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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种相对常见且

具有潜在生命威胁的小儿急性自限性全身血管炎性疾

病，多发生于６个月至５岁的婴幼儿，男性较女性多

发［１］，其病因尚不明确。研究发现，ＫＤ急性期存在明

显的免疫失调，在免疫活化过程中，凝血系统被激活，

血小板数量增加、活性增强，形成炎症凝血反应网络，

血管内皮细胞受损和活化，出现广泛的血管炎，进而形

成冠状动脉狭窄及栓塞等并发症［２］。

　　调控巨核细胞及血小板生成的因素众多，其中最

受关注的是血小板生成素 （ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ），被

认为是促进血小板生成最基本的细胞因子。而血小板

反应蛋白１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＳＰ１）可以抑制巨核细

胞生长，减弱ＴＰＯ对巨核细胞的促进作用［３］。新近研

究发现，ＫＤ患儿急性期ＴＳＰ１水平明显升高，提示其

可能参与ＫＤ急性期全身炎症反应的病理过程［４］。本

研究拟通过检测ＫＤ患儿急性期、亚急性期和恢复期血

清ＴＳＰ１的动态变化及其与血小板数量及活化程度的

关系，了解ＴＳＰ１在ＫＤ患儿血小板变化中的意义。

１　对象和方法

１．１　研究对象　（１）ＫＤ患儿：收集２０１１年９月１日

至２０１２年１２月３１日兰州大学第二医院小儿心血管科

收治并确诊为ＫＤ的住院患儿３２例，均符合世界小儿

川崎病研讨会修订的诊断标准［５］，男２１例，女１１例，年

龄２个月至７岁，平均年龄为（２８．５±２１．０）个月，中位

年龄为２２个月，其中７例患儿≤１岁，１２例１～２岁，４

例２～３岁，２例３～４岁，４例４～５岁，２例５～６岁，１

例７岁。患儿在诊断为ＫＤ后于急性期静脉给予丙种

球蛋白（丙球）１ｇ／ｋｇ或２ｇ／ｋｇ治疗，如果疗效不佳再

静脉给予丙球１ｇ／ｋｇ或２ｇ／ｋｇ一次，同时给予阿司匹

林３０～５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），待患儿发热消退３ｄ后减量至

５～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），２周左右减量至３～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。

ＫＤ患儿病程因病情轻重长短不一，急性期、亚急性期

及恢复期的划分采用《诸福棠实用儿科学》中的标

准［６］。（２）对照组患儿：３０例同期收住兰州大学第二

医院小儿外科住院治疗的择期腹股沟疝患儿被纳入对

照组。３０例患儿中，男２０例，女１０例，年龄３～９０个

月，平均年龄为（２８．８±２１．１）个月，中位年龄为２０个

月，其中６例患儿≤１岁，１２例１～２岁，３例２～３岁，３

例３～４岁，３例４～５岁，２例５～６岁，１例９０个月。

ＫＤ患儿与对照组患儿性别、年龄差异无统计学意义。

１．２　样本采集及指标检测　分别采集 ＫＤ患儿急性

期、亚急性期、恢复期及对照组患儿静脉血４ｍＬ，要求

无菌、无溶血，２ｍＬ置于无抗凝剂真空采血管，室温静
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置６０ｍｉｎ，２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径为１８ｃｍ）离心１０ｍｉｎ

分离血清，置于１．５ｍＬ离心管，冻存于－８０℃冰箱待

检。采用人ＴＳＰ１ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海科兴生物科技

有限公司）及ＢｉｏＴｅｋＥＬｘ８００酶标仪检测血清 ＴＳＰ１

在４５０ｎｍ 处的光密度（Ｄ）值，绘制标准曲线后得出

ＴＳＰ１浓度，操作过程严格按照产品使用说明书进行。

余２ｍＬ静脉血置于含有乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝

剂的真空采血管中，采用ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００自动血细胞

分析仪进行检测，获取血小板计数及血小板相关参数

如血小板平均体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）、血小

板容积（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｒｉｔ，ＰＣＴ）、血小板分布宽度（ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）、大血小板比率（ｐｌａｔｌｅｔｌａｒｇｅ

ｃｅｌｌｒａｔｉｏ，ＰＬＣＲ）等指标。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对数据

进行分析，数据以珚ｘ±ｓ表示，急性期组、亚急性期组及

恢复期组ＫＤ患儿与对照组患儿的比较分别采用两独

立样本ｔ检验，急性期组、亚急性期组及恢复期组之间

的比较采用重复设计资料的方差分析，血清ＴＳＰ１与

ＰＬＴ的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　不同分期 ＫＤ患儿与对照组患儿血清ＴＳＰ１、血

小板计数及相关参数的比较　纳入的ＫＤ患儿在急性

期均于兰州大学第二医院小儿心血管科住院治疗，其

中１例患儿恢复期未到院进行随访，１例患儿亚急性期

及恢复期未到院进行随访，未获得相关数据。由表１

可见，急性期ＫＤ患儿与对照组患儿相比各项指标均出

现明显变化，表现为血清ＴＳＰ１明显升高，血小板数量

增多，活化程度增强；亚急性期血清ＴＳＰ１浓度与对照

组相比仍处于较高水平，血小板数量增多明显，血小板

活化程度较急性期有所降低；恢复期血清ＴＳＰ１及血

小板活化程度与对照组比较差异无统计学意义，但血

小板计数仍然处于较高水平。

表１　ＫＤ患儿与对照组患儿ＴＳＰ１、血小板计数及血小板相关参数比较结果

珚ｘ±ｓ

组别 ｎ ＴＳＰ１
ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

血小板计数
（×１０９，Ｌ－１） ＰＣＴ ＰＤＷＶ／ｆＬ ＭＰＶＶ／ｆＬ ＰＬＣＲ（％）

ＫＤ组

　急性期　 ３２ ５９２．４４±２３５．８９ ３２１．４１±１４３．３０ ０．３２±０．０２ １４．１０±３．１６ １０．１３±１．３６ ２８．６３±７．２２

　亚急性期 ３１ ３８１．９６±１９８．６２ ４６３．００±１９７．８６ ０．４３±０．１７ １１．７８±２．１８ ９．５１±０．９６ ２３．３６±５．９１

　恢复期 ３０ ２７２．４６±１６０．４６ ３３９．３０±７８．２１ ０．３２±０．０７ １１．５１±２．３９ ８．６３±１．１３ ２１．５７±６．１５
对照组 ３０ ２３７．５１±１７３．４２ ２４８．１３±８４．４９ ０．２７±０．０６ １０．０３±４．０６ ８．３３±１．６５ ２３．８３±７．７１

　ＫＤ：川崎病；ＴＳＰ１：血小板反应蛋白１；ＰＣＴ：血小板容积；ＰＤＷ：血小板分布宽度；ＭＰＶ：血小板平均体积；ＰＬＣＲ：大

血小板比率．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照组比较

２．２　不同分期 ＫＤ患儿血清 ＴＳＰ１的动态变化　为

了解不同分期 ＫＤ患儿血清 ＴＳＰ１的动态变化，将１

例恢复期失访的患儿和１例亚急性期及恢复期失访的

患儿数据剔除，采用重复设计资料的方差分析比较资

料完整的３０例患儿急性期、亚急性期及恢复期之间的

ＴＳＰ１水平差异，结果如图１所示。可见随着病情变

化，ＴＳＰ１浓度逐渐降低（Ｆ＝６５．１９，Ｐ＝０．０００１），各

期 之 间 两 两 比 较 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０１）。　　　　

２．３　不同分期 ＫＤ患儿血清 ＴＳＰ１与血小板计数的

相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析发现，急性期、亚急性

期及恢复期ＫＤ患儿血清ＴＳＰ１浓度与血小板计数间

均不存在相关关系（表２）。

图１　ＫＤ患儿急性期、亚急性期

及恢复期血清ＴＳＰ１的动态变化

ＫＤ：川崎病；ＴＳＰ１：血小板反应蛋白１．重复设计资料的

方差分析，Ｆ＝６５．１９，Ｐ＝０．０００１．Ｐ＜０．０１与急性期比

较；△△Ｐ＜０．０１与亚急性期比较．ｎ＝３０，珚ｘ±ｓ
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表２　ＫＤ患儿血清ＴＳＰ１与血小板计数相关性分析结果

ＫＤ分期 ｎ 相关系数 Ｐ

急性期 ３２ ０．２０５ ０．２６０
亚急性期 ３１ ０．０７０ ０．７１０
恢复期 ３０ －０．１８０ ０．３４２

　ＫＤ：川崎病；ＴＳＰ１：血小板反应蛋白１

３　讨　论

　　血小板的生成受到多种因素的调控，调控位点既

可以发生在转录起始位点处，也可发生于蛋白质的修

饰阶段。ＧＡＴＡ１、ＦＯＧ及 ＮＦＥ２的作用位点位于转

录起始处［７］；ＴＰＯ、ＩＬ３、ＧＭＣＳＦ、ＭＫＣＳＦ促进祖细

胞到不成熟巨核细胞的生长、增殖和分化，ＩＬ６、ＴＰＯ
主要促进不成熟巨核细胞转化为成熟巨核细胞；而

ＴＧＦβ１、ＴＳＰｌ、ＩＬ４、βＴＧ、ＰＦ４等则抑制血小板生

成［８］。ＫＤ患儿异常免疫发生过程中，抗原抗体特异性

结合，通过细胞内信号转导和特殊基因表达，启动细胞

因子的瀑布效应，造成血管内皮损伤、胶原暴露，血小

板聚集、活化、功能亢进，进而被大量消耗，从而刺激骨

髓产生和释放更大体积的血小板［３］。本研究中ＫＤ患

儿急性期出现血小板计数升高、ＭＰＶ变大、ＰＤＷ 增

大、ＰＬＣＲ升高表现，预示着血小板的活化。随着免疫

功能的恢复，炎症消退，新生血小板减少，衰老血小板

降解，血小板大小逐渐均一化，ＰＤＷ 降低，ＭＰＶ变小，

ＰＬＣＲ降低，在病情缓解的过程中，血小板活化程度逐

渐降低，与相关研究［９］一致。

　　ＴＳＰ１由Ｂａｅｎｚｉｇｅｒ等［１０］首次从凝血酶刺激后的

血小板细胞膜中分离，分布于血小板α颗粒及多种组

织的细胞外基质中，通过与受体结合，桥接细胞与生长

因子、细胞与细胞、细胞与胞外基质而发挥作用。张战

军［１１］研究发现特发性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）患儿外周血 ＴＳＰ１含

量较正常对照组高，认为是由ＩＴＰ发展过程中血小板

破坏增多，使过多的ＴＳＰ１α颗粒蛋白由破坏的血小板

释放所致；治疗后ＴＳＰ１恢复正常，说明血小板破坏

减少，α颗粒内容物释放减少。本研究发现ＫＤ患儿急

性期血小板数量增加、活性增强，ＴＳＰ１浓度明显升

高，这表明ＫＤ患儿急性期可能也存在与ＩＴＰ患儿类

似的血小板内容物释放增多表现：急性期 ＫＤ患儿炎

症反应明显，血小板活化程度最高，释放其内容物明显

增多，ＴＳＰ１作为血小板α颗粒内容物随之增多，其血

清浓度明显升高。静脉给予丙球治疗后，异常炎症反

应改善，血小板总体活化程度较急性期降低但仍高，释

放ＴＳＰ１仍较多。进入恢复期，继发性增多的血小板

衰老、活性降低并被降解，释放ＴＳＰ１进一步减少，直

到恢复正常。因此我们认为，ＫＤ 患儿病程中血清

ＴＳＰ１浓度与血小板活化程度变化趋势一致，可以作

为评估血小板活化程度的一个指标，但有待与经典血

小板活化指标如ＣＤ６２ｐ等进行比较。

　　有研究认为ＴＳＰ１可以抑制巨核细胞生长，减弱

ＴＰＯ对巨核细胞的促进作用［３，１２］。ＴＳＰ１对巨核细胞

生长的抑制效应包括两个方面：一是通过它在巨核细

胞表达的受体起直接抑制作用；二是通过调节ＴＰＯ与

巨核祖细胞结合，发挥间接抑制作用［１３］。研究发现，与

正常对照儿童相比，ＩＴＰ患儿骨髓中ＴＳＰ１含量明显

升高，而血小板明显减少，其原因可能为过量的ＴＳＰ１
抑制了巨核细胞的生长及成熟［１３１４］。本研究统计分析

显示血清 ＴＳＰ１浓度与血小板数量未表现负相关关

系，可能原因包括：外周血血小板数量受到正向及负

向调控因子的双重调控，ＴＳＰ１只是众多负向调控因

子中的一种，血小板活化过程中释放的其他物质，如

ＰＦ４、ＴＮＦα等对巨核细胞也可能发挥抑制作用；ＫＤ
患儿病程中 ＴＳＰ１对巨核细胞生成抑制作用强度如

何，本研究尚不能判断，有待与ＰＦ４、βＴＧ等进行比

较；ＫＤ病程中血小板新生及活化降解过程均明显，在

数量出现动态变化的过程中，血小板功能也呈现动态

变化，释放的内容物具有多种生物学功能，使得血小板

数量变化更加复杂，不能用单一原因解释；血清ＴＳＰ１
来源于血小板α颗粒，与血小板活化程度有关，血小板

活化时其释放增多。

　　综上，ＫＤ患儿ＴＳＰ１在病程中呈现动态变化，急

性期ＴＳＰ１水平明显升高，亚急性期明显降低，恢复期

进一步降低至正常水平，与血小板活化程度相一致。

在ＫＤ病程中ＴＳＰ１对巨核细胞生成的抑制作用有待

进一步研究。

４　利益冲突
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·书　讯·

《传染病护理学（第３版）》已出版

　　《传染病护理学（第３版）》由石宏、郝大林、江智霞、叶松主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０５５９９，１６开，

定价：２９．００元。

　　《传染病护理学（第３版）》主要阐述传染病护理学的基本概念和理论、工作原则和方法，传染病防治法规定的传染病（含新

列入的高致病性禽流感、传染性非典型肺炎、手足口病、Ｈ１Ｎ１流感、Ｈ７Ｎ１７流感等）的病原学、流行病学、临床特征、诊治措施、

护理诊断和方法，以及相关的健康教育知识。医院获得性感染与医疗利器伤的防护也列入该书的范畴。书后附录内容均为与

传染病护理密切相关的处置原则与法律、法规。

　　该书适合临床护理专业本、专科以及成人教育等不同层次学生学习使用，也可作为临床护理工作者自学提高的学习参考

书目。


