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川崎病研究的进展与挑战：日益凸显的国际化
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在本期 Pediatrics 杂志中，Bonanni 等 [1] 报告了

他们在意大利佛罗伦萨一家儿童医院转诊中心长达

40 年的川崎病 (KD) 经验，该团队有远见地于 20 世纪

80 年代初建立了临床研究及长期随访登记库。1982

年，当他们启动该项目时，在日本以外，人们尚未

充分认识 KD；尽管使用了退热药，但是发热仍持续

不退，急性期和亚急性期因心肌炎或冠状动脉血栓

形成或破裂导致的死亡率为 1%。20 世纪 80 年代后

期，静脉注射免疫球蛋白 (IVIG) 使超声心动图检出的

冠状动脉异常发生率从 23% 显著降至 5%，同时缩短

了发热持续时间 [2, 3]。随着被识别出的病例数的增

加，以及 IVIG 治疗的普及和其他医疗条件的改善，

意大利的长期经验最终带来了更好的冠状动脉结局，

这反映了日本、北美和世界其他地区所取得的进展。

与同类的诊断和治疗项目一样，Bonanni 等现在也在

应对如下挑战：患者就诊时已有冠状动脉扩张或动

脉瘤、初始 IVIG 治疗后仍有发热或尽管接受治疗仍

出现进行性冠状动脉扩张。该团队建立了一个模型，

用于早期识别冠状动脉异常高风险患者。

Bonanni 等在 IVIG 前时代开始建立登记库，当时

KD 的诊断完全基于临床症状。20 世纪 70 年代的死

亡率数据提高了人们对 KD 可能导致严重冠状动脉损

害的认识，但准确评估需要开展侵入性冠状动脉造

影。用于儿科冠状动脉研究的二维超声心动图尚处

于起步阶段，而冠状动脉显像并不完善。为了解早

期阶段患者的自然史，我们转向了另一项卓越的长

期研究。在 IVIG 治疗引入之前，Hirohisa Kato 博士在

日本建立了单中心 598 例患者的登记库 [4]。所有患

者均在发病 3 个月内接受冠状动脉造影。动脉瘤患

者接受长达 21 年的系列血管造影随访。总体而言，

25% 的患者有冠状动脉瘤，分为小型 ( 正常值的 1.5

倍或 ＜ 5 mm)、中型 ( 正常值的 1.5 ～ 4 倍或 5 ～ 8 

mm) 或巨大 ( ＞正常值的 4 倍或 ＞ 8 mm)。在动脉

瘤患者中，6 ～ 18 个月后的早期随访结果显示 50%

回缩至正常大小。在较大且持续存在的动脉瘤患者

中，10 ～ 20 年有 55% 显示消退。巨大动脉瘤占所有

患者的 4.4%。巨大动脉瘤患者无一例显示消退，却

有一半发生狭窄或闭塞 [4]。Bonnanni 等报告中的图 3

显示了按大小分类的冠状动脉瘤的结局，与 Kato 博

士在 IVIG 前时代报告的结果相似。小动脉瘤可以自

然消退；中型动脉瘤可能消退或持续存在；巨大动

脉瘤的预后最差。

    一个显著的差异是，在 Bonanni 系列中，8 例

巨大冠状动脉瘤患者中有 2 例 (25%) 在长期随访中显

示管腔大小恢复正常。巨大动脉瘤在长期随访中的

消退并不常见，但最近在日本和北美队列中已有报

道 [5,6]。大动脉瘤管腔大小的正常化并不表明这些血

管在结构和功能方面是正常的，尽管对小动脉瘤而

言可能如此。大动脉瘤的管腔缩小主要是因为管腔

肌成纤维细胞增生，这会影响动脉的血管舒张和收
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缩特性 [7]。在 IVIG 前时代，20% ～ 25% 的 KD 患者发

生动脉瘤，4.4% 发生巨大动脉瘤，1% 在急性期或亚

急性期死亡。IVIG 后，动脉瘤发生率为 5%，巨大动

脉瘤为 0.5% ～ 1%，早期死亡罕见。IVIG 治疗降低了

严重结局的发生率，但一旦冠状动脉瘤形成，并不

能改变其病程。这凸显了早期 IVIG 治疗、急性期密

切随访以及为持续发热或进行性冠状动脉扩张患者

提供有效的抗炎强化治疗，是十分重要的。

意大利经验与北美实践相比如何？北美实践与

该意大利队列在管理上存在差异。对 IVIG 无反应的

患者重复接受 IVIG 治疗在北美已逐渐不受青睐，因

为 KIDCARE 研究显示英夫利西单抗 [ 一种促炎细胞因

子肿瘤坏死因子 (TNF) -a抑制剂 ] 在控制发热方面优

于重复 IVIG，且不良反应更少。该试验并非为评估冠

状动脉结局而设计 [8]。北美中心现在就以下患者的

强化治疗存在分歧：就诊时已有冠状动脉异常者、

IVIG 无反应者以及初始治疗后发生冠状动脉异常者。

一些中心对这些患者使用单剂英夫利西单抗，一种

促炎细胞因子 TNF 抑制剂。其他中心使用 RAISE 试验

提出的方案：静脉输入大剂量甲泼尼龙 3 ～ 5 d，随

后口服泼尼松龙，在 15 d 内逐渐减量 [9]。该试验在

治疗第 1 天于 IVIG 基础上加用延长 20 d 的静脉 - 口

服序贯泼尼松龙方案，使日本选定高危且基线无动

脉瘤的儿童冠状动脉瘤发生率从 23% 降至 3%[10]。在

RAISE 试验之前，各种剂量和给药途径的辅助糖皮质

激素治疗的研究结果令人失望，与 Bonanni 等的经验

相似。 Lin 等最近的一项报告与这一讨论密切相关 [11]。

这项在中国开展的大型 (3 058 例参与者 ) 随机多中心

对照试验将泼尼松龙方案 ( 如 RAISE 方案 ) 与 IVIG 联

合，作为未经选择的发热 KD 患儿的初始治疗，对照

组单用 IVIG；主要结局是 1 个月和 3 个月时经超声心

动图发现的冠状动脉病变发生率 ( 各组间无显著差

异 )。次要结局可见泼尼松龙组的发热持续时间更

短、CRP 消退更快，难治性发热或 IVIG 无反应的发生

率更低。然而，在初始治疗后持续发热的参与者中，

泼尼松龙治疗组冠状动脉病变发生率更高：45% (33 / 

72)，而单用 IVIG 组为 26% (40 / 156)。这项大型研究

对泼尼松龙方案作为难治性发热患者的挽救或强化

治疗的疗效提出了疑问。在这方面，Bonanni 等注意

到的阿那白滞素作为强化治疗的有益作用值得获得

更多的关注和疗效验证，可能已为比较 2 种特异性

促炎细胞因子抑制剂 ( 英夫利西单抗和阿那白滞素 ) 

试验做好了准备。年龄小于 6 个月、治疗延迟和 IVIG

无反应是亚洲和美洲公认的动脉瘤发生风险因素，

但心包积液尚未纳入任何已发表的风险评分。这是

Bonanni 等的另一项新观察研究，需要开展更多的探

索。

KD 的进展从第 1 个 10 年起就具有国际性。有

效治疗在降低动脉瘤发生率方面取得的成功正在要

求为了未来的治疗试验，应建立经专家精心选择的

大型患者的队列。加强国际合作、思想交流互鉴以

及对冠状动脉炎症潜在过程的探究，对于未来的研

究进展至关重要。
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