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川崎病内皮细胞模型及其发病机制研究进展
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摘　要　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种急性自限性血管炎症，主要发生于 ６个月 ～５岁儿童，其发病机制尚不清楚。

研究发现 ＫＤ患儿存在血管内皮细胞损伤及功能紊乱，因此目前有许多 ＫＤ体外研究以内皮细胞为模型，其中又以人脐静脉内皮

细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）与人冠状动脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＣＡＥＣ）为主，

为 ＫＤ发病机制研究提供了重要线索。本文就 ＫＤ体外研究的内皮细胞模型及其在发病机制上的研究现状做了系统性阐述。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种以全身中
小动脉血管炎为主要病变的急性发热出疹性疾病，主

要发生于６个月 ～５岁儿童。自 １９６７年川崎富作首
次报道以来，全世界均有报道，近年来其发生率呈逐

年升高趋势
［１］
。ＫＤ可并发冠状动脉损伤（ｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎ，ＣＡＬ），目前已是发达国家儿童获得性心
脏病的首要发病原因

［２］
。既往研究认为 ＣＡＬ始于血

管内皮细胞调控紊乱
［３］
。因此，建立合适的 ＫＤ内皮

细胞系模型，是探索 ＫＤ及其 ＣＡＬ发病机制、预防及
治疗的重要基础。目前国内外已建立的 ＫＤ内皮细
胞模型主要有人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）与人冠状动脉内皮细
胞（ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＣＡＥＣ）。
本文系统介绍了 ＫＤ体外研究的内皮细胞模型及其
在发病机制上的研究进展。

一、人脐静脉内皮细胞

自 Ｊａｆｆｅ等 １９７３年首次培养了 ＨＵＶＥＣ以来，
ＨＵＶＥＣ就广泛用于血管内皮细胞病变的研究［４］

。

Ｊｉａｎｇ等［５］
发现 ＫＤ患儿血清中肿瘤坏死因子 －α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平明显升高，
ＴＮＦ－α能同时诱导 ＨＵＶＥＣ凋亡并抑制其扩散，是
一种重要炎性因子。ＴＮＦ－α主要由巨噬细胞和单
核细胞产生，生物学活性广泛，可参与调节免疫功能、

抑制肿瘤细胞、介导炎性反应及组织损伤等病理生理

过程
［６］
。Ｉｎｏｕｅ等［７］

分别用急性期与恢复期 ＫＤ患儿

血清孵育 ＨＵＶＥＣ，发现急性期 ＫＤ血清刺激 ＨＵＶＥＣ
后其 ＴＮＦ－α水平升高，且细胞间黏附因子 －１
（ＩＣＡＭ－１）表达增加，表明 ＫＤ分泌 ＴＮＦ－α可诱导
ＩＣＡＭ－１表达，参与 ＫＤ发生、发展。Ｋａｎｅｋｏ等［８］

以

ＴＮＦ－α处理后的 ＨＵＶＥＣ为炎性内皮细胞模型，使
用重组表达 ｃＤＮＡ克隆的血清学分析技术，对 ４个恢
复期 ＫＤ患儿血清进行免疫筛选鉴定了 ４６个抗原，
这些抗原在５个非 ＫＤ患儿血清中几乎没有发现，为
了解 ＫＤ发病机制提供了线索。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）为长度约２２ｎｔ的内源性短链
单链 ＲＮＡ分子，属于非编码 ＲＮＡ，既往认为非编码
ＲＮＡ没有生物学功能，近年来研究发现 ｍｉＲＮＡ可通
过与编码蛋白质 ｍＲＮＡ互补结合，参与调控细胞的
增殖、迁移和凋亡等一系列过程，在血管生成和病变

以及心血管疾病等过程中可发挥重要作用
［９］
。２０１３

年 Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１０］
首次用小ＲＮＡ测序技术发现 ｍｉＲＮＡ－

１４５可能参与调控 ＫＤ急性期的转化生长因子 －β通
路调节基因的表达，提示了 ｍｉＲＮＡ可能在 ＫＤ发病
过程中发挥作用。Ｎｉ等［１１］

研究发现，急性期 ＫＤ中
ｍｉＲ－１５５／ＳＯＣＳ１信号通路的激活和ｍｉＲ－３１表达水
平的升高，可能导致调节性 Ｔ细胞下降，进而致免疫
系统功能紊乱。Ｈｅ等［１２］

用 ＫＤ患儿血清刺激 ＨＵ
ＶＥＣ后，发现 ＨＵＶＥＣ表达的 ｍｉＲ－４８３降低，结缔组
织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）及
内皮间质转化（ｅｎｄｏｔｈｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥｎｄｏＭＴ）标 记 增 加。分 析 发 现 ｍｉＲ－４８３可 被
Ｋｒüｐｐｅｌ样因子４（Ｋｒüｐｐｅｌ－ｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）激活，
ＫＤ血清可抑制 ＫＬＦ４－ｍｉＲ－４８３轴，导致 ＣＴＧＦ表
达增加、ＥｎｄｏＭＴ水平升高，最终引起 ＣＡＬ；他汀类药
物可恢复 ＫＬＦ４－ｍｉＲ－４８３轴的表达，可能对急性
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ＫＤ患儿起到一定的治疗作用。Ｗｕ等［１３］
研究发现

ｍｉＲ－１８６在急性 ＫＤ患儿血清中上调，影响 ＳＭＡＤ６
的表达，调节 ＴＧＦ－β／ＭＡＰＫ信号通路，诱导了 ＨＵ
ＶＥＣ损伤，提示 ｍｉＲ－１８６可作为 ＫＤ药物治疗靶点。
近年来，ＫＤ血清中各种具有不同作用的 ｍｉＲＮＡ不断
被发现，已成为 ＫＤ研究的热点和前沿，表明 ｍｉＲＮＡ
在 ＫＤ生物标志物或治疗靶点研究方面有重要价值。

内皮微粒（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＥＭＰ）是血管
内皮细胞在激活或凋亡状态下所释放的微小囊泡状

物质，直径约０．１～１．０μｍ。ＥＭＰ为一种用于交换生
物信号的细胞间的传递系统，在炎症、凝血和血管功

能调节方面均有一定作用，被认为是内皮细胞受损的

标志，其测定已被认为是评价内皮损伤的方法
［１４］
。

Ｎａｋａｏｋａ等［１５］
用流式细胞仪检测到 ＫＤ急性期患儿

血清中 ＥＭＰ明显升高，且并发ＣＡＬ的患儿ＥＭＰ比无
ＣＡＬ的患儿升高更明显，经过初始 ＩＶＩＧ治疗后 ＥＭＰ
明显下降，用 ｍｉＲＮＡ微阵列分析发现有两个特殊
ｍｉＲＮＡ，ｈｓａ－ｍｉＲ－１４５－５ｐ和 ｈｓａ－ｍｉＲ－３２０ａ封装
于 ＥＭＰ中，同时发现这两个 ｍｉＲＮＡ杂交信号可以在
ＣＡＬ患儿内皮细胞中检测到，提示 ｍｉＲＮＡ可被封装
于 ＥＭＰ，然后从内皮细胞释放入管腔中，表明 ＥＭＰ定
量分析有成为 ＫＤ生物标志物的潜在可能性。Ｔｉａｎ
等

［１６］
用 ＴＮＦ－α刺激 ＨＵＶＥＣ后，发现内皮细胞形态

发生显著变化，流式细胞仪分析细胞上清液发现

ＥＭＰ水平明显升高，内皮细胞形态发生显著变化，并
分泌大量微粒子；由于既往研究已证实 ＴＮＦ－α参与
了 ＫＤ发病，故可认为 ＥＭＰ在 ＫＤ血管内皮细胞损伤
中可能起着重要作用

［８］
。

由于 ＨＵＶＥＣ具有分化潜能和新生血管内皮细
胞特性，可通过新生儿脐带消化所得，获取容易，所以

目前对内皮细胞功能的了解大部分是基于 ＨＵＶＥＣ
的研究

［１７］
。但 ＨＵＶＥＣ平均寿命为传代 １０次，可培

养约５个月，故用 ＨＵＶＥＣ做长期体外实验是不可能
的

［１８］
。由于供者来源不同，故分离培养的 ＨＵＶＥＣ所

得实验结果相互之间并没有可比性。ＭｃＣａｌｌ等［１９］
对

人不同类型的血管内皮细胞进行 ｍｉＲＮＡ分析后发现
不同类型内皮细胞 ｍｉＲＮＡ表达不一致。ＫＤ患儿心
血管并发症主要发生在冠状动脉，与 ＨＵＶＥＣ在基因
表达、血流动力学、功能等方面存在差异，故基于 ＨＵ
ＶＥＣ研究的 ＫＤ实验结果仍存在争议，但 Ｋｒｉｓｈ
ｎａｓｗａｍｙ等［２０］

用 ＲＴ－ＰＣＲ检 测 ＴＮＦ－α刺 激
ＨＣＡＥＣ和 ＨＵＶＥＣ后分泌的细胞因子，发现没有明
显差别，提示目前基于 ＨＵＶＥＣ进行的 ＫＤ体外研究

仍具有非常重要的意义，值得进一步研究。

二、人冠状动脉内皮细胞

ＨＣＡＥＣ对研究和了解冠状动脉疾病的分子机制
有重要价值，Ｋｒｉｓｈｎａｓｗａｍｙ等［２０］

首次报道了 ＨＣＡＥＣ
多功能性细胞因子的表达，及其在炎性因子和糖皮质

激素调控下的变化，比较了来自 ＨＣＡＥＣ和 ＨＵＶＥＣ
的细胞系中细胞因子转录的表达，发现 ＨＣＡＥＣ中白
细胞介素 －５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－５，ＩＬ－５）、ＩＬ－６、ＩＬ－８和
单核细胞趋化蛋白 －１（ＭＣＰ－１）表达上调；ＴＮＦ－α
刺激 ＨＣＡＥＣ后能诱导其表达 ＩＬ－１α、ＩＬ－６、粒细
胞 －巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）和 ＭＣＰ－１；
ＨＣＡＥＣ与 ＨＵＶＥＣ表达的细胞因子的基因分布没有
明显的差异，糖皮质激素能抑制这两种细胞表达ＩＬ－
８。这些研究表明 ＨＣＡＥＣ能够表达多种多功能的细
胞因子，可能与血管炎症有关。有研究者

［２１］
提取 ＫＤ

患儿外周血单核细胞（ＰＢＭＣ）进行培养，发现其上清
液 ＴＮＦ－α含量明显高于非 ＫＤ患儿组，用此上清液
刺激 ＨＣＡＣＥ后发现 ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＮＦ－κＢｐ６５及
半胱天冬酶 －６表达上调，且可诱导 ＨＣＡＥＣ细胞凋
亡，同时发现 ＮＦ－κＢ抑制剂可明显减轻上述反应，
提示 ＫＤ患儿血管炎的发病机制与 ＮＦ－κＢ信号通
路有关，这与以 ＨＵＶＥＣ为模型进行的研究结论相
符

［２２］
。

维生素 Ｄ是一种固醇类衍生物及类固醇激素，
也是人体必需的脂溶性维生素，其在血液中的最强活

性形式为１，２５二羟维生素 Ｄ［１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３］，多
项研究表明维生素 Ｄ缺乏与心血管疾病发生有潜在
相关性

［２３］
。Ｋｕｄｏ等［２４］

用 １，２５－（ＯＨ）２Ｄ３预处理
ＨＣＡＥＣ，可抑制 ＴＮＦ－α诱导的血管细胞黏附因子 －
１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）表达
和 ＩＬ－８产生，调节炎性反应。Ｓｕｚｕｋｉ等［２５］

用１，２５－
（ＯＨ）２Ｄ３预处理 ＨＣＡＥＣ，发现 １，２５－（ＯＨ）２Ｄ３可抑
制 ＴＮＦ－α诱导 ＮＦ－κＢ活化和 Ｅ选择素分泌，调节
ＫＤ血管炎性反应，提示维生素 Ｄ可能有治疗 ＫＤ血
管炎症的潜在价值。

由于制备 ＨＣＡＥＣ所需的冠状动脉标本获取困
难，故目前绝大多数研究所用细胞是直接向生物公司

购买所得。田凤石等
［２６］
在成年男性猝死半小时内的

心脏里提取 ＨＣＡＥＣ，在国内首先建立了成人冠状动
脉内皮细胞的体外培养方法。由于 ＫＤ发病主要为５
岁以下儿童，成人冠状动脉与儿童冠状动脉存在差

异，若能以相似方法得到 ＫＤ患儿的冠状动脉内皮细
胞并将其用于 ＫＤ研究，则会使实验结果更有价值；
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但不可否认的是，目前基于 ＨＣＡＥＣ的 ＫＤ研究仍具
有重要意义。

三、其　　他
目前 ＫＤ研究的体外模型所使用的内皮细胞以

ＨＵＶＥＣ与 ＨＣＡＥＣ为主。研究者仍在不断探索新的
内皮细胞模型，Ｄｏｎｎｉｎｉ等［２７］

首次建立了一种新型人

类主动脉内皮细胞（ｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＡＥＣ）增殖的长期培养系统。此类 ＨＡＥＣ可在体外
保持多代不同的分化特征，产生抗血栓因子和血栓形

成因子，并对 ＴＮＦ－α刺激产生炎性反应，在表面表
达 ＩＣＡＭ－１，产生大量 ＮＯ、ＥＴ和细胞因子，从而改变
生长特性，此新系统可能对理解和研究许多血管病变

的分子机制和老化过程非常有用。ＫＤ并发症以冠
状动脉为主，而主动脉造并未受到明显损伤，提示将

ＨＡＥＣ模型用于 ＫＤ发病机制的比较研究有重要价
值。

诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ｉＰＳＣ）是一种由自身体细胞通过去分化、重编程后诱
导出的类胚胎干细胞样细胞，较普通成体干细胞有更

高的全能性。自 ２００６年日本科学家山中伸弥利用
Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、ｃ－Ｍｙｃ和 Ｋｌｆ４４种转录因子成功诱导
出 ｉＰＳＣ以来，ｉＰＳＣ技术不断发展。２０１７年 Ｉｋｅｄａ
等

［２８］
分别将 ＩＶＩＧ抵抗型与 ＩＶＩＧ反应型 ＫＤ患儿的

皮肤成纤维细胞通过基因技术诱导出 ｉＰＳＣ，并使其
分化为血管内皮细胞（ｉＰＳＣ－ＥＣｓ）；对 ｉＰＳＣ－ＥＣｓ进
行 ＲＮＡ测序后发现，ＣＸＣＬ１２表达在源自 ＩＶＩＧ抵抗
型患儿的 ｉＰＳＣ－ＥＣｓ中明显上调，参与 ＩＬ－６信号的
基因组表达上调，提示这些基因与 ＫＤ发病相关，此
研究是研究者首次建立 ｉＰＳＣ模型对 ＫＤ进行体外研
究，为后续研究提供了新思路，但 ｉＰＳＣ的诱导率低、
有癌变、技术尚不成熟等都是需要解决的问题。

综上所述，ＫＤ自发现以来，众多研究对本病进
行了大量实验室研究和临床观察，ＫＤ发病机制至今
尚不明确，但越来越多基于内皮细胞模型的 ＫＤ体外
研究为其发病机制提供了重要线索。目前用于 ＫＤ
研究的内皮细胞模型都有各自的优缺点，随着科技进

步，特别是 ｉＰＳＣ技术的发展，有望克服当前困难，建
立一种新的 ＫＤ体外研究的内皮细胞模型，但需要强
调的是，目前实验常用的 ＨＵＶＥＣ与 ＨＣＡＥＣ模型仍
具有不可替代的价值。
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