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川崎病家庭发病的相关机制研究进展
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［摘要］　川崎病已成为北美和日本等地儿童获得性心脏病的主要原因。该病的发病率存在明显的地区和

种族差异，患者的一级亲属罹患此病的风险较普通人群明显升高。该文回顾了近年来各地川崎病家庭发病的相

关情况，并对其可能的发病机制进行综述。                           ［中国当代儿科杂志，2018，20（7）：594-597］
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Research advances in the pathogenesis of familial Kawasaki disease
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Abstract: Kawasaki disease has become the leading cause of acquired heart disease in children in North America 
and Japan. The incidence rate of Kawasaki disease varies significantly across regions and races. The first-degree relatives 
of patients with Kawasaki disease have a significantly higher risk of this disease than the general population. This article 
reviews the onset of familial Kawasaki disease and possible pathogenesis.
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川 崎 病（Kawasaki disease, KD） 是 一 种 急

性中小动脉血管炎，主要累及冠状动脉，大约 

15%~25% 未经治疗的儿童会发生冠状动脉损害

（coronary arterial lesion, CAL），严重者导致缺血

性心脏病或猝死 [1]，已成为北美和日本等地儿童获

得性心脏病的最主要原因 [2]。

KD 家庭发病指的是家族中一人以上同时或先

后罹患 KD[3]，多发生在一级亲属之间，如父母和

子女之间、同胞（本文中一般指同一父母所生的

兄弟姐妹）之间，也可见于二级亲属（祖父母、

外祖父母、叔、伯、舅、姑、姨等）和三级亲属（表

兄妹、堂兄妹）之间。研究发现，亚裔人群即使

移民到欧洲和美洲，其 KD 发病率仍明显高于当地

人 [4]，而在亚洲生活的白种人 KD 发病率和欧洲整

体白种人的发病率相近 [5]；且有 KD 家族史的患儿

同胞罹患 KD 的风险显著高于普通人群（OR=6.94；

95%CI=2.77~17.38），同时这些患儿也更易发生

CAL（OR=2.52；95%CI=1.20~5.30） 和 KD 复 发

（OR=2.88；95%CI=1.24~6.67）[6-7]， 提 示 KD 的

发生与种族及遗传因素密切相关。此外，研究显

示 KD 的发生与感染或免疫因素引起的机体免疫

系统异常活化、细胞因子及炎症介质、血管内皮

损伤及功能紊乱等有关 [8-9]。因此，为进一步明确

KD 家庭发病的可能机制，加强对患者家庭成员的

KD 风险评估及对易感人群的保护，本文拟对近年

来各地报道的 KD 家庭发病的情况进行分析，并对

其可能的发病机制进行综述。

1　KD 家庭发病的病例回顾

日 本 在 1999~2008 年 通 过 调 查 全 国 范 围 的

KD 住院患儿来确定其父母是否有 KD 病史。在这

10 年里，共有 407 名（0.43%）患儿的父母曾经

罹患 KD，其数量和比例均呈逐年上升趋势 [10]。
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1999~2002 年日本另一项全国范围 KD 的调查结

果表明，父母有 KD 病史的患儿同胞的 KD 发病

风险显著增加（OR=6.94；95%CI=2.77~17.38），

同时，后代平均发病年龄低于父母（25.6±17.2

月 vs 41.8±23.7 月，P=0.10）[6]。美国监测儿童时

期患 KD 妇女的产科管理和妊娠结局，发现 10 例

有 KD 病史女性的 21 次妊娠中有 2 个后代发生了

KD[11]。美国加利福尼亚大学圣地亚哥分校对美国

北部医疗中心的医疗记录进行回顾性分析，发现

了多个成员有 KD 病史的 18 个家庭，其中的 9 个

家庭均为同胞二人患 KD，余下 9 个复杂 KD 家系

共包括 24 名患儿，但从他们的遗传系谱无法推断

出明确的遗传方式 [3]。

此外，KD 家庭发病的病例报告还包括父母一

方和子女中的一个先后患病 [12-13]，以及同胞之间

同时或相继患病 [14-15]。其中，波兰的一位男性患

儿的姐姐在 3 岁时患 KD，而男孩自身至 4 岁时经

历了 3 次 KD 的反复发作 [16]。国内关于 KD 家庭成

员受累的文献较少，仅有姑表兄弟患病 [17] 及同胞

同时或先后患病的少量报道 [18-20]。日本报道的 KD

同胞发病率是 1.9%[21]，我国的流行病学调查结果

则显示 KD 同胞发病率约 0.2%[22-23]。

2　KD 家庭发病的可能机制

2.1　感染因素

日本调查了 1969~1983 年间 KD 患儿同胞的

患病情况，发现 54.1% 的家庭中第 2 例 KD 的发

生均在首例 KD 出现后的 10 d 之内，甚至有 4 个

家庭的两个孩子（10%）在同一天发病，提示家庭

成员间 KD 的发生可能存在共同的感染源 [24]。人

群中关于 KD 发病时间和空间分布的研究表明其与

儿科其他常见病毒感染的特征高度相似 [25]。Chang

等 [26] 对 226 名 KD 儿童和 226 名年龄及性别相匹

配的健康儿童通过咽拭子或聚合酶链式反应分离

病毒，发现 KD 病例组总体病毒阳性率显著高于正

常 对 照 组（52.7% vs 16.4%，P<0.001）。2004 年

2 月至 2008 年 9 月，台湾开展了一项 KD 家庭感

染方式和病因的调查，共纳入 142 例 KD 患者及其

561 名家庭成员，其中 81% 为患者的兄弟姐妹、

父母或祖父母。所有人均接受了关于疾病接触史、

感染迹象和症状的问卷调查采访，以便确定是否

发生了上呼吸道感染、咽扁桃体炎和急性胃肠炎

等急性感染，并同时对家庭成员中发生感染症状

的患者进行咽拭子病毒分离检测。结果显示，KD

发病前 10 d 内，66% 的患者与家庭成员存在接触；

KD 发病当天，4% 的患者家属发生了其他感染性

疾病；KD 发病后 10 d 内，70% 的 KD 患者出现至

少 1 名家庭成员患其他感染性疾病的情况。在 KD

急性期，61%（343/561）的患者家庭成员发生急

性感染性疾病，而 92%（130/140）的家庭有感染

症状发生，其病毒培养的结果包含肠道病毒、流

感病毒和腺病毒等 [27-28]，进一步说明 KD 的家庭发

病与病毒感染密切相关，并可能为同一感染源导

致。

2.2　免疫系统调节异常

目前研究表明，KD 的发生主要与获得性免疫

功能异常有关，而在 KD 急性期发挥作用的主要

是固有免疫 [29]。研究发现，KD 急性期 CD4+ 辅助

T 细胞和血小板上的 CD40 配体表达明显增高，其

中发生 CAL 的患者 CD40 配体的升高水平更为明

显 [30]。Onouchi 等 [31] 对 日 本 患 KD 的 患 者 同 胞

CD40 配体基因进行分析，发现该基因第 4 内含子

的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms, 

SNPs）位点（IVS4+121 A>G）可能与 KD 的发生

风险相关（18.1% vs 15.1%）；且和正常对照组相

比，携带该 SNPs 的男性患者发生 CAL 的比例更高

（25.9% vs 15.1%，OR=2.0；95%CI=1.07~2.66；

P=0.03）。Wang 等 [32] 发现应用静脉注射人免疫

球蛋白（IVIG）前，KD 患者血清中 IL-6、IL-10、

TNF-α 和 IFN-γ 均显著上升，治疗后 IL-6、IL-10

和 IFN-γ 水平迅速下降，但发生 IVIG 抵抗或 CAL

的患者 TNF-α 水平反而上升，提示免疫系统调节

异常与 KD 的发生密切相关。

2.3　遗传因素

全 基 因 组 关 联 分 析（genome-wide association 

studies, GWAS）和连锁分析加快了 KD 易感基因

的研究进展。研究发现，人类组织相容性抗原区

域（human leukocyte antigen, HLA）SNPs 和 KD 的

发 生 相 关， 如 HLA-C*15 和 HLA-B*44[33]。 依 据

Xie 等 [34] 对 2017 年 3 月 前 发 表 的 研 究 KD 基 因

的相关文献系统综述和 Mete 分析结果，共有 23

个 SNPs 与 KD 易 感 性 显 著 相 关，10 个 SNPs 和

KD 的 CAL 风险显著相关。目前家庭和人群研究
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已报道的 5 个川崎病主要易感基因是 ITPKC[35]、

CASP3[36]、BLK[37]、CD40[38]、FCGR2A[39-40]。 其 中

BLK 和 CD40 还是类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮等多种自身免疫性疾病的易感基因 [41-42]，KD

和这些疾病 SNPs 一致或者属于同一 SNPs 高度连

锁不平衡组；而未见 ITPKC 和 CASP3 的 SNPs 与

其他疾病相关的 GWAS 报道 [43]。 同 时，Onouchi

等 [44] 报道携带 ITPKC 基因 rs28493229 C 等位基因

和 CASP3 基因 rs113420705 A 等位基因的 KD 患者

更容易发生 IVIG 耐受和 CAL。Labuda 等 [45] 分析

了有两个 KD 患儿的非裔美国人一家六口的基因组

发现，两个孩子的发病可能和 Toll 样受体 6（Toll-
like receptor 6, TLR6）位点 rs56245262 相关，而之

前欧洲人群中已经报道了 KD 发生和 TLR6 基因相

关 的 3 个 多 态 位 点（rs56245262、rs56083757 和 

rs7669329）。TLR6 与 TLR2 形成的二聚体能识别

细菌等病原体的抗原，并激活抗炎因子相关基因

的表达。TLR6 广泛表达于人的免疫细胞，可激活

转录因子 NFKB 和 AP1 调节 IL-6 等相关免疫因子

表达 [46]，而 TLR6 突变可导致免疫系统功能异常，

继而诱发 KD。这些研究结果进一步显示了遗传因

素在 KD 家庭发病机制中的作用，并为 KD 治疗和

CAL 的早期预测及干预提供了新的靶点。

3　小结

KD 家庭发病多是在一定的易感基因基础上发

生免疫系统调节异常 , 并在感染等因素的诱导下

发生。相关基因的 SNPs 研究有助于预测患者 CAL

风险和其他家庭成员的 KD 发病风险。同时，目前

尚未明确 KD 家庭发病的具体感染病原，仍需要进

一步的研究揭示相关的发病机制，以期为 KD 的诊

治提供更好的依据。
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