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Abstract 
With the increasing morbidity of Kawasaki disease year by year, KD has become the main cause of 
acquired heart disease, which has replaced the rheumatoid disease. It’s vital to explore the etiolo-
gy and pathogenesis of coronary artery lesions through establishing animal models of Kawasaki 
disease. At present, most researches focus on the mouse model, the rabbit model of immune vas-
culitis, young pig model and dog model, through which they found monocyte/macrophage activa-
tion, cytokines including TNF-α and IL-1, matrix metalloproteinases (MMP-9), vascular endothelial 
growth-A growth factors (VEGF-A), TLR-2 and MyD88 and Dectin-1/Syk signal pathway were all 
closely involved in the development of immune vasculitis in the KD animal models. In this paper, 
we summarize the latest development and researches of the pathogenesis of Kawasaki disease by 
using animal models of immune vasculitis. 
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摘  要 

川崎病(KD)随着发病率逐年增高，已经成为取代类风湿成为儿童后天性心脏病的主要病因。建立川崎病

动物模型，对于其冠脉损伤病因及发病机制的研究至关重要，目前研究较多的有小鼠模型、兔模型、幼

猪和犬模型，在动物模型的研究中发现单核/巨噬细胞的免疫激活、TNF-α和IL-1等细胞因子、基质金属

蛋白酶(MMP-9)、血管内皮生长因-A(VEGF-A)、转化生长因子、TLR-2和MyD88及Dectin-1/Syk信号通

路，均与川崎病模型中以冠状动脉损伤为主的免疫性血管炎有关。本文就目前运用川崎病免疫性血管炎

模型研究其发病机制的现状进行总结概括。 
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1. 引言 

川崎病是一种急性发热出疹性疾病，于 1967 年由川崎先生第一次报道，并将其改名为“皮肤黏膜淋

巴结综合征(Mucocutaneous lymph node syndrome)”[1]，主要发生于 5 岁以下婴幼儿。系统性血管炎为川

崎病(KD)的病理学特点，主要累及中等大小的肌性动脉，以心脏冠状动脉受累最为常见。急性及亚急性

期，部分患儿可发生冠状动脉瘤，这部分患儿远期可发生冠状动脉内膜增厚、钙化，出现冠状动脉狭窄，

发生缺血性心脏病。急性期未经丙种球蛋白(IVIG)治疗者 20%~25%发生冠脉损伤，IVIG 治疗后冠脉损伤

的发生率明显下降约为5% [2]，目前KD已经取代风湿病成为儿童后天性或获得性心脏病的主要病因之一。 
自首例 KD 患儿发现至今四十多年的研究中，尽管大量研究发现可能的病因与感染因素、遗传易感

因素和超抗原因素等密切相关[3] [4]，但对于其确切病因及发病机制仍无准确的论述及证实。由于 KD 患

儿的病理标本取材困难，因此 KD 动物模型在进一步研究 KD 的病因及发病机制中发挥了重要作用，引

起了诸多学者的关注。目前已经用于研究的 KD 模型中，小鼠模型是国内外最早且应用最多的 KD 模型，

其中用干酪乳杆菌细胞壁成分(LCWE)和白色念珠菌水溶性成分(CAWS)诱发 KD 系统性血管炎的模型最

常见，且在研究中发现，金属基质蛋白酶(MMP-9)、TNF-α、血管内皮生长因子-A (VEGF-A)、模式识别

受体等在 LCWE 诱发的 KD 模型冠脉损伤中发挥重要作用，也有学者提出甘露糖结合凝集素(MBL)、c-Jun
氨基端激酶(JNK)及滋养血管等与白色念珠菌水溶性成分(CAWS)诱发的 KD 血管炎有关。其次也有学者

通过用幼犬、幼猪及兔进行建模，研究 KD 病因及其发病机制。本文就目前 KD 免疫性血管炎动物模型

的类型，以及运用动物模型研究川崎病发病机制的现状进行综述。 

2. 川崎病(KD)动物模型 

KD 动物模型发展至今，虽然没有一种模型能够完全模仿川崎病的各种临床表现，但目前小鼠模型、

幼犬、幼猪及兔模型在研究中的已经应用较多，对 KD 病因及发病机制的研究起着重要作用。如果能够

建立一种理想的 KD 动物模型，将会极大的促进 KD 病因、发病机制、病理改变及干预措施的研究。 
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(一) 干酪乳杆菌细胞壁萃取物(LCWE)诱导的小鼠模型 
干酪乳杆菌是一种来源于人和鼠胃肠道、口腔及阴道的革兰氏阳性杆菌，由于干酪乳杆菌细胞壁成

分(LCWE)类似于可以诱发鼠慢性多发性关节炎的溶血性链球菌-A 的细胞壁成分，美国 Lehman 等[5]于
1983 年首次利用超声波破碎法提取 LCWE 并腹腔注射于 LEW/N 雌性大鼠体内诱发多发性关节炎模型。

另外早期研究发现感染可以诱发原发性血管炎[6]，Ａ组 β-溶血性链球菌可在小鼠体内诱发风湿热，有的

小鼠表现为冠状动脉炎[7]，并且可诱发兔慢性肉芽肿性炎[8]。故 Lehman 等[9]将Ｂ组干酪乳杆菌细胞壁

成分单次腹腔注射于 C57BL/6 小鼠诱发冠状动脉炎模型，注射后第 3 天发现冠状动脉外膜有炎性单核细

胞浸润；第 14 天发展为动脉壁不对称性浸润，且开始出现多形核细胞浸润；至第 28 天，血管周围出现

炎性浸润并且伴有狭窄；冠脉损伤的整个过程都伴随着冠状动脉周围外膜的纤维组织增殖，直至第 56 天

冠脉旁纤维组织极其致密。研究中发现除 C57BL/6 小鼠之外，LCWE 可诱发 A/J, Balb/c, C3Hebl 杂交小

鼠的急性或慢性冠状动脉炎模型，且其病理表现与 C57BL/6 小鼠相似。之后 Lehman 等多次重复了此冠

状动脉炎小鼠模型，并发现这种急性炎症性冠状动脉损伤病理表现与 KD 冠脉损伤及其相似[10] [11]，其

他学者也成功复制了此模型[12] [13]，尽管其机制仍不清楚，但为进一步研究 KD 病因及冠脉损伤发病机

制提供一种体外研究的方法和途径，且已有研究发现金属基质蛋白酶(MMP-9) [14]、TNF-α [15]、血管内

皮生长因子-A(VEGF-A) [16]、模式识别受体[17]等在 KD 模型冠脉损伤中发挥重要作用。 
(二) 白色念珠菌细胞壁萃取物(CAW)诱导的小鼠模型 
白色念珠菌是一种革兰氏阳性菌，通常存在于正常人口腔、上呼吸道、肠道及阴道，其细胞壁成分

包含甘露糖蛋白、β-1,6-葡萄糖、β-1,3-葡萄糖蛋白。早在 1978 年 Hisao MURATA 等[18]就利用 KD 患者

粪便中分离出的白色念珠菌细胞壁提取物，来诱发小鼠的冠状动脉炎，发现且其病理表现与 KD 的冠脉

损伤类似，并且再次成功复制了此小鼠模型[19] [20]。K. Takahashi 等[21]用类似的方法，从 KD 患者的

粪便中分离出白色念珠菌，并提取其细胞壁成分，连续 5 次腹腔注射于小鼠诱发冠状动脉炎，发现动脉

炎的发生率为 66%，其中冠状动脉和主动脉根部最常累及，主要病理表现为血管的炎性浸润、纤维细胞

内膜明显增厚伴内部及中弹性膜破坏、冠脉扩张，提示其病理特征与 KD 冠脉损伤有诸多相似之处。

Toshiaki Oharaseki 等[22]在CAWS 诱发 KD 冠状动脉炎模型中发现 C3H/HeN 类小鼠中冠脉损伤的发生率

最高，病理检查结果显示模型小鼠的动脉炎同样大多发生在冠状动脉和主动脉根部，主要病理表现为血

管全层炎性浸润、内膜不同程度层厚伴随冠脉狭窄、内外弹性纤维膜破坏、中膜平滑肌细胞炎症程度逐

步恶化，并且发现血清细胞因子在不同时期有不同变化，据此认为此 KD 冠状动脉炎模型对于 KD 发病

机制的研究大有帮助。 
(三) 兔模型 
KD冠脉损伤的兔模型最早在1995年就有日本学者Onouchi等[23]利用刚断奶的血清病家兔来构建，

主要因为家兔血清病的心血管系统表现不仅在组织学上与 KD 的心肌、瓣膜、冠状动脉及主动脉改变相

似，并且其后续反应也类似。试验中分别给 33 只刚断奶家兔和 15 只成年兔每周一次静脉注射马血清连

续 2 周，病理学表现首先为内皮细胞肿胀及不同程度水肿由血管内膜下不断扩展至动脉外膜及血管周围

组织，接着出现冠状动脉内皮细胞下单核细胞浸润，冠脉中膜变薄和平滑肌细胞肿胀导致冠脉扩张，注

射后 4 月刚断奶幼兔仅仅表现为中膜变薄及轻微的弹性组织变性。并且发现，这种家兔倾向于形成冠状

动脉瘤，但却与年龄有关，在刚断奶的幼兔中冠状动脉瘤表现明显，在成年家兔中无这种改变。国内韦

卫中等[24]首次用牛血清白蛋白重复静脉注射于幼年家兔诱发兔的免疫性血管炎模型，发现有 24%的幼

兔出现不同程度的冠状动脉扩张，未发现冠状动脉瘤形成；而成年兔的冠状动脉均光滑均匀未见明显冠

状动脉扩张，可能原因为幼年期冠状动脉的组织结构发育不完善。其病理学表现与 KD 冠脉损伤的病理

过程相似，认为异型动物蛋白引起免疫性血管炎模型亦可作为 KD 的致炎动物模型，近年来 Jijuan Dou
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等[25]也成功复制了此模型，虽然其临床表现与病理表现与 KD 并非完全一致，但有助于进一步研究 KD
冠脉损伤的发病机制。 

(四) 猪模型 
Philip 等[26]以马血清重复肌肉注射于小型猪也成功构建了冠状动脉炎模型，血清注射后立刻观察到

有 64%的小猪腿部、57%胸部和耳部、35%嘴部及口周、86%会阴及肛周区域均出现皮肤红斑，且 2.5 个

月以上的小猪皮肤红斑较多，注射后 30 分钟内即出现皮肤发红、心跳加速及寒颤；二维超声心动图结果

显示试验组中有 57%表现出冠脉重度扩张(100%~150%)，21%为中度扩张(75%~99%)另外 21%为轻度扩

张(54%~74%)；病理学检查盐水对照组无明显改变，而马血清组可见多种改变，如内层弹力莫断裂、轻

中度内膜增生改变及内膜下改变、胞浆凝集、定向力障碍、细胞裂解、脱颗粒改变等，皮肤活检显示血

管周围炎性浸润，不同程度动脉炎性改变中包括 100%左主干冠状动脉和左前降支及 86%的右冠状动脉，

表现为不同程度的内弹性模破坏及平滑肌细胞增生等。小猪模型由于出现皮疹且注射马血清后的冠脉扩

张表现与 KD 相似，病理表现也与 KD 亚急性期相似，近年来 Philip 等再次成功复制了此模型[27]，认为

此模型可作为免疫性血管炎发病机制和治疗方法研究的工具。 
(五) 犬模型 
幼犬多动脉炎综合征(JPS)是一种病因不明的系统性坏死性血管炎，主要累及小及中等大小动脉，其

中最易累及冠状动脉，主要发生于 3 到 18 个月大小的幼犬，早在 1991 年 Burns 等[28]就报道了 JPS 与

KD 的临床表现、实验室检查及病理学表现相似。1992 年 Felsburg 等[29]研究了患幼年性多动脉炎综合征

幼犬的异常免疫反应，并与 KD 进行了对比，发现二者在临床表现、实验室检查及病理学表现方面有惊

人的相似。患 JPS 的幼犬其主要临床表现为发热、步态僵硬、颈椎疼痛、颈强直；实验室检查发现白细

胞和中性粒细胞明显升高，血清 IgA 升高；外周血 B 淋巴细胞明显升高，而 T 淋巴细胞则降低；对有丝

分裂原刺激的应激反应显著受抑制；细胞分泌免疫球蛋白能力减弱等；这些表现与 KD 急性期免疫反应

及其相似。据此提出幼犬自发性 JPS 可能为研究 KD 病因及其发病机制提供了一个新的线索，然而目前

此犬模型尚无最新研究，其重复性有待于进一步验证。 

3. 川崎病(KD)免疫性血管炎动物模型的发病机制研究 

(一) 单核/巨噬细胞的免疫激活 
早期 Lehman 等[9]首次通过 LCWE 诱发小鼠冠状动脉炎的研究中，给予 C57BL/6, Balb/c, A/J, 

C3H/HeJ 和 C3Heb/FeJ 小鼠分别单次腹腔注射等量的 LCWE，结果发现只有 C3H/HeJ 小鼠全部未出现冠

状动脉炎，而 C3H/HeJ 小鼠的巨噬细胞在加工脂多糖抗原、减轻细胞毒素活性及方面有缺陷，并且相对

于正常巨噬细胞含有更少的 Fc 受体，其他小鼠巨噬细胞则正常，据此提出巨噬细胞可能在 LCWE 诱发

冠状动脉炎发病机理中起着重要作用。Danica J. Schulte 等[30]将 C57BL/6 小鼠进行基因敲除，以人类重

组激活基因缺陷小鼠(RAG1-/-)、B 淋巴细胞缺陷小鼠(B-null)及野生型小鼠进行对比分析，发现 RAG1-/-
小鼠均未出现冠状动脉疾病，然而有 70%的野生型小鼠和 100%的 B-null 小鼠均表现出冠脉疾病，免疫

组化显示 F4/80+巨噬细胞及髓样 MIDC-8+树突状细胞、类浆细胞样树突状细胞等在冠脉损伤中表现出抗

原驱动过程，因而认为固有免疫和适应性免疫皆参与了 LCCWE 诱发的 KD 冠状动脉疾病，T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞在其发病机制中发挥了重要作用，而巨噬细胞和树突状细胞则与二者起着协同作用，共同

诱发小鼠的冠状动脉炎。这与单核/巨噬细胞的激活在 KD 患者急性期起着重要作用相一致，病理学也证

实 KD 的血管组织中有大量巨噬细胞浸润，这表明在相应趋化因子的作用下，单核细胞由血液中浸润到

血管组织损伤血管内皮[31]，从而在免疫性血管炎中发挥重要作用。 
(二) 超抗原 
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超抗原是指能在极低浓度下即可非特异地刺激多数 T 细胞克隆活化增殖，产生极强免疫应答的物质。

它与一般抗原的区别在于：超抗原与 T 细胞识别前无需抗原提呈细胞(APC)处理，以完整蛋白质形式结

合；选择性识别 T 细胞表面 TCR-β链的 V 区；非限制性结合 MHC-II 类分子抗原结合槽外侧区；刺激 T
细胞不受 MHC 限制[32]。1992 年 JUN ABE 等[33]通过检测急性期和恢复期 KD 患者外周血 T 细胞受体

Vβ基因的表达情况，发现 KD 急性期外周血 Vβ2+和 Vβ8.1 + T 细胞明显增加，且在恢复期下降，提出超

抗原可能参与了 KD 的发病机制，为 KD 免疫机制的研究提供了一个新的方向[34]。Trang T. Duong 等[35]
则利用 LCWE 诱导的小鼠模型研究超抗原活性在其发病机制中的作用，结果发现 LCWE 可诱导原始 T
淋巴细胞显著增殖，在 LCWE 介导的免疫反应中虽然需要抗原提呈，但却不需要抗原提呈细胞 APC 的

处理加工，且 LCWE 刺激 T 细胞不受 MHC-II 分子的限制；超抗原介导的免疫反应的特点在此模型上均

有体现，提示 LCWE 是作为一种超抗原诱发 KD 冠脉损伤，且其活性与疾病发展有关。在 KD 患者的免

疫机制研究中也发现其免疫反应与超抗原介导的免疫反应的特点一致，KD 患者因为在 APC 呈递的自身

多肽和模拟感染的自身信号刺激下，一部分被超抗原活化的 T 细胞逃避了免疫清除，产生持续性的免疫

反应，而运输到冠脉的淋巴细胞持续呈递冠状动脉自身抗原，产生免疫反应破坏血管壁，最终导致血管

的局部破坏，冠脉瘤形成。 
(三) 肿瘤坏死因子(TNF-α)、IL-1α和 IL-1β干扰素(IFN-γ)的作用 
TNF-α 是一种主要由 T 淋巴细胞和单核/巨噬细胞分泌的促炎性细胞因子，主要可以结合两种受体：

TNFRp55 (TNFRI)或者 TNFRp75 (TNFRII)，其中 TNF-α的炎症活动主要由 TNFRI 介导[36]。已有相关研

究发现 KD 患者血清 TNF-α、白细胞介素(IL)和干扰素(IFN-γ)等炎性因子明显升高[37] [38]，可能机制

为免疫应答作用T淋巴细胞和单核/巨噬细胞分泌活化增殖以及细胞因子 IL-1β, IL-6和TNF-α可以通过促

进血管内皮内基质金属蛋白酶(MMP-9)表达增加[39]，从而发挥抗炎及动脉内膜弹性纤维组织破坏作用。

Joyce S. Hui-Yuen 等[15]利用 LCWE 诱导的 KD 小鼠模型研究 TNF-α在 KD 冠脉损伤机制中的作用，与

TNFRI-/-和 TNFRII-/-小鼠进行对比研究，LCWE 注射后小鼠外周免疫系统中 TNF-α的 mRNA 表达逐渐

增加，且与炎症的严重程度相一致；TNF-α主要通过与 TNFRI 受体结合在冠脉损伤中发挥作用，相反抑

制 TNFRI 受体介导的 TNF-α 活性将会阻止弹性蛋白的破坏及动脉瘤的形成，因此提出 TNF-α 对于 KD
小鼠模型中的局部炎症反应和冠脉损伤均有重要作用。国内张艳兰等[40]通过检测 LCWE 诱导的 KD 小

鼠 TNF-α表达及其活性变化来探讨 TNF-α在 KD 发病机制中的作用，发现 KD 急性期 TNF-α等炎性细胞

因子分泌是 KD 心脏及冠状动脉炎症发生的重要通路之一。Toshiaki Oharaseki 等[41]则利用 TNF-α拮抗

剂依那西普和英夫利昔单抗(etanercept 和 infliximab)处理小鼠，结果发现经 etanercept 处理的小鼠不仅血

管炎的发生率降低且炎症程度和冠脉损伤的范围均有所减轻，据此提出 TNF-α与 CAWS 诱发的 KD 免疫

性血管炎密切相关。单核/巨噬细胞的激活在急性期 KD 患者中发挥重要作用，且其异常活化与冠状动脉

损伤有关，激活的单核/巨噬细胞可以通过分泌 TNF-α、IL-6、IFNγ等炎性细胞因子，以及通过自分泌方

式作用于单核／巨噬细胞本身释放炎性介质加剧炎性反应[40]。因而，持续的炎症反应及 TNF-α 的产生

导致 KD 模型中弹性蛋白降解、血管壁及冠状动脉损伤[15]，而 KD 患者过表达的非编码 RNA 参与了

TNF-α诱导的血管内皮细胞凋亡，有望为 KD 治疗提供一个新靶点[42]。 
近年来有学者发现，细胞因子 IL-1 在 LCWE 诱导的 KD 小鼠模型中发挥重要作用。Young Ho Lee

等[13]利用 LCWE 诱发的 KD 血管炎小鼠模型探讨 IL-1β 在其发病机制中的作用，发现野生型小鼠可成

功诱发冠状动脉炎，而 C57BL/6 与 caspase1 和 IL-1R 基因敲除小鼠均未表现出血管炎和冠状动脉损伤，

且 IL-1 受体拮抗剂(IL-1Ra)能够阻止 LCWE 诱发小鼠的冠状动脉损伤，表明 IL-1β在 KD 小鼠模型冠状

动脉损伤中发挥重要作用。之后 Youngho Lee 等[43]复制了此模型来探讨 IL-1 的来源细胞即 CD11c+树突

状细胞和巨噬细胞及其效应细胞在 KD 血管炎模型中的作用，结果发现 Il1a−/−和 Il1b−/−小鼠相对于野生
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型小鼠表现为较轻的血管炎症、冠状动脉损伤和心肌炎，提示 IL-1α和 IL-1β在 KD 血管炎小鼠模型中均

有重要作用，而 CD11c+树突状细胞和巨噬细胞作为 IL-1α和 IL-1β的主要来源细胞在其发病中也是必不

可少的。Youngho Lee 的团队[45]在此基础上还发现 IL-1α和 IL-1β在 LCWE 诱发的 KD 血管炎模型中伴

发的腹主动脉瘤中发挥重要作用，而 IL-1R 受体抑制剂可能为 KD 冠状动脉炎及其他免疫性血管炎提供

新的治疗靶点。这与 KD 患者 IL-1β水平明显增加相一致[46]，且有学者发现 KD 患者中丙种球蛋白(IVIG)
治疗无反应者 IL-1β表达增加，而 IL-Ra 则表达减少，提示 IL-1 可能在 KD 发病机制中具有重要作用，

可能为 KD 提供新的治疗方法[47]。 
关于 IFN-γ在KD小鼠模型中的作用尚存在争议，有研究发现KD患者干扰素(IFN-γ)水平明显升高[38]，

然而 Wesley C. Chan 等[48]在 LCWE 诱发的 KD 血管炎小鼠模型中，阻断 IFN-γ的表达并不能抑制炎症

反应，IFN-γ缺乏小鼠在对 LCWE 的免疫反应中相对于野生型小鼠淋巴细胞增殖更加活跃，且 LCWE 诱

发的冠状动脉炎在 IFN-γ缺乏小鼠于野生小鼠表现相同，据此认为 IFN-γ仅在冠状动脉炎的行程中起免疫

调节作用，但并不能诱发冠状动脉损伤。 
(四) 金属基质蛋白酶(MMPs)的作用 
金属基质蛋白酶(MMPs)是一类以 Zn+为辅助因子的蛋白酶家族，在体内主要降解细胞外基质和基底

膜蛋白，诸如胶原蛋白和弹性蛋白，其主要抑制剂为金属蛋白酶组织抑制物(TIMPs) [49]，MMPs 和 TIMPs
失衡会导致肿瘤、风湿性关节炎、主动脉瘤等疾病的病理性基质降解[50] [51]。ANDREW C. LAU 等[52]
为了研究 MMPs 与 KD 冠状动脉瘤的关系，分别以 KD 患者和 LCWE 诱导的 KD 冠脉损伤动物模型为研

究对象检测其血清中 MMP-2 和 MMP-9 含量及其活性，发现 MMP-2 和 MMP-9 可能仅在 KD 冠脉损伤局

部发挥一定的弹性蛋白破坏作用，然而外周血含量及其活性与冠脉损伤并没有明确关系。Andrew C. Lau
等[53]则 MMP-9 基因敲除小鼠进行研究发现 MMP-9/-小鼠冠状动脉的炎症反应与野生型并无明显不同，

但 MMP-9/-小鼠的血管壁弹性蛋白降解程度却明显减轻，提示 MMP-9 的酶活性在 KD 模型中的弹性蛋白

降解和冠状动脉损伤中具有重要作用。之后，Andrew C. Lau 等[14]进一步通过多四环素(doxycycline)抑制

MMP-9 的产生及活性来进一步验证 MMP-9 在 KD 冠脉损伤中的作用[53]，发现多四环素(doxycycline)可
明显减轻 LCWE 诱发的小鼠模型中冠状动脉的弹性蛋白降解与损失，对冠脉具有一定的保护作用，据此

通过应用 MMP-9 酶活性及产生的抑制剂将有望改善 KD 冠状动脉损伤的结局。在 KD 患儿的研究中也发

现 MMP-2 和 MMP-9 与其冠脉损伤密切相关，可能是川崎病冠状动脉病变的高风险因素，动态监测血清

MMP-9 含量和(或)MMP-9/TIMP-1 比值对预测和早期诊断川崎病合并冠脉病变具有重要的临床意义[54] 
[55]。 

(五) 模式识别受体 TLR2 和 MyD88 的作用 
模式识别受体(pattern recognition receptor，PRR)是一类主要表达于固有免疫细胞表面、非克隆性分布、

可识别一种或多种病原体相关分子模式(PAMP)的识别分子，Toll 样受体(TLR)是在识别病原相关模式分

子(PAMPs)中发挥重要作用的模式识别受体，而髓系分化因子 88 (MyD88)是配体活化状态的 TLRs 募集

的第一个基质分子，MyD88 与 TLRs 结合后进一步通过下游信号分子参与免疫反应[56]。目前已发现的

TLRs 有 10 种，异常 TLR 样信号通路与严重败血症、脑膜炎、动脉粥样硬化、炎症性肠病，自身免疫综

合征如多发性硬化、系统性红斑狼疮、肝炎、风湿性疾病等密切相关[57] [58]。人动脉硬化斑块及动脉粥

样硬化模型中均有 TLR9、TLR4、TLR2 和 TLR1 的表达[59] [60]，且 TLR4、TLR2 和 MyD88 在固有免

疫、炎症反应及动脉粥样硬化中发挥中重要作用，而 TLR4 拮抗剂类似物可减轻糖尿病早期动脉粥样硬

化[61] [62]。 
Rosenkranz 等[12]研究发现 TLR2 及其下游髓系分化分子 MyD88 在 LCWE 诱发的 KD 冠状动脉炎模
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型中发挥重要作用，机制为 LCWE 通过 TLR2 诱发 NF-κB 依赖的细胞因子大量释放从而导致炎症反应。

这与 I-Chun Lin 等[17]的研究结果相一致，即 KD 患者和小鼠表现为相似的单核细胞表面 TLR2 表达增加、

异常免疫反应及心血管损伤的特点。表明 TLR2 及其下游髓系分化分子 MyD88 可能在 KD 发病早期及

LCWE 诱发 KD 免疫性血管炎早期阶段的固有免疫反应、触发大量炎性细胞因子的释放及其冠状动脉炎

中具有相当重要的作用，而 TLR2 拮抗剂类似物可能为 KD 冠脉损伤提供新的治疗靶点。 
(六) 其他机制 
Cristina M. Alvira 等[63]报道了转化生长因子-β(TGF-β)在 LCWE 诱导的 KD 冠状动脉炎模型中可以

通过抑制血纤维蛋白酶介导的基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的活性而抑制弹性蛋白的降解，进而减轻冠脉损

伤。也有学者发现血管内皮生长因子-A (VEGF-A)及其信号通路在 LCWE 诱发的 KD 冠脉损伤模型中起

着重要作用[16]，而巨噬细胞外源凝集素/酪氨酸激酶(dectin-1/Syk)介导的信号通路参与了小鼠模型中血

管炎的发生以及 IL-6 和 MCP-1 的产生[64]。Akiko Hamaoka-Okamoto 等[65]在 CAWS 诱发的 KD 免疫性

血管炎模型研究中发现 KD 血管炎的发生首先是以滋养血管的功能紊乱开始的，而某些病原体能够通过

激活甘露糖结合凝集素(MBL)依赖性补体系统通路诱发或者加重 KD 小鼠模型中的免疫性血管炎[66]。最

近 Yukako Yoshikane 等[67]的研究发现 C-Jun 氨基端激酶(JNK)对于 CAWS 诱发的 KD 小鼠模型中的血管

损伤至关重要，有望为 KD 的治疗提供一种新的方法。在并发症方面，Shuang Chen 等[68]的研究结果表

明 KD 小鼠模型中的冠状动脉炎或血管炎会加速之后动脉粥样硬化的形成，并且认为在 KD 患者中会有

类似情况发生。而 GM-CSF 可触发 CAWs 诱导的小鼠 KD 模型中的心肌炎，主要机制是通过活化区域巨

噬细胞释放在免疫聚集过程中所需要的炎性细胞因子和趋化因子，从而触发心肌炎；相反阻断 GM-CSF
信号通路可避免使 CAWS 诱发小鼠的心肌炎，从而可能为 KD 的治疗提供新的靶点[69]。Kei Takahashi
等[70]利用 KD 的血管炎模型探讨了免疫抑制剂咪唑立宾(MZR)在 KD 治疗中的作用，结果发现 MZR 不

仅可以抑制血管炎的发生率、范围和程度还可以抑制炎性因子和趋化因子的分泌，据此认为 MZR 可能成

为一种对 KD 有效的治疗方法。 

4. 讨论及总结 

KD 发现至今虽然已有 40 多年，但其发病机制仍不清楚，近些年来，利用 KD 类似的免疫性血管炎

模型研究其发病机制已经成为热点。目前虽然尚未发现一种可以完全模拟 KD 的理想动物模型，但利用

现在已知的动物模型极大地便利了 KD 病因、发病机制及治疗方法的研究。在今后 KD 动物模型的研究

中，从冠状动脉炎损伤切入的同时如果能够进一步模拟 KD 的主要临床表现，并且通过体外研究减少诸

多外源因素干预的情况下进一步验证金属基质蛋白酶(MMP-9)、TNF-α [15]、血管内皮生长因子

-A(VEGF-A)、模式识别受体等在 KD 急性期炎症反应及冠脉损伤中的作用及其作用机制，对于进一步预

防冠脉损伤和早期治疗将具有重大意义。 
总之，KD 可能是有一种或多种已知或未知的病原体微生物侵入易感者体内，而这种病原体可能是作

为超抗原诱发了以单核/巨噬细胞为主、多种 T 细胞和 B 细胞参与的免疫激活反应，引发 TNF-α、IL-1、
IFN-γ 等多种炎性细胞因子瀑布样生成，这些细胞因子通过直接或间接调控 MMPs、Syk、C-Jun 氨基端

激酶等及其信号通路的表达而介导以小血管为主的全身炎症反应。在今后的研究中，利用现代分子、细

胞生物技术，将 KD 动物模型和 KD 患者结合起来，对进一步明确 KD 的病因、发病机制及治疗措施具

有重要意义。 
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