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"摘要#

!

目的
!

探讨卵泡抑素样蛋白
!-

"

b5C(!-

#水平与川崎病及冠状动脉损害的关联$方法
!

选择
$X

例川

崎病患者为川崎病组!根据有无并发冠状动脉损害!分为川崎病并发冠状动脉损害组"

$

例#和无并发冠状动脉损害

组"

$$

例#$选择同期
3%

例健康儿童作为健康对照组!采用酶联免疫吸附试验检测各组血清中的
b5C(!-

水平$

结果
!

与健康对照组相比!川崎病患者血清
b5C(!-

水平明显升高!差异有统计学意义"

B

$

%.%#

#%并发冠状动脉损

伤的患者其
b5C(!-

水平明显高于无冠状动脉损害的患者!差异有统计学意义"

B

$

%.%#

#$结论
!

b5C(!-

水平与

川崎病存在一定的相关性!有用于川崎病相关冠状动脉损害诊断的可能$

"关键词#

!

川崎病%

!

卵泡抑素样蛋白
!-

%

!

冠状动脉损害
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川崎病又名皮肤黏膜淋巴结综合征#是一种以全身性血管

炎为主要病变的小儿急性发热性疾病#具体病因未明#可能与

多种病毒*细菌*立克次体*支原体等感染所致免疫异常有

关+

-

,

)川崎病是导致儿童冠状动脉损害的主要病因+

3

,

)该病

患者的冠状动脉损害的发生率随着静脉注射丙种球蛋白的应

用而下降#但是仍然有
#T

经治疗的患者及
3#T

未经治疗的患

者发生冠状动脉瘤并发症+

"!$

,

)目前对于川崎病及其心血管并

发症缺乏特异性的实验室诊断指标#对于川崎病冠状动脉损害

的诊断主要还是采用心脏
*

超和心电图检查方法)本课题拟

研究卵泡抑素样蛋白
!-

$

b5C(!-

%水平与川崎病及其冠状动脉

损害发生*发展的相关性#并探讨其在川崎病并发冠状动脉损

害中的诊断作用)现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

选择
3%-3

年
#

月至
3%-$

年
-3

月于本院住

院及门诊治疗的川崎病儿童
$X

例为川崎病组#其中男
3B

例#

女
-B

例(年龄
#

个月至
X

岁#平均$

".3Y-.X

%岁(小于
-

岁者

-&

例$

""."T

%#

-

!

"

岁者
3"

例$

$A.BT

%#大于
"

岁者
B

例

$

-X.XT

%)诊断标准参照日本川崎病研究班推荐的诊断标准

$第
#

版%

+

#

,

)对川崎病组患者进行了超声心动图检查#根据有

无冠状动脉损害分为川崎病并发冠状动脉损害组$

$

例%和无

并发冠状动脉损害组$

$$

例%

3

个亚组)冠状动脉损害的诊断

标准为!当年龄
$

#

岁时#冠状动脉直径
&

";;

或年龄
%

#

岁

时#冠状动脉
&

$;;

+

&

,

)选择同期于本院儿保科进行常规体

检的健康儿童
3%

例为健康对照组#其中男
-3

例#女
X

例(年龄

A

个月至
X

岁#平均$

"."Y-.&

%岁)两组的年龄*性别等一般

资料比较#差异无统计学意义$

B

%

%.%#

%#具有可比性)

$./

!

方法
!

收集所有研究对象进行常规检验后的剩余血清#

h3%W

冻存备用)血清
b5C(!-

的检测采用武汉
4EIN70<1=01

公司生产的人
b5C(!-

酶联免疫吸附试验$

4('56

%试剂盒#采

用双抗体夹心法#用抗人
b5C(!-

抗体包被酶标板#试验时标

本中的
b5C(!-

会与包被抗体结合#未结合的成分被洗去)依

次加入生物素化的抗人
b5C(!-

抗体和辣根过氧化物酶标记

的亲和素)抗人
b5C(!-

抗体与结合在包被抗体上的人

b5C(!-

结合*生物素与亲和素特异性结合而形成免疫复合物#

游离成分被洗去)加入显色底物
CU*

#

CU*

在辣根过氧化物

酶的催化下显蓝色#加终止液后变为黄色)用酶标仪在
$#%

-

BA-

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!

:>.3

"

基金项目!广东省中山市科技计划项目$

3%-$6-bQ%--

%)

!!

作者简介!陈艳玲#女#本科#副主任医师#主要研究方向为小儿内分泌代谢及免疫疾病)



=;

处测定
V9

值#

b5C(!-

浓度与
V9

值之间呈正比#通过绘

制标准曲线计算出样品中
b5C(!-

浓度)灵敏度为最小可检

测
%.-B=

8

"

;(

#检测范围为
%."-

!

3%.%%=

8

"

;(

)

$.'

!

统计学处理
!

采用
5P55-A.%

统计软件进行分析#计量

资料以
AY=

表示#组间比较采用
5

检验)以
B

$

%.%#

为差异

有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

川崎病组与健康对照组血清
b5C(!-

水平比较
!

川崎病

组患儿血清
b5C(!-

水平为$

$.&3Y-."#

%

=

8

"

;(

#明显高于健

康对照组的$

".AAY3.%"

%

=

8

"

;(

#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%)

/./

!

川崎病并发冠状动脉损害组与无并发冠状动脉损害组血

清
b5C(!-

水平比较
!

川崎病并发冠状动脉损害组患儿血清

b5C(!-

水平为$

#.%AY3."$

%

=

8

"

;(

#明显高于无并发冠状动

脉损害患儿的$

$."XY3.-A

%

=

8

"

;(

#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%)

'

!

讨
!!

论

b5C(!-

是一种含有
"%X

个氨基酸的细胞外分泌性酸性糖

蛋白#在哺乳类动物中高度保守#由间质细胞$包括心肌细胞%

分泌+

A

,

)最近的一系列研究表明
b5C(!-

在炎症及心血管疾

病的发生*发展中具有重要作用)在类风湿关节炎患者的滑膜

组织中发现
b5C(!-

的高表达+

X

,

)转染
b5C(!-

到巨噬细胞中

导致炎症前细胞因子的上调#被证实有保护心肌细胞*抗凋亡

的功能+

B

,

)

b5C(!-

在冠脉综合征患者的血清中增高#与急性

冠脉综合征的危险分层密切相关#认为其有可能成为评估早期

急性冠状动脉综合征病变严重程度的生物标志物+

-%!--

,

)国内

张秡+

-3

,的研究显示#

b5C(!-

水平与左心室重构程度呈独立*

明显的相关#为血清
b5C(!-

作为心血管疾病血清标记物应用

于临床提供了病理生理基础)由于川崎病是一种与炎症有关

的病变且可能导致心血管方面的并发症#故推测
b5C(!-

可能

与川崎病及其冠状动脉损害的发生*发展相关)

川崎病缺乏特异性的诊断试验和特异性的临床病理学特

征#其诊断有赖于临床诊断标准的判定#在临床诊断条件不足

时要借助辅助检查#如影像学*实验室检查及心电图等)在实

验室检查方面#血小板*红细胞沉降率及
Q

反应蛋白是常用的

指标#还有血清清蛋白*转氨酶及白细胞计数等也常用于川崎

病的辅助诊断)最近有研究发现#在川崎病急性期时心磷脂抗

体明显升高+

-"

,

)另有研究发现#川崎病患儿
:

端脑钠肽前体

$

:C!P@>*:P

%明显升高+

-$

,

)所有上述实验室指标#对于川崎

病来说#均是非特异性的实验室指标)川崎病的诊断#特别是

早期诊断#目前特别需要一种特异性及敏感性均较高的实验室

指标)

本研究结果显示#川崎病患者血清
b5C(!-

水平明显升

高#并发冠状动脉损害的患者其
b5C(!-

水平又高于没有冠状

动脉损害的患者#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%#表明
b5C(!-

与川崎病存在一定的相关性#有用于川崎病相关冠状动脉损害

诊断的可能)但本研究的一些缺陷可能对研究结论造成一定

的影响)首先是没有对川崎病患者进行分期#在川崎病发病的

急性期及治疗后不同时期#

b5C(!-

的浓度可能存在差异)病

例太少也影响结果的分析#如不太好进行
RVQ

曲线分析)研

究所采用试剂采购自国内的科研试剂供应商#其质量好坏也会

对研究结果造成一定的影响)

b5C(!-

水平与川崎病冠状动脉损害的相关性机制还未

完全明了#有可能是影响了内皮细胞一氧化氮合成酶的表达)

在小鼠动脉瘤模型中发现一氧化氮合成酶与动脉瘤的形成有

关)一氧化氮合成酶基因敲除小鼠与野生型小鼠相比#其动脉

瘤的形成明显降低+

-#

,

#提示一氧化氮合成酶的活性可促进动

脉瘤的形成)对川崎病患者的冠状动脉瘤组织进行免疫组化

检查发现内皮细胞上一氧化氮合成酶的表达降低+

-&

,

)而最近

研究显示#

b5C(!-

水平在肌肉中的生成增加及在血清中的浓

度增高可以促进野生小鼠缺血肢体的血运重建#促进内皮细胞

分化和转移及启动一氧化氮合成酶的活化和磷酸化+

-A

,

#而在

一氧化氮合成酶缺陷的小鼠中#

b5C(!-

的生成增加并不导致

血管重建)以上研究显示川崎病患者
b5C(!-

表达的增高可

能促进冠状动脉瘤的形成)

尽管存在上述不足#但本研究显示#

b5C(!-

水平与川崎病

存在一定的相关性#有用于川崎病相关冠状动脉损害诊断的可

能)进一步研究可以从收集更多病例#进行
RVQ

曲线分析#提

高
b5C(!-

检测的灵敏度及特异性入手)
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现)目前有关糖尿病足湿性坏疽感染的病原菌分布及耐药性

分析#国内的报告不多)本研究着重分析糖尿病足湿性坏疽分

泌物培养出的多重耐药菌的分布特点及耐药情况)

本研究结果显示#多重耐药的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

均为产
45*(7

菌株#其耐药机制可能与其产生的各种灭活酶

或钝化酶有关#使其对青霉素类*头孢菌素类*喹诺酮类*氨基

糖苷类抗菌药物表现出多重耐药性)由于碳青霉烯类抗菌药

物能够稳定水解
45*(7

#故耐药率较低#成为治疗的最有效药

物)本研究也发现多重耐药的大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类抗菌药物仍能保持
-%%.%%T

的敏感率)近年来#

由于第
"

代头孢菌素在临床上的广泛使用及不合理应用#导致

多重耐药的大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌感染率呈逐年上升趋

势+

&

,

)鲍曼溶血不动杆菌为临床常见院内感染菌#本研究中多

重耐药的鲍曼溶血不动杆菌分离率居第
3

位#并出现多例泛耐

药菌株#且其对临床常用药物耐药率普遍较高)鲍曼溶血不动

杆菌的高耐药性与其复杂的耐药机制有关+

A!X

,

#多重耐药的鲍

曼溶血不动杆菌对氨基糖苷类和
'

!

内酰胺类抗菌药物的耐药

性与氨基糖苷类修饰酶和
'

!

内酰胺酶的表达有关(多重耐药的

鲍曼溶血不动杆菌的膜孔蛋白
V

,

@9

和
QI@V

与敏感菌株
59b

相比#氨基酸存在突变#并引起孔蛋白结构发生改变#可能导致

其耐药性的产生(多重耐药的鲍曼溶血不动杆菌
IK16*Q

外排

泵系统的
IK1*

基因发生突变#导致了菌株对多种药物耐药+

B

,

)

本研究共发现多重耐药铜绿假单胞菌
$%

株#对
'

!

内酰胺

酶抑制剂的抗菌药物及头孢吡肟*头孢他啶较敏感)有调查显

示亚胺培南*喹诺酮类可诱导铜绿假单胞菌菌体内主动外排系

统高表达#使其达不到有效药物浓度而失去抗菌活性#极易产

生耐药)而本研究发现铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐药率为

$A.#%T

#对环丙沙星耐药率为
#3.#%T

#对左氧氟沙星耐药率

为
&3.#%T

)基于其特殊耐药机制#临床应慎用亚胺培南以防

耐药菌出现+

B

,

)

本研究结果显示#分离的多重耐药凝固酶阴性葡萄球菌及

金黄色葡萄球菌均为耐甲氧西林阳性菌株#这些菌株对
'

!

内酰

胺类*

'

!

内酰胺类酶抑制剂*大环内酯类*林可酰胺类及氟喹诺

酮类抗菌药物均表现出高耐药性#其耐药率均在
X#.%%T

以

上#但对万古霉素*利奈唑胺*达托霉素及辛内吉高度敏感#未

发现耐药菌株#与黄德斌等+

-%

,研究结果一致#不同之处在于#

本研究金黄色葡萄球菌多重耐药率偏低#这可能与本文选取患

者较多有关#更具有代表性)多重耐药的肠球菌属细菌中#未

发现耐万古霉素菌株#这些肠球菌对临床常用抗菌药物也均表

现出高耐药性#对利奈唑胺及辛内吉未发现耐药菌株)

糖尿病足湿性坏疽感染的预后与感染程度具有一定相关

性#上述耐药菌的出现#提示临床医师应严格把握抗菌药物的

适应证#杜绝乱用和滥用#防止因诱导突变而产生大量耐药菌

株*甚至超级细菌)临床上治疗糖尿病足湿性坏疽应注意致病

菌的变化及感染程度#及时取感染足分泌物进行常规细菌培养

和药敏试验#根据药敏结果合理选择有效抗菌药物#减少抗菌

药物的耐药性#以降低截肢率及减轻患者经济负担#提高治

愈率)
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