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摘  要 

川崎病(KD)是一种主要发生于儿童的全身性炎症性疾病。其常见的并发症是冠状动脉损害。文章总结了

KD冠状动脉病变的机制、危险因素以及治疗进展，以期为该疾病的诊断、治疗等提供临床参考。 
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Abstract 
Kawasaki disease (KD) is a systemic inflammatory disease that occurs mainly in children. Its 
common complication is coronary artery damage. This article summarizes the mechanism, risk 
factors, and treatment progress of coronary artery disease in KD in order to provide a clinical ref-
erence for the diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)，又名皮肤黏膜淋巴结综合征，病理表现主要是全身中小血管炎。其最

早是由 1967 年川崎先生提出[1]，主要发生在 5 岁以下儿童，以亚洲地区为著[2]。川崎病作为血管炎的

一种，好发于中小动脉，其最常见的并发症是冠状动脉病变(coronary artery lesions, CAL)，包括有冠状动

脉扩张、冠状动脉瘤(Coronary artery aneurysm, CAA)及冠状动脉血栓形成(Coronary artery thrombosis, CAT) 
[3]、冠状动脉狭窄(Coronary artery stenosis)和闭塞等。本文将对川崎病并冠状动脉损害的机制、危险因素

以及治疗方面进行综述。 

2. 发病机制 

关于川崎病的报道也有多半个世纪，但是目前关于发病机制仍不清楚。流行病学研究[3]提示，有遗

传易感因素的患儿暴露于环境诱因或感染诱因的情况下，更有可能发生 KD。目前国内外关于川崎病相关

的基因则多集中于如 ITPKC、TGF-s、CASP3、FCGR2A、KCNN2、NMNAT2 等基因[4] [5] [6] [7] [8]。据

报道各种微生物和诱因与 KD 有关，但他们发生因果关系尚待证实。近期报道最多的便是 COVID-2019
感染后出现的儿童多系统炎症综合征(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C)，提示病毒感

染与KD相关[9] [10]。而关于细菌感染，国外相关报道提示耶尔森氏菌相关感染的儿童出现KD症状[11]。
最近对 KD 的研究[12] [13]显示内皮损伤和由此产生的凝血酶生成，以及急性期 B 细胞活化。在 KD 患者

中发现了几种抗内皮细胞自身抗体(AECAs)。首先，针对入侵微生物产生的多克隆抗体会表现出对内皮

细胞成分的交叉反应性，并在亲和力成熟过程中变得占优势。AECAs 与内皮细胞结合会引起内皮活化或

损伤，促炎性细胞因子释放，从而培育促炎性细胞因子激活白细胞导致的高凝状态。这反过来又会导致

冠状动脉病变，并进展为全血管炎和造成血管壁损伤，导致动脉瘤。动脉瘤则会引起血流再循环等改变，

进而激活血小板以及内皮细胞释放的 VWF 进一步导致动脉血栓形成。AECAs 与内皮细胞结合启动的自

身免疫相关血栓形成可能在 KD 某些亚型的发病机制中起主要作用。对这一现象的分析连同最近发展的

免疫血栓形成概念揭示了 KD 的潜在致病机制[12]。 

3. 危险因素 

近些年关于 KD 合并 CAL 患儿危险因素的研究主要包括有：年龄、病程中 IVIG 使用时间、IVIG 无

反应型、外周血白细胞计数、血小板计数以及红细胞分布宽度(red blood cell distribution width, RDW)等[3] 
[14]。IVIG 治疗 KD 的疗效有目共睹，指南建议应在病程 10 天以内使用 IVIG，最好是病程七天以内给

药[3] [15]。有研究[16]示如超过 10 d，则 CAL 发生的风险增加。RDW 经常作为血液系统相关疾病的诊

断指标之一，但近些年国内外发现，其和心血管系统疾病也存在一定的相关性。Li [17]等人对 226 例 KD
合并 CAL 临床资料回顾，发现 RDW 及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)是预测 CAL 的独立危险因素。Fabi [18]
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等学者对 372 例 KD 儿童进行多中心回顾性和前瞻性研究，结果表明有年龄、IVIG 无反应型以及存在非

冠脉性心脏表现为 CAA 的独立危险因素。除外上述提及指标，有些因素如血清 N 端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、男性等也作为 CAL 的危险因素[19]，因此，在临床工作中，我们应提高对上述指标的重

视程度。 

4. 川崎病 CAL 分险分级 

关于 CAL 的判断，主要依据便是冠状动脉内径的绝对值。近些年，经体表面积校正的 Z 值更广泛的

应用于判断 CAL 的严重程度。而最近指南[20]根据冠状动脉病变情况及结合是否有存在心肌缺血情况，

川崎病 CAL 风险分级如下(表 1)。 
 

Table 1. Risk classification of coronary artery lesions in Kawasaki disease 
表 1. 川崎病冠状动脉病变的分险分级 

风险级别 分级标准 

I 任何时期冠状动脉均未受累(Z 值 < 2) 

II 急性期冠状动脉有轻度扩张，在病程 30 d 内恢复正常 

III 病程 30d 后仍有冠状动脉单个小至中型冠状动脉瘤 

IIIa 小型冠状动脉瘤(Z 值 2.5~<5) 

IIIb 中型冠状动脉瘤(Z 值 5~<10，且内径绝对值 < 8 mm) 

IV 巨大冠状动脉瘤(Z 值 ≥ 10，或内径绝对值 ≥ 8 mm)，或 1 支冠状动脉内有多个动脉瘤， 
未达到 V 级 

V 冠状动脉瘤伴冠状动脉狭窄 

Va 不伴心肌缺血 

Vb 伴心肌缺血 

5. 根据上述疾病发生机制及冠状动脉病变分级，目前关于川崎病合并冠脉病变的 
治疗概括如下 

5.1. 抗血小板治疗 

5.1.1. 阿司匹林 
关于川崎病的治疗，所有的病人最初都应该接受阿司匹林的治疗[3]。其是一种非甾体类抗炎药，通

过抑制环氧酶(COX)发挥其药理作用，但其药理作用与剂量相关，中–高剂量主要是抗炎治疗(包括 80 
mg/Kg主要在美国地区，而欧洲和日本以及我国以 30~50 mg/Kg/d为主)，而热退后 48小时改用低剂量(3~5 
mg/Kg/d)时主要发挥抗血小板治疗。在既往随机对照试验中，关于阿司匹林在急性期使用，但不能降低

冠状动脉的损害率。关于阿司匹林的使用时间，大部分取决于冠状动脉有无损害，在无 CAA 形成的 KD
中，抗血小板治疗使用约 6~8 周；而在有 CAA 形成的 KD 中，抗血小板治疗应持续至冠状动脉病变消退

[21]。近期研究[22]示，高剂量的阿司匹林与川崎病 CAA 发生率降低无关，同时，治疗耐药率相似。高

剂量和低剂量阿司匹林预防 CAAs 的差异不大，但高剂量阿司匹林可能比低剂量阿司匹林引起更多的不

良反应。对于阿司匹林的使用，可以在急性期以抗血小板剂量开始使用，但关于低剂量与中高剂量的疗

效，需要更多的临床试验来比较。需要记住的是，应避免同时使用布洛芬或其他非甾体类抗炎药，干扰

阿司匹林的抗血小板作用[23]。 
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5.1.2. 氯吡格雷 
氯吡格雷通过选择性抑制二磷酸腺苷(ADP)与血小板膜受体 P2Y12 结合，发挥抗血小板的作用。但

是关于氯吡格雷在婴儿及儿童中的使用，临床数据依旧不足。指南推荐在不同年龄段使用的不同剂量。

在<24 个月的患儿中，推荐较低使用剂量(0.2 mg/kg/d)；而年长患儿需要使用较高剂量(高达 1 mg/Kg/d) [3] 
[20]。同样，在不耐受阿司匹林或者耐药、水痘和流感患儿中，氯吡格雷也可作为一种有效的替代治疗[24]。 

5.1.3. 双嘧达莫 
双嘧达莫作为磷酸二酯酶抑制剂，具有抗血小板及扩血管的作用。目前我国指南推荐剂量为 2~5 

mg/kg/d，分 3 次服用。因其可出现“窃血现象”，对于严重冠状动脉病变的患儿，可引起心绞痛，临床

上主要用于阿司匹林的替代治疗。 

5.2. 抗凝治疗 

抗凝剂适用于巨大冠状动脉瘤、冠状动脉血栓形成或有急性心肌缺血患儿的治疗。最常见的抗凝药

物包括有华法林和低分子肝素。 

5.2.1. 华法林 
华法林作为长期抗凝治疗中使用最广泛的药物，我国指南推荐剂量为 0.05~0.12 mg/Kg/d，每天一次，

使用期间需调整国际标准化比值(INR)至 1.5~2.5。剂量调整期间需定期监测 INR，至少每周监测 INR，稳

定后可每 1~2 个月监测 INR [20]。华法林主要干扰维生素 K 依赖性的凝血因子(II、VII、IX、X)的羧化，

使其无法活化，从而达到抗凝。因此，某些富含维生素 K 的食物可能会影响华法林的疗效，而其他食物

如(如葡萄柚汁)则会通过细胞色素 P450 途径与华法林的代谢产生相互作用[25]。 

5.2.2. 低分子肝素钙 
低分子肝素钙(LWMH)具有起效快且抗炎的作用，主要用于住院患儿。而对于定期评估 INR 比较麻

烦的婴儿 KD，可考虑使用 LWMH，因为其作为皮下注射而非静脉注射，监测要求的强度略低，而且可

以在治疗窗内更快达到监测水平。但其长期治疗相关的对骨质健康和与注射相关的不良反应仍需引起重

视。 

5.2.3. 其他抗凝药 
关于其他种类的抗凝药物，如口服抗凝剂利伐沙班、依度沙班、达比加群(即直接凝血酶抑制剂和直

接 Xa 因子抑制药物)早已经被引入成人相关血栓栓塞的预防治疗中[26]。因为其具有轻微食物和药物相互

作用，而且不需要常规实验室评估，使其更具有优势[27]。但是关于儿童的研究尚未有相关报道。 

5.3. 他汀类药物 

近些年，关于他汀类药物在川崎病中的研究也有不少报道。既往在 KD 小鼠模型中，他汀类药物已

被证实可抑制 CAAs 形成的几种重要的机制[28]。众所周知，他汀类药物应用最成熟的疾病便是关于心血

管疾病，如动脉粥样硬化、高血压等疾病，其作为 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)还原酶抑制药，

最主要的药理作用便是抑制胆固醇的合成。同时，其调节血脂水平、抗炎作用、以及改善远期冠脉病变

等作用，使得其对川崎病冠状动脉病变有一定的治疗作用。但是对于儿童来说，无明确的数据进行用药

指导。关于其应用于儿童的安全性近些年也有相关报道。Elizabeth [29]等学者对 KD 后 CAAs 的 20 名患

者进行 5 mg 或者 10 mg 的阿托伐他汀治疗，治疗中位时间 2.5 年(0.8~6.5)，仅 1 例患者报道轻微不良反

应(关节疼痛)。huang [30]等人对 11 名 KD 合并 CAA 患儿进行短期他汀类药物使用，3 月后随访血脂及
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炎症指标，发现短期内使用辛伐他汀可以改善患儿慢性血管炎症和内皮功能障碍，对肝脏和肌肉组织无

不良影响。Tremoult [31]等学者对 34 例超声心动图提示 CAA 的川崎病急性期患儿进行了关于阿托伐他

汀(0.125~0.75 mg/Kg/天)的 I/IIa 期试验，经过 6 周的治疗时间，患儿耐受性好且未发生归因于研究药物

的严重不良事件，首次证明了阿托伐他汀在急性 KD 儿童中安全性。由此可见，关于他汀类药物虽在川

崎病患儿治疗效果及安全性较好，但仍需进一步研究证实。 

5.4. 溶栓治疗 

对于 KD 发生急性冠状动脉阻塞的患儿，指南推荐可在 12 h 内尽早进行溶栓治疗[20]。除了作为首

选的组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)药物，还可使用尿激酶、链激酶[20] [32]。在溶栓过程中及完成后，应

通过超声心动图成像重新评估冠状动脉血栓形成的相关情况。但相较于成人来说，儿童溶栓治疗方面的

经验很有限。 

5.5. 手术治疗 

针对手术治疗 CALs 包括内科介入治疗以及外科手术治疗[33]。其中，内科手术治疗主要是经皮冠脉

介入术(percutaneous coronary intervention, PCI)，如冠脉内血栓抽吸术、冠脉内溶栓手术(ICT)以及经皮冠

脉内球囊成形术(PTCBA)等[34] [35]。冠脉内血栓抽吸术[20]主要用于 ST 段抬高心肌梗死(STEMI)患者在

症状出现的 12 h 内。ICT 是指直接将溶栓药物通过导管注入冠状动脉溶栓的技术，主要用于静脉溶栓无

效、提示急性心肌梗死的患儿，国内尚未见相关报道。同样也可通过经皮腔内冠状血管成形术(percutaneous 
transluminal coronary angioplasty, PTCA)进行介入治疗，1 位确诊川崎病 10 余年合并有巨大冠状动脉瘤、

冠状动脉血栓形成的患儿，经过 PTCA 及雷帕霉素洗脱支架植入术后，随访 3 月后，未出现任何临床症

状[36]。 
而外科手术治疗冠脉病变主要包括有冠状动脉旁路移植术(coronary artery bypass surgery, CABG)、冠

状动脉外科成形术以及心脏移植等[20]。国内指南推荐 CABG 适用于：冠状动脉狭窄 > 75% (尤其是

90%)，同时存在心肌缺血。关于儿童 CABG 桥血管的选择，目前以胸廓内动脉(ITA)为首选[37]。关于

CABG 的 Meta 分析中，选择的 1191 例因 KD 接受的 CABG 的患者中，在胸廓内动脉(ITA)、隐静脉(SV)
和其他动脉(胃网膜动脉和桡动脉)的植入物通畅性比较中，证明了 ITA 有着长期最佳通畅率[38]。据日本

学者报道[39]，对 3 例 KD 患者在无体外循环的情况下，成功进行了机器人辅助微创直接冠状动脉移植术

(MIDCAB)，所有患者均在 14 天内恢复日常生活，此为机器人辅助 MIDCAB 治疗 KD 的首例病例报道。

国内关于冠脉外科成形术治疗也有相关报道[40]，对 4 例儿童及 1 例成人行冠状动脉瘤切除术以及冠脉成

形术，术后无死亡病例，随访 2~18 月后，未出现冠状动脉瘤复发或症状重现。国内首例关于心脏移植治

疗 KD 报道于 2019 年[41]，术后随访心脏超声提示左心室射血分数 75%，患儿恢复良好。 

5.6. 基于冠状动脉病变风险分级的治疗及随访 

根据上述冠状动脉病变风险分级(表 1)、药物及手术等治疗，我国指南推荐对于冠脉病变风险 I 级患

者，应用 1 种抗血小板药物至病程 2~3 个月，而风险Ⅱ级应用至 3 个月，对于 IIIa 级则应用 1 种抗血小

板药物至少持续至动脉瘤消退，而 IIIb 患儿则需加用另外一种抗血小板药物；对于 IV 及 Va 级患儿指南

推荐小剂量阿司匹林联合抗凝药，可考虑给予 β受体阻滞剂，而 Vb 级患儿使用阿司匹林联合抗凝药，β
受体阻滞剂及其他心肌保护药物的同时，需根据治疗指征行手术治疗，PCI 或 CABG 及冠状动脉成形术。 

对于川崎病合并 CAL 的患儿，必须长期接受心电图及心脏彩超的定期评价。对于 CAA 患儿，需警

惕血栓形成、狭窄及阻塞的风险，故指南建议定期行诱导性心肌缺血监测，必要时行冠状动脉造影。 
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6. 预后 

KD 合并冠状动脉病变的患儿年龄越小，其遗留心脏后遗症的概率就越高，KD 合并冠状动脉病变患

者远期可出现心肌梗塞，甚至猝死等表现。熊祎[42]等人对 101 例川崎病合并巨大冠脉瘤患儿进行随访，

随访时间 4.5 (2.7, 4.5)年，最长 19 年，13 例发生心肌梗死，6 例死亡。可见，川崎病合并冠状动脉病变

的患儿心血管事件发生率和病死率明显高于其他川崎病患儿，严重影响患儿预后及长期生存质量。 

7. 小结 

综上所述，关于 KD 合并冠状动脉损害的危险因素有很多，包括年龄、IVIG 使用时间等，在临床工

作中，临床医生需重视上述指标。而关于其治疗方面，抗血小板治疗是最基础的治疗，根据冠状动脉病

变情况不同，选择相应的药物治疗方法，而对于 KD 合并冠状动脉瘤伴冠状动脉狭窄及心肌缺血，在药

物治疗的基础上，则需根据治疗指征行手术治疗。规范合理使用抗凝以及溶栓、手术等方法，对川崎病

合并冠状动脉病变患儿预后有重要意义。 
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