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##!摘要"#川崎病$S4A494R;6;9>49>!SX%好发于 2 岁以下婴幼儿!主要累及全身中小血管!常见并发症有

冠状动脉瘤及冠脉扩张!已成为婴幼儿获得性心脏病的主要病因之一' 目前关于SX的具体发病机制仍未明

确!临床诊断主要依靠临床特点(实验室检查及影像学检查等!而关于SX的临床治疗仍有待进一步完善' 该

文就SX的发病机制及诊治方面的研究进展进行综述'
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##"1"7 2)%.###S4A494R;6;9>49>$SX%)#V4:BDL>@>9;9)#X;4L@D9;9)#I5>4:?>@:

##川崎病$S4A494R;6;9>49>!SX%是一种好发于 2岁

以下婴幼儿的急性全身性血管炎性疾病!临床上又

称之为皮肤黏膜淋巴结综合征!其主要病理改变是

全身性血管炎!累及全身中小血管!尤其以冠状动脉

病变较为明显!可导致冠状动脉瘤(心肌梗死(缺血

性心脏病!严重时甚至可猝死!已逐渐发展成为发达

国家或地区婴幼儿获得性心脏病的主要病因之一"!#

'

目前对于SX的具体发病机制仍未阐明!在诊断和

治疗上仍存在一些争议' 本文就近年来关于SX的

发病机制及诊治方面的研究进展作一综述'

8419的发病机制

8:84免疫系统活化4免疫系统高度活化和免疫损

伤性血管炎是SX的显著特征' 研究""#发现!SX患

者体内存在显著的免疫系统异常活化!I淋巴细胞亚

群水平失调!即 MX.

^

MX"2

^

(MX/

^

MX+

^水平下降!

MX.

^

[MX+

^比例升高!I淋巴细胞亚群及相关细胞

因子的变化可能参与了SX的病理过程' 与健康体

检儿童比较!SX患儿急性期 MX/

^

(MX.

^

(MX+

^

(

MX.

^

[MX+

^

(WL%(WL&(WL]水平均明显升高!而MX!,

^

2,

水平则明显下降!提示 SX患儿急性期免疫系统存

在高度活化状态"/#

' MX.

^

MX"2

^调节性 I细胞数

量下降使得能发挥免疫抑制的细胞数量减少!造成

细胞免疫抑制能力减弱!免疫耐受失衡!I细胞增殖

无法抑制且自身反应性I细胞激活!导致机体细胞和

体液免疫功能失调!进而导致SX的发生".#

' 研究"2#

表明!不完全性 SX患儿急性期 XM.

^

(MX.

^

[MX+

^

(

MX!1

^水平也明显升高!而 MX+

^

(自然杀伤细胞水

平明显下降!提示不完全 SX患儿急性期也存在明

显的免疫系统高度活化状态!但活化程度较完全性

SX弱!这可能是造成不完全SX临床表现不完全性

的原因'

8:;4核转录因子
!

'$HTP

!

'%#HTP

!

'作为一种促

基因转录的核转录因子在调控免疫反应信号转导途

径方面起到关键作用!研究",#显示!HTP

!

'活性在

SX患儿的单核[巨噬细胞中明显增强!认为其在启

动和调节炎症反应上游环节(诱导血管内皮细胞炎

性因子产生及导致炎性损伤方面可能发挥重要作

用' 在SX伴有冠状动脉并发症的患者外周血单核

细胞中HTP

!

'表达升高趋势更为明显!动物试验"0#

显示!在 SX急性期肿瘤坏死因子P

"

$IHTP

"

%等炎

性因子分泌明显增加!认为 HTP

!

'活化可能是 SX

心脏和冠状动脉炎症发生的重要途径' 信号转导和转

录激活因子P/$7I&IP/%在所有的白细胞介素P,$W_P,%

反应细胞系统中几乎都能被活化!通过W_P,[7I&IP/

信号通路的激活能有效调节细胞免疫反应!研究"+#

表明!急性期 SX患儿 7I&IP/ 传导通路异常活化!

而W_P, 在急性期SX患儿 7I&IP/ 过度表达中发挥

主导作用!这可能与SX患儿血管炎性损伤有关'

8:<4炎性细胞因子4单核细胞和 I细胞的异常活

化会释放大量细胞因子和炎性介质!继而诱导血管

炎性损伤!研究"1#显示!SX患儿过度活化的单核细

胞和I细胞可释放大量W_P, 而导致机体损伤!认为

W_P, 可能与SX患儿血管炎性损伤及冠脉动脉瘤的

形成有关' 在SX急性期因感染使得机体免疫系统被

激活!W_P"靶细胞膜上的白细胞介素P"受体$W_P"(%过

度表达释放入血后引起血 9W_P"(水平增高!而在免

疫球蛋白治疗后其水平出现进行性下降!认为急性

期SX患儿血清9W_P"(水平与该病进展有关!也可

作为治疗效果的评价指标"!*#

' 另有研究"!!#显示!

血清IHTP

"

水平由高到低的顺序依次为急性期SX患

儿 恢̀复期SX患儿 健̀康儿童!进一步分析发现!SX

患儿急性期血清IHTP

"

水平与肌钙蛋白
#

$<I@W%水

平呈显著正相关!认为血清 IHTP

"

水平与急性期

SX患儿心血管损害密切相关!且在预测患儿心肌

和冠脉损伤方面具有重要价值'

8:=4血管内皮损伤4血管内皮生长因子$JN%T%

是一种多功能细胞因子!可诱导血管内皮细胞增生

和改变微血管通透性!而内皮抑素$N7%是抑制血管

生成的主要物质!两者为血管新生的正负调控因子'

研究"!"#表明!血管内皮损伤在 SX发病机制中发挥

重要作用!而JN%T与N7的平衡在SX发病周期中

发生明显改变!JN%T[N7 比值增高可能与 SX患儿

急性期冠脉损伤密切相关' 在SX患儿尤其是合并

冠脉损伤$M&_%患儿中 JN%T水平比无合并 M&_

的SX患儿显著升高!认为JN%T可能参与了SX血

管损伤尤其是合并 M&_时的病理生理过程"!/#

' 在

SX急性期机体炎性因子水平增高和内皮细胞移

行(增生等与全身性血管损害密切相关"!.#

!血管内

皮损伤及功能障碍可能参与了血管炎的发生和发

展!并在SX的发生和疾病进展中起到重要作用'

*22"!*
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8:>4基质金属蛋白酶$]]V9%#]]V9是一种具有

降解细胞外基质作用的蛋白酶!主要由内皮细胞(单

核[巨噬细胞(中性粒细胞等合成和分泌!研究"!2#显

示!在SX急性期患儿外周血中 ]]VP1 ?(H&表达

水平明显增高!且合并 M&_的患儿水平较无合并

M&_的患儿升高更为明显!进一步分析!发现急性

期M&_患儿 ]]VP1 与冠脉内径[主动脉瓣环内径

比值呈正相关!认为]]VP1 参与了 SX患儿血管炎

和冠脉损害!检测其水平有助于预测 SX患儿冠脉

损害' 炎性因子如 IHTP

"

(W_P, 等均可促进 ]]VP1

的表达水平增高!在多种炎性因子作用下 ]]V9被

激活造成细胞膜受损及细胞外基质降解加快!导致

炎性细胞因子渗入血管深层造成炎性损伤!从而促

进SX的发生发展"!,#

'

;419的诊断

;:84临床特征4发热(皮疹(手足硬肿脱皮(球结膜

充血(颈部淋巴结肿大(口唇改变(肛周脱皮等临床

表现在SX患儿的诊断中具有重要价值' 研究"!0#

表明!完全性 SX患儿的皮疹(手足硬肿脱皮(球结

膜充血(颈部淋巴结肿大(肛周脱皮的发生率显著高

于不完全性 SX患儿!认为不完全性 SX患儿的一

些临床症状体征比完全性 SX患儿更不特异(更容

易造成误诊漏诊!而不完全性 SX与冠脉病变密切

相关!尤其是对于 !" 个月以下的亚洲和印度儿童'

另有研究"!+#发现!除了肛周脱屑外!其他临床表现

如口唇皲裂(草莓舌(眼球结膜充血(颈淋巴结肿大(

皮疹及手足硬肿(脱屑等表现在典型 SX患儿中发

生率较不完全 SX患儿更高!认为与典型 SX相比!

不完全 SX有其自身临床特点' 在风湿热(心内膜

和川崎病委员会及美国心脏病学会$&a&%(美国儿

科学会川崎病诊断(治疗及长期随访指南中!认为典

型SX可根据发热
!

2 6 和
!

. 条主要临床特征进

行诊断!但这些临床特征出现顺序有所不同!在诊断

SX时常需要观察等待!该指南强调任何婴幼儿在

出现无法解释的发热
!

2 6 且合并有任何 SX典型

表现时均应考虑SX诊断"!1#

'

;:;4实验室检查4典型和不典型 SX均可引起全

身炎性指标水平的不同程度升高!目前认为两者实

验室诊断指标是一致的' &a&将 +项实验室指标纳

入SX的诊断指南中!如M反应蛋白$M(V%

!

/* ?F[_(

血沉$N7(%

!

/* ??[B(外周白细胞
!

!2 b!*

1

[_(

血清白蛋白$&_'%

"

/* L[_(血小板$V_I% .̀2* b

!*

1

[_(丙氨酸氨基转移酶$&_I%升高(贫血(尿白细

胞
!

!* 个[aV!认为发热持续超过 2 6!仅有 " 项或

/项临床表现时!需要上述实验室指标来辅助诊断!当

/项或 /项以上的炎性指标异常时则可诊断为不典型

SX

""*#

' 在国内的文献""!#报道中!白细胞(M(V(&_I(

谷草转氨酶$&7I%(谷氨酰转肽酶$%MI%(V_I升高及

血红蛋白$aC%(&_'降低发生率分别为 +"c(+.c(

"0c(".c(.2c(0"c(,!c(1.c!认为aC d!*1 L[_(

&_'d/. L[_(V_I /̀1/ b!*

1

[_(M(V 0̀. ?L[_(

&_Ì 2! e[_及 %MI .̀/ e[_在 SX的早期诊断

中具有一定价值' 研究"""#表明!不完全 SX患儿

M(V(N7((&_'(&_I定量与脓毒症患儿比较差异有

显著性!而不完全 SX患儿 N7(升高及
!

/ 项指标

异常的几率明显高于脓毒症患儿!认为&a&指南中

+ 项实验室指标对于早期鉴别不完全 SX与脓毒症

患儿具有一定临床意义' 其他实验室指标如JN%T(

转化生长因子$I%TP

$

%(MX+

^淋巴细胞(脑钠肽前

体$HIP85D'HV%

""/#及与冠脉损害的相关基因如]]V

基因(W_P!* 启动基因(肾上腺髓质素基因等均在SX

冠脉损害的预测中起到很重要作用'

;:<4影像学检查4作为一种急性血管炎综合征!

SX可侵犯全身中小血管尤其是冠状动脉血管' 临

床上常采用超声心动图$eM%%来评价 SX患儿的

M&_!目前认为典型 SX除了相应临床表现外!在排

除全身过敏性疾病(单核细胞增多症(感染性疾病及

结缔组织病等其他疾病后!eM%检查显示冠脉扩张

或者冠脉瘤者即可诊断为SX' 有研究显示eM%检

查典型SX患儿冠脉损害发生率为 .,Z0c!而非典型

SX患儿为 0/Z/c!两者比较差异有统计学意义$5d

*Z*2%!非典型SX患儿冠脉损害发生率更高"".#

' 高

分辨率MI能清晰显示 SX患儿冠脉远端动脉瘤体

大小形态及血管腔内钙化或血栓!在不完全 SX患

儿诊断及随访评估中具有重要价值!!"+ 层MI冠脉

成像检查 "/ 例SX患儿显示诊断为冠脉扩张(冠脉

狭窄(冠脉瘤及中小动脉病变者的比例均明显高于

eM%!认为 !"+ 层MI在诊断SX冠脉病变上的敏感

性和特异性均明显高于 eM%

""2#

' SX引起的冠脉

瘤可长期存在!/"* 排动态容积MI冠脉成像能更全

面观察各支的冠脉病变!尤其是冠脉狭窄(钙化(血

栓及远端病变方面优势明显!可用于 SX患儿合并

巨大冠脉瘤的长期随访"",#

'

<419的治疗

<:84阿司匹林治疗4阿司匹林是一种通过抑制环

氧酶$Mfg%来发挥药理作用的非甾体类药物!小剂

量能抑制血小板来预防血栓形成!大剂量则具有抗炎

效果' 最近的基础研究""0#显示!阿司匹林治疗SX引

*,2"!*
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起的M&_可能与其降低IHTP

"

(前列腺素NP"$V%N"%

等炎性因子水平及降低 ]]VP1(]]VP1[基质金属

蛋白酶抑制剂P!$IW]VP!%比值有关!使用阿司匹林

治疗SX患儿可明显降低JN%T(N7 及 IHTP

"

(超敏

M反应蛋白$B9PM(V%(W_P!* 等炎性因子水平!从而

改善患儿内皮细胞状态及机体血管炎症反应' 目前

认为阿司匹林是 SX标准治疗的一部分!已被广大

学者所接受""+#

!单独使用阿司匹林不能抑制 SX急

性期冠脉病变的发生!因此临床上在治疗 SX急性

期时常联合阿司匹林与静脉注射丙种球蛋白$WJW%%

使用' 长期使用大剂量阿司匹林的SX患儿有瑞氏

综合征的发生风险!对于此类患儿在用药过程中需

密切观察!而布洛芬对阿司匹林具有拮抗其抗血小

板聚集的作用!因此对于使用阿司匹林的患儿通常

避免同时服用布洛芬制剂'

<:;4WJW%治疗#WJW%为特异性免疫球蛋白 WL%抑

制剂!通过减轻炎症反应(缓解过度免疫活化及封闭

外周血中的单核细胞(血管内皮细胞(血小板表面

T<受体等作用来抑制血管内膜表面免疫反应性损

伤!不同WJW%制剂(不同剂量等因素可能会影响SX

的治疗效果' 有研究""1#将SX患儿随机分组后分别采

用常规剂量和大剂量WJW%治疗!结果大剂量组患儿总

有效率明显升高!患儿黏膜充血(皮疹(手足症状(淋巴

结肿大消失时间等均明显缩短!且两组不良反应及冠

脉损害率比较差异无统计学意义!认为大剂量WJW%可

缩短SX患儿康复时间!且安全性较高' 在赵雪莲"/*#

的研究中!对照组给予小剂量WJW%".** ?L[$RL*6%#

分次给药!观察组则单次大剂量给药$"Z* L[RL%!结

果观察组总热程(退热时间(住院时间(皮疹消退时

间(黏膜充血消退时间(颈部淋巴结肿大消退时间均

较对照组明显缩短!经治疗后 M(V(白细胞计数(红

细胞沉降率及冠脉病变的发生率均较对照组显著下

降!认为大剂量WJW%治疗SX能有效抑制炎性因子

释放(减少冠脉异常的发生' WJW%使用时间也会影

响WJW%的疗效!谭静等"/!#根据 WJW%应用时间分为

早期组$病程 ! h2 6%(中期组$病程 , h!* 6%及晚

期组$病程 !̀* 6%!结果早期组WJW%无反应性明显

高于中期组和晚期组!而晚期组冠脉扩张(冠脉瘤发

生率明显高于早期组和中期组!认为 , h!* 6 使用

WJW%治疗SX所需时间最短(反应性最高'

<:<4糖皮质激素治疗4最初用于治疗WJW%无反应

的SX患儿!且效果获得认可!之后逐渐发展成为难

治性SX的初始治疗选择方案' 一项纳入 + 篇随机

对照试验$(MI%共涉及 00* 例SX患儿的]>:4分析

中!糖皮质激素联合 WJW%和阿司匹林比单用 WJW%

和阿司匹林更能显著降低冠脉病变发生的风险!进

一步分析发现!患儿年龄对糖皮质激素治疗无影响!

且糖皮质激素能降低非 WJW%抵抗患儿发生冠脉病

变的风险!糖皮质激素用于WJW%抵抗患儿降低冠脉

病变风险的作用可能更显著"/"#

' 另一项 ]>:4分析

共纳入 !! 篇文献!结果发现!与单用 WJW%相比较!

联合使用糖皮质激素和 WJW%组患儿冠脉损害发生

率更低(发热持续时间更短!且首次治疗无反应率明

显较低!认为联合糖皮质激素治疗有助于缩短 SX

发热时间(减少患儿 M&_和首次治疗无反应率"//#

'

另有研究"/.#显示!对于 WJW%无反应的 SX患儿!使

用糖皮质激素与再次使用WJW%治疗在减少 M&_方

面的差异无统计学意义!但在退热和降低M(V水平

方面糖皮质激素治疗更优!认为对于WJW%无反应的

SX患儿换用糖皮质激素比再次使用WJW%治疗效果

更佳!且更为经济'

<:=4IHTP

"

阻滞剂治疗#SX患儿急性期血浆IHTP

"

水平明显增高!且与冠脉瘤形成密切相关!抗IHTP

"

抗体在治疗血管炎方面效果已获得肯定!越来越多

医学研究者尝试采用IHTP

"

阻滞剂来治疗 SX' 目

前常用的IHTP

"

阻滞剂有英夫利昔单抗$WTg%' 该

制剂通过结合 IHTP

"

形成一种稳定非解离免疫复

合物!达到抑制 IHTP

"

与受体结合的目的!同时阻

断导致基因转录及其产生生物活性的胞内信号启

动' 研究"/2#显示!对于 2 个月患儿 WJW%的 " 次大

剂量和 / 次静脉用甲基强的松龙$WJ]V%治疗后临

床症状仍无缓解的!经英夫利昔单抗$2 ?L[RL%治

疗SX患儿 ! 6后!患儿外周血炎性指标水平明显好

转!无明显不良反应'

<:>4其他治疗4一些药物如酶蛋白抑制剂$乌司

他丁%(血小板糖蛋白
%

C[

&

4受体抑制剂$阿昔单

抗%(环孢素等均在 SX患儿的治疗中得到应用!但

疗效仍有待进一步研究来加以肯定' 血浆置换$VN%

能将机体大量炎症物质置换出体外!在 SX的治疗

上也取得一定效果'

=4结语

综上所述!有关 SX的具体发病机制仍未完全

阐明!从目前的研究来看!SX可能与免疫系统活化(

HTP

!

'(炎性细胞因子(血管内皮损伤及 ]]V9等因

素密切相关' 近年来免疫学和分子生物学方面的研

究不断取得进展!SX的发病机制最终将会被揭开'

在诊断上!SX仍主要依靠临床表现!但由于不完全

SX临床表现不典型!往往需要结合实验室指标及

*02"!*
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其他影像学检查来加以证实' 目前!WJW%仍是治疗

SX的主要手段!对于 WJW%无反应者可选择糖皮质

激素(IHTP

"

阻滞剂等其他药物来治疗' 相信随着

对SX发病机制认识的深入!SX的临床防治将更加

有效!这对防止SX发生M&_具有积极的临床意义'
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