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　 　 中性粒细胞( polymorphonuclear
 

leukocytes,PMN)作

为天然免疫系统抵御入侵微生物的第一道防线,当病原

入侵机体时,最先迁移到感染部位,并通过吞噬、脱颗粒

和分泌抗菌因子、产生活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)及释放中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil

 

extracellular
 

traps,NETs)发挥其抗炎作用[1] 。 在保护宿主不受病原

体侵害的同时,PMN 不可避免的会损伤到宿主的细胞和

组织,启动炎症和免疫反应,直接导致组织损伤和慢性

炎症的进展[2] 。
川崎病(Kawasaki

 

disease,KD)也称皮肤黏膜淋巴结

综合征 ( mucocutaneous
 

lymphnode
 

syndrome, MCLS),以

全身弥漫性血管炎为主要病理改变,其中以中型血管炎

最常见,好发于 5 岁以下婴幼儿,主要累及冠状动脉,可
导致冠状动脉扩张、动脉瘤、血栓形成,甚至缺血性心脏

病及猝死,是儿童后天性心脏病的主要病因,严重危害

患儿的身心健康。 KD 的发病机制尚不清楚,已知 PMN
及血小板聚集、内皮细胞和心肌细胞损伤、免疫过度激

活炎症细胞因子级联反应是急性 KD 和心脏并发症的可

能机制。 越来越多的证据表明天然免疫系统激活在启

动和介导宿主炎症反应中的重要性。 PMN 作为天然免
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疫系统中含量最丰富的细胞,其功能紊乱在 KD 发病中

的作用也逐渐受到了越来越多的关注。 本文将对 PMN
功能紊乱与 KD 发病机制的关系作一综述。

1　 PMN及其效应分子

PMN 是天然免疫的重要组成部分。 作为机体防御

系统中的关键免疫细胞之一, PMN 占白细胞总数的

50% ~ 70%。 当病原微生物侵袭机体时,PMN 活化后随

血液循环透过血管壁到达感染部位,结合并吞噬病原

体,从而使其失去活性。 在感染 / 炎症部位,PMN 利用一

系列效应功能,包括吞噬、呼吸暴发、脱颗粒和 NETs 的形

成来消灭入侵微生物[1] ,也可表达高水平的效应分子,如
血管内皮生长因子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF)、中性粒细胞弹性蛋白酶 ( neatrophil

 

elastase,
NE)、基质金属蛋白酶( matrix

 

metalloproteinase,MMPs)、
一氧化氮(NO)和 ROS 产生一系列的促炎作用[3] 。

2　 KD及冠状动脉损伤(CALs)

关于 KD 的潜在病理生理机制,根据对动物模型

的研究以及 KD 患者的临床和实验室发现,天然免疫

(炎性小体)在 KD 血管炎的发生发展中可能发挥重要

作用,认为 KD 是由于遗传易感性个体暴露于微生物

源性先天性免疫刺激物而导致的天然免疫紊乱。
Orenstein

 

J
 

M 等[4] 通过组织学研究提出 KD 的血管炎

发生更像是急性坏死性动脉炎的过程,通过内皮细胞

同步的、自限的嗜中性粒细胞过程,从外膜到内膜逐渐

破坏动脉壁。 在 KD 急性期,循环 PMN 数量增加、功能

激活,浸润冠状动脉,而晚期以淋巴细胞浸润为主,目
前有研究发现中性粒细胞绝对值 / 淋巴细胞绝对值

( NLR)在 KD 急性期升高,后期逐渐降低,这种模式表

明静脉注射免疫球蛋白( IVIG)抵抗型患者快速的炎症

反应可能意味着更严重的炎症进程[5] 。 以上研究表

明,PMN 数量增多及功能活化在川崎病患儿发病过程

中扮演重要角色,相关病理学改变也提示 PMN 功能紊

乱可能参与 CALs 的发生发展。

3　 PMN及其效应分子与 KD发病的关系

PMN 和单核细胞在 KD 急性期数量增加、功能增

强,PMN 和单核细胞的入侵,促使内膜细胞亲脂化,并
通过释放这些因子破坏弹性层,从而破坏动脉壁,形成

冠状动脉瘤。 在 PMN 表面表达的 VEGF、粒细胞 / 单核

细胞集落刺激因子(granulocyte / macrophage
 

colony-stimula-
ting

 

factor,GM-CSF)以及 NE 和 ROS 被认为是内皮细胞

损伤的原因之一[6-8] ,有证据表明,PMN 及其衍生的炎症

介质在血栓形成中起作用[9] 。 NETs 是 PMN 的一种抗

菌机制,可诱捕多种病原微生物,是天然免疫的重要组

成部分,在 KD 的发病中也有相关报道[10] 。

3. 1　 血管内皮生长因子与 KD
PMN 和外周血单个核细胞(peripheral

 

blood
 

mononu-
clear

 

cell, PBMC) 在 KD 急性期均可表达 VEGF,并且

VEGF 可能参与了血管炎和 CALs 的进展[7] 。 VEGF-A
与血管内皮表面的 VEGF 受体 1( VEGFR1)或 VEGF 受

体 2(VEGFR2)结合,导致血管生成、PMN 和巨噬细胞的

趋化吸引和血管舒张。 研究表明,血清 VEGF 水平在急

性 KD 中显著升高,而在预处理急性期 KD 血清标本时

发现,VEGF 主要在 PMN 中表达,且仅限于急性 KD 的

早期,在细菌感染的早期也可以检测到,但在其他血管

炎患者和正常对照组中可以忽略不计,表明 PMN 来源

的 VEGF 可能在调节早期血管反应中发挥作用, 而

PBMC 来源的 VEGF 可能导致后期的血管损伤和重

构[11] 。 在 KD 急性期下调 miR-93 导致 VEGF-A
 

mRNA
表达增加,且 VEGF-A

 

mRNA 与 miR-93 呈负相关;在难

治性 KD 患者中,miR-145-5p 和 miR-145-3p 呈高表达,
提示这些 miRNAs 可能参与血管炎治疗反应性和疾病严

重程度的基因调控[12] 。

3. 2　 集落刺激因子与 KD
GM-CSF 是一种重要的细胞因子,通过激活髓样细

胞引发组织炎症,Furuya
 

M
 

Y 等[13] 发现 GM-CSF 通过激

活 PMN 的炎性小体( NLRP3)而大幅上调 IL-1β 基因表

达,而研究表明,IL-1β 在 KD 急性期明显升高[14] ,二者

协同促进血管炎的进展。 IVIG 可通过抑制 GM-CSF 驱

动的 STAT5(信号传导及转录激活蛋白)活来限制促炎

巨噬细胞分化[15] , KD 急性期血清集落刺激因子 ( G-
CSF)升高,高水平 G-CSF 可能是预测 IVIG 无反应型的

生物标志物[8] 。 KD 初期 GM-CSF 在在心脏局部表达,
通过激活常驻髓细胞触发心脏炎症,Stock

 

A
 

T 等[16] 利

用白色念珠菌细胞壁水溶性部分(candida
 

albicans
 

water-
soluble

 

fraction, CAWS) 诱导的 KD 小鼠模型, 揭示了

GM-CSF 在 KD 发病中的可能机制是其作用于局部巨噬

细胞腔室,通过心脏巨噬细胞腔室驱动局部炎症基因表

达,由此产生趋化因子级联反应和粘附分子的表达导致

了独特的心脏炎症模式,提示 GM-CSF 可能是心脏炎症

的重要启动因子,GM-CSF 可能是 KD 和相关血管炎的

潜在治疗靶点。

3. 3　 S100 蛋白与 KD
S100 蛋白( S100A8、S100A9、S100A12) 是炎症标志

物,通常在急性和慢性炎症反应中高度表达,它们通过

PMN 和 / 或 PBMC 表达和分泌到血浆中,特异性地与内

皮细胞结合,在各种疾病条件下诱发血栓形成和炎症反

应,在炎症中发挥类细胞因子的作用[17-19] ,其通过与内

皮细胞和白细胞上的晚期糖基化终产物( RAGE)受体结

合,通过 NF-κB 信号通路诱导细胞活化和细胞因子产

生,导致 PMN、单核-巨噬细胞的发生迁移[19] 。 已有研究

表明,急性 KD 早期血清 S100A8 / 9 水平及粒细胞中

S100A8、S100A9mRNA 表达明显升高,静脉注射免疫球

蛋白 24
 

h 内 S100A 水平显著降低,Viemann
 

D 等[20] 的报

道得出相同结果,且在 3 例 KD 患儿尸检中用免疫组化

法证实 S100A8 / 9 阳性 PMN 粘附于心肌血管内皮,并通

过体外实验表明,经纯化的 S100A8 / 9 异二聚体培养的
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人微血管内皮细胞可上调血小板聚集和炎症相关基因

的表达水平,下调内皮完整性相关基因的表达水平,从
而参与了内皮损伤的过程。 有研究利用体外细胞模型

证实 S100A 家族蛋白增强了 KD 病程中白细胞的跨内皮

迁移[21] 。 Li
 

S
 

C 等[22] 研究发现,miR-182-5p 的过表达显

著增强 PMN 向人冠状动脉内皮细胞组成的内皮层浸

润,其过表达激活的基因在白细胞跨内皮迁移途径中显

著增加,推测 miR-182-5p 过表达是通过激活白细胞跨内

皮细胞代谢途径增强 KD 患者内皮 PMN 浸润。 Huang
 

L
 

H
等[21] 对 KD 患儿全血总白细胞进行了 DNA 甲基化

(M450K)和基因表达( HTA2. 0)分析,发现特定的 CpG
标记在 KD 样本中比健康样本显示低甲基化,恢复期样

本与急性期相比高甲基化,分别促进和抑制 S100A 基因

的表达。 Pan
 

Y 等[19] 通过生信分析发现, S100 基因

(S100A8、S100A9、S100A12)可能是 IVIG 抵抗型 KD 发

病的危险因素,S100 蛋白抑制剂可能是疾病治疗的潜在

靶点。 在 KD 中,目前尚不清楚 S100A12 是否作为模式

识别受体( PRR)配体来主动触发和 / 或维持血管炎症,
亦或 S100A12 仅仅反映了 PMN 的活跃程度[23] 。 另有报

道 KD 患儿血清中 S100A12 与作为内皮激活标志物的血

管细胞粘附分子-1 ( vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
VCAM-1)之间有很强的关联性,S100A12 能以 IL-1β 依

赖的方式间接地引起人冠状动脉内皮细胞(HCAECS)强

烈的无菌炎症反应[23] 。 因此,S100 蛋白家族均直接或

间接参与了 KD 的发病和 CALs 的发生发展,但具体的通

路机制还需要更多的实验研究去验证。

3. 4　 PMN 胞外诱捕网与 KD
NETs 是由已激活的 PMN 死亡后释放,以 DNA 作为

主要结构,并由核组蛋白、NE、髓过氧化物酶( MPO)、钙
卫蛋白、人高迁移率族蛋白( HMGB1)、穿孔素和明胶酶

等抗菌蛋白修饰而成[24] 。 NETs 的形成是 PMN 作用于

多种入侵病原体的重要宿主效应机制,有强大的抗菌作

用,因 NETs 释放而导致的特殊形式细胞死亡的过程称

为中性粒细胞胞外诱捕网过程( neutrophil
 

extracellular
 

traptosis,NETosis)。
越来越多的研究显示,NETs 参与了多种疾病的病

理过程,可对自身细胞和组织造成伤害。 MPO 是 PMN
中一种含量丰富的蛋白,是一种细胞毒性和免疫调节分

子,通过激活甘露糖受体诱导巨噬细胞产生促炎细胞因

子,可损伤宿主组织,引起血管内皮损伤相关疾病[25] 。
研究发现 MPO 是一种 PMN 特异性标志物,只有在 NETs
发生时才与 PMN-DNA 结合[26] ,因此 MPO-DNA 复合物是

一种高度特异性的 NETs 标志物。 已证实 MPO-DNA 复合

物与重大心脏不良事件的发生相关[24] 。 Biezeveld
 

M
 

H
等[3]发现在急性期 KD 中 PMN 处于长程激活状态,释放

NE 和 MMPs 增加,同时 NE 又能够激活 MMPs,MMPs 的

循环水平以及基质金属蛋白酶 / 组织金属蛋白酶抑制物

(MMP / TIMP)之间的平衡可能与 KD 急性期血管损伤的

严重程度有关,MMP 或 MMP / TIMP 比值高的患儿易发

生 CALs, NE 可以通过改变此平衡,在疾病早期激活

MMP,加速冠状动脉壁破坏[27] 。 长时间高水平的 NE 表

达提示 PMN 处于长期激活状态,对冠状动脉有潜在损

害。 有研究指出,NETs 可能导致动脉血栓形成,这可能

与 NETs 连接的丝氨酸蛋白酶(包括 NE)能够增强凝血

和血栓形成有关[24] 。 Yoshida
 

Y 等[10] 发现从 KD 患儿中

分离出的 PMN 在体外自发地形成 NETs,且显微镜下观

察到急性期 KD 组 NETs 生成数量明显高于恢复期和健

康对照组;在 KD 急性期,胞外游离 DNA ( cf-DNA) 和

NE-DNA 复合物水平升高,在恢复期下降。 这提示循环

PMN 在急性期 KD 中发生了 NETosis,首次证明 NETs 在

KD 发生发展中有着重要作用。 由于此实验未纳入 KD
合并 CALs 的患儿且样本量小,因此后续还需要更大样

本量的研究进一步探讨 NETs 在 KD 发病和并发 CALs
的可能机制。 自 2004 年首次描述 NETs 以来,该研究领

域迅速发展,许多心血管疾病的实验及临床特征表明其发

病与 NETs 之间存在联系,这为疾病病理生理学机制的探

索开辟了新的途径,也为疾病提供了新的治疗靶标[24] 。
目前普遍认为 KD 是由于遗传易感性个体暴露于病

原微生物而导致的天然免疫紊乱所致。 PMN 作为天然

免疫系统含量最丰富的效应细胞,其效应分子如 NETs、
VEGF、S100 蛋白、GM-CSF 等的大量产生都直接或间接

参与了 KD 的发病过程。 研究天然免疫紊乱,尤其是

PMN 功能紊乱在 KD 发病及 CALs、冠状动脉血栓形成

中所起的作用,可更好地了解 KD 的发病机制。 PMN 数

量的增加及功能的活化不仅可作为 KD 临床严重程度的

预测因素,还有望成为重要的治疗靶点。
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MTM1 基因突变致新生儿肌管性肌病 1 例
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　 　 先天性肌病是一组遗传性肌肉疾病,临床上以从新

生儿开始的肌张力低和呼吸暂停为特征,并伴有特异的

肌肉组织病理学特征。 Spiro
 

A
 

J 等[1] 于 1967 年首次提

出“肌管性肌病” ( myotubular
 

myopathy,MTM) 一词。 其

中最严重的一种基因型被称为 X-连锁肌管肌病 ( X-
linked

 

myotubular
 

myopathy,XLMTM),通常伴有不同程度
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