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川崎病相关微 RNA 的功能机制及生物标志物研究进展
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［摘要］ 川崎病是一种以全身血管炎为主要病变的急性发热出疹性小儿疾病，为儿童后天性心脏病最常见的病因。该病病

因尚不明确，发病机制仍有待探索。部分川崎病病例由于临床表现不典型易被误诊，未经有效治疗的患者并发冠状动脉病

变的风险增加。因此，及时诊断川崎病与预测冠状动脉病变对川崎病及早治疗、改善预后具有重大意义。微 RNA

（miRNA）在生物体的各种生命过程中发挥着重要作用，同时 miRNA 表达失调参与众多疾病的发生、发展。目前研究显

示，miRNA可辅助疾病的诊断、预后评估和大规模人群筛查，作为新型生物标志物具有潜在的临床应用前景。近期研究发

现，miRNA 与川崎病发病机制相关，其表达失调将导致川崎病患者的免疫失衡及血管损伤。另有部分研究表明，循环

miRNA可作为川崎病潜在的生物标志物，主要聚焦于川崎病早期诊断及疗效预测。目前的研究尚处于探索阶段，需要更多

的临床研究去验证川崎病相关miRNA的早期诊断及预测效能。该文就近年来miRNA在川崎病中的功能机制及生物标志物

研究进行综述。
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[Abstract] Kawasaki disease is an acute febrile exanthema pediatric disease with systemic vasculitis as the main lesion, which is 

the most common cause of acquired heart disease in children. The etiology of the disease is not clear, and the pathogenesis remains 

to be explored. Some cases of Kawasaki disease are prone to misdiagnosis due to atypical clinical presentations, and patients who 

have not been effectively treated are at increased risk of coronary artery lesion. Therefore, timely diagnosis of Kawasaki disease and 

prediction of coronary artery lesion have great significance for early treatment and prognosis of Kawasaki disease. MiRNA plays an 

important role in various life processes of organisms, and dysregulation of miRNA is involved in the occurrence and development of 

many diseases. Current studies have shown that miRNA can assist in the diagnosis, prognosis assessment and large-scale population 

screening of diseases, and has potential clinical application prospects as a novel biomarker. Recent studies have found that miRNA is 

associated with the pathogenesis of Kawasaki disease, and expression dysregulation will lead to immune imbalance and vascular 

damage in patients with Kawasaki disease. Other studies have shown that circulating miRNA can be used as a potential biomarker of 

Kawasaki disease, mainly focusing on early diagnosis and efficacy prediction of Kawasaki disease. The current research is still at the 

exploratory stage, and more clinical studies are needed to verify the early diagnosis and prediction efficacy of miRNA related to 

Kawasaki disease. This article reviews the functional mechanism and biomarkers of miRNA in Kawasaki disease in recent years.
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川崎病 （Kawasaki disease，KD） 是一种以全身

血管炎为主要病变的急性发热出疹性小儿疾病［1］。

流行病学研究［2］ 显示亚太地区 KD 的发病率最高，

且亚裔发病率明显高于其他种族，提示其发病存在基

因易感性。该病以冠状动脉病变 （coronary artery 

lesion，CAL）为最常见的严重并发症，是青少年及

成人心肌梗死和猝死发生的重要原因［3］。KD病因尚

不明确，发病机制仍有待探讨，临床诊治中面临着诸

多 问 题 ， 如 不 完 全 型 KD （incomplete Kawasaki 

disease， iKD） 的诊断、静脉注射人免疫球蛋白

（intravenous immune globulin，IVIG） 治疗的耐药和

CAL等。目前尚未发现KD特异相关的实验室指标， 

因此寻找特异性的生物标志物不仅有助于KD早期预

警、提前干预、改善预后以及减轻治疗负担，还能为

明确KD的发病机制奠定基础。

微 RNA （miRNA）是长度约 22 nt的内源性短链

RNA，不编码蛋白质，但通过和编码蛋白基因的

mRNA 互补结合，沉默其表达，从而调控细胞的分

化、生长、发育、增殖、代谢以及凋亡［4-5］。研究［6］

表明，miRNA可以调节人类基因组 1/3的基因，在生

物体的各种生命过程中发挥着重要作用。同时，

miRNA 失调参与众多疾病的发生发展，如心血管疾

病、肿瘤、代谢性疾病以及病毒感染性疾病等［7］。亦

有研究［8］表明循环miRNA可能与特定的病理生理状

态相关。此外，血液游离 miRNA 在同一物种不同个

体中的表达水平较为一致，且 miRNA 的表达有明显

的组织特异性，在同种疾病的不同分期阶段，miRNA

也可呈现特定的表达谱［9］。同时，miRNA 在血液循

环中含量较为丰富且非常稳定，具有抵抗 RNA 酶的

能力，在体外可以长时间保存而不易降解［10］。总之，

miRNA 的疾病特异性表达谱、组织特异性、化学稳

定性使其非常适合作为临床生物标志物。近年来，

KD相关的miRNA研究日趋广泛，现就miRNA在KD

中的功能机制以及生物标志物研究进展予以综述。

1　KD发病相关的miRNA机制研究

目前KD的发病机制尚不清晰。免疫系统异常活

化、炎性细胞因子释放、血管内皮细胞损伤与功能障

碍、内皮祖细胞的调控作用等机制可能参与KD的发

生发展［11］。当前，越来越多的研究表明 miRNA 与

KD的发病相关。

1.1　miRNA与KD的自身免疫反应

KD 的病理变化为全身性中小血管炎。T 细胞激

活后，B细胞多克隆活化和凋亡减少，产生大量免疫

球蛋白以及细胞因子，引起KD患者免疫系统的异常

活化，从而继发血管炎症。NI等［12］研究发现在急性

期 KD 患儿外周血中 CD4+、CD25+、FoxP3+调节性 T

细胞 （regulatory T cell，Treg） 及 miRNA-155 下调，

miRNA-31上调，并且经 IVIG治疗后上述结果可部分

逆转，进一步实验证明miRNA-155通过抑制SOCS-1/

STAT-5信号通路促进FoxP3 mRNA表达，而miRNA-31

直接与 FoxP3 mRNA 3′ UTR 靶向结合抑制 FoxP3 表

达。该项研究提示急性 KD 中 Treg 的下调可能与

miRNA-155/SOCS-1 信号通路异常以及 miRNA-31 的

过度表达有关。而 IVIG 治疗可调节 miRNA-155 和

miRNA-31的表达以挽救Treg数量和功能，但该研究

并未阐明其具体机制。LUO等［13］的研究表明B10细

胞的调节功能在KD急性期受损。该研究进一步证实

参与 IL-10 转录后调节的 miRNA-27a 在 KD 患者 B 细

胞中的表达显著上调，并导致B细胞功能缺陷，促使

B 细胞产物 IL-10 下调，TNF-α表达增加，诱发单核

细胞炎症反应，最终导致血管炎的发生。而抑制

miRNA-27a的表达则可逆转B10细胞功能缺陷，从而

保护血管。以上研究表明 miRNA 表达失调可能通过

某些信号通路或抑制免疫细胞调节功能的方式参与

KD患者的免疫失衡。

1.2　miRNA与KD的血管损伤

KD血管内皮损伤诱发血管血栓形成，促使血液

炎症介质进入血管平滑肌细胞 （vascular smooth 

muscle cell，VSMC）。内皮细胞和VSMC的凋亡及细

胞外基质的产生减少，最终可能导致冠状动脉瘤

（coronary artery aneurysm，CAA）的发生。近期，部

分研究报道 miRNA 作为基因表达的负性调节因子参

与血管内皮损伤。LI等［14］研究表明 miRNA-125a-5p

在 KD 患者中显著升高，而进一步的体外实验发现，

外周血miRNA-125a-5p可通过靶向抑制MKK7基因表

达诱导血管内皮细胞凋亡。LIU 等［15］运用 KD 小鼠

模型研究发现 miRNA-197-3p上调可靶向抑制 TIMP3

表达，诱导冠状内皮细胞损伤，提示miRNA-197-3p/

TIMP3表达失调可能是KD患者心血管内皮损伤的重

要机制。NAKAOKA等［16］报道miRNA-145-5p在KD

相关冠状动脉病变的内皮细胞中表达，并且miRNA-
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145-5p 通过抑制 TMEM9B mRNA 上调 THP-1 单核细

胞中炎症细胞因子 IL-6的表达，导致冠状动脉血管炎

和 KD 患者 CAL 的形成；而 miRNA-320a 可能与

miRNA-145-5p 共同参与炎症细胞因子表达的调节，

推进冠状动脉血管炎发展，导致KD患者的CAL。以

上研究结果提示 miRNA 可通过靶向作用相关基因或

沉默 mRNA 表达的方式参与 KD 血管炎症。而 CHU

等［17］研究发现骨髓源性血细胞miRNA-223分泌后进

入血管平滑肌细胞，作为内分泌遗传信号促进血管内

皮细胞增殖受损、凋亡增强，导致KD血管损伤。该

研究表明，不同于激素、肽类或蛋白质等传统内分泌

物质，miRNA-223 作为遗传分子也发挥着内分泌遗

传信号的作用，参与 KD 血管损伤。另一项研究［18］

则认为血小板 miRNA-223 在 KD 中发挥血管保护作

用 。 该 研 究 发 现 ： 血 小 板 miRNA-223 通 过 与

PDGFRβ靶向结合抑制血管平滑肌细胞去分化，发挥

血管保护作用；CAL 患儿表现为血小板 miRNA-223

缺乏，且缺乏程度与 CAL 严重程度相关。并且研究

者还发现 miRNA-223 的表达水平具有年龄相关性，

5岁以下儿童 miRNA-223表达下调，但与 KD好发于

5岁以下儿童是否存在关联仍有待进一步研究。

内皮间充质转化在 KD 血管损伤中亦发挥作用，

已有相关研究表明miRNA参与KD内皮间充质转化。

研究［19］ 报道 KD 血清抑制内皮细胞中的 KLF4-

miRNA-483 轴，导致结缔组织生长因子表达增加和

内皮间充质转化，而这一过程可能导致KD患者发生

CAL。另一项研究［20］ 报道，在 KD 中，上调的

miRNA-27b 已被证实可通过靶向上调 SMAD7 表达，

削弱 TGF-β通路，负向调节内皮间充质转化过程，

发挥血管保护作用。

2　KD 相关 miRNA 的生物标志物

研究

国内外 KD 相关的 miRNA 生物标志物研究广泛

聚焦于循环 miRNA。miRNA样本多来源于外周血的

血浆、血清、血小板、单核细胞、外泌体等。研究内

容多包括KD的早期诊断及疗效预测等。

2.1　miRNA与KD的早期诊断

2022 年，美国风湿病学/血管炎基金会共同发布

的 KD 管理指南［21］明确指出，在发达国家 KD 是儿

童获得性心脏病最常见的病因，约 25% 的未治患者

和 5% 的经治患者发生 CAA。另一项回顾性研究［22］

报道，在 580 例成年急性心肌缺血患者中，约 6.7%

的 CAA 患者与儿童期漏诊 KD 相关。因此，早期诊

断KD，对改善KD不良结局至关重要。

迄今为止，已有多项研究报道循环 miRNA 可作

为 KD 早期诊断的潜在生物标志物。WU 等［23］的研

究表明血清miRNA-186在KD急性期上调具有高度特

异性，且在恢复期回归正常。ZHANG等［24］发现KD

急性期患者血清外泌体 miRNA-328 上调，miRNA-

575、miRNA-134 以及 miRNA-671-5p 表达下调，并

在 IVIG 治疗后逆转，可以作为 KD 早期诊断的潜在

血清标志物。LV 等［25］发现与普通呼吸道感染的发

热患者相比miRNA-122的血清水平在KD急性期显著

升高，KD 诊断特异度和敏感度分别为 78.67% 和

84.67%，可被视为鉴别KD与某些发热性疾病的诊断

生物标志物。NING 等［26］ 的研究纳入 iKD 实验组，

发现与健康对照组相比，血小板 miRNA-15a-5p在完

全型 KD 和 iKD 患儿中均差异性表达，而 miRNA-

27a-3p、miRNA-92a-3p 和 miRNA-941 仅在 iKD 组显

示差异性表达，为降低 iKD误诊率提供潜在诊断生物

标志物。WENG等［27］的研究表明，与健康儿童或病

毒感染患儿相比，KD复发患者的 miRNA-24-3p表达

水平更高，高表达水平的 miRNA-24-3p可能提示 KD

复发。此外，亦有多项研究［28-31］报道循环miRNA-1、

miRNA-93、 miRNA-145-5p、 miRNA-145-3p、

miRNA-150-3p、 miRNA-182、 miRNA-296-5p、

miRNA-145、miRNA-21 在 KD 的急性期差异表达，

因此可作为 KD 早期诊断生物标志物。一项针对 KD

循环 miRNA 的诊断意义进行的系统评价［32］ 发现

miRNA 的合并敏感度为 70%，合并特异度为 87%，

提示 miRNA 作为 KD 诊断生物标志物具有中等的诊

断准确性。同时，这项研究表明血浆样本诊断准确性

高于血清样本，可为miRNA研究样本选择提供参考。

而在另一项研究［33］中，研究者特异性引入 1组外泌

体 miRNA （4 种 miRNA），结果表明：miRNA-1246/

miRNA-4436b-5p 可鉴别 KD 与健康儿童，miRNA-

197-3p/miRNA-671-5 可区分病毒感染患儿与 KD 患

儿。该研究提示，为进一步提高 miRNA 在 KD 诊断

中的诊断效能可联合运用多个miRNA检测。
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2.2　miRNA与KD疗效预测

早期应用 IVIG 联合阿司匹林作为 KD 的一线治

疗，大多数患儿疗效良好，但部分患儿存在 IVIG 耐

药。日本的一项回顾性研究［34］显示：2003—2014年

IVIG耐药患者的比例从 7%增加到 23%，CAL亦随之

增加。美国最新发布的川崎病管理指南［21］建议：具

有 IVIG 耐药高风险的急性 KD 患者使用 IVIG 联合糖

皮质激素或非糖皮质激素免疫抑制剂作为初始治疗。

因此，及时预测 IVIG 耐药有利于提前预警、早期干

预，改善患儿远期预后。当前关于 IVIG 耐药型 KD

相关的生物标志物多聚焦于临床实验室指标，血小板

及血红蛋白计数减少为 IVIG耐药高危因素［35］。2017

年，ZHANG 等［36］ 就循环 miRNA 与 IVIG 耐药展开

研究；该研究认为相较于 IVIG 敏感型 KD，血清

miRNA-200c 和 miRNA-371-5p 在 IVIG 耐药型 KD 患

者中表达更显著。当前 IVIG 耐药型 KD 的 miRNA 生

物标志物研究相对匮乏，有待研究者们进一步探索。

miRNA 在心血管疾病进展中发挥不同作用，如

心脏肥大、纤维化和心肌梗死［21］。近年来关于

miRNA 作为预测 KD 患儿 CAL 生物标志物的相关研

究亦见报道。RONG 等［37］ 研究表明血清 miRNA-

92a-3p与 CAL显著相关，血清 miRNA-92a-3p在鉴别

并发CAL的KD与无CAL的KD方面具有 81.8%的敏

感度和 66.7% 的特异度，可用作预测 CAL 的生物标

志物。LI 等［38］ 报道，与无 CAL 的 KD 患者相比，

CAL 患者的 miRNA-182-5p 和 miRNA-183-5p 保持更

高的水平，提示 miRNA-182-5p 和 miRNA-183-5p 可

能是预测KD中CAL形成的潜在生物标志物。WANG

等［39］研究表明血清外泌体miRNA let-7i-3p可以区分

CAA 患者与健康儿童、冠状动脉扩张患者及病毒感

染患者，因此，血清外泌体 miRNA let-7i-3p 被视为

预测 KD 并发 CAA 的潜在生物标志物。此外，亦有

基因组学分析［40］显示 miRNA-608 rs4919510 CG/CC

基因型可能会增加 KD 患者的 CAL 风险，miRNA-

608 rs4919510 G>C多态性可能是KD预后的生物标志

物。而在另一项基因组学研究［41］ 中，研究者发现

miRNA-149 rs2292832 T>C 多态性增加了 KD 患者

CAA 的风险，miRNA-499a rs3746444 A>G 多态性则

降低了KD患者CAA的风险。

3　结语

KD是一种好发于婴幼儿的急性免疫功能失调所

致的全身血管炎综合征，目前病因及发病机制尚有待

深入探讨，临床诊治仍然面临漏诊及预后不佳等难

题。miRNA 的疾病特异性表达谱、组织特异性、化

学稳定性使得循环 miRNA 非常适合作为临床生物标

志物。当前研究表明 miRNA 在 KD 中具有中等的诊

断准确性和潜在的疗效预测价值，CAL 相关 miRNA

功能机制及生物标志物研究无疑将给KD患者预后带

来裨益。但目前的研究尚处于探索阶段，需要更多的

临床研究去验证KD相关miRNA的诊断及预测效能。

随着探索的不断深入，KD相关的miRNA临床应用将

取得更大意义的进展。
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