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川I崎病(Kawasaki disease，KD1又称皮肤粘膜 

淋巴结综合征ffvlCLS)，是一种以全身小血管为主 

要病理改变的小儿急性发热性疾病。病因不清。随 

着分子生物学检测技术的发展．对其发病机理有了 

新的认识：金黄色葡萄球菌肠毒素ArsE 或链球菌 

肠毒素B『SEB、等细菌超抗原刺激巨噬细胞rM01和T 

淋巴细胞受体(TCR)的B链基因可变区rv日}，使这 

些细胞释放IL．1，1L．6，TNF和其它炎症因子，血 

管内皮细胞接受炎症因子的刺激而表达系列粘附分 

予等表面活性抗原．并释放更为强烈的炎症介质； 

另外，多克隆B细胞活化，产生抗内皮细胞抗体( 

AEA)和抗中性粒细胞浆抗体(ANCA)，可能还有外 

周血T淋巴细胞凋亡(PCD)的延迟引起的自身免疫反 

应等，终致全身性血管炎的发生。现将这方面的研 

究进展简述如下： 

1 超抗原(Suaeranti2en，SA2) 

有些抗原『Ag1不经抗原提呈细胞fAPC)处理和 

提呈即可直接活化cD T细胞，称为超抗原rsA ， 

具有类似丝裂原作用。已证实SAg有内源性和外源 

性两型 迄今．仅在小鼠内发现内源性SAt,，称为 

次要淋 巴细胞刺激物 lLs1。外源性SAg主要有葡 

萄球菌肠毒素rsE1A—E．中毒性休克综台征毒素I 

rTssT．n和剥脱性毒素和链球菌致热外毒素A—c 

等。外源性sAg有可能激活体内自身反应性T细胞、 

B细胞克隆产生自身抗体而导致自身免疫性疾病 。 

SAg对1钿胞的刺激方式与普通抗原不同，其原 

因是存在SAt,的v。交联通道。实验表明SAg与 

MHCII类分子q链的结合在MHcII类分子两条肽链 

氨基端形成的裂沟以外部位。DeⅡab0n aI 将位于 
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MHCII类分子 链上抗原结台沟表面的一个a螺旋 

上的残基分别用A1a取代，结果突变的A 。链全部丧 

失与抗原的结合能力，但却不影响SAg的结台，说 

明SA￡结台MHCI1分子与常规Ag的结合位点有所不 

同。 

SAg和TCR V 的结合受多种因素的影响。 

Dorazio等 发现T细胞在cD}56自然杀伤细胞 K)存 

在时与sE．B孵育．IL-2受体 q链rc 51表达明显上 

升．当去除NK细胞后．则无CD25表达，提示NK细 

胞促进SAg与v日之间的相互作用 SAg与At,存在差 

异，又具有At,的特性 ，可刺激机体产生特异性抗 

体．这种抗体可通过封闭SAg的TCR V 结台部位或 

直接中和SAg，阻断SAg．V 交联通道。静脉注射免 

疫球蛋白rIvI61制品是从大量供体混合血浆中分离 

制备的免疫球蛋白G(IaG)，其中含各种抗病毒、细 

菌及毒素SAg的特异·性抗体，故可模拟A2与TCR V 

日结合，阻断sAg与TCR V目交联，或直接中和体内 

病原体或毒素SAR．阻断SAt,与v日交联后触发的 

系列免疫活化，这可能是IVIG治疗某些免疫介导疾 

病的重要机制 。 

KD以婴幼儿多见．可能与婴幼儿体内缺乏针 

对病原体或其SAt,的保护性抗体，sAg与TCRV自得 

以建立sA v 交联通道，从而触发免疫活化．随 

着获得性免疫功能的完善．5岁以后KD发病率降 

低 

SAt,刺激的特征是增加TCR V 的表达，v 日细 

胞扩增。有报道TCR V目升和V目+CD 亚群T细胞在 

KD急性期明显增多 。Choi等用SE-C和MHCII类分 

子复合物刺激转染人TCR V。的小鼠T细胞杂交瘤 

株．发现SE．C可刺激v 2．v 的表达 Beffi 

na 以小鼠T细胞作为靶细胞，证明链球菌致热外 

毒素AfSPEA)可刺激V̈  ．。2表达。以上结果表明 
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sAg通过与TCR V 交联 ，促进v 基因的表达和 

TCR V T细胞的激活。 

SAo使APC的MHCII类分子与特异性TCR V 交 

联，导致多克隆嗍 胞活化，包括c 和c 细胞 

的激活。T细胞一旦激活，就增殖并分泌细胞因子 

f如【L．2，IFN．Y和TNn，后者促进细胞毒性T淋巴 

细胞fcTL1分化为效应细胞，同时增强MHCII类产 

物及粘附分子在APC表面表达 。说明SAt,与TCR V 

通道的建立可促进多克隆T细胞的活化、增殖和分 

化，其结果是免疫球蛋白产生增多，细胞因子分泌 

增多，加重炎症反应。 

据此推测，SAo诱导KD发病可能存在两种作用 

机理：①SAt,能够刺激 自身抗体产生，通过激活 

TCR V T细胞，促进T细胞与B细胞之间的相互作 

用；②直接促使静止自身反应性T细胞克隆的活 

化。机体原本就有残存的自身反应性1细胞，s 刺 

激相应TCRV T细胞大量增殖，从而诱发自身免疫 

性疾病。 

大量研究结果表明，金黄色葡萄球菌分泌的 

Tss T’链球菌致热外毒素B和c、红疹毒素A及分枝 

杆菌65KD蛋白rHs 等sAg可能与KD的发病密切 

相关。 

白细胞粘附、穿越血管内皮细胞向炎症部位移 

行是炎症过程的重要特征，其分子基础是白细胞与 

血管内皮细胞表面表达的AM相互作用。Kim等[71发 

现急性期KD患儿血清循环可溶性E．选择素(SE． 

Se~ in)较正常对照明显升高．与TNF．a和ILr6水 

平呈线性关系f相关系数r分别为O．64，O．54．册 别< 

0,0I．<0．05)。选择素E是介导白细胞与内皮细胞起始 

粘附的重要分子。它与白细胞上的配体fSLe 或S1 

相互作用．增强了白细胞向血管炎症部位滚动，并 

介导白细胞活化，有助于白细胞稳定粘附于内皮细 

胞．继而迁移至血管外组织。Fumkawa等 应用流 

式细胞仪检测发现急性期KD患儿外周血T琳巴细胞 

功能相关抗原．1(LFA-1)及其体细胞阃粘附分子．1 r 

ICAM．1 的表达明显升高。LFA．1位于白细胞上， 

ICAM．1主要位于活化T细胞、B细胞和单核细胞 

上。当病原体或毒素sAg在MHCII类分子辅助下， 

与TCR V目建立交联通道，活化TCR V 目T细胞．分 

泌IL-2、IFN．Y、TNF．Q，刺激1蜘胞表达LFA-I， 

APC表达ICAM．I，LFA．1与ICAM-I结合，使T细胞 

粘附于APC，SA~,-MHCII复合物加强LFA．I与ICAM 

．1相互作用，吸引中性粒细胞和酸性粒细胞至炎症 

或免疫反应部位，最终经ADCC作用溶解靶细胞。 

Leong 观察发现．急性期KD病儿皮肤血管内皮 

细胞表面内皮细胞白细胞AMCELAM-l1和ICAM-1均 

有高水平表达。正常情况下二者在血管内皮细胞上 

不表达或很少表达，故ELAM-I和ICAM-1可作为急 

性期KD内皮细胞活化的高度敏感和特异指标。 

急性期KD患儿血循环白细胞和血管内皮细胞 

AM的表达增加．是KD血管炎症发生发展的前提。 

在病原体和毒素SAg或其它炎症介质作用下，血管 

内皮细胞活化并表达高水平AM与其配体相互作 

用，一方面可吸引中性粒细胞和酸性粒细胞、碱性 

粒细胞及组织中的巨噬细胞或肥大细胞至炎症或免 

疫反应部位：另一方面可提高T细胞的敏感性，稳 

定细胞间的接触，为1蜘 胞活化提供协同信号，参 

与T细胞功能分化。这些活化的T细胞、内皮细胞及 

炎症细胞分泌更为强烈的炎症因子，后者反过来又 

促进血管内皮细胞的活化及AM的表达，形成恶性 

循环加重血管炎症的发生发展。另外，静止的B细 

胞可以通过LFA．I／ICAM-I、CDgLFA-3、vLA．4等 

与T细胞粘附，使后者得以向B细胞传递活化信号， 

从而调节B细胞向浆细胞分化及产生抗体的能力”。】 

并启动KD患儿自身免疫反应。 

3 自身抗Illr4Autoahtibodit~ 

致病菌及其毒素SAg通过激活伽 胞．提供分子 

桥，促进T、B细胞间的相互作用，刺激B细胞多克 

隆活化，这是KD免疫学异常的又一特点。KD患儿 

血管内皮细胞表面新抗原的表达，将诱发机体产生 

内 皮 细 胞 抗 体 (anti-endothelial cell mtibodv， 

AEA)。Lee等 发现KD患儿血清中AEA．I 抗体明 

显增高。W啦 等 发现急性期血管炎病人血清 

AEA，抗心脂质抗体(ACL)和抗中性粒细胞浆抗体 

fANCA'~均升高，恢复期显著降低，提示这三种自 

● 
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身抗体可作为急性血管炎症较客观指标之一 。 

Yokota等 牲恢复期KD病人血清中发现抗热体克蛋 

白65rHsP651抗体。这些自身抗体对有靶抗原的自身 

组织细胞产生溶解破坏，有强烈的致病作用 如抗 

内皮细胞loM抗体可引起经IFN．Y处理的人脐静脉 

和隐静脉内皮细胞的溶解，而对成纤维细胞，平滑 

肌细胞无娄似作用，推测]FN．Y诱导血管内皮细胞 

表达除MHc I和MHc II类分子外，可能还表达其它 

新抗原。AEA与之发生抗原抗体反应。在补体参与 

下对内皮细胞发挥细胞溶解作用。Ⅱ，l、TNF．口亦 

可引起血管内皮细胞表面表达新抗原而成为自身抗 

体攻击的靶子 。 

细胞凋亡，又称程序性细胞死亡~orom'ammed 

cell death， PC 是遗传基因控制的细胞生理死亡 

过程。由Kerr等在肝细胞研究中首先观察到的一种 

与坏Y~(necrosis'l不同的细胞死亡形态过程。其特点 

是细胞气泡化，细胞收缩，染色质凝集，DNA被分 

解为180~200bD的DNA片段 。调亡小体(a'ooototic 

bodv')~成，细胞残体被邻近巨噬细胞、 上皮细胞等 

吞噬，无炎症现象出现。机体细胞增殖和死亡过程 

达到动态平衡是维持其自身恒定的必要条件。当凋 

亡过度或不足都将引起细胞总量失衡。导致临床疾 

病的发生。 

凋亡与自身免疫性疾病的关系日趋引人关注。 

小鼠的常染色体隐性突变株lDr小鼠和dd小鼠被广 

泛作为研究人类自身免疫性疾病特别是系统性红斑 

狼疮(SLE'I的模型 。LD Id小鼠由于Fas或FasL基 

因突变。使FasL失去与Fas结合的能力，凋亡过程发 

生异常。表现为1淋巴细胞增多。Radvanvi等 发现 

T细胞一旦被活化，通过相互间TCR的作用．容易 

诱发凋亡发生。提示凋亡对外周免疫反应有下调作 

用。推测L口 2ld小鼠外周T淋巴细胞增多可能由于 

特殊抗原刺激引起免疫反应后，自身应答T细胞克 

隆清除不足所致。 

目前认为KD为一自身免疫性疾病” 。其发病机 

理除以前的研究报道外，是否与该病患者外周血T 

细胞凋亡异常有关尚乏报道。已知该病免疫功能呈 

． 1O9． 

全面活化状态。主要表现在急性期外周血单核，巨噬 

细胞、T细胞数量增多。B细胞多克隆活化，血清细 

胞因子nL．I，IL-6。TNF．d。IFN-Y、水平升高等。 

IL-6是免疫细胞各发展阶段所必需的刺激生长和分 

化因子。Yonish．Rouach等 研究发现IL．6可抑制 3 

促进细胞凋亡的作用。与刘佳等 的研究结果一 

致。KD患儿血清IL．6水平异常升高．免疫球蛋白产 

生增多，细胞因子分泌升高等。是否与IL．6对KD患 

儿外周血淋巴细胞凋亡的抑制，引起淋巴细胞克隆 

清除不足有关尚待进～步研究。 
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分了内调节机制有关 ，但有待证实。 

综上．AII、ET．1、肾上腺素、CGRP、LPS、 

氧供和流速均参与了对离体大鼠主动脉AM和AT产 

生／释放的调节。 
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