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摘  要 

川崎病是一种急性、自限性的全身血管炎症综合征，主要影响5岁以下婴幼儿，现已成为儿童后天获得

性心脏病的最主要原因，其中最严重的并发症是冠状动脉病变，可导致冠状动脉扩张、心肌梗死及猝死。

因此早期诊断尤其重要，可以有效降低患儿冠状动脉病变发生率。近年来对川崎病早期诊断的生物标志

物开展了许多研究，现就相关研究的进展综述如下。 
 
关键词 

川崎病，生物标志物，基因 

 
 

Genetic Susceptibility to Kasasaki Disease 
and Biomarkers for the Clinic Diagnosis 

Chunyu Chen, Ying Jiang, Fengxian Liu, Weitao Zhang, Jianfeng He* 
Department of Cardiology, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education Key 
Laboratory of Child Development and Disorders, National Clinical Research Center for Child Health and 
Disorders, National International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical 
Disorders, Chongqing 
 
Received: Jan. 29th, 2024; accepted: Feb. 23rd, 2024; published: Feb. 29th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Kasasaki disease (KD) is an acute, self-limiting systemic vascular syndrome that mainly occurs in 
infants and children under the age of five years, and has become the leading cause of the acquired 
heart disease in children, which the most serious complication is coronary artery disease, that can 
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lead to coronary dilaton, myocardial infarction and death. So early diagnosis is critically impor-
tant, which can effectively reducing the incidence of coronary artery disease. In recent years, many 
studies have been conducted on biomakers for the early diagnosis of KD. The article reviews the 
progress of the related studies. 
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1. 背景简介 

川崎病(Kasasaki disease, KD)是一种原因不明、临床上以全身血管炎为主要表现的急性发热出疹性疾

病，又称为皮肤黏膜淋巴结综合征(mucocutaneous lymph node syndrome, MLNS)，如若未能得到及时、有

效的治疗，可能会引起动脉血管，尤其是冠状动脉病变的发生发展，包括动脉瘤、动脉狭窄、血栓形成，

甚至是心肌梗死，进而影响成年后的生活质量[1] [2]。自从日本川崎富作医生于 1967 年首次提出该疾病

后，川崎病在世界各国的发病率呈逐年上升趋势。我国作为川崎病的高发地区，其发病率同样显著增加，

现已成为我国后天获得性儿童心脏病的最主要病因[3] [4]。目前的研究尚未能够全面阐明川崎病的病因及

冠状动脉病变的致病机理，且缺乏有效的早期诊断指标以供临床使用，现多依赖于典型的临床表现，并

同时排除其他部分类似表现的疾病，而对于不完全性川崎病则可能因为漏诊或误诊而延误诊治，导致冠

状动脉损伤(coronary artery lesion, CAL)风险增加。目前，川崎病的早期诊断仍是一个挑战，在此背景下，

越来越多的研究致力于寻找特异性高、敏感度高的生物标志物来解决这一问题。 

2. 炎症性标志物 

既往大量的研究发现，KD 患者的血清中存在中多种炎性因子，包括红细胞沉降率(erythrocyte se-
dimentatio, ESR)、白细胞计数、降钙素原(procalcitonin, PCT)以及 C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等
在 KD 急性期均可持续升高，它们在 KD 发生发展中发挥着重要作用[5]。其中 PCT 及 ESR 水平与 IVIG
无反应型川崎病具有明显相关性[6] [7]，白细胞计数的升高程度则与心肌功能障碍密切关联[8]，而 CRP
水平则与疾病严重程度和冠状动脉瘤的发生、发展显著关联[9] [10]。但值得注意的是，它们仅仅是作为

反应炎症活性的常见生物标志物，对 KD 并无特异性，在涉及其他感染、炎症或自身免疫反应等情况下

同样可以升高，因此在疾病的最终诊断过程中应用价值十分有限，必须紧密结合临床实际加以运用。此

外，继发血小板增多症通常发生在发病第一周之后，是炎性反应持续存在的表现，持续性的血小板增多

亦与冠状动脉瘤的发生有关，但其相关性尚不明确[7] [11]。 
目前主流学术认为，KD 是由于环境或是感染因素在遗传易感儿童中触发了免疫介导的炎症级联反

应，激发了患儿的过度免疫反应，但其感染诱因尚未明确，但当下有不同研究考虑到了生态失衡与机体

免疫之间的潜在关系[12]。有研究提出梭杆菌、志贺菌及链球菌可能有助于 KD 的发生发展[13]，而 KD
患儿的粪便样本中，产生热休克蛋白的革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌数量均有所增加，并诱导外周血单

核细胞产生促炎细胞因子[14]。Zeng [15]等人的研究也证实了肠道微生态与 KD 的发生发展密切相关，并

提出口腔微生态失衡可能是川崎病新的致病因素，这些发现表明在未来也应该考虑将炎性指标和微生物
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群之间的关系纳入研究。 

3. 蛋白质标志物 

3.1. 氨基末端脑钠肽前体(N-Terminal Moiety of B-Type Natriuretic Peptide, NT-proBNP) 

NT-proBNP 是目前公认的充血性心力衰竭和冠状动脉疾病诊断的重要生物标志物，其主要成分是由

心室肌细胞分泌的脑钠肽前体经刺激后降解产生的一种肽段[16]，主要成分是由心室肌细胞分泌的脑钠肽

前体经刺激后降解而产生的一种肽段。研究表明[17]，急性 KD 患者普遍累及心肌细胞，因此 NT-proBNP
作为一种潜在生物标志物应用被广泛研究，并应用于冠状动脉损害的早期诊断。一项涵括 6 项研究，共

涉及 279 名 KD 患儿的荟萃分析评估了 NT-proBNP 作为生物标志物，用以区分 KD 与其他发热性疾病的

准确性，结果显示其综合灵敏度为 89%，特异性为 72% [16]。但患儿血清 NT-proBNP 水平呈年龄相关性，

其峰值出现在生后最初数日，在数周内迅速下降，并随着年龄的增长而逐渐消减，因此目前尚无明确的

用以诊断 KD 的确切点值[18]。此外，值得注意的是，NT-proBN 水平的变化并非特异，在其他心脏疾病

中也有升高的趋势，因此使用该指标对 KD 进行辅助诊断时，需警惕其它心脏疾病可能。 

3.2. 凝血栓蛋白(Thrombospondin，TSP-1 和 TSP-2) 

凝血栓蛋白是一个由五种相关基质细胞糖蛋白组成的家族，据其结构及大小分为两组，其中 TSP-1
和 TSP-2 共属一组，参与心血管炎症反应并在血管内皮细胞中维持其结构完整性和功能性，又称为血小

板反应蛋白[19]。Yang [20]等人研究了 71 名 KD 患儿及 57 名正常患儿的血清，发现 KD 患儿血清中 TSP-2
水平增高，而在 IVIG 无反应型患者中则更为明显。当 TSP-2 的阈值为 31.50 ng/mL 时，对急性 KD 患者

IVIG 耐药性方面的预测敏感度和特异度分别为 82.35%和 64.81%。 

3.3. 诱导型一氧化氮合酶(iNOS) 

诱导型一氧化氮合酶(iNOS)由中性粒细胞及单核细胞分泌，在血管损伤过程中起到促进作用[21]。既

往研究发现[22] KD 急性期患儿的血浆 iNOS 水平较对照组显著增高，同时伴有冠状动脉损伤的儿童，其

iNOS 水平亦是明显高于无冠脉损伤组，提示了 iNOS 的表达水平与 KD 的发生发展、冠状动脉损伤程度

及进展相关，对 KD 的诊断及预后有潜在价值。 

4. 表观遗传标志物 

微小核糖核酸(microRNA, miRNA)是一类广泛分布于真核细胞中的内源性、小型非编码 RNA，可通

过诱导转录物降解或是阻断翻译来控制基因的表达，以一种高度稳定的状态存在于人类血液中，在基因

表达、细胞周期调控以及生物体和疾病的发生发展等方面发挥着重要的生物学作用[23]。这为包括 KD 在

内的多种疾病提供了一种新的、极具应用前景的生物标志物。 
现研究已证实了异常表达的 miRNA 与川崎病之间的相关性，但对于 miRNA 调节 KD 发病的详细机

制仍知之甚少。既往研究通过蛋白质组学和 miRNA 分析报告了健康儿童和 KD 患者血清中 miRNA 水平

确实存在明显差异[1]。据报道，大量的 miRNA，如 miR155、miR-21、miR-31、hsa-miR-145-5p、hsa-iR-320a
和 miR-223 等参与了 KD 的病理过程。它们存在于 KD 患者的血清、血小板或免疫细胞中，间接或直接

的调控关系形成复杂的网络，在 KD 进展过程中发挥作用[2]。其中 Liu [24]等人确定了 miRNA-197-3p 在

KD 患者心血管内皮细胞损伤机制中的调节作用，并发现金属蛋白酶组织抑制剂-3 (tissue inhibitor of 
metallproteinase-3, TIMP3)是 miRNA-197-3p 的作用靶点，其赋予了 KD 的致病性。他们经细胞增殖测定

发现，KD 患者血清可以抑制人冠状动脉内皮细胞(human coronary artery endothelial cells, HCAECs)的增
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殖，而 KD 患者血清中 miR-197-3p 的高表达，证明了 KD 对于心血管系统的损伤以及 miR-197-3p 与 KD
发病机制之间的相关性，这在表达 miR-197-3p 模拟物的细胞显示出的低生存力和表达 miR-197-3p 抑制

剂的细胞显示出的高生存力这一点上也得到证实。TIMP3 是 TIMP 家族的四个成员之一，它抑制细胞外

基质(ECM)的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)的依赖性降解[25]。ECM 对正常的生理活动

至关重要，如血管生成、伤口愈合、组织重塑和形态发生，然而与 TIMPs 相关的 ECM 异常调节会导致

各种组织损伤，包括血管疾病，尤其是心血管疾病。Liu 等人[24]通过使用 IPA 软件和双荧光素酶报告基

因，将 TIMP3 鉴定为 miR-197-3p 的预测靶标，这在发现 miR-197-3p 在转录和蛋白质水平上都诱导 TIMP3
的下调后得到验证，同时发现了 HCAECs 中与 TIMP3 密切相关的损伤性生物标记物水平显著增加，这表

明了 HCAECs 中 miR-197-3p/TIMP3 信号通路的异常表达可能是导致 KD 患者心血管内皮损伤的关键因

素，为 KD 治疗提供了一个可行的治疗机制和靶点。 
目前所发现的其他几种 miRNA 也已被证实可以触发细胞凋亡，亦或是阻碍血管内皮细胞增殖，例如

miR-186 作为启动子参与 SMAD6 和 MAPK 途径，从而触发内皮细胞凋亡[26]，类似的，miR-125-5p 通

过 MKK7 和 Caspase-3 途径启动内皮细胞凋亡[27]，而 miR-27b 在 SAMD7 的促进作用下水平升高，从而

导致 TGF-β通路及相应的内皮细胞增殖及迁移受到抑制[28]。Chu [29]等人通过研究揭示了在 KD 病理状

态下，骨髓来源的血细胞被激活，向血清中释放更多的 miR-223，并导致血管内皮细胞和平滑肌细胞中

miR-223 水平增加，这可能作为一种新的内分泌遗传信号，调控下游基因表达，促进血管细胞凋亡亦或

是增殖受损，最终导致血栓形成和动脉瘤。He 等人[30]则发现 miR-483 在 KD 患者的血清中水平降低，

而这种 miRNA 靶向结缔组织生长因子(connective tissue growth factor, CTGF)的非翻译区。CTGF 是一种

与冠状动脉的重塑和纤维化有关的因子，KD 患者血清可下调 KLF4-miR-483 通路，引起 CTGF 的表达上

调，促进内皮间充质转化(Endothelial-mesenchymal transition, EndoMT)，可能导致 KD 患者的冠状动脉异

常，而他汀类药物则可以通过恢复 KLF4-miR-483 的表达使处于急性期的 KD 患者受益[31]。 
此外，miRNA 也与 KD 的预后结果及严重程度有关。在一项涉及 102 名 KD 患者和 80 名健康对照

者的研究中发现，与普通 KD 患者相比，在 IVIG 无反应型 KD 患者中 miR-200c 和 miR-371-5p 水平显著

更高。这不仅反映了这两个 miRNA 对 KD 的诊断能力，可以作为 KD 的生物标志物和治疗靶点，同时也

反映了在不同严重程度 KD 患者间的分离现象，可以用其进行病情预测[32]。 

5. 基因标志物 

鉴于在不同种族和家庭间 KD 发病率的差异，遗传易感性现已经成为了 KD 一大研究热点。经流行

病学调查显示，世界各地人群中以日本、韩国、台湾和美国的亚洲种族的发病率占据最高位[4]。既往报

道指出，日本川崎病患儿其手足患病几率是普通人群的 10 倍，而双亲有川崎病史的儿童患病几率是普通

人群 2 倍[33]。这种在不同人种、不同家系之间的显著差异表明，基因可能在 KD 的发生发展过程中发挥

了重要作用。 
随着全基因组关联研究(GWAS)的开始，对 KD 进行了大量的相关基因研究，这些研究不仅对川崎病

的遗传关系进行了探讨，也对其致病机理有了新的认识，为个性化用药铺平道路。Onouchi 等人[34]对 79
个 KD 患儿家庭进行了研究，并分析了 75 对兄弟姐妹，鉴定了 10 个具有正连锁的染色体位点，其中 12q24
区域显示了最显著的连锁证据。 

ITPKC 作为肌醇 1,4,5-三磷酸 3-激酶(ITPK)的三种同工酶之一，可以磷酸化第二信使 IP3 而发挥重要

作用。ITPKC 通过活化 T 细胞的 Ca2+/核因子(NFAT)通路对 T 细胞的激活具有负性调节功能[35]。Onouchi 
[36]等人在 2008 年首次发现并报道了在日本和美国儿童中，染色体 19q13.2 上的 ITPKC 单核苷酸多态性

(SNPs)与 KD 易感性和冠状动脉损伤风险相关(rs28493229)，此后接连被发现的其它相关变体还有 SNP 
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rs2720378 和 rs2290692。ITPKC 的多态性可能引起 T 细胞活化增加，进而促进白细胞介素 2 (IL-2)分泌。

这种多态性可能会引起 T 细胞表达延长，增加血管内皮细胞损伤风险，进而影响病情及冠脉损伤风险[37]。 
CASP3 是活化诱导细胞凋亡途径中的一部分,对未成熟细胞进行凋亡。它通过切割凋亡 T 细胞中的 1

型肌醇 1,4,5-三磷酸受体，从而作为 Ca2+/NFAT 途径的正调节因子[36]。Onouchi 等人[38]于 2010 年对

4q35 区间内可能存在的候选基因进行了研究，以期发现一种新的易感基因，成功发现并报道了 caspase-3 
(CASP3)基因中的多个变体在日本及欧美受试者中均与 KD 显著关联。他们发现，位于 CASP3 的 5’非翻

译区的一个常见相关 SNP (rs113420705)的 G-A 替代，使得 NFAT 与 SNP 附近 DNA 序列结合下降，导致

CASP3 基因的转录下调。这抑制了 T 细胞凋亡使得其持续活化，从而使川崎病易感性上调。但是，在日

本及美国人群中，并没有发现CASP3多态性与冠脉损伤风险或是 IVIG治疗反应之间的显著关联[39] [40]。
这表明 CASP3 的多态性影响 KD 易感性，可能并不影响其进展与结果。 

但随后在 Onouchi 的另一项研究中[41]，发现 ITPKC (rs28493229)和 CASP3 (rs113420705)中的这两

个功能性 SNPs 的易感等位基因在 IVIG 无反应型患者中显示出过度表达的趋势。通过联合分析验证了

ITPKC 和 CASP3 的等位基因或基因型增加了 IVIG 无反应和 CAL 形成的风险，这可能是两种基因间的

协同作用。随后对于台湾人群的研究[42]也证实了 ITPKC (rs28493229)和 CASP3 (rs113420705)与 KD 及

CAL 形成的相关性。 
通过对日本、台湾、韩国和亚洲人群的全基因关联研究发现，B 淋巴细胞酪氨酸激酶(B lymphoid 

tyrosine kinase, BLK) SNPs 也与川崎病具有密切联系[23]。BLK 是一种 SRC 激酶家族成员之一，具有酪

氨酸蛋白激酶活性，主要在 B 淋巴细胞系中表达，参与免疫细胞发育、迁移、增殖等生理过程中的信号

转导。通过对日本[43]及台湾[44]两个独立开展全基因组关联研究发现 KD 与染色体 8p23-p22 位点的

FAM167A-BLK 存在明显相关性，表明 B 细胞可能是川崎病发生发展过程中的一环 。通过进一步的研究

发现，BLK 对于小鼠而言，是促进生成白细胞介素 17 (IL-17)的 γδT 细胞成熟必不可少的，而在随后的研

究中也证实了，KD 患者急性期高表达 IL-17，且 BLK 多态性与其表达水平可能具有相关性[45]。 
此外，另一被发现与 KD 紧密联系的基因是 IgG 的 Fc 片段，是低亲和力 IIa 受体(FCGR2A)基因，可

在多种免疫细胞表面表达，并向胞内传递激活信号，对细胞的识别、吞噬及毒性功能产生调控作用。

FCGR2A 基因座的参与有助于理解 KD 的免疫激活机制以及对 IVIG 的反应机制[46]。以上这些结果表明

遗传因素确实同 KD 的发生、发展有着密切关联，同时可能导致 KD 患者的治疗及发生心脏并发症的风

险受到影响，引起不同种族人群对于 KD 易感性及发生 CAL 的风险不同。 
除上述基因外，现已有许多源于 GWAS 和候选基因研究的 KD 相关基因报道。目前已鉴定的重要易

感基因及候选基因还包括钙释放激活的钙调节剂 1 (ORAI1) [47]、ATP 结合盒亚家族 C 成员 4 基因

(ABCC4) [48]、转化生长因子β途径(TGFB2、TGFBR2和SMAD3) [49]、基质金属蛋白酶11 (MMP-11) [50]、
CD40 [51]及 HLADQB2、HLA-DOB、NFKBIL1、LTA、NAALADL2、ZFHX3、DAB1、PELI1、COPB2、
ERAP1、IGHV 等[39]。 

6. 展望 

目前一套可靠的生化生物标志物来验证临床环境中 KD 的诊断，已成为当务之急。但生物标志物的

临床应用受到限制，而炎性参数充其量可以协助 KD 临床诊断的确认，并不是 KD 诊断的“金标准”，

且这些标记物对 KD 诊断的特异性均不高，故在临床使用中作用较为局限。蛋白质组学研究已经发现多

个与川崎病相关的生物标志物，但在用于确认 KD 诊断之前，还需进行多人群验证。尽管 GWAS 及 miRNA
已成为当前研究的新趋势，但还处于萌芽的早期阶段，不能作为疾病的诊断测试，即使这些遗传标记物

是可能成为 KD 诊断的指针，但显然，在建立可靠的实验室诊断测试之前，仍需要做更多的工作。 
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