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摘  要 

川崎病(Kawasaki disease, KD)，又称皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种常见于儿童的自身免疫性疾病，

易引发儿童全身性血管炎，是儿童获得性心脏病的重要因素。KD的发病率逐年增高，但其发病机制

目前尚不完全明晰，且病因复杂，误诊误治率极高，加之儿童组织标本取材困难，因此，理想动物模

型的构建是亟待解决的重要问题。本文就KD发病机理、构建模型诱导剂、现有的动物模型诱导方案

进行比较分析，为理想KD动物模型的构建奠定基础，为KD机制研究、新药研发及早期诊疗提供有益

参考。 
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Abstract 
Kawasaki disease (KD), also known as skin mucosal lymph node syndrome, is a common autoim-
mune disease in children, which can easily cause systemic vasculitis and is an important factor in 
acquired heart disease in children. The incidence rate of KD is increasing year by year, but its pa-
thogenesis is not clear at present, and the etiology is complex, the rate of misdiagnosis and mi-
streatment is extremely high. In addition, it is difficult to obtain tissue samples from children. 
Therefore, the construction of an ideal animal model is an important problem to be solved ur-
gently. This paper compares and analyzes the pathogenesis of KD, the inducers to construct KD 
animal model, and existing animal model induction schemes, which will lay the foundation for the 
construction of an ideal KD animal model, and provide useful references for the KD mechanism, 
new drug development, and early diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)，又称皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种发生于 5 岁以下儿童并伴有发

热性血管炎的自身免疫性疾病。其主要的临床表现有：发热、结膜充血、草莓舌、皮疹、颈部淋巴结

肿大等[1]。尽管 KD 是一种影响中小型血管的自限性血管炎，但目前大量研究表明，未经治疗或疗程

超过 10 天的严重 KD 易诱发严重的心血管并发症，主要包括冠状动脉瘤和(或)冠状动脉狭窄，冠状动

脉瘤的破裂可能导致心源性休克甚至猝死，成为儿童获得性心脏病的主要原因[2]。KD 病因复杂，误

诊误治率高。因此，KD 早期诊断和治疗对于患儿的预后至关重要。但目前发病机制至今仍未完全明晰，

研究者们近几年构建不同的动物模型来研究其发病机制及进展，故动物模型是探索发病机制和寻找新

的治疗方法重要的研究工具[3]，构建 KD 动物模型可以探索疾病的发生、发展、转归过程及了解 KD
的发病机理，为临床诊断、治疗提供有效的数据和理论支持。因此，本文通过对目前 KD 发病机理、

国内外 KD 模型诱导剂、现有的动物模型及诱导方案进行比较分析，以期为 KD 预防和临床诊疗研究

提供借鉴。 

2. KD 流行病学特征 

不同的遗传背景是川崎病发病风险的重要影响因素。KD 的流行病学分析表明，亚洲的儿童患病

率极高，约为西方国家的 2.5 倍。KD 具有典型的种族分布特征，尤其是在日本人和日本血统的儿童

中[4] [5]。 

3. 病因与发病机理 

一直以来，人们对 KD 的病因和发病机制进行了广泛的研究，但尚未完全明晰。大量研究表明，KD
的发展和进展是多方面因素共同作用的结果，主要包括遗传易感性、感染触发因素和免疫因素[6]。 
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3.1. 遗传因素 

家族遗传关联研究及全基因组关联研究表明人类白细胞抗原(HLA)、肌醇 1,4,5-三磷酸激酶-C 
ITPKC、CASP3、BLK、IgG 受体 IIa 的 Fc 片段(FCGR2A)和 CD40 与 KD 发病及进展息息相关[7] [8]，
且 HLA-DRB1、-B5、-Bw51 和-Bw44 加强了 KD 的易感性。另有研究表明，CD40L 的表达量在 KD 急

性期迅速升高。CD40-CD40L 信号的上调可能促进 KD 的进展，有望成为 KD 治疗的潜在新分子靶点[9]。
据此我们推测 KD 易感性和疾病转归受到遗传因素和相关信号通路的影响，包括动脉瘤的形成和对 IVIG
的反应。而且不同群体可能具有不同的遗传多态性，这需要再深入研究。 

3.2. 感染性因素 

感染是 KD 发病很重要的一个诱因。有流行病学研究显示：KD 发病具有季节性，多发生于感染性微

生物流行致病的季节，并有证据证实 KD 的临床特征与其他传染源的临床特征有很大重叠。最明显的临

床特征是猩红热、多系统炎症综合征与腺病毒感染[10] [11]。也有流行病学资料提示，链球菌、腺病毒、

反转录病毒等多种病原体感染可能是诱发 KD 的病因[12]。目前认为有诱发 KD 两种感染种类：病毒和细

菌超抗原。病毒感染导致 KD 的证据基于以下几点：① KD 患者对抗生素治疗无反应；② 患儿冠状动脉

中 CD8+T 细胞的广泛浸润以及细胞毒性 T 细胞和干扰素表达显著上调[13]。③ 电子显微镜检查显示尸

检标本的支气管上皮纤毛细胞中的细胞质包涵体与大量 RNA 和病毒蛋白聚集[14]。④ 意大利儿科学会

风湿病研究小组发起了一项调查，招募 2020 年 2 月 1 日至 2020 年 5 月 31 日期间被诊断为 KD (川崎病

组-KDG)或类似川崎病(Kawacovid 组-KCG)的患者，研究发现严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2 型

(SarsCov-2)检测 KDG 阳性率高于 KCG 阳性率(75.5% vs 20%; p  <  0.0001)，这说明 SarsCov-2 病毒可能是

导致 KD 的“启动触发器”，这可能是因为病毒急性感染呼吸道，导致免疫失调而触发 KD [15]。细菌超

抗原诱导 KD 的证据基于以下几点：① 患儿临床特征表现一致，如草莓舌和手足部脱屑[16]。② 一些研

究表明，葡萄球菌的休克综合征毒素(TSST-1)与化脓性链球菌毒素可以作为超级抗原来诱导免疫应答，

最终导致 KD 的发生[17]。③ 超抗原与 T 细胞受体 Vβ区域结合将启动免疫介质如 IL-6、TNF-a 和 TGF-b
的释放，这些介质在 KD 患者中过表达[18]。④ 干酪乳杆菌细胞壁提取物(Lactobacillus casei cell wall 
extract, LCWE)、白色念珠菌水溶物(Candida albicans water-soluble fraction, CAWS)、卡介苗等可诱发 KD。 

4. 诱导剂 

鉴于细菌超抗原可诱发 KD 的发生，故可用此因素进行 KD 动物模型构建。目前，建立 KD 模型的

诱导剂种类是较为丰富的，主要包括：干酪乳杆菌细胞壁提取物(Lactobacillus casei cell wall extract, 
LCWE) [19]、白色念珠菌水溶物(Candida albicans water-soluble fraction, CAWS)、白色念珠菌提取物

(Candida albicans-derived substances, CADS) [20]、克柔念珠菌细胞壁甘露糖蛋白(mannoprotein, MN) [21]、
核苷酸结合寡聚化结构域(nucleotide-binding oligomerization domain, Nod1)配体(FK565)、卡介苗(balcillus 
calmette-guérin, BCG)和牛血清白蛋白等，其中应用最广泛的诱导剂是 LCWE、CADS 和 CAWS。这些诱

导剂构建动物模型及诱导方案如下： 

4.1. LCWE 

干酪乳杆菌是一种革兰阳性菌，天然存在于人和动物的胃肠道和泌尿生殖道中，其细胞壁中含有多

肽、多聚糖、脂磷壁酸和相关蛋白结构，在维持粘膜稳态中具有重要作用。LCWE 主要由肽聚糖组成，

可用于对抗溶菌酶的降解，被大量用于 KD 动物模型的诱导。1985 年，美国 Lehman 等人第一次利用超

声破碎法提取出 LCWE，并将其腹腔注射给不同品系的小鼠。结果发现，C57BL/6 小鼠(18/26)、A/J 小鼠
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(14/26)、BALB/c 小鼠(7/15)、C3HeblFeJ 小鼠(8/15)、“裸”A/J 小鼠(2/4)和“裸”C57BL/6 小鼠(3/4)发
生了冠状动脉炎，仅 C3WHeJ 小鼠(已知其具有缺陷的巨噬细胞)中不存在疾病(0/15)，研究表明巨噬细胞

可能在 KD 冠状动脉炎的发病机制中起重要作用。也有研究通过腹腔注射 LCWE 于 BALB/C 雄性小鼠，

成功制造出 KD 冠脉炎模型，单次腹腔注射 LCWE 几小时后，小鼠出现腹泻、喜蜷缩、身体颤抖等一系

列现象，在注射 LCWE3 天后，小鼠出现毛发稀疏、无光泽、自主活动明显减少的症状。小鼠心脏病理

切片显示 LCWE 造模组冠状动脉血管壁增厚并伴有炎性浸润[22]。另外，张白杜等人经 C57BL/6J 小鼠腹

部及肌肉注射 LCWE，发现注射 LCWE 后小鼠 WBC 逐渐上升，在注射后第 3 天可见 PLT 及 MPV 上升，

而在第 28 天基本恢复正常；小鼠冠脉增粗且周围有炎细胞浸润，其中有些血管可出现斑块。表明 LCWE
腹腔注射可成功建立 KD 血管炎模型。也有研究展示了由 LCWE 诱导的冠状动脉狭窄的小鼠模型，其特

征在于冠状动脉狭窄伴严重的冠状动脉血管炎和弹性蛋白降解。而且证明血管平滑肌细胞(VSMC)增殖在

冠状动脉狭窄中起着非常重要的作用[23]。还有研究发现将 LCWE 腹腔注射给野生型 C57BL/6、TNFRI/
和 TNFRII/小鼠，动物心脏中 TNF-α 的产生与冠状动脉炎性浸润的出现一致，其在动脉瘤发展期间持续

存在。而 TNF-a 阻断剂依那西普对模型小鼠冠状动脉炎和冠状动脉瘤形成的发展具有抗性[24]，该发现

对川崎病儿童的潜在治疗干预具有重要意义。 
多项由 LCWE 诱导的 KD 血管炎小鼠模型的研究发现：IL-1 在预防和治疗急性 KD 患者的心血管并

发症(包括与急性 KD 相关的心肌炎和心肌功能障碍)中存在潜在的有益作用。Matundan 等人使用 LCWE
诱导 KD 血管炎小鼠发现，KD 血管炎后的肾上腺素能刺激心肌肥大和桥接纤维化，且该过程涉及 IL-1
信号传导和心肌中微血管循环的减少，这为 LCWE 是如何成功制造 KD 血管炎的模型提供了可行的思路

[25]。同时，Gorelik 等人使用 LCWE 诱导 KD 血管炎小鼠证明，IL-1Ra 预处理显著减少 KD 诱导的心肌

炎症和 N 末端 B 型脑钠肽前体的释放，并能导致射血分数改善和左心室功能正常化[26]。而 Lam 等人同

样在 LCWE 诱导的 KD 血管炎小鼠中发现动物心率升高和 R 波振幅降低的现象，且在延长心室复极方面

存在显著差异。此外，动物血清神经生长因子(NGF)显著升高，增加心肌神经重塑。因此，类似于临床

KD，LCWE 诱导的 KD 血管炎小鼠也表现出电生理异常和心脏神经元重塑，并且这些变化可以通过阻断

IL-1 信号传导来预防[27]。这些数据支持并加速抗 IL-1 治疗试验以使 KD 患者受益。 
KD 动物模型的研究除过以上小鼠模型外，也有研究通过腹腔注射 LCWE 建立 KD 大鼠模型。发现

KD 大鼠肺动脉功能和结构均出现异常，血浆和肺组织中脂钙蛋白-2(Lcn2)的水平显著升高，促进了肺动

脉平滑肌细胞(PASMCs)中内质网应激的增殖[28]，这可能是 KD 相关肺动脉异常的原因。 

4.2. CADS 

白色念珠菌是一种条件致病性真菌，常存在人的口腔、下呼吸道、肠道和阴道，其提取物含有可溶

性被 β-D-葡聚糖，具有多种免疫调节作用，可引起全身系统性感染、黏膜皮肤感染和下呼吸道感染等，

在一定条件下可在免疫受损宿主中转化为诱导炎症的病原体，成为动物感染模型的诱导剂。Murata 等人

在 KD 患儿粪便中提取到了白色念珠菌，并分离出了 CADS，将其对小鼠腹腔注射可产生冠状动脉血管

炎，动物的病理特征与 KD 患者的冠状动脉血管炎极其相似[29]。Sato 等人通过腹腔注射 CADS 诱导小

鼠的冠状动脉炎，发现因小鼠品系而异，在 C3H/HeN 小鼠中发病率为 71.1% (27/38)，但在 CBA/JN 小鼠

中未发现(0/27)，表明基因组背景与疾病的发展相关。而且，CADS 可成功复制 KD 血管炎模型，并且基

于基因组学，炎症细胞因子和其受体之间的相互作用可能会影响动脉炎的发病。另有研究证实 CAWS 通

过细胞表面受体 dectin-2 发挥作用，可诱导小鼠血管炎[30]。Yoshikane 等人研究发现 CAWE 可引起小鼠

冠状动脉和腹主动脉明显的炎性细胞浸润、弹性板层破坏、中膜平滑肌细胞丢失和内膜增厚，与 KD 患

者血管炎病变的组织学特征相似。该研究评估了 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)抑制剂 SP600125 对 CAWE 诱
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导的腹主动脉病变的影响，发现与安慰剂治疗相比，SP600125 显著降低了病变的发生率，并防止了血管

炎症和组织破坏，表明 JNK 在 KD 的血管炎的发展中起重要作用。进一步的研究发现 CAWS 动脉炎的进

展分为三个阶段：血管炎的发展、复杂的心肌重塑伴肥大、以及致命的严重左心室功能障碍和猝死[31]。
Martinez 等人通过腹腔注射 CAWS 诱导 C57BL/6J 小鼠 KD 血管炎模型，发现趋化因子及其受体在先天

性免疫应答中发挥作用，并破坏促炎性细胞 Th17 和调节性 T 细胞之间的平衡，是 KD 冠状血管炎发病机

制的基础。也有研究证实，C57BL/6NCrSlc小鼠腹腔注射CAWS可诱导血管炎，且抗载脂蛋白A-2 (ApoA2)
治疗抑制动物 KD 模型中冠状动脉炎的发展，可以减弱 KD 以及其他感染性疾病，与用 IVIg 治疗相比具

有较低的不良反应[32]。在使用 CAWS 诱导的 KD 小鼠模型中，Xu 等人证实了炎性因子和 T 细胞亚群的

特征，并发现 rhG-CSF 可减轻炎症反应和 T 细胞活化，这可能为治疗 KD 提供有效方案[33]。 

4.3. MN 

2020 年，Yanai 等人将克柔念珠菌菌株在培养基中培养，然后提取其 MN 部分通过腹腔给 DBA/2 小

鼠和 C57 B1/6 小鼠注射，最后发现 DBA/2 小鼠中诱导严重的冠状血管炎，导致心脏肥大；这说明 MN
可诱发 C57 B1/6 小鼠冠状血管炎[34]。 

4.4. 卡介苗 

2007 年，Nakamura 等通过首次向 C57BL/6J 小鼠皮内接种 BCG，4 周后再次接种胞内分枝杆菌粗提取

物(crudeex-tract from Mycobacterium intracellulare, cMI)，成功复制了类似 KD 的冠状动脉炎，在显微镜下观

察发现：动脉壁周围有单核细胞浸润。但是仅接种 cMI 或 BCG 的小鼠并未未发生冠状动脉炎。如果事先

接种过 BCG，然后静脉注射过氧化还原酶Ⅱ抗体，同样第可诱导小鼠产生类似 KD 的冠状动脉炎[35] [36]。 

4.5. 芽孢杆菌 

Chun 等通过芽孢杆菌诱导 PD-1 (programmed death-1)基因缺陷小鼠发生类似川崎病的临床表现。实

验组采用芽孢杆菌给小鼠腹部及皮肤皮内注射 2 次，对照组采用热休克蛋白 65 (heat shock protein 65, 
HSP65)缺失的葡萄球菌，实验组小鼠表现出类川崎病症状，且心血管切片显微镜下观察发现实验组冠状

动脉上存在炎性细胞的浸润以及内皮增生。与此同时，实验采用HSP65 以同样的方法对 PD-1 (programmed 
death-1)基因缺陷小鼠注射诱导，镜下观察：HSP65 诱导的小鼠冠脉病变与用 BCG 诱导的小鼠表现类似

[37]。该研究表明：PD-1 很有可能是 KD 的易感基因之一，包含 HSP65 结构的抗原是该模型的触发因子。 

4.6. FK565 

FK565 是 Nod1 的配体，在天然免疫中发挥着重要作用。2011 年，Nishio 等人通过给小鼠皮下注射或

口服 FK565 发现小鼠可产生类似 KD 的冠状动脉炎，且脂多糖可增强 FK565 的诱导作用。在镜下观察发现

小鼠的冠状动脉炎组织病理学特征为：炎性细胞弥漫性浸润，其中主要为中性粒细胞和巨噬细胞，并且该

冠脉炎有冠状动脉弹性纤维断裂，但不伴有纤维素样坏死，而 Nod1−/−小鼠不能被诱导动脉炎的发生[38]。 

4.7. 牛血清白蛋白 

牛血清白蛋白(BSA)作为模型蛋白在不同领域得到了广泛的研究。有报道称间断性腹腔注射牛血清白

蛋白(10%)成功诱导了 Balb/C 小鼠的 KD 冠状动脉损伤，动物出现动脉内膜增厚、水肿及变性，内皮细

胞排列紊乱，胞质内大量小空泡，周围炎性细胞浸润。韦卫中等首次通过给兔子静脉注射 BSA，成功复

制出了类似于 KD 血管炎的动物模型，该研究表明异型动物蛋白同样会引起类似 KD 的免疫性血管炎，

同时也证明 KD 不是由单一因素引起，支持了 KD 是由多因素触发的一种由免疫系统介导的全身性血管
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炎假说[39]。类似的，Dou 等重复静脉注射 BSA 致家兔发生类似 KD 的冠状动脉炎改变，该模型具有与

人川崎病相似的组织病理学和超微结构特征，并观察到冠脉内膜弹性膜断裂，这是动脉瘤形成的关键因

素[40]。因此，兔子也可作为一个实验模型成功复制出类似 KD 的血管炎。 

4.8. 马血清 

马血清通常被用作添加剂以支持造血祖细胞在培养物中的维持。Philip 等首先用 5 mL/kg 马血清通过

静脉注射的方式干预小猪，10 天后，再以 10 mL/kg 的马血清通过静脉注射，或以 10 mL/kg 间隔 5 d 一

次，共 3 次。在第一次注射马血清 5~10 d 后，后小猪出现 CAL，3 剂注射后 CAL 表现更为明显。该研

究发现用马血清处理后的小猪均出现不同程度的血管炎、皮疹以及冠状动脉炎症，临床表现及病理改变

均与 KD 十分相似[41]，而且，该模型使用 B 超观察效果较好，所以被认为是 KD 的较佳模型。 

5. 小结 

动物模型对于川崎病的发病诱因、发病机制及其治疗的研究具有重要意义。但是，目前对于 KD 动

物模型的建立，并没有公认的方法。本文综述了干酪乳杆菌、白色念珠菌、卡介苗、FK565、克柔念珠

菌、牛血清白蛋白以及马血清等常用诱导剂建立的 KD 模型，在小鼠、兔子、大鼠和猪等动物不同程度

的表现了 KD 发病的症状，但目前现有的方法诱导的动物模型也只能体现人类川崎病的部分特点，不能

完全复制川崎病的所有特点。即使如此，这些动物模型为人类川崎病的免疫、机制和基因方面的研究可

提供良好研究对象与线索。随着科学技术的发展和研究水平的提高，相信川崎病动物模型将会继续在这

一领域中发挥着重要作用，为科学家们研究川崎病提供灵活的思路和方法。 
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