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摘  要 

川崎病(KD)是一种急性、自限性血管炎，主要影响中等动脉，尤其是冠状动脉。微小RNA (miRNAs)是
小型非编码RNA，可在转录后调控基因表达，并参与多种病理过程。近年来的研究探索了miRNAs在血管

炎发病机制中的作用，旨在发现新的治疗策略。miRNAs主要通过调节炎症反应、血管平滑肌细胞和内皮

细胞功能发挥作用。此外，某些miRNAs的多态性与KD的易感性相关。本文总结了目前关于miRNAs在川

崎病中的研究进展。 
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Abstract 
Kawasaki disease (KD) is an acute and self-limiting vasculitis that primarily affects medium-sized 
arteries, particularly the coronary arteries. MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs that 
regulate gene expression post-transcriptionally and participate in various pathological processes. 
Growing studies have explored the role of miRNAs in vasculitis pathogenesis, aiming to identify new 
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therapies. miRNAs are primarily involved by modulating inflammation, vascular smooth muscle cell 
and endothelial cell functions. Moreover, polymorphisms of certain miRNAs are associated with 
susceptibility to KD disease. This article summarizes current knowledge on miRNAs in Kawasaki 
disease. 
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1. 介绍 

川崎病最初被定义为黏膜皮肤淋巴结综合征，是一种伴有发热性血管炎的急性自身免疫性疾病[1] [2]。
川崎病的主要患者群体为 5 岁以下儿童。川崎病常为反复发热，体温可达 39~40℃，抗生素治疗无效，四

肢末梢改变如掌指红斑及膜状脱皮、双侧球结膜充血、口唇和口腔病变(包括嘴唇红、干燥、皲烈、脱皮

和出血；草莓舌；口咽黏膜弥漫性充血)以及直径超过 1.5 厘米的颈部淋巴结非化脓性肿大[3]。尽管过去

川崎病常被认为是一种自限性血管炎，主要影响中等及小血管，但如今大量研究已证实，未经治疗或治

疗时间超过 10 天的重症川崎病，与冠状动脉瘤(CAA)的发生率显著升高密切相关[4]。川崎病仍是发达国

家儿童获得性心脏病的主要原因，给数以万计的家庭带来了难以承受的悲剧。 
微小 RNA (miRNA)是一类长度平均为 22 个核苷酸的小型非编码 RNA，通过直接结合靶基因的

miRNA 来抑制靶基因的表达。大多数 miRNA 由 DNA 序列转录生成初级 miRNA，再经加工形成前体

miRNA (pre-miRNA)和成熟 miRNA (mat-miRNA)。值得注意的是，miRNA 在几乎所有生物过程中都发挥

着调控基因表达的重要作用。在大多数情况下，miRNA 结合于其靶 miRNA 的 3'UTR 区域特定序列，从

而诱导翻译抑制、miRNA 去腺基化和去帽结构[5]。此外，miRNA 结合位点也存在于其他 miRNA 区域，

包括 5'UTR、编码区以及启动子区域[6]。miRNA 与 5'UTR 及编码区的结合可抑制基因表达，而 miRNA
与启动子区域的相互作用则被报道可促进转录过程[5]。最近的研究还表明，miRNA 可在不同亚细胞区之

间穿梭，以调控翻译速率，甚至转录速率[7]。miRNA 介导的基因调控传统机制主要包括：通过 miRNA
诱导的沉默复合物实现基因沉默、miRNA 介导的翻译激活，以及 miRNA 在细胞核内对转录和转录后阶

段的基因调控[5]。此外，miRNA 还存在一些非传统的作用机制来发挥其调控功能[8]。 
miRNAs 的功能异常与一系列人类疾病密切相关。在过去十年中，许多体外和体内研究已探讨了 miR-

NAs 与各类血管炎之间的关系。本文综述了目前关于 miRNAs 在川崎病中的作用。 

1.1. 调节炎症反应 

1.1.1. miR-145 
miR-145-5p 被认为是一种肿瘤抑制因子，也是人类干细胞生长和分化的关键调控因子。研究发现，

miR-145-5p 可通过调节 Toll 样受体(TLR)4/核因子(NF)-κB 信号通路，在高血糖诱导的视网膜内皮细胞

(ECs)中减轻氧化应激和炎症反应[9]。 
对急性川崎病患者分离出的外周血单核细胞(PBMCs)进行 miRNA 微阵列分析的研究显示，在退热阶

段，尤其是难治性川崎病患者中，miR-145-5p 和 miR-145-3p 的水平显著升高，提示这两种 miRNA 参与
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调控可能影响血管炎治疗反应及严重程度的基因[10]。Nakaoka 等人发现，急性川崎病患者的内皮微粒

(EMPs)比例明显高于对照组[11]。冠状动脉病变(CAL)患者中，EMP 在初始治疗后迅速升高，且显著高于

无 CAL 患者的水平。在 CAL 患者中，已鉴定出包裹在 EMP 中的 miR-145-5p，并证实其可上调 THP-1
单核细胞中炎症性细胞因子的 miRNA 表达。原位杂交结果表明，miR-145-5p 在 CAL 组织中优先表达。

因此，包裹在 EMP 中的 miR-145-5p 可能参与KD 急性期炎症性细胞因子的调控及血管炎的发病机制[11]。 

1.1.2. miR-200c 和 miR-371-5p 
对于 miR-200c 和 miR-371-5p 而言，miR-200c 的表达上调是通过氧化应激诱导的，并通过靶向 E-box

结合转录抑制因子 ZEB1 来促进内皮细胞(ECs)的凋亡与衰老[12]；miR-200c 还能通过作用于 ZEB 基因增

强糖尿病小鼠血管平滑肌细胞(VSMCs)的促炎反应[13]；而 miR-371 则通过调控 Runx3 参与调节哮喘患

者的 Th1/Th2 免疫平衡[14]。此前针对 KD 患者血清样本开展的 miRNA 微阵列研究显示：与对照组相比，

KD 组中 miR-200c 和 miR-371-5p 的表达水平均显著升高[15]。被预测为 miR-200c 和 miR-371 作用靶标

的基因大多集中分布于炎症反应相关的主要通路中。对 KD 患者血清 miRNA 的检测表明：对静脉注射免

疫球蛋白(IVIG)治疗无应答的患者，其血清 miR-200c 和 miR-371-5p 水平显著高于对大剂量 IVIG 治疗有

良好应答的患者[16]；此外，需要血浆置换治疗的 KD 患者体内这两种 miRNA 的水平也显著高于无需血

浆置换治疗的患者。在实验中，最终发现无论采用何种治疗方案，KD 患者的血清 miR-200c 和 miR-371-
5p 水平均显著降低。这两种 miRNA 的预测靶基因包括丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路、TGF-β信
号通路等，这些通路已被证实与炎症反应相关。因此，血清 miR-200c 和 miR-371-5p 或可作为 KD 的潜

在诊断生物标志物及治疗靶点[16]。 

1.1.3. miR-223 
MiR-223 是一种造血谱系细胞特异性的 miRNA，可能是调控炎症反应的关键分子。miRNA 微阵列

分析显示，与健康对照组相比，急性川崎病患者的血浆中 miR-223-3p 表达显著升高，且其表达水平与微

阵列结果一致[17]。对 62 个预测靶基因的生物通路富集分析表明，miR-223-3p 在 AMP 活化蛋白激酶

(AMPK)信号通路中显著富集，该通路可能参与调节血管内皮细胞的炎症反应。此外，Wang 等人亦证实

miR-223-3p 在川崎病患者血清中高表达：其在疾病急性期表达水平较高，在冠状动脉病变部位则降低；

研究进一步确认白介素-6 (IL-6)是 miR-223-3p 的靶基因，并指出该 miRNA 的激活因子可上调 IL-6 表达

并下调 IL-6 受体 β亚基(IL-6ST)的表达。在肿瘤坏死因子-α (TNF-α)诱导的炎症环境中，miR-223-3p 能抑

制 IL-6ST 的表达；同时该 miRNA 也被证实具有调控功能。该研究检测了在 TNF-α存在条件下，信号转

导与转录激活因子 3 (STAT-3)及 NF-κB p65 的表达情况。结果表明，miR-223-3p 通过调控 IL-6ST 和 STAT-
3 信号通路参与川崎病(KD)的发病机制[18]，因此可能在 KD 的炎症病理过程中发挥作用。 

1.1.4. miR-27a 
MiR-27a-3p 作为 miR-27a 的成熟形式，属于 miR-23a/27a/24-2 基因簇成员。近期研究表明，IL-10 可

受 miR-27a 调控，其对 IL-10 的影响既取决于疾病的病理背景，也与细胞类型相关[19] [20]。在 CD19 阳

性细胞中，miR-27a-3p 的表达水平显著上调。KD 急性期的 B 细胞。在体外实验中，miR-27a-3p 通过负

向调控 B 细胞内胞质 IL-10 的表达，促进单核细胞介导的 TNF-α释放。这些数据表明，KD 患者 B 细胞

中上调的 miR-27a 可能通过抑制 B 细胞的调节功能来加速单核细胞介导的炎症反应[21]。 

1.1.5. miR-182-5p 
诚然，miR-182-5p 在某些肿瘤性疾病中发挥着肿瘤抑制剂的作用。在患有冠状动脉病变(CAL)的川

崎病患者中，miR-182-5p 水平显著高于无 CAL 患者。此外，使用 miR-182-5p 模拟物处理中性粒细胞后，

发现其与 KD 患者的免疫功能障碍相关。通过体外实验检测了调节性 T 细胞(Tregs)的比例及跨内皮迁移
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能力：结果显示，miR-182-5p 的过表达显著增强了中性粒细胞在由人冠状动脉内皮细胞(HCAECs)构成的

内皮层中的浸润[22]。因此，本研究提示，在 KD 患者 CAL 形成过程中，miR-182-5p 通过激活跨内皮迁

移通路来促进白细胞的体外浸润。 

1.1.6. miR-155 
既往研究表明，功能失调的调节性 T 细胞(Tregs)可能与相关因子 FOXP3 的 miRNA 水平显著降低有

关。在 KD 患者中，CD4 细胞来源的 miR-155 水平亦显著降低。CD25+ KD 患者中 T 细胞数量显著减少，

且 miR-31 的表达水平升高[23]。同时，急性 KD 患者的血浆磷酸化 STAT-5 蛋白水平明显降低，而细胞

因子信号通路抑制因子(SOCS)-1 的 miRNA 表达则显著升高。因此，FOXP3 的表达水平下降。调节性 T
细胞(Tregs)可能与 miR-155 表达降低相关，导致川崎病急性期患者出现 SOCS-1/STAT-5 信号通路异常

以及 miR-31 过表达[23]。 

1.1.7. miR-320a 
上述同一研究指出，封装于 EMP 中的 miR-320a 可能与急性川崎病(KD)中炎症细胞因子的调控及血

管炎的发病机制相关[11]。 

1.1.8. 循环 miRNA：miRNA-210-3p、-184 及-19a-3p 的表达上调 
最新基于循环 miRNA 谱的分析表明，与非川崎病发热患者相比，KD 患者表现出独特的血清 miRNA

谱特征，包括 miR-19a-3p、miR-184 和 miRNA-210-3p 的表达上调[24]。因此，循环 miRNA 可用于区分

KD 与儿童感染性发热性疾病，支持其作为 KD 诊断生物标志物的潜力。其中，miRNA-210-3p 可调控促

炎细胞因子。miRNA-184 调控心肌细胞凋亡、心室重构及心肌纤维化。miRNA-19a-3p 可促进心肌细胞增

殖并抑制其凋亡[25]；在动物模型中能保护心脏免受缺血所致的心力衰竭损伤[30]；同时可靶向肿瘤坏死

因子 α (TNF-α) [26]。 

1.2. VSMCs 

1.2.1. miR-145 
miR-145-5p 还能通过直接靶向 SMAD 家族成员 4 (SMAD4)并干扰转化生长因子-β (TGF-β)信号通路

(包括 SMAD2、SMAD3 和 TGF-β)的调控，从而抑制血管平滑肌细胞(VSMCs)的增殖与迁移[26]。TGF-β
是 T 细胞活化及心血管重塑的关键分子，同时参与血管生成与纤维化过程。KD 患者中观察到的血管重

塑和免疫系统激活证据表明，TGF-β 通路可能参与 KD 的病理调控。TGF-β 通路的遗传变异会通过改变

由 SMAD 3 和活化 T 细胞核因子介导的叉头框蛋白 P3 (FOXP3)表达水平，导致调节性 T 细胞功能异常

[27]。 
对 KD 患者全血中分离的微小 RNA 进行测序分析，发现六种微小 RNA (miR-143、-199b-5p、-618、

-223、-145 及-145*)，其表达水平在急性期显著升高[33]。进一步研究证实，在中性粒细胞和血管平滑肌

细胞(VSMCs)分化过程中起关键作用的 miR-145，在急性 KD 患者的血液样本中高表达；同时在急性 KD
患者血浆样本分离的小型细胞外囊泡中也检测到该 miRNA。通过对这六种差异表达 miRNA 的预测靶标

进行通路分析，发现 TGF-β信号通路是 KD 患者体内 miRNA 最主要的调控通路。因此，miR-145 及其他

差异表达 miRNA 可能参与 KD 急性期 TGF-β通路中基因的调控[28]。 

1.2.2. miR-93 
Saito 等人研究发现，在 KD 退热期，尤其是难治性 KD 患者中，miR-93 水平显著升高[15]。miR-93

可能参与调控 VEGFA 基因表达，从而促进急性 KD 中动脉炎的发病机制[10]。 
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1.2.3. miR-223 
近期，Zhang 等人研究表明，与健康个体相比，KD 患者的血小板中 miR-223 表达水平显著升高。值

得注意的是，那些患有最严重临床表现(CAL)并伴有巨大冠状动脉瘤(CAA)的 KD 患者却未出现 miR-223
的诱导表达。从 KD 患者体内分离出的高度活化血小板可被血管平滑肌细胞(VSMCs)轻易摄取；功能性

miR-223 可被转移至 VSMCs 中，通过下调血小板源性生长因子受体 β (PDGFRβ)来促进其分化。在 KD
小鼠模型中，与野生型小鼠相比，miR-223 基因敲除(KO)小鼠表现出中膜增厚、中膜区收缩性 VSMCs 减
少以及中膜弹性纤维断裂等病变。此外，通过过继性输注血小板、给予 miR-223 模拟物或 PDGFRβ抑制

剂，可缓解 KO 小鼠严重的动脉损伤。因此，血小板来源的 miR-223 可通过抑制 PDGFRβ来促进 VSMCs
分化并改善 KD 所致的血管损伤[29]。 

1.2.4. miR-133a 
分别采用 RT-qPCR 和 Western blot 技术检测了 miR-133a 的表达水平以及蛋白磷酸酶 2 催化亚基 α 

(PPP2CA)的 miRNA 与蛋白表达量。通过 miRNA 数据库预测，蛋白磷酸酶 2 催化亚基 α (PPP2CA)的
miRNA 3'UTR 端是 miRNA-133a 的潜在靶标，并经荧光素酶报告基因实验验证。将 miRNA-133a 模拟物

及抑制剂质粒转染至 HUVEC 细胞中，采用 ELISA 法检测血浆可溶性血管内皮钙黏蛋白(sVE-cadherin，
即 VE-cadherin 的胞外片段)水平。结果显示：与对照组相比，急性 KD 组 miR-133a 表达量升高 3.8 倍，

恢复期 KD 组升高 2.7 倍；蛋白磷酸酶 2 催化亚基 α (PPP2CA)是 miR-133a 的靶基因，其表达受 miR-133a
对 PPP2CA mRNA 3'UTR 端的调控而抑制；急性 KD 组血浆 sVE-cadherin 水平较对照组显著升高。ROC
曲线分析表明，miR-133a 表达水平可区分急性 KD 患者、恢复期 KD 患者及健康儿童。结果提示 miR-
133a 在该疾病中具有重要调控作用。该指标有望成为 KD 的一种新型生物标志物[30]。我们推测，通过

miR-133a 抑制 PPP2CA 可导致 VE-钙黏蛋白裂解并引发 KD 患者的血管功能障碍。 

1.3. EndoMT 

1.3.1. miR-483 
miR-483 由 IGF-2 基因内含子 2 中的保守序列编码，该癌基因与内皮–间质转化(EndMT)过程密切相

关。Kruppel 样因子 4 (KLF4)是维持内皮细胞表型及稳态的主要调控因子。在人类脐静脉内皮细胞(HU-
VECs)中，KD 血清可抑制 KLF4-miR-483 信号通路，从而促进结缔组织生长因子(CTGF)的表达并诱导

EndMT 发生[31]。这种内皮细胞的异常变化可能与克罗恩病(CAL)的发生相关。此外，源自内皮细胞的

miR-483 可作为辅助生物标志物用于评估克罗恩病患者的内皮损伤及修复情况。除 CTGF 外，miR-483-
3p 和 miR-483-5p 还可能靶向多个与 EndMT 表型相关的 mRNA 转录本的 3'UTR 区域，包括 α-平滑肌肌

动蛋白、波形蛋白及成纤维细胞特异性蛋白-1。因此，miR-483 被预测可通过靶向多种基因，在克罗恩病

进程中负向调控内皮细胞的生长、增殖、纤维化及转移能力[31]。 

1.3.2. miR-27b 
miR-27b 已被确认为一种内含子 miRNA 亚型，在调控细胞分化、增殖、凋亡及迁移过程中发挥重要

作用。众多研究证实 miR-27b 在内皮细胞(ECs)和血小板中具有关键功能：Suzuki 等人证实 miR-27b 是

TGF-β 诱导的内皮–间质转化(EndMT)过程中的正向调节因子[32]；Miao 团队揭示血小板活化导致的

miR-27b 水平下降可能构成影响血小板促血管生成活性的新负向调控机制[33]；Rong 研究组则发现经 KD
血清处理或使用 KD 血清培养的人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中 miR-27b 表达显著上调[34]。此外，过表

达 miR-27b 可抑制 HUVECs 的增殖与迁移能力。其潜在作用机制可能涉及通过激活 SMAD7 并反馈抑制 
TGF-β信号通路，从而阻断 EndMT 进程。综上，这些结果表明上调的 miR-27b 通过靶向 SMAD7 并影响
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TGF-β信号通路，对 HUVECs 的增殖与迁移具有保护作用[34]。 

1.4. 内皮细胞的功能 

研究表明，血小板可通过释放含有 miR-223 的微囊泡远程调控血管内皮细胞(ECs)的凋亡；该 miRNA
可靶向胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R)，并促进晚期糖基化终末产物诱导的 ECs 凋亡[35]。通过微阵列

分析对 KD 患者血清中的 miRNA 谱进行评估显示，miR-223 是血清中表达量最高且上调最显著的 miRNA 
[36]。由血细胞分泌的血清 miR-223 可进入血管内皮细胞。外源性 miR-223 可通过其靶基因(如 IGF1R)对
ECs 功能产生显著生物学效应。此外，KD 引起的 ECs 损伤与 miR-223 水平升高相关——因为敲低 miR-
223 可抑制这种损伤。因此，ECs 中升高的 miR-223 可作为一种新型内分泌遗传信号，参与调控 ECs 的

增殖和凋亡等生物学功能，从而导致 KD 相关的血管损伤[36]。 

1.4.1. miR-92a-3p 
miR-92a-3p 作为 miR-17-92 簇的一个组分，在年轻健康的人体内皮细胞中高表达。该 miRNA 参与细

胞凋亡、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的表达以及炎症反应。研究表明，氧化低密度脂蛋白可上调 miR-92a-
3p 水平，从而促进内皮细胞活化并加速动脉粥样硬化病变的发展[37]。Liu 等人证实，miR-92a 通过抑制

KLF2 和 KLF4 的表达，在急性心肌梗死(AMI)后的内皮损伤中起关键作用，这为缓解 AMI 临床症状提供

了潜在靶点[38]。Rong 等研究显示，川崎病患儿血清 miR-92a-3p 水平显著高于发热患儿及对照组[39]；
随着病情好转，其水平恢复至对照组水平。此外，临床与病理统计结果表明，miR-92a-3p 高水平与钙化

性动脉病变(CAL)显著相关。因此，miR-92a-3p或可作为诊断川崎病及伴CAL的川崎病的潜在标志物[39]。 

1.4.2. miR-197-3p 
miR-197-3p 不仅作为预后标志物发挥作用，还能抑制肝细胞癌的细胞侵袭[40]。与健康对照组及康

复期 KD 患者样本相比，急性 KD 患者血清中 miR-197-3p 水平显著升高。在功能层面，miR-197-3p 抑制

剂可抑制 KD 患者血清刺激下的肝癌上皮细胞(HCAECs)的细胞凋亡，并促进其增殖和迁移能力。值得注

意的是，沉默 IGF1R 或 Bcl2 基因均能消除 miR-197-3p 抑制剂对 KD 患者血清诱导的 HCAECs 在增殖、

凋亡及迁移方面的作用。从机制上看，miR-197-3p 直接靶向 IGF1R 和 Bcl2；因此，在 KD 疾病中，miR-
197-3p 通过调控 IGF1R 和 Bcl2 来影响细胞行为[41]。 

1.5. 内皮细胞凋亡 

1.5.1. miR-125a-5p 
最新研究表明，miR-125a-5p 在调控多种细胞类型的增殖、迁移及凋亡过程中发挥关键作用，从而影

响某些疾病的发生发展。在衰老小鼠中，miR-125a-5p 通过间接调节血管内皮生长因子(VEGF)和 eNOS 的

表达，在血管生成过程中起重要作用[42]。Cai 等人指出，miR-125a-5p 能改善大鼠由毒毛旋花子苷 A 诱

导的肺动脉高压，对 TGF-β1 和 IL-6 产生负反馈调节作用，并通过直接靶向 STAT-3 调控肺动脉平滑肌

细胞的增殖与凋亡[43]。与健康受试者相比，KD 患者血浆中的循环 miR-125a-5p 水平显著升高[49]。此

外，miR-125a-5p 还可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶激酶 7 (MKK7)水平来调控 Bax/Bcl2 信号通路，进而

激活 Caspase-3，从而诱导人脐静脉内皮细胞(HUVECs)发生凋亡。因此，miR-125a-5p 可能通过调控靶基

因 MKK7 来促进血管内皮细胞凋亡，参与 KD 疾病的发展过程[44]。 

1.5.2. miR-186 
miR-186 在数十种疾病中发挥关键作用。Wang 等人研究表明，循环中的 miR-186 可作为急性心肌梗

死(AMI)早期阶段的潜在诊断标志物[45]；此外，miR-186-5p 能增强高糖环境诱导的 AC16 心肌细胞毒性
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及凋亡[46]。Wu 等证实，KD 患者血清中 miR-186 水平升高，且 KD 血清可提升 HUVECs 中 miR-186 转

录本水平[47]；过表达 miR-186 模拟物可通过靶向抑制 SMAD6 激活 MAPK 通路，诱导 HUVECs 发生凋

亡；同时 KD 血清亦通过 miR-186 途径引发 HUVECs 凋亡。综上结果表明，KD 血清来源的 miR-186 通

过靶向 SMAD6 基因激活 MAPK 通路，在内皮细胞凋亡中起关键作用[47]。 

1.6. 其他 miRNA 生物标志物 

急性川崎病(KD)患者的血清 miR-1 水平显著升高，这可能成为诊断 KD 的潜在血清标志物之一[48]。
通过比较急性 KD 患者与其他发热患者的血小板 miRNA 表达谱，证实 miR-222-3p 在急性 KD 患者的血

小板中显著上调。此外，KEGG 通路分析显示 miR-222-3p 的靶基因富集于免疫相关信号通路中。该研究

揭示了血小板中 miR-222-3p 作为 KD 早期诊断生物标志物的潜力[49]。外周血单个核细胞中的 miR-937
参与 KD 的发生发展过程，为预防和治疗 KD 所致冠状动脉扩张提供了新思路[50]。此外，多项研究已检

测了 KD 患者血清外泌体中的 miRNA：血清外泌体中的 miR-328、miR-575、miR-134 及 miR-671-5p 可

通过调控炎症相关基因的表达，作为诊断 KD 及预测 IVIG 治疗反应的潜在生物标志物[51]；而存在于血

清外泌体中的 MiR-let-7i-3p 则被提出可作为伴有冠状动脉病变(CAAs)的 KD 诊断性生物标志物[52]。 
miRNA-122：KD 急性期血清中 miRNA-122 水平显著升高，且高表达的 miRNA-122 与全身性炎症相

关。miRNA-122 可作为 KD 的诊断标志物[53]。 
miRNA-21 与 NT-proBNP 在川崎病(KD)患儿血浆中表达水平升高，二者呈正相关关系，并共同作为

KD 的危险因素。两者均可作为 KD 辅助诊断的指标[54]。 

2. 讨论与展望 

2.1. 现有研究的局限性 

尽管 miRNA 在 KD 领域的研究取得了长足进展，但现有研究仍存在若干值得关注的局限性。 
第一，研究样本量普遍偏小，缺乏多中心验证。多数 miRNA 表达谱研究纳入的 KD 患者例数有限，

统计效力不足，难以排除偶然因素的干扰。不同研究之间采用的病例纳入标准、样本类型(血清、血浆、

尿液、血小板、外泌体)、RNA 提取方法和检测平台各异，导致研究结果的可比性较差。尤其值得注意的

是，部分研究中“对照组”的选择差异较大——有的采用健康儿童，有的采用其他发热性疾病患儿——

这直接影响 miRNA 作为 KD 特异性标志物的结论可靠性。 
第二，功能验证多局限于体外细胞实验，缺乏在体证据。大量研究在 HUVEC、HCAEC 等细胞系中

验证了 miRNA 的功能，但细胞模型难以完全模拟 KD 体内复杂的免疫微环境和多细胞相互作用。少数动

物模型研究(如 LCWE 诱导的 KD 小鼠模型)提供了在体证据，但动物模型与人类 KD 在病理生理上仍存

在差异，尤其是小鼠缺乏人类 KD 特征性的冠状动脉瘤形成。 
第三，miRNA 之间的相互作用研究严重不足。当前研究大多聚焦于单一 miRNA 的功能，对多个

miRNA 之间的协同、拮抗或竞争关系缺乏系统探讨。尽管本文尝试从信号通路层面整合现有证据，但直

接测试 miRNA-miRNA 相互作用的实验研究仍然稀缺。miRNA 海绵(ceRNA)网络在 KD 中的研究仍处于

起步阶段。此外，miRNA 的多态性对 KD 遗传易感性的影响虽有初步探讨，但尚未形成系统性认识。 

2.2. 未来研究方向 

1. 开发高特异性的 miRNA 组合标志物用于 KD 的早期鉴别诊断 
单个 miRNA 的诊断效能往往有限，而基于通路生物学意义的组合多个 miRNA 可显著提高诊断准确

性。未来应在大规模、多中心队列中验证候选 miRNA 组合标志物的临床实用性，并探索其与现有临床指
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标(如 CRP、ESR、血小板计数)的整合应用。尤其应关注那些靶向 TGF-β和 NF-κB 核心通路的 miRNA 组

合，因为它们直接反映了 KD 的病理本质。此外，开发基于血液或尿液的无创检测方法，使其适用于发

热患儿与 KD 的快速鉴别诊断，具有重要的临床转化价值。 
2. 深入研究 miRNA 在 IVIG 无反应患者中的作用 
约 17%的 KD 患者对 IVIG 治疗无反应，这些患者发生冠状动脉瘤的风险显著升高。miRNA 已被证

明能够有效区分 IVIG 应答者与无应答者。未来应进一步探索 miRNA 表达谱与 IVIG 无反应之间的因果

关系——是特定的 miRNA 谱预示了治疗抵抗，还是 IVIG 本身改变了 miRNA 的表达？单细胞转录组学

分析已为 IVIG 无反应 KD 的免疫提供了初步见解，结合 miRNA 谱的多组学整合分析将有助于揭示 IVIG
无反应的分子机制，并为这些高危患儿寻找替代治疗靶点。 

3. 探索基于 miRNA 的干预策略在 KD 动物模型中的可行性 
miRNA 作为治疗靶点已在多种疾病中展现出潜力。在 KD 领域，已有研究提示了若干有前景的干预

方向：靶向 miR-204-3p-PDGFRβ轴可能为 KD 诱导的血管病变提供新的治疗选择；抑制 miR-21-5p 可以

部分改善 KD 期间的血管内皮细胞损伤；靶向 miR-125a-5p 也被提出作为 KD 相关内皮损伤和炎症的潜

在治疗策略。 
然而，miRNA 靶向治疗从概念到临床仍面临诸多挑战。首先，miRNA 的递送问题——如何将 miRNA

模拟物高效、特异性地递送至靶组织(如冠状动脉内皮)是核心技术瓶颈。其次，由于单个 miRNA 往往靶

向多个基因，抑制或过表达一个 miRNA 可能产生广泛的脱靶效应。再次，KD 是一种急性自限性疾病，

治疗窗口狭窄(发热后 5~10 天内)，如何在有限的时间窗内实现有效的 miRNA 干预，需要精心设计的给

药方案。未来应在 KD 动物模型中系统评估 miRNA 模拟物的安全性、药代动力学和治疗效果，并探索联

合用药策略——例如，同时靶向多个致病性 miRNA 或联合抗炎药物。 
4. 构建多层次的 miRNA 调控网络模型并整合多组学数据 
未来的研究应超越“一个 miRNA-一个靶基因”的线性思维，转向系统生物学的视角。通过整合 miRNA

表达谱、蛋白质组学和临床表型数据，构建 KD 的多层次分子调控网络，识别网络中的“关键节点”miRNA
和“枢纽基因”。尤为重要的是，应将不同细胞类型(内皮细胞、平滑肌细胞、血小板、各免疫细胞亚群)
的 miRNA 数据整合到同一个框架中，构建细胞间 miRNA 通讯网络。这种网络模型不仅有助于揭示 KD
的发病机制，还可用于预测个体患者的疾病进程和治疗反应，为精准医学奠定基础。 

3. 结论 

总体而言，miRNA 在 KD 中并非孤立地发挥作用，而是通过协同靶向 TGF-β、NF-κB/STAT3 等核心

信号通路以及 PDGFRβ、SMAD4、SMAD7、MKK7、IGF1R 等枢纽分子，形成一个相互交织的调控网络，

共同驱动 KD 的免疫炎症与血管损伤。具体而言：(a) 多个 miRNA (miR-145、miR-27b、miR-200c、miR-
371-5p、miR-223 等)通过共同靶向 TGF-β通路的不同节点，形成“多 miRNA-单通路”的协同调控模式；

(b) 同一通路内不同 miRNA(如 miR-223 和 miR-125a-5p)之间可能存在功能拮抗，其动态平衡决定炎症的

走向；(c) 外泌体和血小板作为 miRNA 的细胞间载体，实现了不同细胞类型之间的信号协同传递；(d) 
miRNA 网络最终汇聚于 VSMCs 的分化调控和 ECs 的凋亡/EndMT 调控两大效应层面，共同塑造 KD 的

血管病理表型。然而，现有研究在样本量、功能验证深度和 miRNA 间相互作用分析方面仍存在明显不

足。未来，开发基于通路生物学意义的高特异性 miRNA 组合标志物、阐明 IVIG 无反应的 miRNA 机制、

构建多层次的 miRNA 调控网络模型，将是推动该领域向临床转化的重要方向。 
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