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摘  要 

川崎病是一类由免疫介导的病因不明的急性全身性血管炎症性病变，主要并发症是冠状动脉病变(CALs)
和冠状动脉瘤(CAA)，这些可能随后导致长期后遗症，例如冠状动脉狭窄、冠状动脉阻塞和心肌梗塞。

近年来KD的发病率一直上升，已经成为发达国家及发展中国家儿童获得性心脏病的最常见原因。此外，

川崎病缺乏特异性及灵敏度高的实验室检查指标，故不能及时早期诊断和治疗。本文将对川崎病并发冠

状动脉损伤的危险因素及诊治的最新进展进行综述。 
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Abstract 
Kawasaki disease is an immune-mediated acute systemic vascular inflammatory disease of un-
known etiology. The major complications are coronary artery lesions (CALs) and coronary artery 
aneurysm (CAA), which may subsequently lead to long-term sequelae such as coronary artery 
stenosis, coronary artery occlusion and myocardial infarction. The incidence of KD has been in-
creasing in recent years and has become the most common cause of acquired heart disease in 
children in developed and developing countries. In addition, Kawasaki disease lacks specific and 
sensitive laboratory examination indicators, so it cannot be diagnosed and treated early in time. 
This article will review the latest progress in the risk factors, diagnosis and treatment of Kawasaki 
disease complicated with coronary artery injury. 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)，是一种常见于儿童的急性发热出疹性疾病，病理改变为全身性血管炎，

若未能及时诊断并治疗，易累及冠状动脉，伴随各种心血管并发症，如冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、心

力衰竭和心肌梗死[1] [2] [3]。对此，在临床上判断 KD 患儿的预后是否良好，通常需要评估患儿有无并

发冠状动脉损害。虽然随着川崎病治疗技术的提高，急性期冠状动脉损害的发病率也在不断提高，但冠

脉损伤的急性期和后遗症在早期均可以出现，一旦发生了冠状动脉瘤，血管内血栓生成或内膜增厚可导

致冠状动脉狭窄，从而导致缺血性心肌、梗死的大面积，更重时可导致猝死，预后凶险[4] [5] [6]，所以，

及早正确识别川崎病并发冠状动脉损伤的危险因素和积极处理至关重要。 

2. 危险因素 

2.1. 年龄和性别 

小婴儿和较大年龄患儿的临床表现常常不典型，故不能明确诊断和及时治疗，导致 CAL 发生。澳大

利亚学者在 1993~1994 年至 2017~2018 年澳大利亚川崎病住院情况中分析发现，1~4 岁儿童占 58.7%，

其中 60.3%为男性，住院率从 1993~1994 年的每 10 万人 5.2 人增加到 2017~2018 年的每 10 万人 12.4 人，

男性与女性的住院比例为 1.5:1 [7]。土耳其学者通过多中心回顾性研究得出了与 CAL 阴性组相比，CAL
阳性组的患者年龄更小，男性占优势，治疗前发热持续时间更长的结论[8]。国内学者王良军等[9]通过超

声心动图检测，研究了川崎病患儿冠状动脉损害情况以及与年龄间的关系，结果表明≤3 年组的患儿 CAL
严重程度高于 3~5 年组，从而对三年以下的组患儿进行了重新分类为<1 年组和≥1 年，≤3 年组，并进行

了统计分析，年龄大小与 CAL 的严重程度有关联，从而认为年龄越小川崎病的严重程度也越重，而患儿

发生率也最高。从儿童年龄特征的统计与分析出发，有许多文献报道不同地区川崎病儿童并发 CAL 的男

女性别之比有所不同，但都得出了男性儿童患病率远大于女性儿童的结论[10] [11]，且年龄越小男性比例
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越高[12]。所以年龄和性别在诊断 KD 合并 CAL 时有意义。 

2.2. 血浆 D-二聚体(D-D) 

D-D 是血栓形成、血液高凝状态和纤溶亢进的理想分子标志物。目前已有科学研究证明了[13]，D-D
与心血管系统相关疾病关系密切，川崎病患者全身性的血管炎症反应引起了毛细血管内皮细胞损伤，进

而启动了外源性和内源性凝血机制，影响了人体内的凝血、抗凝血和纤维蛋白溶机制之间的相互关系，

导致血浆高凝状态的形成，D-D 也日渐增加。陈小洁等[14]研究指出，川崎病急性期患儿血浆中 D-D 的

数值升高，D-D 浓度与 KD 血管炎活动度相关，提示 D-D 可作为预测川崎病患儿急性期发生 CAL 的实

验室指标，并可作为评价治疗反应的敏感指标。李晓伟[15]等通过对急性期川崎病患儿检测 D-D 的研究

中指出，KD 儿童急性期血清 D-D 指标升高，且 CAL 患儿的 D-D 指标相较于非 CAL 患儿也明显更高，

得出 D-D 数值高低可作为患儿是否发生 KD 及并发 CAL 的有效预测指标。 

2.3. 脑钠肽(BNP)与 N 端脑钠肽前体(NT-proBNP) 

多项研究证明，血浆 BNP 水平与心力衰竭程度呈正相关性，是心脏疾病较为特异和敏感的指标[16]。
同时还有研究发现，川崎病患儿急性期血浆 BNP 水平的增高与其心肌炎症及炎性因子的升高相关[17]，
而且具备了一定的特殊性，目前人类血浆 BNP 水平和 NT-proBNP 水平已广泛运用于诊断，是预测和诊

断心力衰竭和冠状动脉疾病的重要指标。杨芳等[18]在研究中发现，在病程早期 NT-proBNP > 300 ng/L
时的冠状动脉损害的发生率明显增高，在病程后期，当 NT-proBNP 正常时，一部分患儿超声心动图亦提

示发生了冠状动脉损害。范江花等[19]通过检测 KD 患儿血浆 NT-proBNP 水平发现，急性期 KD 患儿

NT-proBNP 水平明显升高。刘亚萍等[20]通过研究也得出了不典型 KD 急性期 NT-proBNP 水平升高的结

论。王祥[21]等发现川崎病组 NT-proBNP 水平高于正常组，提示 NT-proBNP 水平用于鉴别川崎病具有一

定临床价值，且作为预测 KD 并发 CAL 的指标具有较好的敏感性。KD 的早期检查多有由于 BNP、
NT-proBNP 水平的升高而冠状动脉损害比较罕见，所以依据是否存在冠状动脉损伤作为早期 KD 的主要

诊断指标时必然会产生遗漏或延长治疗期限，但 BNP 水平和 NT-proBNP 水平都可以作为冠脉损伤风险

因素，以及在早期诊断 KD 时的关键指标。 

2.4. 低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C) 

血 LDL-C 是一种脂蛋白颗粒，当 LDL-C 过量时，可损伤血管内皮功能,导致内皮细胞功能障碍[22]。
陈圆玲等[23]研究指出，KD 急性期患儿 LDL-C 数值明显高于对照组，且 CAL 组 LDI-C 明显高于无 CAL
组，故认为 LDL-C 可能参与了 KD 并冠状动脉损害的发生发展，急性期患儿机体氧化应激水平升高，

LDL-C 过氧化增强，使血管内皮功能障碍，导致冠状动脉扩张、管壁增厚、钙化而导致管腔狭窄、心肌

缺血等[24] [25]。吴丽平等[26]对 LDL-C 对川崎病患儿丙种球蛋白耐药的预测价值研究中发现 LDL-C 是

KD 患儿 IVIG 无反应性的重要影响因素，而 IVIG 无反应性患儿中并发冠脉损害的危险性非常高。Shao 
[27]通过对血脂对川崎病静脉免疫球蛋白抵抗及冠状动脉病变的预测价值研究中得出结论：在 KD 急性

期，初始 IVIG 耐药 KD 患者的 LDL-C 显著低于初始 IVIG 应答患者，由 KD 介导的炎症过程与血脂异常

的原因相关，从而支持在急性期也具有血脂异常的 KD 患者可能处于发展 IVIG 抗性和 CAL 的较高风险

的观点，故 LDL-C 可以作为预测川崎病 IVIG 抵抗以及并发 CAL 的补充实验室标志物，这对于识别那些

可能需要早期强化治疗的患者至关重要。 

2.5. C 反应蛋白(CRP) 

CRP 是由肝脏合成的一种蛋白质，在炎症和组织损伤时浓度急剧升高，是机体炎症反应的一个生物
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学标记[28]。有研究表明 CRP 与心血管疾病的发病率密切相关，是反映冠状动脉炎的极灵敏参数，而 CRP
的上升越快机体的炎症和损伤程度越严重[29] [30]。鲍宽烨等[31]通过对 KD 患儿急性期 CRP 水平的相关

研究发现，与感染性患儿和健康儿童相比，KD 患儿的 CRP 水平明显升高，对川崎病和感染性小儿发热

的鉴别诊断相当重要，所以在临床上测定小儿 CRP 水平对川崎病的治疗可以提供重要依据。Shuai 等[32]
通过研究指出 CRP 水平高(105.5 mg/L)的 KD 患者 CAL 发生率高于 CRP 水平低的 KD 患者，也提示 CRP
是一个独立的预测标志物，并可能有助于预测川崎病患者的 CAL。许多学者通过研究也发现，KD 急性

期冠脉病变组患儿血浆 CRP 值明显升高，而在恢复期数值大幅度下降，提示 CRP 与 KD 病程呈良好的

相关性[33] [34]。所以 CRP 水平既能够作为小儿早期诊断川崎病及其有无冠脉损伤的关键实验室检查，

也能够作为临床诊断疗效的关键评价指标。 

2.6. 血小板(PLT) 

PLT 在炎症机制和血栓栓塞中发挥着作用，是保护血管内皮完整性的重要成分,尤其在炎性血管中。

KD 是由外源性超抗体所引发的免疫激活从而诱发全身炎症反应，进而引起毛细血管壁的破坏后胶原质暴

露，从而导致 PLT 聚集和黏附。因此，PLT 对 KD 发挥着重要作用。王坤[35]等通过 KD 合并冠状动脉

损害的研究中发现 PLT 升高可作为冠状动脉扩张的危险因素，当血小板 ≥ 487.5 × 109/L 时，需及时治疗

预防冠状动脉损害的发生。而 Wu 等[36]在对氧化应激指标对川崎病冠状动脉病变的预测价值研究中发现

KD 患儿的 PLT，CAL 组与 NCAL 组相比 PLT 显著增加。Ae 等人[37]描述了 KD 患者在患病期间 PLT
的时间变化，并发现入院时 PLT 异常高的患者更有可能发生 CAL。Jeon 等[38]人通过回顾性分析确定冠

状动脉瘤的危险因素研究中也得出了高血小板计数是预测早期冠状动脉瘤发生的独立因素。故血小板水

平具有良好的预测能力，可用于评估 KD 患儿早期识别 CAL 的危险性。 

2.7. 基因多态性 

川崎病的基因多态性指出川崎病的发生率存在明显的种族差异，在亚裔族群内的发病率亦明显高于

其他亚裔族群内，且其成因也与遗传易感程度高度相关[39]。Kuo 等[40] (全基因组关联研究鉴定了与川

崎病中冠状动脉瘤形成相关的新型易感基因)人通过 logistic 回归分析确定了 PDE 2A 基因(rs341058)和
CYFIP 2 基因(rs767007)的联合获得显著增加 KD 易感性，而 LOC 100133214 基因(rs 2517892)和 IL2RA
基因(rs3118470)的联合获得显著增加 KD 患者 CAA 的风险。朱丹颖[41]等人通过研究发现 KD 合并 CAL
的相关基因包括 LEFTY1、NFKB1 等。其他相关研究也显示 TNF-α、IL-10、PELI1、CTLA-4 等多种基

因易患性与 KD 并发 CAL 密切相关[42]。陈丽琴[43]等人也通过靶向测序研究初步筛选出 IL-2RB、IL-24、
BMPR1A、GZMB、KDR、KIR2DS4、CARD11、CHUK 等 KD 丙种球蛋白无反应型易感基因，并指出

这些基因突变可能与 KD IVIG 无反应患儿发生 CAL 的危险性更高相关。这将有助于 KD 的早期诊断和

与其他感染性或炎症性疾病的明确区分，可能构成快速简便适用的 KD 诊断实验室检测的基础。 

3. 诊断进展 

JCS/JSCS2020 指南[44]指出，传统计算冠状动脉内径大小预测值的方法只有五周岁以内儿童的评估

或没有得到 Z 数值的情况下采用(小型 CAA：3 mm ≤ 内径 < 4 mm；大中型 CAA：≤ 内径 < 8 mm；GCAA：

内径 ≥ 8 mm)。然而缺乏对五周岁以上儿童实际测量值的衡量方法，所以建议对五周岁以上儿童所采用

的具体 Z 值评价。推荐 Z 值评估 CAL 标准为：(1) 无病变：Z <2；(2) 仅冠状动脉扩张：2 ≤ Z < 2.5；或

最初 Z 值 < 2，随访期间 Z 值下降>1；(3) 小型 CAA：2.5 ≤ Z < 5；(4) 中型 CAA：5 ≤ Z < 10，或绝对

值内 < 8 mm；(5) GCAA：Z ≥ 10，或绝对值内径 ≥ 8 mm。且将 Z ≥ 2.5 定义为长期显著 CAL (后遗症)。 
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4. 治疗进展 

目前川崎病 KD 急性期的治疗是使用大剂量 IVIG 和阿司匹林。如果在疾病的前 10 天内给予，IVIG
将冠状动脉炎和动脉瘤的发展风险从约 30%降低至 5%~7%。接受 IVIG 治疗的大部分川崎病患者病情好

转，不会发生冠状动脉损害。然而，高达 20%的川崎病患儿在初始 IVIG 治疗后对治疗无反应或发热复发，

这些患者发生冠状动脉病变的风险最高。在首次 IVIG 输注结束后至少 48 小时给予持续或复发性发热的

患者第二剂 IVIG (2 g/kg)。给予高剂量类固醇(通常静脉注射甲泼尼龙 20~30 mg/kg，持续 3 天，伴随或

不伴随后续疗程和口服泼尼松)可被认为是第二次 IVIG 输注的替代方案，或用于在额外的 IVIG 后复发或

复发性发热的 KD 患者的再治疗。对于 IVIG 耐药患者，用英夫利昔单抗(5 mg/kg)给药，可用作第二次输

完 IVIG 后的皮质类固醇的替代方案。对第二次 IVIG 输完、英夫利昔单抗以及类固醇疗程失败的难治性

KD 患者中，也应考虑给予环孢霉素。免疫调节单克隆抗体治疗(TNF-α阻滞剂除外)、细胞毒性药物或(罕
见)血浆置换也适用作对二次或 IVIG 输完、延长的类固醇治疗中，如英夫利昔单抗。而对巨大的 CAA 病

人，则必须继续应用抗血小板再生成细胞联合抗凝药治疗法，以避免脑栓塞的产生。阿司匹林目前仍然

是首选的抗血小板药物，不能应用阿司匹林的患儿可用氯吡格雷替代。此外，可给予 β 受体阻滞剂，以

减少心肌耗氧量、降低心肌梗死和猝死风险。由于他汀类药物对冠状动脉炎症、内皮功能、氧化应激、

血小板聚集、凝血和纤维蛋白溶解具有潜在的多效作用，因此可以促进对川崎病 CAL 的长期治疗。有些

专家主张对合并 CAL 的川崎患者，可以考虑经验性使用低剂量他汀类药物[45] [46] [47]。 

5. 结论与展望 

综上，虽然川崎病为自限性疾病，但如不及时治疗可导致后期发生严重的心血管并发症，从而影响

患者健康及最终寿命。目前对于川崎病并发冠状动脉损伤的危险因素尚未有统一的解释，且患者合并心

血管后遗症的预后情况仍不清楚，除以上危险因素外，临床应继续深入研究 KD 并发 CAL 的相关危险因

素，密切随访，为后续早期诊断及进行早期干预治疗提供更多新思路。 
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