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免疫球蛋白对川崎病患儿

一氧化氮及白细胞介素６的影响

余振东，吴　波，杨　虹，刘为敏，张双船
（北京大学深圳医院免疫科，５１８０３６）

［摘　要］　目的：了解一氧化氮（ＮＯ）、白细胞介素６（ＩＬ６）在静脉滴注免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗川崎病（ＫＤ）患儿中
的作用及意义。方法：收集３８例川崎病患儿，用ＩＶＩＧ治疗前、治疗３ｄ后血液、尿液标本，以３０例正常体检同龄儿童作
对照；以酶联免疫吸附法测定血清及尿液中ＮＯ、ＩＬ６水平。结果：治疗前ＫＤ急性期患儿血清及尿液ＮＯ、ＩＬ６较对照组
显著增高，经ＩＶＩＧ治疗后，ＫＤ患儿血清ＮＯ、ＩＬ６及尿液ＩＬ６含量较治疗前显著降低，尿液ＮＯ含量无显著变化。结论：
ＫＤ患儿急性期经ＩＶＩＧ治疗后，通过抑制ＮＯ、ＩＬ６等递质的产生，从而减轻炎症损害，使患儿迅速恢复。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）又称黏膜皮肤淋巴
结综 合 征 （ｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＣＬＳ），是儿童常见的自身免疫性血管炎，其机制不
清［１］，部分患儿可发生心包炎、心肌炎、心力衰竭、心

律失常、冠状动脉病变等严重心血管病变。自静脉注

射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）治疗
该病以来，其心血管并发症发生率大大降低，但其作用

机制不详。１９９９～２００２年，笔者通过检测川崎病患儿
ＩＶＩＧ治疗前、后血清及尿液一氧化氮（ＮＯ）、白细胞介
素６（ＩＬ６）等的水平，以探讨 ＮＯ、ＩＬ６在免疫球蛋白
治疗川崎病患儿过程中的作用。

１　资料与方法
１．１　临床资料　在我院住院 ＫＤ患儿３８例，均符合
日本川崎病研究委员会第４次修订标准。其中男２２
例，女１６例，年龄８个月 ～６岁，平均４．２岁；对照组
为体

［收稿日期］　２００３０９１０　　　［修回日期］　２００３１０１５
［基金项目］　深圳市卫生局科技项目（基金编号：

２００３０４１２９）
［作者简介］　余振东（１９６６－），男，湖北黄梅人，主管技

师，硕士，主要从事临床检验和免疫工作。

检正常，年龄相仿 ３０例儿童，平均年龄 （３．４
±０．５）岁。
１．２　治疗方法　治疗组３８例给予ＩＶＩＧ（深圳市卫武
光明生物制品有限公司，批准文号：国药准字

Ｓ１９９９４０１７）加阿司匹林肠溶片（江苏徐州平光制药有
限责任公司，批准文号：国药准字 Ｈ３２０２６３１７）。ＩＶＩＧ
用法为１００～２００ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，ｑｄ，静脉滴注，连用４
～５ｄ，阿司匹林用量为发热期５０～８０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，
热退后为改为３～５ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，ｐｏ，ｑｄ，连用１４ｄ。
对照组３０例，不给予任何药物。
１．３　检测指标与方法　在 ＫＤ患儿治疗前以及经
ＩＶＩＧ治疗３ｄ后采集静脉血并留取尿液标本，所有标
本立即分离保存在 －７０℃冰箱。ＮＯ的检测采用
ＥＬＩＳＡ法，试剂为美国ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎｓ公司提供；ＩＬ６的
检测采用 ＥＬＩＳＡ法，试剂为法国 Ｄｉａｃｌｏｎｅ公司提供；
ＢＵＮ试剂为英国 ＲａｎＤｏｘ公司提供；肌酐试剂为上海
复星长征医学科学有限公司提供。尿液ＮＯ、ＩＬ６的含
量分别以 ｍｍｏｌ·（ｍｏｌ·Ｃｃｒ）１、ｐｇ·（ｍｇ·Ｃｃｒ）１表
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示，Ｃｃｒ（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ）计算方法按文献［２，３］进
行。

１．４　统计学方法　检测结果以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，采用ＳＰＳＳ１１．５软件统计分析。
２　结果

治疗组ＩＶＩＧ治疗前、后ＫＤ患儿血清和尿液 ＮＯ、
ＩＬ６测定结果与对照组比较，见表１。由表１可见，ＫＤ

患儿急性期血清 ＮＯ、ＩＬ６水平显著高于对照组（Ｐ＜
０．０１或 Ｐ＜０．０５），经 ＩＶＩＧ治疗后，血清 ＮＯ、ＩＬ６水
平较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０５）。由表１可见，ＫＤ患
儿急性期尿液 ＮＯ、ＩＬ６水平较对照组显著升高（Ｐ＜
０．０１），经 ＩＶＩＧ治疗后，尿液 ＩＬ６水平较治疗前显著
降低，而ＮＯ含量则无显著变化（Ｐ＞０．０５）。

　　　　　　　　　　　　表１　治疗组治疗前后血清和尿液ＮＯ、ＩＬ６测定结果与对照组比较 珋ｘ±ｓ

项目 例数
血清

ＮＯ／μｍｏｌ·Ｌ１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ１
尿液

ＮＯ／μｍｏｌ·（ｍｍｏｌ·Ｃｃｒ）１ＩＬ６／ｐｇ·（ｍｍｏｌ·Ｃｃｒ）１

治疗组 ３８
　治疗前

１５２．３ ± １８．

２１３
１０２．３ ± ８３．

１２３
４３７．２±２４３．８２

１５２．３ ± ６８．

４２３　治疗后 ４３．８±８．３ ３０．２±２７．９ ４０１．６±３０．５ ３７．６±３４．１
对照组 ３０ ３８．６±７．２ 　２．７±０．８ １９２．１±２７．７ １９．５±８．２

　　注：与对照组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１；与治疗后比较，３Ｐ＜０．０５

３　讨论
ＫＤ是一种以全身血管炎为主要病理的急性发热

性炎症性小儿疾病，１９６７年日本川崎富作首次报道，
本病可引起严重心血管病变，近年发病增多。ＫＤ病因
尚未明确，本病在急性期存在明显免疫失调，早期及时

适当治疗，可使患儿逐渐康复。研究表明早期静脉输

入ＩＶＩＧ加口服阿司匹林治疗可降低 ＫＤ冠状动脉瘤
的发生率。ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ的作用机制尚未完全明确，
可能有以下几个方面：①大剂量免疫球蛋白中含有抗
内皮细胞或中性粒细胞等自身抗体；②刺激低亲和力
ＦｃＩｇＧ受体；③抑制细胞因子诱发的内皮细胞活化；④
中和致病因子或毒素；⑤结合补体活化产物和阻止补
体介导组织的损伤。ＮＯ在宿主防卫与炎症反应中起
着重要作用，近年来大量研究资料表明，ＮＯ生成过多
及一氧化碳合酶（ｉＮＯＳ）表达增加对心血管系统有显
著的损伤作用。对于 ＫＤ患儿血清 ＮＯ增高的原因，
Ｏｓｏｒｉｏ等［４］认为，ＫＤ患儿经由尿液排出 ＮＯ减少，从
而导致血液ＮＯ含量上升；Ｗａｎｇ等［５］则观察到 ＫＤ患
儿经 ＩＶＩＧ治疗后，由于 ＩＶＩＧ抑制血液中 ＭＮＣＳ的
ｉＮＯＳ从而导致血液中 ＮＯ含量下降，而尿液 ＮＯ含量
无变化，因此他认为是由于ＫＤ患儿体内ＮＯ产生过多
导致ＮＯ含量增高。笔者观察发现，ＫＤ患儿经 ＩＶＩＧ
治疗后血清中ＮＯ显著下降，而尿液中ＮＯ含量无显著
变化，与 Ｗａｎｇ等［５］的研究一致。Ｓｃｈｕｓｓｌｅｒ等［６］还发

现ＩＶＩＧ能减少 ＮＯ的产生及防止血栓形成。ＩＬ６是
ＫＤ急性期血管炎症变化的重要介质，在 ＫＤ发病机制
中起重要作用。Ｇｕｐｔａ等［７］认为 ＩＶＩＧ治疗 ＫＤ患儿
后，ＩＬ６水平的下降，导致急性时相蛋白含量减少，降
低对组织的损伤，从而减轻 ＫＤ患儿发热、炎症等临床

症状。笔者同时观察到ＫＤ患儿急性期尿液ＩＬ６含量
显著升高，与 Ｏｈｔａ等［８］报道一致。Ｏｈｔａ等认为，通过
检测尿液ＩＬ６水平可作为监测ＫＤ患儿肾脏功能的重
要指标。

综上所述，在 ＫＤ急性期，经 ＩＶＩＧ治疗可抑制患
儿体内ＮＯ、ＩＬ６等炎性递质的产生，从而减轻炎症损
害，取得较好疗效。
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