管内皮细胞炎症小体依赖性半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶1和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3,促进GSDMD
的剪切和激活,诱导白细胞介素-1β和白细胞介素-18
的释放,加重血管炎症反应[14]。本研究结果显示,相
比于非CAL组,CAL组KD患儿GSDMD水平明显

较高,差异有统计学意义(P<0.05),血清 GSDMD
升高是影响KD患儿发生CAL的独立危险因素。有

学者利用干酪乳杆菌细胞壁提取物诱导的 KD小鼠

模型中发现,冠状动脉内皮中的NOD样受体热蛋白

结构域相关蛋白3(NLRP3)炎症小体被显著激活,并
导致白细胞介素1β等促炎因子的分泌增加,诱导冠

状动脉血管内皮细胞凋亡、自噬或焦亡性细胞死亡,
导致CAL的发生,而在利用溶酶体膜稳定剂或抑制

组织蛋白酶B后,抑制NLRP3炎症小体的激活,GS-
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DMD及促炎因子表达明显下调,冠状动脉内皮细胞

膜破裂减轻,缓解冠状动脉的炎症反应程度[14]。
 

ACE2是一种跨膜型锌金属羧肽酶,是 ACE的

同源结构酶,广泛分布于全身大小动脉及静脉内皮细

胞中,在心脑血管疾病中起着重要的病理作用[15-16]。
有研究发现,ACE2是新型冠状病毒的关键受体,参与

促进内皮细胞功能受损,引发炎症风暴[17]。此外,

ACE2与KD的血管内皮损伤有关,KD患儿血管内

皮损伤发生,ACE2可以释放到血清中,通过检测血清

中ACE2的变化可以评估 KD血管损伤的预后[6]。
本研究结果显示,KD组血清ACE2水平高于发热对

照组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05),并且

ACE2与发热持续时间、红细胞沉降率、C反应蛋白等

临床指标有关,表明血清ACE2的上调可能是KD急

性期血管损伤和炎症的重要机制。有研究表明,单核

巨噬细胞的活化可通过髓系分化基因88蛋白依赖性

和非依赖性途径诱导内皮细胞凋亡,激活核因子κB
途径,上调树突状细胞表面Toll样受体4的表达,进
而启动炎症细胞因子转录,介导炎症介质分泌及大量

活性氧等氧自由基的产生,导致血管内皮细胞炎症及

损伤[18-19]。本研究结果显示,相比于非CAL组,CAL
组KD患儿ACE2水平均明显较高,差异有统计学意

义(P<0.05),且血清ACE2升高是影响KD患儿发

生CAL的独立危险因素,表明 ACE2可能参与促进

KD患儿冠状动脉血管内皮损伤。分析其原因,ACE2
水平升高能够促进血小板活化水平,导致KD患儿发

生CAL。有研究表明,KD患儿血管内皮上的ACE2
脱落到血清中,其丧失拮抗血小板的作用,血小板在

血管内皮细胞上聚集,诱导血栓形成,导致血管内皮

损伤,引起冠状动脉的过度扩张和血管瘤的形成[20]。
因此,ACE2可能在KD急性期的炎症反应和血管损

伤中发挥作用,但 ACE2引起CAL发生的具体作用

机制有待今后深入研究。本研究ROC曲线分析结果

显示,血清GSDMD、ACE2两项联合检测KD患儿发

生 CAL 的 AUC 及 其95%CI 为 0.918(0.868~
0.949),灵敏度和特异度分别为0.926、0.775,提示两项

联合检测对于KD患儿发生CAL具有较高的诊断价

值。临床上,可通过检测血清GSDMD、ACE2水平早期

预测、评估KD患儿CAL的情况,同时采取针对性措施

及时干预治疗,以改善患儿临床预后。
综上所述,KD患儿血清GSDMD、ACE2升高,两

者与发热持续时间、丙种球蛋白治疗时间、红细胞沉

降率、血小板计数、C反应蛋白呈正相关,与血钠、白
蛋白呈负相关。血清GSDMD、ACE2升高是影响KD
患儿发生CAL的独立危险因素。但本研究也存在不

足,由于本研究样本量有限,未能对不同CAL程度的

KD患儿血清GSDMD、ACE2水平进行分层分析,并且

未能动态监测治疗过程中两者的动态变化,有待今后设

计前瞻性大样本临床实验进一步研究。
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