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【摘要】 目的 观察前列腺素E2 (PGE2)在川崎病(KD)患儿血浆中的表达水平并探讨其临床意义。方法 选择

2013年5月至2014年10月在我院住院的35例KD急性期患儿，在静脉注射免疫球蛋白(IVIG)治疗前后采用双抗体

夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血浆PGE2水平，实时荧光定量PCR法测定外周血CD14
+单核/巨噬细胞(MC)环

氧化酶-1 (COX-1)、环氧化酶-2 (COX-2)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)水平。另选15例健康同

龄儿童作为对照组，测定上述指标。结果 KD急性期患儿血浆PGE2、COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6水平均高于对

照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；KD患儿中的冠状动脉病变组PGE2、COX-2水平高于无冠状动脉病变组，差异

均有统计学意义(P<0.05)，但 COX-1、TNF-α、IL-6 比较则差异均无统计学意义(P>0.05)；IVIG 治疗后 PGE2、

COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6水平较治疗前均降低，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 KD急性期患儿血浆

PGE2水平升高，其可能在KD的炎症免疫反应和氧化应激中发挥重要作用。
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【Abstract】 Objective To observe the prostaglandin E2 (PGE2) level in plasma of patients with Kawasaki dis-

ease (KD) and discuss the clinical significance. Methods Thirty-five patients with KD which treated in our hospital

from May 2013 to October 2014 were selected. The plasma concentrations of PGE2 were analyzed by ELISA tech-

nique. Real-time quantitative PCR was used to evaluate the expression level of cyclooxygenases-1 (COX-1), cycloox-

ygenases-2 (COX-2), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) on CD14
+ monocyte/macrophage cells

(MC) before and after intravenous immunoglobulin (IVIG). Fifteen healthy children were selected as the control

group, with the above indicators measured. Results The levels of PGE2, COX-1, COX-2, TNF-α and IL-6 in acute

KD patients were significantly higher than those in the control group (P<0.05), and they were down-regulated after

IVIG (P<0.05). The level of PGE2 and COX-2 in KD patients with coronary artery lesion were significantly higher

than those without coronary artery lesion (P<0.05), and there were no statistically significant difference in COX-1,

TNF-α and IL-6 between the two groups (P>0.05). Conclusion Prostaglandin E2 level in plasma of patients with

KD is up-regulated and may play an important role in inflammatory and immune response and oxidative stress.
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·论 著·

川崎病(Kawasaki disease，KD)又被称为黏膜皮

肤 淋 巴 结 综 合 征 (Mucocutaneous lymphnode syn-

drome，MCLS)，是儿科常见的全身血管炎性疾病。

少部分未经治疗的患儿可发生冠状动脉损害甚至

形成动脉瘤。目前发病机制仍不十分清楚，流行病

学及临床研究提示KD可能为感染引起的急性免疫

调节紊乱，进一步导致血管壁损伤[1]。近年来，前列

腺素E2 (Prostaglandin E2，PGE2)在炎症反应和免疫中

的作用得到越来越多的关注，在炎症急性期的血管

病变可能与 PGE2有关[2-3]。已经有学者关注到 PGE2

在川崎病患者血液中表达的改变 [4-5]。本文旨在观

察PGE2在KD患儿血浆中的表达水平并探讨其临床

意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照国内川崎病的诊断标准[6]，

收集 2013年 5月至 2014年 10月在我院住院的 35例

初次发病的KD患儿，年龄 1~7岁，平均 3.72岁，男性

20例，女性15例，汉族。治疗过程中心脏彩超动态观

察患者冠状动脉的改变情况。若 5岁以下儿童冠状

动脉内径>3 mm，5岁或5岁以上儿童冠状动脉内径>
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4 mm；或者冠状动脉局部内径较邻近处大于或等于

1.5倍者，考虑合并冠脉损伤[6]。依据心脏彩超结果把

患者分为有冠脉病变组 14例和无冠脉病变组 21例。

另外收集15例健康儿童作为对照组，年龄1~6岁，平

均3.94岁，男性9例，女性6例。KD组和对照组的性

别、年龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究

通过医院伦理委员会的批准，所有受试者家属对试验

知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血 标 本 收 集 及 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA) 在静脉注射免疫球蛋白(IVIG)治疗前(病

程 10 d内)和治疗后第 3天(且体温正常)分别肝素抗

凝管留取 KD 患儿外周血标本 2 ml，并立刻送检。

800 rpm 离心 10 min 分离上层血浆，双抗体夹心

ELISA (Bender MedSystem 公司试剂盒)测定前列腺

素E2水平，具体按照试剂盒说明书步骤操作。

1.2.2 实时荧光定量PCR (Real-Time PCR) (1)

单核/巨噬细胞(MC)总RNA的提取与定量：乙二胺四

乙酸二钠盐(EDTA·Na2)抗凝管留取静脉血 3 ml，聚

蔗糖(Ficoll)-泛影葡胺(P=1.077)密度梯度离心法分

离外周血单核细胞。免疫磁珠 (美国 Invitrogen 公

司，111.49 D)分离外周血 CD14
+MC。进一步分离总

RNA(Ambion 公司试剂盒，AM1912)，紫外分光光度

计测定 RNA 含量，-80℃冰箱保存。(2) RT-PCR：参

照说明书步骤逆转录合成 cDNA (立陶宛 MBI 公司

试剂盒，K1632)，取 1 μl cDNA 为模板，所需引物向

上海英骏生物技术有限公司订购合成(引物序列及

PCR参数见表 1)，PCR扩增 30~40循环。(3) RT-PCR

产物鉴定：取 COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6 等及

β-action扩增产物 10 μl在 2%琼脂糖凝胶中，90 V电

泳 30 min，回收纯化，送交 invitrogen 公司测序。测

序结果与Genebank中目的基因mRNA序列比较，扩

增产物与目的基因序列完全一致。 (4) Real-Time

PCR：使用罗氏 LightCycler480Ⅱ荧光定量 PCR 仪

(德国 QIAGen 公司 SYBRGreen 试剂盒，204143)，采

用 Relative Quantification Software Ver1.0 软件对数

据进行分析。以待测基因/β-action 的 CT 比值表示

结果。

表1 RT-PCR、荧光实时定量PCR引物

基因

COX-1

COX-2

IL-6

TNF-α

β-action

引物序列

正向引物：5'-CCA GAA CAG TGG CTC GTA T-3'

反向引物：5'-GGA CCT TAG GAT CTC CGT CT-3'

正向引物：5'-CCG AGG TGT ATG TAT GAG TG-3'

反向引物：5'-TCT CCA TAG AAT CCT GTC CG-3'

正向引物：5'-CAA TCT GGA TTC AAT GAG GAG AC-3'

反向引物：5'-CTC TGG CTT GTT CCT CAC TAC TC-3'

正向引物：5'-CTG GTA TGA GCC CAT CTA TC-3'

反向引物：5'-CGA AGT GGT GGT CTT GTT GC-3'

正向引物：5'-GAG CTA CGA GCT GCC TGA CG-3'

反向引物：5'-GTA GTT TCG TGG ATG CCA CAG-3'

复性温度

54℃

54℃

56℃

56℃

54℃~58℃

位置

436~584

84~155

369~486

7361031

787~906

产物长度(bp)

149

72

118

296

120

1.3 统计学方法 应用SPSS13.0软件包进行数

据处理，符合正态分布的计量资料以均数±标准差(x-±s)
表示，方差齐性检验后用 t检验比较两组之间的差异，

以P<0.05表示差异有统计学意义。符合正态分布的

两组数据的相关性使用Pearson相关分析。

2 结 果

2.1 IVIG治疗前后和对照组血浆PGE2水平 KD

急性期患儿 IVIG 治疗前血浆 PGE2 水平显著高于

对照组 [(18.48±3.57) pg/ml vs (6.90±1.77) pg/ml，t=
11.89，P=0.000]；IVIG 治疗后下降[(9.74±2.71) pg/ml

vs (18.48 ± 3.57) pg/ml，t=12.73，P=0.000]，见图 1。

KD-有冠状动脉病变组患儿血浆 PGE2 水平高于

KD- 无 冠 状 动 脉 病 变 组 [(19.95 ± 3.74) pg/ml vs

(17.50±3.17) pg/ml，t=2.09，P=0.045]，见图2。

2.2 KD 患儿治疗前后外周血 MC COX-1、

COX-2、IL-6、TNF-α水平 KD 患儿 IVIG 治疗前

COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6 水平均较对照组儿童

上升，IVIG 治疗后 COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6 水

平均较治疗前降低，差异均有统计学意义(P<0.05)，

见表 2。KD 患儿中的冠状动脉病变组 COX-2 水平

高于无冠状动脉病变组，差异有统计学意义 (P<

0.05)，而两组 TNF-α、IL-6、COX-1 水平比较差异均

无统计学意义(P>0.05)，见表3。

2.3 IVIG 治疗前血浆 PGE2 水平和 COX-2、

TNF-α水平的相关性 KD急性期患儿 IVIG治疗前

PGE2水平和CD14
+MC的COX-2、TNF-α水平均较正常

对照组升高，血浆PGE2水平与COX-2、TNF-α水平均呈

正相关(r=0.652，P=0.000；r=0.648，P=0.000)，见图3。
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表2 KD组 IVIG治疗前后和对照组样本基因表达相对定量比较(x-±s)

组别

KDIVIG前组

KDIVIG后组

对照组

COX-1 (×10-4)

23.82±6.90ab

13.24±5.63

14.87±6.72

COX-2 (×10-2)

25.09±11.31ab

14.20±5.54

11.67±4.50

IL-6 (×10-4)

46.65±25.04ab

24.95±16.69c

2.74±1.07

TNF-α (×10-3)

113.69±46.11ab

76.74±27.15c

5.87±2.42

注：均采用荧光定量PCR检测，结果以待测基因/β-action的比值表示。aKD组 IVIG治疗前后比较，P<0.05；bKDIVIG前与对照组比较，P<0.05；
cKDIVIG后与对照组比较，P<0.05。

图1 KD患儿 IVIG治疗前后和对照组血浆PGE2水平(x-±s) 图2 KD有冠脉病变和无冠脉病变组患儿血浆PGE2水平(x-±s)

表3 KD组 IVIG治疗前样本基因表达相对定量比较(x-±s)

组别

KD-有冠状动脉病变组

KD-无冠状动脉病变组

t值
P值

COX-1 (×10-4)

22.15±5.03

23.37±5.79

0.641

0.864

COX-2 (×10-2)

28.00±14.56

22.29±8.67

1.458

0.015

IL-6 (×10-4)

47.21±18.51

46.91±23.72

0.041

0.572

TNF-α (×10-3)

118.86±56.52

103.52±33.80

1.006

0.215

3 讨 论

川崎病是一种急性自身免疫性血管炎综合征，
以亚裔人发病率为高，常见于<5 岁儿童 [7]。本病为
自限性疾病，多数预后良好，但部分患儿可引起全
身多系统受累，最严重的就是冠状动脉损害，是儿

童获得性心脏病常见的病因之一，甚至成年后遗留

严重后遗症[8]。目前研究认为，感染导致T细胞、MC

等免疫活性细胞异常活化并产生的一系列炎症细胞

因子，可能在KD患儿的血管内皮损伤过程中发挥重

要作用并干扰自身免疫耐受[9]。我们课题组前期的

研究也证实了川崎病急性期外周血单核细胞大量分

泌NF-κB，介导炎症细胞因子过度产生[10]。此外，近

年来研究显示，氧化应激因素可能参与了KD患者血

管内皮损伤的发生发展[11-13]。

PGE2是产花生四烯酸环氧化酶途径的代谢产物

之一，主要由MC产生，是机体应激条件下参与免疫

调节的重要介质。PGE2通过受体的相互协同及拮抗

作用，参与机体内环境稳态的维持，如调控T细胞、引

起血小板聚集。PGE2在炎症发展的不同阶段发挥不

同的作用，可以在致炎和抗炎两个方向上参与整个调

节过程[14-15]。研究数据显示，在早期炎症反应阶段，

通过EP2受体，前列腺素E2在人冠状动脉内皮细胞诱

导β 1-整合素活化，发挥促炎作用 [5]。炎症过程中

PGE2通过与缓激肽、5-羟色胺、组胺等介质在炎症部

位相互作用，引起血管尤其是冠状动脉扩张，增加血

管通透性，并产生致热源引起发热，参与炎症急性期

的血管反应。此外，氧化应激反应过程中也有PGE2

的参与[16]。

图3 KD组 IVIG治疗前血浆PGE2水平和CD14
+MC COX-2、TNF-α

水平的关系
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本研究的结果显示，KD 急性期患儿外周血中

PGE2 水平高于健康同龄对照组儿童 (P<0.05)，与

CD14
+ MC中的炎症因子TNF-α水平正相关，而且急

性期存在冠状动脉病变的KD患者较未发生冠状动

脉病变的KD患儿血浆中PGE2水平升高(P<0.05)，患

儿在 IVIG 治疗后 PGE2水平较治疗前下降(P<0.05)，

提示PGE2参与了KD的发病机制并发挥着促炎作用，

KD患儿血管炎的发生可能和其有关。大剂量 IVIG

通过降低急性期KD患儿PGE2水平，减少了氧化应激

所致的冠脉损伤[17]。

环氧化酶(COX)是合成 PGE2的主要限速酶，分

为环氧酶-1 (COX-1)和环氧酶-2 (COX-2)二种异构

酶。COX-1 在体内呈生理性表达，催化 PGE2合成，

临床上常在KD急性期广泛使用COX-1抑制剂阿司

匹林对抗血小板聚集 [18-19]。本组中 KD 患儿在 IVIG

治疗后 COX-1 水平明显下降，考虑可能与 KD 组患

儿在 IVIG治疗后已经使用了数天大剂量阿司匹林有

关。COX-2是COX-1的异构体，存在于多种类型细

胞中，通常在正常生理状态下没有活性，在病理状态

或应激状态下受NF-κB等炎症介质诱导激活，参与

炎症、肿瘤的发生发展[20-21]。本研究结果进一步证实

在KD急性期患儿外周血MC的COX-2显著升高，有

冠状动脉病变的KD患儿COX-2和PGE2均水平高于

无冠状动脉病变患者，且 PGE2 水平和 CD14
+ MC 的

COX-2水平呈正相关。

总之，通过本研究我们发现KD急性期血浆PGE2

水平升高，可能参与了KD冠脉病变过程，而 IVIG治

疗可下调COX-2表达，从而降低PGE2水平，在KD治

疗过程中发挥抗血管炎、抗氧化应激等作用。
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急性心肌梗死时心电图对应导联ST段压低的临床意义
陆 娟，谭兴普，冯砚瑜，陈永清

(深圳市宝安区沙井人民医院心电图室，广东 深圳 518104)

【摘要】 目的 探讨急性心肌梗死(AMI)时患者心电图对应导联ST段压低（STD）的临床意义。方法 82

例AMI患者根据心电图是否合并STD分为STD组(n=39)及NSTD组(n=43)，分析两组患者冠脉受累支数、肌钙蛋

白Ⅰ(cTnⅠ)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、血沉(ESR)、C反应蛋白(CRP)水平的差异。结果 STD组患者患冠脉支

数显著多于NSTD组(P<0.05)；STD组cTnⅠ、CK-MB、ESR、CRP水平显著高于NSTD组(P<0.05)。结论 AMI伴

有STD可提示患者受累血管范围更加广泛、心肌受损程度更加严重、炎症反应更加剧烈，因此对于伴有STD的

AMI患者应给予足够重视，选择合适的治疗方案，降低病死率。

【关键词】 急性心肌梗死；心电图；ST段压低
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Clinical significance of reciprocal ST segment depression in electrocardiogram in patients with acute
myocardial infarction. LU Juan, TAN Xing-pu, FENG Yan-yu, CHEN Yong-qing. Electrocardiogram Room, Shenzhen
Baoan District Shajing People's Hospital, Shenzhen 518104, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To discuss the clinical significance of reciprocal ST segment depression (STD) in elec-

trocardiogram (ECG) in patients with acute myocardial infarction (AMI). Methods Eighty-two patients with AMI

were divided into the STD group (n=39) and the NSTD group (n=43) according to with or without STD. Then the

number of coronary artery involvement, cTnⅠ, CK-MB, erythrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein

(CRP) were compared between the two groups. Results The number of coronary artery involvement in the STD

group was significantly more than that in the NSTD group (P<0.05). Levels of cTnⅠ, CK-MB, ESR, and CRP in the

STD group was significantly higher than those in the NSTD group (P<0.01). Conclusion AMI patients with STD in-

dicates wider vascular involvement range, severer myocardial injury, and more intense inflammatory reaction, which

should be paid more attention to. Appropriate treatment should be applied to reduce the mortality rate.

【Key words】 Acute myocardial infarction (AMI); Electrocardiogram (ECG); ST segment depression (STD)
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