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[摘要]目的:检测急性期川崎病(KD)患儿外周血中激肽原 1(KNG1)、精氨酸酶-1(Arg-1)的表达并探讨二者的临床意义。 方

法:选取深圳市儿童医院 2020 年 12 月 1 日至 2022 年 12 月 31 日确诊为川崎病的 117 例患儿进行研究。 根据是否合并冠状动

脉病变(CAL)将 KD 患儿分为 CAL 组(n= 53)和非冠状动脉病变组(NCAL)组(n = 64)。 酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测急

性期 KD 患儿外周血 KNG1 及 Arg-1 水平。 应用二元 Logistic 回归分析和受试者工作特征(ROC)曲线分析急性期 KD 患儿合并

CAL 的危险因素及 KNG1、Arg-1 对其的预测价值。 结果:CAL 组的 KNG1 及 Arg-1 水平均高于 NCAL 组(P< 0. 01)。 多因素

Logistic 回归分析提示 KNG1、Arg-1 和中性粒细胞百分比(N%)是 KD 并发 CAL 的独立危险因素。 ROC 分析显示,KNG1 对 CAL
的最佳预测值为 1. 536

 

ng / mL,曲线下面积(AUC)为 0. 823(95%CI
 

0. 750~ 0. 896),而 Arg-1≥7. 028
 

ng / mL 可用于预测 CAL 的

发生,AUC 为 0. 862(95% CI
 

0. 792 ~ 0. 931),N% 对 KD 并发 CAL 的最佳预测值则为 54. 7%,AUC 为 0. 610(95% CI
 

0. 507 ~
0. 712)。 此外还发现与单项指标相比,KNG1 联合 Arg-1 及 N%对急性期 KD 患儿并发 CAL 的预测价值最大(AUC = 0. 929,95%
CI

 

0. 881~ 0. 977),灵敏度和特异度分别为 84. 9%和 92. 2%。 结论:急性期 KD 患儿血清中高表达的 KNG1 和 Arg-1 均是发生

CAL 的独立危险因素,可能参与 KD 并发 CAL 的发生和发展。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

kininogen
 

1
 

(KNG1)
 

and
 

arginase-1
 

(Arg-1)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

acute
 

Kawasaki
 

disease
 

( KD),
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

clinical
 

significance.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

117
 

children
 

diagnosed
 

with
 

KD
 

from
 

Shenzhen
 

Children’s
 

Hospital
 

from
 

Dec.
 

1st ,
 

2020
 

to
 

Dec.
 

31st ,
 

2022
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

study.
 

Children
 

with
 

KD
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

(CAL)
 

group
 

(n= 53)
 

and
 

non-coronary
 

artery
 

lesion
 

(NCAL)
 

group
 

(n= 64)
 

depending
 

on
 

CAL.
 

Levels
 

of
 

KNG1
 

and
 

Arg-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

acute
 

KD
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CAL
 

and
 

predictive
 

value
 

of
 

KNG1
 

and
 

Arg-1
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

KD.
 

Results:
 

The
 

contents
 

of
 

KNG1
 

and
 

Arg-1
 

in
 

CAL
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

NCAL
 

group
 

(P<0. 01).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

KNG1,
 

Arg-1
 

and
 

proportion
 

of
 

neutrophils
 

(N%)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

KD
 

complicated
 

with
 

CAL.
 

ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

best
 

predictive
 

value
 

of
 

KNG1
 

for
 

CAL
 

was
 

1. 536
 

ng / mL,
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0. 823
 

(95%CI
 

from
 

0. 750
 

to
 

0. 896).
 

Arg-1
 

⩾7. 028
 

ng / mL
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

CAL,
 

the
 

AUC
 

was
 

0. 862
 

( 95% CI
 

from
 

0. 792
 

to
 

0. 931).
 

The
 

best
 

predictive
 

value
 

of
 

N%
 

for
 

KD
 

complicated
 

with
 

CAL
 

was
 

54. 7%,
 

and
 

the
 

AUC
 

was
 

0. 610
 

( 95% CI
 

from
 

0. 507
 

to
 

0. 712).
 

In
 

addition,
 

compared
 

with
 

single
 

indicators,
 

KNG1
 

combined
 

with
 

Arg-1
 

and
 

N%
 

had
 

the
 

greatest
 

predictive
 

value
 

for
 

CAL
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

KD
 

( AUC = 0. 929,
 

95%CI
 

from
 

0. 881
 

to
 

0. 977),
 

and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

84. 9%
 

and
 

92. 2%,
 

respectively.
 

Conclusion:
 

High
 

expression
 

of
 

KNG1
 

and
 

Arg-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

acute
 

KD
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CAL,
 

which
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

KD
 

complicated
 

with
 

CAL.
[Keywords]Kawasaki
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kininogen
 

1;
 

arginase-1

　 　 川崎病(Kawasaki
 

disease,KD)是一种不明原因的急

性、全身性血管炎性疾病,冠状动脉病变( coronary
 

artery
 

lesion,CAL)是其最严重的并发症,氧化应激诱导的内皮

功能障碍和炎症反应的过度激活是其关键环节[1-3] 。 激

肽原 1( kininogen
 

1,KNG1)是一种重要的促炎、促氧化

因子,在阿霉素诱导的小鼠心脏模型中,具有加重心脏

氧化应激的作用[4] 。 精氨酸酶-1( arginase-1,Arg-1)是一

种双核锰金属酶,其表达和活性增强可导致血管内皮功

能障碍和血管壁重塑从而参与多种心血管疾病的发生,
包括高血压、 肺动脉高压、 动脉粥样硬化心肌梗死
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等[5-6] 。 目前 KNG1 和 Arg-1 是否参与 KD 并发 CAL 的

发生尚未见报道。 本研究旨在探索 KD 患儿急性期外周

血中的 KNG1 和 Arg-1 变化趋势与 CAL 发生发展的

关系。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2020 年 12 月 1 日至 2021 年 12 月 31 日于中

国医科大学深圳市儿童医院住院的 117 例 KD 患儿,根
据是否合并 CAL 将 KD 患儿分为 CAL 组(n= 53)和非冠

状动脉病变组( non-coronary
 

artery
 

lesion,NCAL)组(n =
64)。 53 例 CAL 患儿中,冠状动脉瘤 8 例,巨大冠状动

脉瘤 1 例。 纳入标准:(1)符合 2017 年美国心血管协会

制定的 KD 诊断标准[7] ;本研究依据患儿的心脏超声结

果及加拿大 Dallaire 数据库( https: / / www. pedz. de / en /
heart. html)进行冠状动脉 Z 的计算,CAL 诊断标准为 Z≥2
定义为冠状动脉损伤, 反之为非冠状动脉损伤[8] 。
(2)接受静脉输注丙种球蛋白( IVIG,2

 

g / kg) 和阿司匹

林口服治疗。 (3) 临床资料完整。 排除标准:( 1) 复发

KD;(2)外院确诊 KD,且在诊疗过程中不规范使用 IVIG
或者阿司匹林治疗后来我院就诊。 本研究经我院伦理

委员会批准(批准文号 202203201),患儿监护人均知情

同意。

1. 2　 观察指标

收集患儿的临床资料和实验室指标检测结果,包括

性别、发热时间,年龄,临床分型(典型 / 非典型 KD),
IVIG 使用效果,丙氨酸氨基转移酶( ALT)、天冬氨酸氨

基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)、白细胞(WBC)、中性

粒细胞百分比( N%)、淋巴细胞百分比( L%)、血小板

(PLT)、降钙素原( PCT)、血红蛋白( Hb)、C-反应蛋白

(CRP)、红细胞沉降速率( ESR)、白蛋白( ALB)、钠离子

(Na+ )。 采集患儿 IVIG 治疗前静脉血 2
 

mL,3
 

000
 

r / min
离心 10

 

min,-80
 

℃保存至检测,采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)法测定血清 KNG1、Arg-1 水平,试剂盒均由江

苏酶免实业有限公司提供,所有样本检测均严格按照试

剂盒说明书执行。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

23. 0 软件,使用夏皮洛-威尔克( Shapiro-
Wilk)检验连续性变量的正态性。 服从正态分布的计量

资料以 􀭰x±s 表示,两组间均数比较采用独立样本 t 检验;
不服从正态分布的计量资料以 M(P25,P75 )表示,两组间

比较采用非参数 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以频数

(百分比)表示,采用 χ2 检验。 采用多因素 Logistic 回归

分析急性期 KD 患儿合并 CAL 的危险因素。 采用受试

者工作特征( receiver
 

operating
 

characteristic,ROC) 曲线

分析各危险因素的最佳预测值。 采用 Graphpad
 

Prism
 

9. 3. 0 软件绘制柱状图及 ROC 曲线。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿实验室指标及临床指标比较

两组患儿性别、 AST、 发热时间、 N%, PLT、 ALB、
ESR、KNG1、 Arg-1 水平比较差异有统计学意义 ( P <
0. 05),见表 1。

表 1　 NCAL组和 CAL组患儿一般资料及实验室指标比较

指标 NCAL 组(n= 64) CAL 组(n= 53) t 或 χ2 或 Z P
年龄 / 岁 2. 52±1. 71 2. 25±1. 67 0. 867 >0. 05
性别(男 / 女) 37 / 27 42 / 11 6. 073 <0. 05
临床分型 / 例(%) 0. 098 >0. 05
不典型 KD 5(7. 8) 5(9. 4)
典型 KD 59(92. 2) 48(90. 6)
IVIG 使用效果 / 例(%) 0. 003 >0. 05
敏感 59(92. 2) 49(92. 5)
抵抗 5(7. 8) 4(7. 5)
TBIL / (μmol / L) 7. 20(4. 55,10. 73) 6. 80(3. 45,8. 50) -1. 900 >0. 05
AST / (IU / L) 30. 00(23. 00,52. 50) 27. 00(21. 50,35. 50) -1. 967 <0. 05
ALT / (IU / L) 40. 00(18. 25,115. 75) 27. 00(17. 00,58. 00) -1. 679 >0. 05
发热时间 / d 5. 00(4. 00,6. 00) 6. 00(5. 00,7. 00) -3. 132 <0. 05

WBC(×109 / L) 13. 86(10. 46,16. 50) 14. 87(11. 16,19. 57) -1. 136 >0. 05
N% / % 68. 72±15. 21 62. 66±15. 86 2. 104 <0. 05
L% / % 21. 60(10. 63,32. 65) 26. 80(15. 50,36. 95) -1. 448 >0. 05

PLT(×109 / L) 353. 16±91. 44 417. 66±179. 69 -2. 508 <0. 05
Hb / (g / L) 110. 13±8. 62 107. 49±10. 08 1. 524 >0. 05
CRP / (mg / L) 65. 06(34. 57,94. 47) 52. 32(30. 08,86. 22) -1. 125 >0. 05
PCT / (ng / mL) 0. 87(0. 32,3. 38) 1. 11(0. 33,2. 03) -0. 471 >0. 05
ESR / (mm / h) 61. 00(47. 25,84. 00) 51. 00(38. 50,77. 50) -2. 062 <0. 05
ALB / (g / L) 36. 20(34. 25,38. 58) 35. 20(33. 00,37. 40) -1. 982 <0. 05

Na+ / (mmol / L) 134. 60(132. 63,136. 38) 135. 30(133. 20,136. 10) -0. 827 >0. 05
KNG1 / (ng / mL) 1. 33±0. 25 1. 68±0. 28 -7. 250 <0. 01
Arg-1 / (ng / mL) 6. 11(5. 48,6. 74) 7. 53(7. 11,8. 66) -6. 718 <0. 01

2. 2　 急性期 KD 患儿合并 CAL 的多因素 Logistic 回归

分析

将单因素分析中有意义的变量,即性别、AST、发热

时间、Arg-1、KNG1、N%、PLT、ESR 和 ALB 等代入多元

Logistic 回归模型进行分析,结果显示 KNG1、 Arg-1 及

N%是急性期 KD 患儿合并 CAL 的危险因素,OR 分别为

162. 133 ( 95% CI
 

13. 976 ~ 1
 

880. 919 ), 3. 662 ( 95% CI
 

2. 085 ~ 6. 433),0. 957(95%CI
 

0. 924 ~ 0. 992),见表 2。

表 2　 急性期 KD患儿合并 CAL的多因素 Logistic回归分析

指标 β Wald
 χ2 P OR 95%CI

Arg-1 1. 298 20. 405 <0. 01 3. 662 2. 085 ~ 6. 433
KNG1 5. 088 16. 555 <0. 01 162. 133 13. 976 ~ 1

 

880. 919
N% -0. 044 5. 927 <0. 05 0. 957 0. 924 ~ 0. 992
常量 -13. 763 22. 06 <0. 01 - -

2. 3　 ROC 曲线评估单一指标及联合指标在预测 KD 合

并 CAL 中的价值

采用 ROC 曲线评估 Arg-1、KNG1、N%单独及联合应

用对 KD 患儿并发 CAL 的最佳预测值,见图 1。 当 Arg-1
作为单一指标时,曲线下面积( AUC) 为 0. 862( 95% CI
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0. 792 ~ 0. 931),灵敏度为 77. 4%,特异度为 89. 1%,约登

指数为 0. 665;当 KNG1 作为单项指标时,AUC 为 0. 823
(95% CI

 

0. 750 ~ 0. 896),灵敏度为 67. 9%,特异度为

82. 8%,约登指数为 0. 507;当 N%作为单项指标时,AUC
为 0. 610(95%CI

 

0. 507 ~ 0. 712),灵敏度为 54. 7%,特异

度为 65. 6%,约登指数为 0. 203;3 个指标联合应用的

AUC 为 0. 929(95%CI
 

0. 881 ~ 0. 977),灵敏度为 84. 9%,
特异度为 92. 2%,约登指数为 0. 771。 3 个指标联合应

用时对预测 CAL 的发生意义最大。 见表 3 和图 1。

表 3　 单一指标及联合指标在预测 KD并发 CAL中的价值

指标 截断值 AUC 95%
 

CI 灵敏度 特异度 约登指数 P

Arg-1 7. 028 0. 862 0. 792 ~0. 931 77. 4 89. 1 0. 665 <0. 01

KNG1 1. 536 0. 823 0. 750 ~0. 896 67. 9 82. 8 0. 507 <0. 01

N% 0. 547 0. 610 0. 507 ~0. 712 54. 7 65. 6 0. 203 <0. 05

联合应用 0. 929 0. 881 ~0. 977 84. 9 92. 2 0. 771 <0. 01

图 1　 各指标预测急性期 KD并发 CAL的 ROC曲线

3　 讨论

KD 以全身性血管炎为主要病理特征,多发于 6 个

月至 5 岁的儿童[9] 。 KD 可并发 CAL,如冠状动脉扩张、
冠状动瘤和冠状动脉狭窄,严重者可导致急性心肌梗死

甚至猝死,使 KD 现已成为儿童获得性心脏病的最常见

病因[3,7] 。 CAL 作为 KD 最严重的并发症,其发病机制尚

不清楚。 目前认为可能与内皮功能障碍或炎性因子的

相互作用有关[10] 。
KNG1 是一种多功能蛋白,主要由肝脏产生,不仅在

炎症、凝血及纤维蛋白的溶解中发挥重要作用,还参与

调节血压、心功能及血管生成过程[11-15] 。 动物模型发现

KNG1 蛋白的缺失可以减少血栓形成及炎症反应[16] ,过
表达则会加重心脏的氧化应激和线粒体功能障碍[4] 。
然而 KNG1 是否参与 KD 患儿 CAL 的发生尚不清楚。 本

研究结果显示,CAL 组 KNG1 表达水平较 NCAL 升高。
进一步分析显示 KNG1 是 KD 患儿急性期发生 CAL 的独

立危险因素。 这提示 KNG1 可能与 KD 并发 CAL 有关。
此外,还有研究显示 KNG1 可通过释放缓激肽引起内皮

细胞凋亡并抑制血管生成从而参与血管损伤[17] 。 这些

研究证实了 KNG1 对 KD 患儿的冠状动脉具有损伤作用。
KD 的发病机制尚不清楚,近年来研究表明内皮细

胞功能障碍在 KD 的发病机制中起重要作用[18] 。 来源

于内皮细胞的一氧化氮( NO) 是一种血管内皮保护因

子,作为一种有效的内源性血管扩张剂,是抑制血管病

变形成的关键过程[19] 。 内源性 NO 以血管内皮中的精

氨酸为底物由内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial
 

nitric
 

oxide,eNOS) 催化生成[20] 。 在生理条件下,大部分 NO
是由内皮细胞产生的,其中 eNOS 氧化精氨酸末端的胍

基氮。 因此,精氨酸消耗过多引起 eNOS 底物不足导致

NO 产生减少,从而引起内皮功能损害[6] 。
Arg-1 是一种胞质酶,主要来源于肝脏,也存在于血

管平滑肌细胞、心肌细胞及内皮细胞中[21] 。 Arg-1 最初

被发现在尿素循环中发挥关键作用,参与氨基酸的代

谢[22] 。 近年来有研究发现,Arg-1 的表达和活性增加参

与了许多心血管疾病的发生、发展,如高血压、冠心病及

心力衰竭等[6] 。 本研究通过检测血清 Arg-1 水平,发现

CAL 组 Arg-1 水平明显高于 NCAL 组,推测 Arg-1 可能参

与 KD 并发 CAL 的发生过程,对明确 CAL 的发生机制具

有指导意义。 既往研究发现,精氨酸酶还可通过促进多

胺合成直接刺激平滑肌细胞增殖,在血管壁重塑中发挥

重要作用[23] 。 因此,我们推测 Arg-1 可能参与了 CAL 内

皮损伤和血管壁重塑中的一环。
中性粒细胞是白细胞中最丰富的一类,诱导和激活

炎性反应。 在 KD 急性期,中性粒细胞数量增加非常明

显[8] 。 目前认为循环中被活化的中性粒细胞数量增加

并产生过量的活性氧分子和弹性蛋白酶,这可能导致

KD 患者在急性期发生冠状动脉损伤[24-25] 。 本研究则发

现 N%<54. 7%为 KD 患儿合并 CAL 的危险因素,具有预

测意义。 既往有研究[26-27] 报道,N%升高对预测 CAL 的

发生有意义,与本研究得出的结论相反,这可能与本研

究所收集的 CAL 的患儿血清炎症反应尚处于早期以及

样本量不足有关。 ROC 曲线分析提示,血清 KNG1、Arg-1
及 N%均对 KD 发生 CAL 有预测意义,但三者联合使用

的 AUC、灵敏度及特异度均较高,临床医师可使用这三

个指标识别发生 CAL 的高危患儿并及早进行干预。
综上所述,KNG1 及 Arg-1 在 KD 急性期均升高,二

者均为影响 CAL 形成的独立危险因素,可作为辅助预测

CAL 形成的指标,值得注意的是,本研究中 N%下降,这
与大多数研究得出的结论相反,推测可能与收集血清样

本的时机有关。 此外,由于本研究为单中心研究,样本

量较小,且未分析 IVIG 治疗前后及健康儿童 KNG1 及

Arg-1 水平变化,尚不能明确二者在 CAL 中的作用机制,
仍需未来进一步研究。
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