
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(2), 826-830 
Published Online February 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112117    

文章引用: 万萱, 冯建英, 严晓华, 张西嫔, 王菊艳, 李晓红, 李思琼, 成钧, 肖成, 焦富勇. 川崎病冠脉损害的干细

胞治疗研究进展[J]. 临床医学进展, 2021, 11(2): 826-830. DOI: 10.12677/acm.2021.112117 

 
 

川崎病冠脉损害的干细胞治疗研究进展 

万  萱1，冯建英1，严晓华1，张西嫔1，王菊艳1，李晓红1，李思琼1，成  钧2， 
肖  成3，焦富勇1* 
1陕西省人民医院儿童病院，陕西 西安 
2西北妇女儿童医院儿科，陕西 西安 
3西安北车医院儿科，陕西 西安 

 
 
收稿日期：2021年1月25日；录用日期：2021年2月9日；发布日期：2021年2月26日 

 
 

 
摘  要 

川崎病是一种具有明显季节性和区域流行性的疾病，好发于5岁以下儿童，表现为急性自限性的全身性

血管炎，累及中小动脉，特别是冠状动脉病变。目前发病呈增高趋势，大约15%~25%未经系统治疗的

儿童最终发展成冠状动脉损害，成为发达国家儿童获得性心脏病的最常见原因。目前干细胞治疗小鼠川

崎病模型所致的冠脉损害取得重要进展，现就干细胞治疗川崎病冠脉损害的形成进行简要综述。 
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Abstract 
Kawasaki Disease (KD) is an acute, self-limited systemic vasculitis that affects the middle and 
small arteries, especially the coronary arteries. The incidence is currently on the rise, with about 
15 to 25 per cent of children without systemic disease eventually developed coronary artery 
damage, becoming the most common cause of child-acquired heart disease in the countries where 
it occurs. At present, stem cell therapy for Kawasaki Disease in mice has made important progress. 
This article reviews the formation of stem cell therapy for Kawasaki disease. 
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1. 前言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是自身免疫系统疾病，又称皮肤粘膜淋巴结综合征，1967 年由儿科医

生川崎富作首次在日本报道，多发生于五岁以下儿童，其主要是一种以全身中、小动脉炎性病变为主要

病理变化的急性发热性疾病和全身性血管炎[1]。多侵犯心脏冠状动脉而引起严重的并发症。川崎病冠脉

损害(coronary artery lesion, CAL)是严重的并发症，有心肌梗塞及猝死的风险，成为发达国家儿童获得性

心脏病的首要治病因素。高达 15%~20%的川崎病患者对大剂量静脉注射免疫球蛋白治疗没有反应，这些

患者的冠状动脉瘤发生率明显增加[2]。 

2. 川崎病病因及发病机制 

到目前为止，学者们对川崎病的发病原因及发病机制尚不十分清楚，但是通过近半个世纪的研究支

持遗传因素在其发生及发展中起关键作用，并出现两大学说：感染学说及免疫学说。川崎病是一种致血

管炎症性改变的自限性疾病，好发于东亚人群及冬春季，与其他感染性疾病的临床表现有重叠[3]，其临

床生化指标，如白细胞/CRP 增高及血沉增快，足以证明其基础病变为炎性细胞所致。川崎病急性发病期

释放大量的炎性细胞因子，激活免疫细胞以后，能使活化的免疫细胞释放大量的炎性细胞因子[4]，呈恶

性循环，形成瀑布反应，使机体失去对炎性反应的控制，造成内皮损伤。其次大量的肿瘤坏死因子产生，

损害血管内皮细胞，造成内皮通透性增加，继而血管内皮细胞释放趋化因子，使免疫细胞向受损的血管

表面聚集。肿瘤坏死细胞减少了内皮祖细胞数量，从而减低了对受损内皮细胞的修复作用，导致冠脉损

害。在川崎病急性期内，机体大量释放白细胞介素，白细胞介素使细胞发生毒性作用，抑制 P53 基因表

达，使淋巴细胞凋亡减少，持续产生更多的炎性因子和黏附分子，介导血管内皮细胞损伤[5]。T 细胞异

常活化是川崎病免疫系统激活导致血管免疫损伤的始动环节和关节步骤[6]。大量的 T 细胞使机体呈免疫

活化状态，活化的 T 细胞作用于体液免疫，诱发血管发生炎性反应。血管内皮生长因子(Vascular den-
dothelial growth factor, VEGF)可导致血管通透性增高，川崎病患者血液中可检测到大量的血管内皮生长因

子，血管 VEGF 促进白细胞聚集到冠脉炎症部位进行刺激，活化的外周血单核细胞趋化到内皮损伤部位，
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导致局部产生 VEGF，参与冠脉血管壁的损害。通过饶晓红[7]等人的研究，血小板参与川崎病血管损害，

血小板增多及活化增强后，在受损的冠脉引起血栓形成，内膜增厚，并且其释放多种血管收缩素及凝血

物质，导致心肌功能受损，增加高凝状态。目前，国内外对 ITPKC/CASP3/ TGF-S/BLK/CD40/FCGR2A 等

研究较多，表明众多基因参与川崎病的发生及 CAL 发展过程[8]。总之，KD 病变机制是一个复杂的过程，

但研究表示其是免疫细胞异常活化及各种细胞因子的大量释放，导致血管内皮损害及功能障碍。 

3. 川崎病冠脉损害的病理基础 

美国 Lehman 等[9]通过提取乳酸菌胞壁取物(lactobacillus casei cell wall extract, LCWE)诱发冠状动脉

炎模型，通过其病理切片显示心脏组织可见血管壁增粗且周围有炎症细胞浸润，可出现斑块。LCWE 诱

导的川崎病血管炎的特征是主动脉根部炎性细胞浸润，冠状动脉发生坏死动脉炎，然后由于 LMP 导致管

腔堵塞，导致冠状动脉完全狭窄[10]。Philip [11]等于 2004 年通过猪模型发现小猪心脏冠脉不同扩张，病

理学见内层弹力膜断裂内膜增生改变，血管周围炎性浸润等。学者们通过对患儿的临床数据分析及观察，

结合大量的川崎病动物模型的理论研究基础及临床研究提高对川崎病诱发冠脉损害的认识。其表明川崎

病是中小血管的炎症，长期的血管炎症存在最终导致冠状动脉粥样硬化。冠状动脉血管壁增厚，主干内

径增宽，内膜增厚，瓣膜及心房内膜轻度肿胀，中性粒细胞散在浸润，冠状动脉管腔扩张及心肌细胞坏

死溶解，局部纤维接替组织增生伴钙盐沉积。心脏外膜间质水肿，可见少量淋巴细胞浸润及纤维结缔组

织弥漫增生。血管肌层被破坏，外膜可见局灶性纤维素样坏死及不同程度纤维化。管腔内可见白色血栓

形成。严重持续性的冠脉血栓形成内皮细胞损伤及心肌细胞坏死，造成心脏不可逆性改变。 

4. 干细胞治疗的机制及效果 

干细胞具有独特的生物学特性，无限的或永生的自我更新能力，其功能是维持及控制细胞再生，具

有扩增能力和限制分化潜能。从功能上讲，干细胞具有多项分化潜能及自我更新能力，从而修复坏死或

受损的组织。通过感染学说，只要能控制或减弱川崎病所致的炎症反应，就能使川崎病得到控制或康复，

因此需要一种治疗措施能够抑制或阻断严重反应。干细胞可促进组织功能性再生修复外，还有广泛的免

疫调节及抗纤维化活性的作用[12]。组织内巨噬细胞有参与炎性损伤抗炎和组织修复的多重作用，心肌梗

死早期以 M1 性巨噬细胞为主，M1 型巨噬细胞通过吞噬溶解及消化坏死心肌组织，同时导致心肌损伤[13]。
M2 型巨噬细胞在急性心肌梗死后期参与抗炎症反应，参与促进心脏修复效应。研究表明，干细胞移植可

显著增加心肌梗塞区域 M2 型巨噬细胞的浸润，减少纤维化，增加血管生成，改善心脏功能。干细胞治

疗心肌梗死小鼠模型研究发现，治疗一周后，心肌细胞内 M1 型数量较少，M2 型增加，残存心肌细胞较

多，淋巴细胞浸润减少，心肌细胞凋亡指数和心肌胶原沉积降低[14]。Peng Y [14] [15]等研究表明干细胞

通过调整炎症反应，降低炎性因子的表达，提高抗炎因子的表达，避免过度的炎症反应和炎症导致的组

织损伤。间充质干细胞来源的外泌体可增强心肌梗死模型心肌组织中巨噬细胞 M2 极化效应，抑制心肌

组织炎症和心肌细胞凋亡[16]。炎症反应中炎症性损伤组织向促组织修复转折的过程，是巨噬细胞 M1 型

向 M2 型转化所诱导，间充质干细胞的注射诱导大量巨噬细胞 M1 向 M2 转化，从而减少川崎病的炎症反

应，促进受川崎病受损心脏组织的修复。并且在《Science Translational Medicine》上发表的文献显示[17]，
日本研究团队启动了心肌球来源细胞(CDC)治疗扩张型心肌病的临床试验，共涉及到 5 名儿童患者。在

注射心肌球来源细胞一年后，患者没有出现严重副作用，且心脏功能有改善的迹象。 
干细胞具有自我复制更新能力，能够有效修复损害的组织或器官[18]。干细胞是一类相对特殊的细胞

该类细胞取材比较方便，且不涉及伦理等诸多问题[19] [20]。干细胞具有归巢性，能够作为载体工具定向

运送生物制剂，从而实现相关疾病的治疗。Zhao L [21]等人通过研究证明：干细胞 DNA 携带的一些决定

https://doi.org/10.12677/acm.2021.112117
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肌系分化的基因点，从而促进干细胞向心肌细胞分化。通过动物实验研究显示，应用干细胞治疗受损的

心肌细胞，能够有效改善心肌供血情况，提高机体心脏功能[22] [23]。人脐带间充质干细胞能够向内皮细

胞心肌细胞分化，加之其来源广泛免疫反应少，其具有应用于治疗川崎病造成的冠脉损害的作用。对动

物模型注射干细胞后，血管冠状动脉主干内径减少，大量的淋巴细胞及嗜酸性粒细胞单核细胞浸润，未

见明显的血管炎性反应及其损伤改变。干细胞可以成功分化为血管内皮细胞及部分心肌细胞，修复被川

崎病所受损的心脏组织。 

5. 小结与展望 

川崎病的传统治疗是注射丙种球蛋白或口服阿司匹林。但 2004 年美国心脏病学会指南指出，发热五

天内应用丙种球蛋白不能降低冠脉损害的发生率，并且有发生耐药性的风险；另外丙种球蛋白价格昂贵，

对患儿家庭来说增加花费。干细胞对川崎病所致的冠脉损害的再生和修复具有关键作用，提供一种新的

治疗方法和思路，摆脱传统治疗的局限性，有望成功阻止 CAL 的发生，改善川崎病患者的预后。然而其

面临不少难题，干细胞治疗冠脉损害仍处于研究阶段，干细胞提取的安全性和有效性等有待进一步研究

及解决。但是通过不懈的努力，干细胞治疗将成为治疗冠脉损害更加有效的新途径。 
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