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论著·临床研究

川崎病冠脉瘤患儿远期血管内皮功能的研究

段超　杜忠东　王玉　贾立群

（首都医科大学附属北京儿童医院心内科，北京　１０００４５）

　　［摘　要］　目的　评估川崎病（ＫＤ）冠脉瘤患儿远期血管内皮功能。方法　选择病程大于１年的合并中型以
上冠脉瘤的川崎病患儿３１例为研究对象，采用高分辨率超声仪进行肱动脉内皮依赖性和非依赖性舒张功能
（ＦＭＤ）、颈动脉僵硬度指数（ＳＩ）和颈动脉内中膜厚度（ＩＭＴ）的检测。选择年龄相近的正常儿童２１例作为对照。
结果　３１例ＫＤ冠脉瘤患儿中，中型冠脉瘤９例，冠脉巨大瘤２２例，其中１２例有心肌缺血。与对照组比较，ＫＤ冠
脉瘤组患儿肱动脉血管内皮依赖性ＦＭＤ减低（Ｐ＜０．０５），颈动脉ＳＩ增加（Ｐ＜０．０５），颈动脉ＩＭＴ增厚（Ｐ＜０．０５）。
与无心肌缺血患儿相比，有心肌缺血患儿血管内皮依赖性ＦＭＤ显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＫＤ冠脉瘤患儿远期
存在血管内皮功能障碍，且合并心肌缺血患儿的血管内皮功能障碍尤为显著。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种主要发
生在儿童的急性发热出疹性疾病，其发病率逐年增

高，如北京＜５岁儿童中该病的发生率由１９９５年的
１８／１０万升高到２００４年的５５／１０万［１］。ＫＤ的主要
危害是冠状动脉并发症，急性期发生率达 ２０％ ～
２５％，中型以上冠脉瘤由于血管内皮破坏及血流动
力学异常导致冠脉狭窄、闭塞，远期预后不佳［２］，已

取代风湿热成为儿科最常见的后天性心脏病［１］。

本课题组前期研究也发现ＫＤ合并冠状动脉瘤
患儿发病１年后血清高敏 Ｃ反应蛋白仍然增高，提
示ＫＤ合并冠状动脉瘤患儿可能是成年后早发动脉
粥样硬化的高危人群［３］。血管内皮功能障碍是动

脉粥样硬化的早期表现和中心环节，目前对存在血

脂代谢紊乱、肥胖等冠脉粥样硬化危险因素的成人

的研究均发现血管内皮功能障碍的存在，主要表现

为血管内皮依赖性舒张功能（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，
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ＦＭＤ）降低、颈动脉僵硬度（ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｄｅｘ，ＳＩ）增加
及颈动脉内中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）
增加［４５］。因此，ＫＤ冠脉瘤患儿在恢复期血管内皮
功能是否受损有一定的研究价值。

本研究以病程大于１年的合并中型以上冠脉瘤
的ＫＤ患儿为研究对象，对其ＦＭＤ、非血管内皮依赖
性舒张功能（ＮＭＤ）、颈动脉 ＳＩ、颈动脉 ＩＭＴ等指标
进行测定，以评估 ＫＤ冠脉瘤患儿远期血管内皮功
能及其影响因素，为临床改善其远期预后提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
以２００８年６月至２００９年６月于本院就诊的病

程大于１年的ＫＤ合并中型以及巨大冠脉瘤的患儿
３１例作为研究对象。ＫＤ的诊断标准采用第七次世
界小儿 ＫＤ研讨会（日本 Ｈａｋｏｎｅ，２００２）修订的 ＫＤ
诊断标准［６］，即６项主要临床表现：发热持续５ｄ以
上；双侧眼结膜充血；口唇潮红，皲裂出血，杨梅舌；

多型性红斑、皮疹；急性期手足硬肿，恢复期指趾端

膜状脱皮；颈部非化脓性淋巴结肿大。具备以上至

少５项为临床诊断；如不满足５项，但超声心动或心
血管造影检查证实有冠脉瘤或冠脉扩张，在除外其

他疾病的基础上也可以诊断为不完全 ＫＤ。冠脉瘤
的判定标准参照美国心脏病协会制定的指南［７］：冠

脉扩张段内径与相邻段内径比值大于１．５，动脉瘤
内径＜５ｍｍ为小型冠脉瘤，５～８ｍｍ为中型冠脉
瘤，＞８ｍｍ为巨大冠脉瘤。本研究将ＫＤ冠脉瘤组
患儿按冠脉瘤大小分为合并中型冠脉瘤组及合并巨

大冠脉瘤组；按是否存在心肌缺血分为有心肌缺血

组与无心肌缺血组。同时选择我院体检的健康儿童

２１例作为对照组。该研究获得我院医学伦理委员
会批准及家长书面知情同意。

１．２　检测方法
１．２．１　肱动脉 ＦＭＤ检测　　使用 ＧＥｌｏｇｉｃＱ９彩
色多普勒超声仪血管内皮功能各参数的检测，按照

Ｃｅｌｅｒｍａｊｅｒ等［８］的方法检测患儿的血管内皮功能。

应用７．０ＭＨｚ高分辨率超声线阵探头，选定肘关节
上２～１５ｃｍ范围内的肱动脉为靶动脉，取其纵切
面。在血管舒张末期（即同步 ＥＣＧ显示 Ｒ波时）测
量肱动脉前后膜之间的距离（肱动脉内径基础值

Ｄ０），每次分别测３个心动周期，取其平均值。
将血压计加压至２００ｍｍＨｇ，用止血钳夹住血

压计的进气管维持压力５ｍｉｎ，放气后６０～９０ｓ内
测肱动脉反应性充血后内径值 Ｄ１。测３个心动周

期，取平均值。休息１５ｍｉｎ后，舌下含服硝酸甘油
０．２５ｍｇ，３～４ｍｉｎ时再记录肱动脉内径Ｄ２。测３个
心动周期，取平均值。ＦＭＤ的计算按照公式：ＦＭＤ＝
（Ｄ１－Ｄ０）／Ｄ０；ＮＭＤ的计算按照公式：ＮＭＤ＝（Ｄ２－
Ｄ０）／Ｄ０。
１．２．２　颈动脉 ＳＩ测定　　受试者仰卧位，选用
１５～１６Ｌ线阵探头，取接近颈动脉分叉１ｃｍ处的右
颈动脉，以右颈动脉前后壁内膜间的距离为管腔直

径，最大直径在收缩期，最小直径在舒张期。分别测

量３个心动周期，取平均值。
血管僵硬度的计算公式依据：ＳＩ＝Ｉｎ（收缩压／

舒张压）／［（ＤｓＤｄ）／Ｄｄ］。其中 Ｄｓ为心脏收缩期
颈动脉最大直径，Ｄｄ为心脏舒张期颈动脉最小
直径。

１．２．３　颈动脉 ＩＭＴ测定　　受试者仰卧位，充分
暴露颈部，探头置于颈部下颌角后方，取颈动脉长轴

切面，７．０ＭＨｚ线阵探头，纵向探查右颈总动脉，在
左室舒张末期固定颈动脉窦以下１０ｃｍ处的图像，
测３个心动周期，颈总动脉后壁表现为由相对较低
回声分隔的两条亮线，取其间垂直距离，即颈动脉

ＩＭＴ厚度。
１．３　统计学分析

用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学分析。对符合正
态分布的计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
均值比较采用两个独立样本 ｔ检验；计数资料用
Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
３１例ＫＤ冠脉瘤患儿中，年龄１．７～１３岁，平均

６．２±３．４岁，其中男 ２２例，女 ９例；其病程 １～
１２．５年，病程中位数 ２．５３年。９例合并中型冠脉
瘤，冠脉瘤内径５．０～７．９ｍｍ，平均 ６．３±１．８ｍｍ；
２２例合并巨大冠脉瘤，冠脉瘤内径８．０～１３．５ｍｍ，
平均１０．１±２．７ｍｍ。１２例患儿存在心肌缺血表
现，其中１例为心绞痛，１例为心力衰竭，１０例患儿
出现心肌缺血相关性心电图改变（包括异常 Ｑ波７
例，ＳＴＴ改变３例），余１９例患儿均无心肌缺血的
临床表现及任何心肌缺血的辅助检查证据。

对照组２１例中，男１４例，女７例，年龄３～１１
岁，平均５．７±２．５岁。两组比较，年龄及性别比例
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　血管内皮功能

ＫＤ冠脉瘤组患儿 ＦＭＤ明显低于对照组，ＳＩ
·４７３·
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和 ＩＭＴ则明显高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；两组 ＮＭＤ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组血管内皮功能指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＭＤ（％）ＮＭＤ（％） ＳＩ ＩＭＴ（ｃｍ）

对照组 ２１ １２±８ ２９±１２ ２．８±０．６０．０４４±０．００４
ＫＤ冠脉瘤组 ３１ ４±８ ２３±１０ ３．６±０．８０．０４９±０．００７

ｔ值 －３．７３４ －１．８２２ ３．６７１ ２．３２
Ｐ值 ０．００１ ０．０７５ ０．００１ ０．０２５

中型冠脉瘤组与巨大冠脉瘤组之间血管内皮功

能各项指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
合并心肌缺血患儿血管 ＦＭＤ明显低于无心肌缺血
患儿（Ｐ＜０．０５），两组 ＮＭＤ、ＳＩ及 ＩＭＴ比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表２　心肌缺血组与无心肌缺血组血管内皮功能比较

　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＭＤ（％）ＮＭＤ（％） ＳＩ ＩＭＴ（ｃｍ）

心肌缺血组 １２ １±７ １９±９ ３．８±０．６ ０．０５０±０．００９
无心肌缺血组１９ ７±６ ２６±１０ ３．４±０．９ ０．０４７±０．００５
ｔ值 －２．０９７ －１．８１４ １．３０５ １．２５４
Ｐ值 ０．０４５ ０．０８１ ０．２０２ ０．２２０

３　讨论

ＫＤ所致的冠脉损害已成为我国儿童最常见的
后天性心脏病。随着诊疗水平的不断提高，临床对

大多数ＫＤ患儿可以做到早期诊断、及时治疗，静脉
注射丙种球蛋白的应用也使得 ＫＤ冠脉损害的总体
发生率有所下降，但本课题组前期研究发现北京近

１０年的ＫＤ冠脉瘤的发生率并无显著降低［１］。因

此关于 ＫＤ冠脉瘤患儿的远期预后问题应得到
关注。

目前国内外文献报道ＫＤ患儿存在血管内皮功
能的损害［９１５］。本研究结果表明 ＫＤ冠脉瘤患儿在
病程远期存在血管内皮功能的障碍，包括肱动脉

ＦＭＤ降低，颈动脉ＳＩ增加，同时存在颈动脉 ＩＭＴ的
增厚。在动脉粥样硬化的发生和发展过程中，动脉

内膜是最早累及的部位，尤其是大中型动脉的内膜。

外周血管壁 ＩＭＴ增厚是动脉粥样硬化的早期征象，
反映内膜的损害和中膜的肥厚。已有研究表明，

ＩＭＴ与冠脉粥样硬化程度相关，是冠脉狭窄的独立
危险因素［１６］。ＳＩ增加的确切机制目前尚不完全明

确，但有报道提示该指标也是和 ＫＤ动脉病变的严
重程度密切相关的［１７］。ＫＤ冠脉瘤患儿恢复期 ＩＭＴ
及ＳＩ的改变，进一步预示其在远期动脉粥样硬化的
风险增加。

美国心脏病协会２００４年制定的 ＫＤ诊疗指南
中，根据ＫＤ患儿心肌缺血的相对危险度进行了危
险分层，该危险分层主要以超声心动图及冠脉造影

检测的冠脉形态学改变为依据，针对不同危险等级

予相应的随诊方案［７］。本研究发现ＫＤ冠脉瘤患儿
ＦＭＤ较健康儿童减低，且合并心肌缺血患儿降低更
显著，而ＦＭＤ与冠脉瘤形态上的大小无关。因此，
对早期出现心电图缺血表现的患儿可以给予相对个

体化的的抗凝治疗方案、临床监测以及生活管理。

硝酸甘油是一种外源性扩张血管的物质，可以

通过释放外源性一氧化氮松弛血管平滑肌，其作用

机制与内源性血管内皮舒张因子相同而又不依赖于

血管内皮细胞，因此在内皮有病变的血管仍可发挥

作用。本研究中，两组在服用硝酸甘油后血管内径

的变化，即ＮＭＤ之间比较差异无统计学意义，提示
导致ＫＤ冠脉瘤患儿的血管舒张功能障碍的原因主
要是由于血管内皮受损导致内源性血管内皮舒张因

子释放减少所致。

综上所述，动脉粥样硬化的发生机制复杂，影响

因素较多，但血管内皮功能的受损是动脉粥样硬化

的早期表现和中心环节，因此 ＫＤ患儿恢复期血管
内皮功能的评估可以作为其远期动脉粥样硬化的客

观的预测指标，对其远期管理有一定的指导价值。
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（本文编辑：王庆红）
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全国胎儿、婴幼儿发育新进展与早期干预学习班报名通知

为适应儿童保健发展的新趋势———由既往的预防接种、合理营养的＂保＂健型，进展到强体健身益智的全面型而举
办该学习班。中南大学湘雅二医院儿科学研究所是湖南省重点学科、博士点，并利用大型综合医院多学科之优势，集

胎儿、婴幼儿保健，心理卫生，高危儿监测及早期干预于一体，具有系统性；且注重理论联系实际、可操作性与实用性，

安排了婴儿５２项神经运动检查、婴幼儿智测、婴儿神经发育疗法等操作示范、见习、实习及综合医院儿童保健康复运
作模式探讨等。授Ｉ类学分和《智测证》。该学习班将于２０１１年７月１３～１８日在长沙市举办，面向全国从事儿科、儿
童保健、妇幼保健工作的中高级医护人员。并于２０１１年７月１９～２１日举办新生儿行为神经测定（ＮＢＮＡ）学习班，发
两证。通信地址：湖南省长沙市人民中路８６号，湘雅二医院１５号信箱，邮编４１００１１，联系人：刘继红、李介民。电子
邮箱：ｍｉｎ１２７９１０＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ；联系电话：０７３１－８５２９５０２６（办）；手机１３８７５９９１９９７；１３９７４８７７５１３。
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