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摘  要 

川崎病(KD)好发人群为5岁以下的婴幼儿，主要累及中小动脉导致全身性血管炎。当累及冠状动脉时可

出现严重的心血管损害，甚至出现致死性的并发症——冠状动脉瘤(CAA)。目前研究尚未阐明其病因和

发病机制，静脉注射丙种球蛋白(IVIG)联合阿司匹林可以有效降低并发症的发生，但仍有10%~20%的

患者会出现丙球耐药的现象。因此积极探索KD的病因和发病机制，对临床诊疗来说至关重要。本文基于

目前的研究成果，对川崎病的流行病学、发病机制、诊疗进展进行综述。 
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Abstract 
Kawasaki disease (KD) frequently occurs infants under 5 years old, which mainly involves small 
and medium arteries leading to systemic vasculitis. When coronary arteries are involved, severe 
cardiovascular can occur, and even a fatal complication called coronary aneurysm (CAA). Current 
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studies have not clarified the etiology and pathogenesis of disease. Intravenous gamma globulin 
(IVIG) combined with aspirin can effectively reduce the occurrence of complications, but there are 
still 10%~20% of patients with propyl bulb resistance. Therefore, to actively explore the etiology 
and pathogenesis of KD is very important for clinical diagnosis and treatment. Based on the cur-
rent research results, this paper reviews the epidemiology, pathogenesis, diagnosis and treatment 
progress of Kawasaki disease. 
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1. 介绍 

川崎病(KD)最早于 1961 年由日本医生川崎富作发现[1]，本病好发于婴幼儿，80%的发病年龄在 5
岁以下[2]，主要集中于亚洲、欧洲和北美洲[3]。近年来，拉丁美洲、大洋洲以及非洲也相继出现病例报

道[4] [5] [6] [7] [8]，可见 KD 已是全球性疾病。随着川崎病发病率的增加，该病已成为美国、欧洲和日

本这些发达国家儿童获得性心脏病的主要原因[9]。 
KD 病理学改变为急性全身性血管炎[1]，典型的临床表现是在发热的基础上出现皮肤、黏膜和颈部

淋巴结的变化，故早期又称为皮肤黏膜淋巴结综合征(MCLS)。本病具有一定的自限性，但仍有 15%~25%
未经治疗的患儿最终累及冠状动脉，导致冠状动脉病变(CAL) [9] [10]，甚至 5%的患儿发展为持续性的冠

状动脉瘤(CAA) [11]，成年后急性冠脉综合征的发生率也高于同龄的正常人，虽然目前没有确切数据，但

在日本开展的一项针对 KD 患者的多中心随访调查中表明 30 年没有发生心脏事件者仅占 36%，双侧同时

受累者占 21%，单侧受累占 59%，其中有一半患者进行了冠状动脉移植术(CABG) (双侧 69%；单侧仅 20%) 
[12] [13]。因此对一些已经发生 CAA 的患者终身随访变得十分重要。而未合并 CAA 的患者则应于出院

后 1、3、6 月及 1~2 年进行超声心动图检查[14]。 
除了积极治疗，CAA 的高风险因素也不容忽视。如年龄 < 1 岁和 ≥ 9 岁、亚裔和男性都是并发 CAA

的高风险因素[9]。但也有文章指出不完全性 KD、复发性 KD、总发热时间超过 10 天以及 IVIG 初次治疗

无效或治疗过迟(>10 天)都会增加 CAA 的风险[15] [16]。 

2. 流行病学 

上世纪 80 年代日本爆发了 3 次全国性川崎病流行事件，之后未再出现类似报道[3]，但流行病学调查

显示各国 KD 发病率呈现出不同程度的上升，特别是在亚洲国家，下面就一些亚洲好发国家展开流行病

学描述。 

2.1. 日本 

日本川崎病普查始于 1970 年，每两年进行一次[17]，因此获得了十分连续和完善的统计学资料。尽

管该国已经报告了超过 36 万名 KD 患者，但其病因仍然不明，且发病率仍在上升。2015~2016 年开展的

第 24次KD全国流行病学调查显示 2年间患者总数达 31595人，男女比例为 1.34:1。发病率分别为 330.2/10
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万(2015 年)，309.0/10 万(2016 年) [18]。和 1970 年(10.1/10 万) [19]相比，2015 年 KD 发病率增加了近 32
倍，也是日本有史以来的最高水平。 

季节分布与之前的调查结果类似，1、7 月份是该国 KD 发病率高峰期，10 月份则呈现低谷[17] [18]。 

2.2. 韩国 

韩国川崎病的发病率仅次于日本。该国自上世纪 90 年代开启全国流行病学调查，此后每 3 年一次。

结果显示近 20 年来 5 岁以下儿童的发病率是之前的 2~3 倍，男女比例为 1.41:1。2007~2014 年发病率呈

现出逐年上升的趋势，从 168.3/10 万上升到 194.7/10 万。在第九次全国调查报告中，发病率为 202.2/10
万(2015 年)，197.1/10 万(2016 年)和 197.1/10 万(2017 年)，趋势似乎缓和，但相比之前仍在上升[20] [21]。 

夏季(5、6、7 月)和冬季(12、1 月)为 KD 高峰期，而春秋季发病率较低[22]。 

2.3. 中国 

由于经济、人口及国土面积的限制，中国很难在全国范围内对 KD 开展流行病学调查，只能在不同

的省份及地区进行小规模调查。结果显示各省份 KD 发病率不尽相同，其中以台湾最高，其次是香港。

而大陆地区则以北京和上海发病率居高。总体上男女比例为 1.5~1.8:1 [23]，好发季节为春夏两季[22] [24]。 
1) 台湾 Ming-ChihLin 等人检索了台湾健康保险研究数据库，统计 1997~2010 年 KD 的发病情况，结

果显示发病率从每 100,000 < 5 岁儿童的 48.5 (1997 年)上升至 82.8 (2010 年)，位于世界第 3 位[25]。 
2) 香港香港地区的川崎病发病率总体上也呈现出上升趋势，调查结果显示从 1994 年的每 10 万名 < 

5 岁儿童 26 增加至 2011 年的 74 [22] [26]。 
3) 北京 2000~2004 年北京市 45 所医院参与 KD 的流行病学调查，共有 1107 名患者符合纳入标准。

根据人口普查数据，KD 的年发病率为 40.9~55.1/10 万 < 5 岁儿童，平均年发病率为 49.4/10 万。与以往

的调查结果相比，无论男孩、女孩还是总的发病率都出现明显的增加[27]。 
4) 上海 KD 的流行病学调查几乎每 4 年开展一次，根据调查结果显示每 100,000 < 5 岁儿童的 KD 的

发病率从 1998~2002 年的 27.3 上升至 2013~2017 年的 107.3，可见发病率明显增加[15] [22]。 

3. 发病机制 

川崎病的病因及发病机制尚不清楚，目前认为可能在遗传易感性的基础上，由病原体、环境等始发

因素，诱导机体出现异常免疫应答和一系列炎症级联反应[28]，如在一项对 261 例 KD 患者的病原学检测

中发现有 25%的患者存在感染。另有研究表明这些感染可以进一步激活免疫细胞，进而诱导 T 细胞的活

化和增殖[29]。值得注意的是，在新型冠状病毒流行期间，一种与 SARS-Cov-2 (即严重急性呼吸综合征

–冠状病毒 2，简称 SARS-2)感染有关的儿童多系统炎症综合征(MIS-C)，在细胞因子水平、临床特征、

实验室表现和发病机制与 KD 十分相似，这种相似性提示 MIS-C 可能是 SARS-Cov-2 病毒引起的 KD 的

新变种，也从侧面反映出 KD 可能与病原体感染有关。 
1) CD40L：KD 急性期血管炎病理学改变为活化的 T 细胞透壁浸润，其中以 CD8+T 细胞为主[30]。

血清中则表现为 CD8+Tcell 水平显著下降，而 CD4+T 细胞水平显著升高[31]。在另一项研究中，与发热

对照组相比，KD 患儿 CD4+T 细胞和血小板表面高表达 CD40L，同时血清中 sCD40L 水平也显著上升。

但在静脉注射丙种球蛋白治疗(IVIG) 3 天(d)后，CD40L 出现下降，而 sCD40L 不受影响。这表明 CD40L
而不是 sCD40L 介导了 KD 血管的免疫性损伤[32]。 

2) Th17/Treg 细胞比例失衡：此外免疫学研究表明在 KD 发热的第 1 周内，循环中促炎 T 细胞(Th17)
和调节性 T 细胞(Treg 细胞)比例出现失调[33]。经 IVIG 治疗后，出现 Treg 细胞水平上升，Th17 细胞水

平下调，随之患者的发热和其他临床症状得到改善[34]。提示 Th17 细胞高表达和 Treg 细胞的低表达与
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KD 的急性期血管炎有关。且目前研究表明 SOCS1 和 SOCS3 基因低甲基化会导致 IL-6/STAT3 信号的异

常活化[33]，而 IL-6/STAT3 信号通路的激活进一步引起 Th17 细胞的高表达[35]，这也可能是川崎病患儿

Th17/Treg 细胞失衡的因素之一。未来还需要更多的研究来阐明 KD 患者的 Th17/Treg 细胞失衡的机制及

其血管的免疫学改变。 
3) 细胞因子：IL-6、TNF-α的过表达参与了 KD 血管内皮损伤。研究表明 IL-6 通过磷酸化信号传导

促进 T 细胞向 Th17 细胞方向分化[36]，同时可能诱导 RORgt 的表达并下调 FOXP3 + Tregs 导致前 Tregs
的产生和 Treg 稳定性降低[37]。TNF-α 可以直接损伤血管内皮细胞，加重 KD 急性期的血管炎，与 KD
心血管损害程度密切相关[38]。另外有研究证实在 KD 急性期 γ 干扰素、IL-17、一氧化氮、自身抗体和

黏附分子的表达水平上升[32] [39]。 
4) 其他：一些研究观点表明基质金属蛋白酶(MMPs)/金属蛋白酶组织抑制因子(TIMPs)的失衡[37] 

[40]，核因子 κB 的异常活化[41] [42]，也参与了 KD 的血管内皮损伤。 

4. 川崎病的临床分型 

(一) 1970 年日本制定了全球第一个 KD 诊断指南，为临床上识别和防止过度诊疗 KD 做出了巨大贡

献。但随着 KD 发病率的增加，临床表现的多样化。如果继续使用之前的诊断标准将无法识别这类患者，

所 KD 诊断指南也在不停地更新。目前国际参考的指南主要来自美国、意大利和日本，这些指南是由不

同领域的医学专家共同撰写，他们系统地分析了 KD 的相关文献，病例报告，在 KD 的定义、诊断和治

疗等方面达成共识。 
鉴于 KD 病因及发病机制仍处于探索中，指南的制定旨在提高临床工作者对川崎病的诊疗水平，不

应该被视为限制儿科医生诊疗活动的规范。专业人员应根据特殊的医疗情况，结合患者的病情做出正确

的决策。 

4.1. 典型(完全性)川崎病 

1) 急性期手足硬性水肿和掌跖红斑，恢复期指、趾端出现膜状脱皮； 
2) 皮疹； 
3) 双侧非化脓性结膜炎，最常累及球结膜； 
4) 唇、口腔黏膜弥漫性充血，舌乳头突起呈草莓舌样改变； 
5) 颈部淋巴结病(直径 > 1.5 cm)，通常累及单侧[10] [43]。 
典型 KD 的诊断必备条件是发热 ≥ 5 天(2017 年 AHA 将这一标准修改为 ≥ 4 天[14])，且具有上述 5

项临床表现中至少 4 项，伴或不伴 CAA，在明确排除其他疾病后，即可诊断为典型川崎病。 
(二) 美国心脏病协会在 2004 年首次提出“不完全”比“非典型”更适用于区别缺乏足够的临床诊断

标准而超声心动图又发现冠状动脉异常的患者，文章还指出“非典型”应指有其他系统问题的患者，如

肾损害、无菌性脓尿、非感染性脑炎、外科急腹症等[10]，尽管这些表现在 KD 患者中并不常见，但一旦

出现则极易误诊。直到 2018 年，意大利发表的川崎病指南给“不完全性川崎病(iKD)”和“非典型性川

崎病”做了明确的定义[43]。 

4.2. 不完全性川崎病 

当发热 ≥ 5 天且 2 项 ≥ 主要临床表现 ≤ 4 项或 < 6 月龄婴儿发热超过 7 d，无其他原因解释，需结

合相关实验室指标进一步评估，检查项目包括 CRP、ESR、血常规、生化和尿常规。其中主要指标为 CRP 
≥ 3.0 mg/dl 和 ESR ≥ 40 mm/h，其他辅助性指标为白蛋白 ≤ 3.0 g/dl、贫血、丙氨酸氨基转移酶升高、白

细胞 ≥ 15,000/mm3、血小板 ≥ 450,000/mm3 (病程第 7 天后)及每高倍镜下尿中白细胞 ≥ 10 个[10] [14]。 
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① 当 CRP < 3.0 mg/dl 并且 ESR < 40 mm/h 时，继续观察 2 天，若观察期间患儿热退且伴有典型脱

皮症状，此时需进一步完善超声心动图检查(Echo)，若超声心动图提示阳性(见表 1)，则不完全性川崎病

诊断明确。反之，无脱皮表现即可排除不完全性川崎病。 
② 当 CRP ≥ 3.0 mg/dl 或 ESR ≥ 40 mm/h 时，若 ≥ 3 项辅助性指标，即可初步诊断，并进行 KD 治

疗和 Echo；若 < 3 项辅助性指标，需进一步完善超声心动图检查，若 Echo 阳性，诊断明确进行治疗。

反之，则需观察患儿发热情况，若体温正常排除 iKD。若持续发热，需重复 Echo 并咨询专家意见。 
 

Table 1. Diagnpstic criteria of echocardiography 
表 1. 超声心动图的诊断标准 

满足以下 3 个条件中的任何一个 

(A) LAD 或 RCA 的 Z-score ≥ 2.5 

(B) CAA 符合日本卫生部动脉瘤的诊断标准 

(C) ≥3 条其他存在的提示性特征 
 血管周围亮度增加(有研究表明血管周围亮度对诊断 iKD 缺乏 

可靠性[44]) 
 血管狭窄 
 左心室功能下降 
 二尖瓣反流 
 心包积液 
 左前降支或右冠状动脉 z 评分为 2~2.5 

*LAD：左前降支；*RCA：右冠状动脉；*CAA：冠状动脉瘤。 

4.3. 不典型川崎病 

不典型 KD，往往以其他系统的表现就诊，如易怒、感音神经性听力损失、癫痫发作等神经系统改变；

恶心、呕吐、腹痛[45]等消化系统改变，关节炎和关节痛等运动系统改变；尿道炎、无菌性脓尿等泌尿系

统改变等。因此临床上对于以下患者要考虑不典型 KD 的可能[43]： 
1) 出现上述不典型症状； 
2) 持续性发热并有持续的全身炎症的表现如 ESR 或 CRP 升高； 
3) 抗生素治疗无效； 
4) 超声心动图提示 CAL； 
5) 明确排除其他原因。 

5. 治疗 

5.1. 标准化治疗 

目前 KD 的标准化治疗方案仍然为大剂量静脉运用丙种球蛋白(IVIG)联合阿司匹林，研究表明在病

程前 10 天内进行 IVIG 治疗，可以将 CAL 的发生率从 20%~25%下降到 5%以下。剂量为 IVIG (2 g/kg, 1
剂) + 阿司匹林(30~50 mg∙kg−1∙d−1)。热退后 3 天阿司匹林开始减量，2 周左右逐渐减至 3~5 mg∙kg−1∙d−1，

若心脏彩超未见冠脉异常，则口服 6~8 周后停药，而对于冠状动脉出现异常的患者，可能需要长期甚至

终身口服阿司匹林[14] [39]。 

5.2. 难治性川崎病的治疗 

虽然 IVIG 的使用有效降低了 CAL 的发生率，但仍有 10%~20%的患者在首次 IVIG 治疗后至少 36
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小时，出现口腔或直肠温度 ≥ 38.0℃的现象，这种患者被定义为难治性川崎病，表明体内存在持续性的

炎症反应，患 CAL 的风险也会增加，因此需要额外的治疗[15] [46]，然而遗憾的是目前并没有强有力的

临床试验证据来指导此类患者的治疗。 

5.2.1. IVIG 
对于难治性 KD，美国心脏病协会(AHA)建议在第一次 IVIG 输注结束后至少 36 小时，对持续性或复

发性发热的患者给予第二剂 IVIG (2 g/kg)是合理的[10] [14]。但最近有报道指出使用第二剂 IVIG 时一些

患者出现了溶血反应[46]。 

5.2.2. 英夫利昔单抗 
急性期 KD 患者血浆中 TNF-α浓度异常升高，尤其是对 IVIG 无反应的患者，TNF-α 浓度升高增加了

患 CAA 的风险。英夫利昔单抗可以特异性地结合 TNF-α，并形成稳定的免疫复合物，从而降低其浓度，

现已成功用于难治性川崎病的治疗。另有研究表明与第二次 IVIG 输注相比，英夫利昔单抗(10 mg/kg，缓

慢静脉滴注 2 小时)不仅可以缩短发烧和住院时间，减少额外治疗的需要，还可以避免第二剂 IVIG 引起的

严重贫血[46]。因此对 IVIG耐药川崎病患者来说英夫利昔单抗可能是一种安全性和耐受性更好的治疗方法。 

5.2.3. 糖皮质激素 
因其巨大的抗炎作用，也是难治性川崎病的补救措施之一，之前研究显示单独使用可能会增加患 CAL

的风险[47]，但之后几份报告表明类固醇可以减少 KD 患者的热程并对冠状动脉并发症起到预防作用[48]。
目前，对 IVIG 耐药的患者使用类固醇的病例正在增加。临床上一般选用的类固醇主要为地塞米松或者甲

基强的松龙。相比单独使用 IVIG，IVIG (2 g/kg) + 地塞米松(0.3 mg∙kg−1∙d−1，连用 3 天) [49]或者 IVIG (2 
g/kg, 1 剂) + 甲基强的松龙(30 mg/kg, 1 剂[50])都可以明显缩短发热和住院时间，同时 IVIG 抵抗发生率也

显著降低。 

5.2.4. 环孢素 
遗传研究学表明 NFAT-钙调神经磷酸酶钙信号通路的激活与冠状动脉瘤的形成有关[51]，而环孢素

可以特异性地抑制该信号通路，现已成功用于一些高耐 IVIG 的川崎病患者，可以静脉使用(3 mg∙kg−1∙d−1, 
q12)也可以口服(4~8 mg∙kg−1∙d−1, q12)。当患者热退且 CRP ≤ 1.0 mg/dL 或在治疗 2 周后，开始逐渐减量，

每 3 天减少初始剂量的 10%，减到 1 mg∙kg−1∙d−1 时候停止[52]。 

5.2.5. 其他治疗措施 
也有成功运用 IL-1 受体拮抗剂治疗难治性 KD 的病例报道[53]，但缺乏相应的临床试验评估其疗效

的可靠性。细胞毒性药物，因其风险大，且无足够可靠的使用建议[54]，只有在对其他药物无效的情况下

才考虑使用。 
在上述药物正确治疗均失败的情况下，可以考虑血浆置换。据报道，血浆置换可以降低 CAA 的发生

率[55]，但其风险很大加上无强有力的证据，临床上应谨慎使用。 

6. 总结与展望 

随着对川崎病研究的深入及认识水平的提高，临床上越来越多的患者得到了及时和正确的诊疗。但

对于不典型及难治性 KD 患者，对临床工作者来说仍具有巨大的挑战。相信随着医学的进步，未来将有

望从遗传学、分子生物学、免疫学等方面明确其病因和发病机制，开启川崎病分子靶向治疗的新征程！ 
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