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摘  要 

儿童冠状动脉病变表现为冠状动脉扩张、狭窄、闭塞，可引起急性冠脉综合征、慢性心肌缺血。病因包

含多种先天性和后天性疾病，后天性病因主要包括川崎病、儿童多系统炎症综合征、多发性大动脉炎、

支原体及EB病毒感染等，现就引起儿童冠状动脉病变的常见后天性疾病的病因、机制、临床表现、诊治

等做出综述，以提高认识、早期诊断和治疗，预防儿童冠状动脉病变发生或延缓其进展。 
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Abstract 
Coronary artery disease in children manifests as coronary dilatation, stenosis, and occlusion, 
which can cause acute coronary syndrome and chronic myocardial ischemia. The etiology includes 
a variety of congenital and acquired diseases, and the acquired causes mainly include Kawasaki 
disease, multisystem inflammatory syndrome in children, Takayasu’s arteritis, mycoplasma and 
Epstein-Barrvirus infection. The etiology, mechanism, clinical manifestations, diagnosis and treat-
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ment of common acquired diseases causing coronary artery disease in children are reviewed to 
improve awareness, early diagnosis and treatment, and prevent the occurrence of coronary artery 
disease in children. 
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1. 引言 

冠状动脉(Coronary artery)是供给心脏血流的动脉，分为左冠状动脉和右冠状动脉。冠状动脉病变

(Coronary artery lesion, CAL)是中老年人心脏病的主要病因之一，在儿童期发病率低，主要病理改变为扩

张、狭窄、闭塞及血栓形成，严重时可引起急性冠脉综合征、慢性心肌缺血、心律失常等结局。儿童冠

状动脉病变病因包括先天性心血管畸形，如先天性冠状动脉起源异常、冠状动脉瘘等[1]，可通过外科手

术治疗。后天性病因包括川崎病(Kawasaki disease, KD)、儿童多系统炎症综合征(Multisystem inflammatory 
syndrome in children, MISC)、多发性大动脉炎(Takayasu’s arteritis, TA)、支原体(Mycoplasma, MP)及 EB
病毒(Epstein-Barrvirus, EBV)感染，需早期积极治疗原发疾病，防治 CAL 发生。总结引起儿童后天性冠

脉病变的病因、机制、临床特征、诊治进展，早诊断、早治疗，预防儿童冠状动脉病变发生或延缓其进

展。 

2. 病因 

1) 川崎病是一种儿童期常见的急性全身性血管炎，常发生在 6 月至 5 岁儿童，主要病理表现为全身

性非特异性中小血管炎，常累及冠状动脉，未经治疗的川崎病患儿约有 20%出现 CAL [2]，表现为冠状

动脉扩张、冠状动脉瘤，严重者可出现狭窄及血栓形成等，是儿童后天性心脏病主要病因之一。2) 儿童

多系统炎症综合征是儿童感染新型冠状病毒(SARS-CoV-2)后的重症表现，与病毒感染后机体免疫功能失

调、细胞因子风暴爆发相关，表现为严重自身免疫炎症反应和多器官功能障碍。临床表现与川崎病相似，

最初被称为类川崎病表现，首次于 2020 年 4 月 26 日在英国报道[3]，出现 MISC 的患儿占所有感染患儿

的 20%，MISC 合并 CAL 约为 9%~24% [4]。3) 多发性大动脉炎是一种慢性进行性非特异性血管炎，引

起全身不同部位的中、大动脉狭窄、闭塞、扩张和动脉瘤形成，TA 患儿冠状动脉受累较为常见，发生率

为 19.4% [5]。根据英国的一项研究表明[6]，在儿童中多发性大动脉炎的发病率为 1.2~2.6/100 万人。4) 支
原体是一种介于细菌和病毒间缺乏细胞壁的最小原核细胞型微生物，在儿童期感染率为 10%~40% [7]，
是儿童社区获得性肺炎的主要病原体之一。MP 可与人体细胞成分之间产生免疫交叉反应，发生肺外合

并症，造成冠状动脉损伤，且 MP 感染后介导的自身免疫反应可能参与川崎病免疫过程[8]，进一步加重

冠状动脉病变。5) EB 病毒(Epstein-Barr virus, EBV)属于疱疹类病毒，主要侵及 B 淋巴细胞和口咽上皮细

胞，经唾液或血液传播，儿童及青少年中感染率较高。EBV 感染与多种疾病的发生发展关系密切，包括

传染性单核细胞增多症、慢性 EBV 活化、嗜血细胞性淋巴组织增多症等疾病。EBV 感染后可继发性免

疫功能紊乱，导致全身各系统的损害，可并发 CAL。在刘京晶等[9]的研究中，344 例 IM 患儿有 15 例发

生冠状动脉扩张。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125572
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


范文涛，易岂建 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125572 3946 临床医学进展 
 

3. 病理与发病机制 

在 KD 所致的 CAL 中，主要包括急性自限性坏死性动脉炎、亚急性或慢性血管炎和管腔肌成纤维细

胞增生三种病理现象[10]，可导致冠状动脉内膜、肌层和外膜损伤，形成囊状、梭形及串珠样动脉瘤等改

变，冠状动脉狭窄、破裂或血栓形成。多发性大动脉炎主要病理改变为中、大动脉慢性肉芽肿性血管炎，

导致动脉壁纤维增厚、血管狭窄闭塞，最终引起心肌缺血。 
继发性免疫紊乱及直接损伤是 CAL 的发病机制。在 KD、MISC、多发性大动脉炎、支原体及 EB 病

毒感染这些疾病中，均有免疫系统异常活化表现。急性期炎症介质大量释放、免疫系统异常活化，免疫

复合物形成与细胞因子损伤、破坏血管内皮，使内皮细胞功能障碍，造成血管损伤，与 CAL 形成密切相

关。包括 NF-κB 信号通络、基质金属蛋白酶 MMPs、血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、白细胞介素(Interleukin, IL)、转化生长因子-β (Transforming growth factor β, TGF-β)、干扰素-γ 
(INF-γ)、肿瘤坏死因子(TNF)、超抗原等均与 KD 的发生发展和 CAL 相关[11] [12] [13] [14]。MISC 患儿

中，病毒感染引起免疫功能异常激活，引发由 IL-6、IL-8 及 TNF-α介导的全身免疫炎症[15]，SARS-CoV-2
还能够直接侵入血管内皮细胞[16]，导致血管内皮细胞损伤和血栓形成，形成冠状动脉扩张或冠状动脉瘤。

TA 患儿中 CD4+ T 细胞向 Th17 细胞分化时，产生 IL-17，然后诱导巨噬细胞产生 IL-6、IL-1、TNF-α等
细胞因子，诱发炎症反应[17]。MP 感染可引起固有免疫、体液免疫、细胞免疫紊乱，可诱发 IL-2、IL-5、
IL-6、IL-8、IL-12、IL-18、TNF-α、IFN-γ 等细胞因子明显升高[12]，促进炎症反应，同时 MP 与人体的

多个系统、器官、组织存在共同抗原[18]，感染支原体后，淋巴细胞产生相应抗体，形成免疫复合物，发

生抗原抗体反应，也可造成血管损伤。EB 病毒可通过编码脱氧尿苷三磷酸酶[19]，诱导单核细胞及巨噬

细胞产生 IL-6，从而损伤血管内皮，导致冠状动脉扩张，也可能通过激活 NF-κB 信号通路介导炎症反应

造成 CAL。 

4. 临床表现及诊断 

CAL 可通过测量冠状动脉内径来评估，包括绝对值和经过体表面积校正的相对内径[10]。测量冠状

动脉内径绝对值，易受到年龄影响。经体表面积校正的冠状动脉内径 Z 值可以更好地反映冠状动脉病变

程度，目前已被广泛使用于 KD 的诊治及评估病情中。根据 Z 值[10]计算公式，Z 值 < 2.0 为冠脉未受累，

2 ≤ Z 值 < 2.5 为冠脉扩张，2.5 ≤ Z 值 < 5 为小型冠脉瘤，5 ≤ Z 值 < 10 中型冠状动脉瘤，Z ≥ 10 巨大冠

状动脉瘤，若内径大于邻近冠状动脉内径的 1.5 倍也作为冠状动脉扩张的标准。CAL 其他检测方法包括

超声心动图、CT 血管成像、磁共振冠状动脉成像、冠状动脉造影 DSA，其中血管造影 DSA 是诊断的金

标准，目前最方便、最常用的超声心动图。 
KD 目前尚无特异性实验室指标可明确诊断，主要依靠临床特征，主要参考 2017 年美国 AHA [20]

及 2020 年日本[21]关于 KD 的诊断指南。主要临床特征包括发热、皮疹、眼结膜充血、口唇皲裂、杨梅

舌、颈部非化脓性淋巴结肿大及四肢硬肿后期蜕皮等临床特征。在疾病早期或临床特征不典型时，可结

合实验室指标以及超声心动图提示 CAL 明确诊断。 
MISC 的诊断依据有英国、美国 CDC、WHO 三种标准，主要临床表现包括：1) 持续发热(>38℃)达

24 小时以上；2) ≥2个器官系统受到影响(如心脏、肾脏、呼吸系统、血液系统、消化系统、皮肤和神经

系统等)；3) 实验室指标：C 反应蛋白、红细胞沉降率、纤维蛋白原、降钙素原、铁蛋白、D-二聚体、IL-6
水平升高，淋巴细胞减少、中性粒细胞增多等改变；4) 具有新型冠状病毒感染依据。MISC 不仅临床表

现与川崎病相类似[15]，也存在类似的高炎症反应及冠状动脉病变，但 MISC 发病年龄多在 6 岁至 15 岁

之间，病情进展更快、程度重，常出现多系统受累。 
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TA 患儿急性期可出现发热、盗汗、体重减轻、关节痛和皮疹表现，CRP、ESR 等实验室指标升高，

可持续数周至数月。若合并血管病变后，可通过是否存在无脉或脉搏减弱、高血压及血管杂音来临床表

现判断，同时结合中、大动脉的血管检查加以明确。 
MP 感染后的表现为发热、咳嗽、喘息等呼吸道表现，可合并心肌炎等肺外并发症，表现为胸闷、

胸痛、气短、乏力，主要通过 MP 抗体或 PCR 检测明确。合并有支原体感染的 KD 患儿，炎症水平与冠

状动脉病变发生率较不合并支原体感染的 KD 患儿升高[22]，冠状动脉病变程度更重[23]。 
EBV 感染可引起冠状动脉病变，主要表现为冠状动脉扩张，既往有个案病例报道，单纯 IM 伴冠状

动脉扩张发生率仅 4%左右[9]。在感染 EBV 合并 KD 患儿中，冠状动脉瘤发生率较高[24]，EBV 感染可

能加剧 KD 患儿体内炎症反应[25]，造成组织及器官的炎症损伤及冠状动脉病变。 

5. 治疗 

5.1. 原发病治疗 

针对 KD、MISC、多发性大动脉炎、MP 及 EBV 感染等疾病，首先需积极治疗原发病，可早期抑制

炎症反应，同时缓解 CAL 加重或阻断其进展。 
川崎病推荐治疗方案为足量静脉注射免疫球蛋白(Intravenous immunoglobulin, IVIG) (2 g/kg，单次)联

合大剂量阿司匹林(30~50 mg/kg)，可有效控制炎症、保护冠状动脉，防止冠状动脉病变发生或进展，可

使冠状动脉瘤发生率由 15%~20%下降到 2%~4% [20]。 
MISC 患儿病情重、多系统受累，常出现休克、心肺功能衰竭表现，需收入重症监护室(ICU)行高级

生命支持，包括机械通气、血管活性药物、甚至体外膜肺氧合治疗。根据美国风湿病学会发布的 MISC
的治疗指南[26]，首选的治疗方法是静脉注射 IVIG 和口服阿司匹林[27]。其他治疗方式包括糖皮质激素、

IL-1 抑制剂(Anakinra)、IL-6 抑制剂(托珠单抗)、TNF-α抑制剂(英夫利昔单抗)等生物制剂。Godfred-Cato
等[28]报道了一项纳入 570例MISC患儿的研究，结果显示 92.5%患儿接受治疗，其中 80.5%患儿接受 IVIG
治疗，62.8%接受糖皮质激素治疗，41.9%使用血管活性药物，63.9%患者须要入住 ICU，病死率为 1.8%。

MISC 患儿的中长期预后尚未完全明确，尤其是合并冠状动脉病变的患儿，仍需长期随访观察。 
在 TA 的治疗中，糖皮质激素是主要治疗药物[29]，可有效改善症状缓解病情，口服泼尼松剂量为 1 

mg/(Kg∙d)为推荐方案，40%~60%的该病患者对糖皮质激素都较敏感，20%的敏感性较差[30]。其他免疫

抑制剂包括甲氨蝶呤(MTX)，霉酚酸酯(MMF)，硫唑嘌呤(AZA)，白介素-6 受体单抗(TCZ)及肿瘤坏死因

子抑制剂(TNF-i)等生物制剂也是备选。研究表明[17]在 TA 慢性期的治疗中，使用生物制剂与不使用生物

制剂相比可以延缓病情进展 2 年。若合并有难以控制的高血压、动脉瘤或者狭窄，可行外科手术治疗。 
EBV 感染具有自限性，常无需特别治疗，若病毒载量负荷大，可予阿昔洛韦、更昔洛韦、干扰素等

抗病毒治疗，可阻止病毒复制，减轻 IM 患儿的临床症状，减少相关并发症发生[31]。若炎症反应重、合

并冠状动脉病变者，可加用 IVIG 中和抗原及抑制炎性细胞因子，加用阿司匹林 3~5 mg/(kg·d)口服抗血

小板聚集。 
支原体感染首选大环内酯类抗生素治疗，通过与核糖体 50S 亚基结合，抑制蛋白质合成，包括红霉

素、阿奇霉素、罗红霉素等药物。若发生冠状动脉病变常无需特殊治疗，定期随访心脏彩超。若支原体

感染合并 KD，常需 IVIG 冲击及阿司匹林治疗川崎病，同时加用阿奇霉素等治疗支原体感染。 

5.2. 冠状动脉病变治疗 

早期治疗原发疾病，可预防冠状动脉损害出现，若疾病发生至中后期，已合并冠状动脉病变，则应

早期应用抗血小板或抗凝药物，必要时溶栓治疗，并长期随访冠状动脉情况。抗血小板药物是冠状动脉
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病变患儿的基础性治疗，最常用的药物为阿司匹林，其他药物包括双嘧达莫和氯吡格雷。在 CAL 风险分

级为Ⅳ级及以上[10]的患儿需要同时抗血小板和抗凝治疗。最常用的是小剂量阿司匹林加华法林，维持

国际标准化比值(international standardization rate, INR) 1.5~2.5，或小剂量阿司匹林加低分子肝素。若发生

急性冠状动脉梗阻可行溶栓治疗，在 12 小时内尽早用药，最常用的溶栓药物是纤溶酶原激活因子(Tissue 
plasminogen activator, tPA)，共维持 6 小时。溶栓的同时需应用阿司匹林和低剂量肝素，监测凝血功能和

出血情况。 

6. 总结 

综上，儿童时期多种疾病及病原体感染等均可引起冠脉病变，其中川崎病发病率最高，冠脉病变大

多与病原直接损伤或继发免疫紊乱、过度炎症反应相关，早期、及时使用静脉免疫球蛋白、阿司匹林等

药物，可早期控制冠脉病变或阻止冠脉病变加重；对于存在冠脉病变的患儿需进一步加用抗血小板、抗

凝等治疗，长期随访超声心动图以了解冠脉情况。 
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