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川崎病患儿并发冠状动脉病变的危险因素分析
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　　［摘　要］　目的　探讨川崎病（ＫＤ）并发冠状动脉病变（ＣＡＬ）的危险因素。方法　收集２００６年１月至２０１２年
１月间诊断为ＫＤ的５２７例患儿的临床资料，对１５个可能与ＣＡＬ发生有关的因素进行单因素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析。结果　单因素分析显示，患儿年龄、性别、ＫＤ类型、大剂量丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗起始时间、对ＩＶＩＧ治疗的反
应、使用糖皮质激素、发热持续时间及Ｃ反应蛋白等因素在合并和未合并 ＣＡＬ两组患儿中差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。进一步多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄＜１岁和＞８岁、男性、非典型ＫＤ、ＩＶＩＧ治疗开始于发热后１０ｄ
以上、对ＩＶＩＧ治疗无反应、发热持续时间 ＞１０ｄ为 ＣＡＬ发生的独立危险因素（ＯＲ分别为２．０７６、１．８９０、１．９７２、
１．４２６、３．２５１、２．３０１、１．６９４，均Ｐ＜０．０５），ＩＶＩＧ治疗起始时间＜５ｄ为 ＣＡＬ的保护性因素（ＯＲ＝０．２４８，Ｐ＜０．０５）。
结论　ＫＤ患儿ＣＡＬ的发生与多种因素有关，年龄（＜１岁和＞８岁）、男性、非典型ＫＤ、ＩＶＩＧ治疗起始时间较晚、对
ＩＶＩＧ治疗无反应、发热持续时间较长是ＣＡＬ发生的独立危险因素。［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１２）：９３８－９４１］
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１．４２６，Ｐ＜０．０５），ｄｅｌａｙｅｄｓｔａｒｔｉｎｇｔｉｍｅｏｆＩＶＩＧｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１０ｄａｙｓａｆｔｅｒｏｎｓｅｔ）（ＯＲ＝３．２５１，Ｐ＜０．０５），ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）为非特异性血
管炎性疾病，主要累及中小动脉，冠状动脉常常受

累［１］，是发展中国家小儿后天性心脏病的主要原

因［２］。患病早期（发热后第 ９～１０天）约 ３０％ ～
５０％的患儿会出现一过性冠状动脉扩张，若不治疗
约有１５％～２５％的患儿发展成为冠状动脉瘤（ｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｒｔｅｒｙａｎｅｕｒｙｓｍｓ，ＣＡＡ），可导致心肌梗死、猝死
和缺血性心肌病［３］。目前对于ＫＤ及其伴随的ＣＡＡ
发病机制尚不明确，因此研究 ＫＤ并发冠状动脉病
变（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎ，ＣＡＬ）的危险因素具有重
要的临床意义。本研究通过回顾性分析我院收治的

５２７例 ＫＤ患儿的临床资料，探讨 ＣＡＬ相关的危险

·８３９·
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因素，提高对该病防治的临床认识。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年１月至２０１２年１月我院收治的５２７例

ＫＤ患儿，均有随访记录且随访时间＞８周。其中男
３２１例（６０．９％），女 ２０６例（３９．１％），男女之比为
１．５６∶１。年龄 ３个月至 １６．３岁，中位年龄 ３．１
（１．０，６．３）岁；随访时间６～２４个月，中位时间１０个
月。汉族４７９例（９０．９％），少数民族和外籍分别为
４５例（８．５％）和 ３例（０．６％）。典型 ＫＤ４３７例
（８２．９％），不完全性ＫＤ９０例（１７．１％）。
１．２　一般资料

临床表现：发热＞５ｄ４７４例（８９．９％），球结膜充
血５１３例（９７．３％），口腔黏膜病变５１６例（９７．９％），
手足症状４８４例（９１．８％），皮疹５０５例（９５．８％），颈
淋巴结肿大２６７例（５０．７％）。实验室检查：白细胞
计数（１５±５）×１０９，红细胞计数（４．２±０．８）×１０１２，
血红蛋白１２６±１４ｇ／Ｌ，血小板计数（２９５±６８）×
１０９，Ｃ反应蛋白１１±４ｍｇ／ｄＬ，血沉８９±１９ｍｍ／ｈ，
ＡＳＴ５５（２４，６８）ＩＵ／Ｌ，ＡＬＴ６３（４３，８０）ＩＵ／Ｌ，血清钠
浓度１３７±４ｍｍｏｌ／Ｌ，血清总蛋白６６±６ｇ／Ｌ，血清
白蛋白３６±５ｇ／Ｌ。
５２７例患儿均使用大剂量丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）治

疗，平均治疗起始时间为发热后７．２±３．０ｄ，其中
１３１例（２４．９％）治疗起始时间为发热后 ＜５ｄ，２９３例
（５５．６％）为发热后 ６～１０ｄ，１０３例（１９．５％）＞１０ｄ。
首次ＩＶＩＧ治疗３６ｈ后发热仍持续或再次发热者称为
ＩＶＩＧ无反应型［４］，共５６例（１０．６％）。同时使用糖皮质
激素治疗者共８７例（１６．５％）。
１．３诊断标准

ＫＤ及ＣＡＬ的诊断参照２００４年美国多学科委
员会（美国风湿热、心内膜炎和 ＫＤ委员会、青少年
心血管疾病委员会、美国心脏协会）的专家一起修

订的美国心脏协会《关于ＫＤ的诊断、治疗和长期管
理的建议》［４］。

１．３．１　ＫＤ的诊断标准　　ＫＤ的诊断标准参照文
献［４］。发热５ｄ以上，伴下列５项临床表现中至少
４项者，排除其他疾病后，即可诊断为典型ＫＤ：（１）四
肢变化：急性期掌跖红斑，手足硬性水肿；恢复期指趾

端膜状脱皮；（２）多形性皮疹；（３）双侧眼球结合膜充
血；（４）口唇充血皲裂，口腔黏膜弥漫充血，舌乳头呈
草莓舌；（５）颈部淋巴结肿大。发热超过５ｄ，以上

５项临床表现不足４项者诊断为不完全性ＫＤ。
１．３．２　ＣＡＬ诊断标准　　ＣＡＬ的诊断标准参照文
献［４］：（１）超声心动图（ＵＣＧ）示冠脉内膜回声增
强；（２）冠状动脉（简称冠脉）扩张：＜３岁者冠脉
≥ ２．５ｍｍ，３～９岁者冠脉≥ ３．０ｍｍ，１０～１４岁者
冠脉≥３．５ｍｍ；（３）ＣＡＡ：不同形状的冠脉扩张，冠
脉内径为４～７ｍｍ；（４）巨大冠脉瘤（ＧＣＡＡ）：冠脉
内径≥８ｍｍ。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件对资料进行统计学分析。
计量资料若服从正态分布用均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，偏态分布资料用中位数（四分位间距）表示。计

数资料用例数和百分比表示，对可能与ＣＡＬ发生有
关的因素进行单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
先采用χ２检验进行单因素筛选，对于Ｐ＜０．０５的因
素进一步用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（后退法）进行
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＡＬ发生的单因素分析结果
５２７例ＫＤ患儿中，发生ＣＡＬ１１０例（２０．９％），其

中冠脉扩张 ９４例（１７．８％，９４／５２７），ＣＡＡ１６例
（３．０％，１６／５２７）。１１０例 ＣＡＬ患儿中，男 ７６例，女
３４例。对可能与ＣＡＬ发生有关的因素进行单因素
分析，包括性别、年龄、民族、ＫＤ类型、发热持续时
间、ＩＶＩＧ治疗时间、对 ＩＶＩＧ治疗的反应、糖皮质激
素使用、血白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、血

沉、Ｃ反应蛋白、血清总蛋白及白蛋白等１５个因素，
结果表明患儿年龄、性别、ＫＤ类型、ＩＶＩＧ治疗起始
时间、对ＩＶＩＧ的反应、是否使用糖皮质激素、发热持
续时间及ＣＲＰ水平等８个因素与ＣＡＬ发生有关，见
表１。
２．２　ＣＡＬ发生的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

将单因素分析有统计学意义的８个因素作为自
变量，对这些因素是否与 ＣＡＬ的发生有关进行 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，最终年龄、性别、ＫＤ类型、ＩＶＩＧ起
始治疗时间、对ＩＶＩＧ的反应以及发热持续时间进入
回归方程，结果显示年龄＜１岁和＞８岁、男性、非典
型ＫＤ、ＩＶＩＧ治疗开始于发热后＞１０ｄ、对ＩＶＩＧ治疗
无反应、发热持续时间＞１０ｄ为ＣＡＬ发生的独立危
险因素，ＩＶＩＧ治疗开始于发热后５ｄ以内为ＣＡＬ的
保护性因素，见表２。

·９３９·
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表１　ＣＡＬ发生的单因素分析结果　［例（％）］

影响因素 无ＣＡＬ（ｎ＝４１７）ＣＡＬ（ｎ＝１１０） χ２值 Ｐ值

年龄 （岁）

　＜１ ５９（６２．８） ３５（３７．２） ２１．１８４ ＜０．０１
　１～８ ３３９（８３．５） ６７（１６．５）
　＞８～１６．３ １９（７０．４） ８（２９．６）
性别

　男 ２０６（７３．０） ７６（２７．０） １３．５６５ ＜０．０１
　女 ２１１（８６．１） ３４（１３．９）
ＫＤ类型
　典型ＫＤ ３５４（８１．０） ８３（１９．０） ５．４７４ ０．０１９
　非典型ＫＤ ６３（７０．０） ２７（３０．０）
ＩＶＩＧ起始时间
　＜５ｄ １１４（８７．０） １７（１３．０） １１．４２７ ０．００３
　６～１０ｄ ２３２（７９．２） ６１（２０．８）
　＞１０ｄ ７１（６８．９） ３２（３１．１）
对ＩＶＩＧ的反应
　有反应 ３８０（８０．５） ９２（１９．５） ５．２２５ ０．０２２
　无反应 ３７（６７．３） １８（３２．７）
使用糖皮质激素

　是 ６２（７１．３） ２５（２８．７） ３．９０１ ０．０４８
　否 ３５５（８０．７） ８５（１９．３）
发热持续时间

　＞１０ｄ ５７（７０．４） ２４（２９．６） ４．４４４ ０．０３５
　≤１０ｄ ３６０（８０．７） ８６（１９．３）
ＣＲＰ
　≥８ｍｇ／ｄＬ ３３４（７７．３） ９８（２２．７） ４．７７ ０．０２９
　＜８ｍｇ／ｄＬ ７７（８６．５） １２（１３．５）

表２　ＣＡＬ影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

危险因素 β值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

常数项 ０．４９７ ２１．３２７０．００１ １．６４５ —

年龄（岁）

　＜１ ０．７３０ ５．３３６０．０３１ ２．０７６ １．６０３～２．７７４
　＞８ ０．６３７ ６．７３４０．０２９ １．８９０ １．２３３～２．６５０
男性 ０．６７９ １３．４６７０．００１ １．９７２ １．２１８～２．６８５
非典型ＫＤ ０．３５５ ４．０２３０．０４５ １．４２６ １．０１３～２．１０２
ＩＶＩＧ起始时间＃

　 ＜５ｄ －１．３９４ ７．８８３０．０２０ ０．２４８ ０．１２８～０．６５５
　＞１０ｄ １．１７９ １８．３６５０．００２ ３．２５１ ２．３９１～５．２４５
对ＩＶＩＧ无反应 ０．８３３ ４．８７５０．０４０ ２．３０１ １．２９５～３．０１８
发热持续时间＞１０ｄ０．５２７ ７．５９１０．０２１ １．６９４ １．１２５～２．８０１

　　注：以１～８岁年龄段为参照；＃以６～１０ｄ为参照。

３　讨论

研究显示，在随访期６～８周时超声心动图示冠
状动脉无异常的ＫＤ患者之后不会发展为ＣＡＬ［５６］。
因此本研究仅纳入随访时间超过８周的患儿，以减
少 ＣＡＬ漏诊对结果的影响。本组患儿大部分
（９５％）年龄在８岁以下，中位年龄３．１岁；男性居
多，男女比例 １．５６∶１；ＣＡＬ（包括冠状动脉扩张和
ＣＡＡ）的发生率为２０．９％，这与其他报道类似［４，７］。

由于大多数ＣＡＡ是由 ＣＡＬ所致［８］，且 ＣＡＡ的病例
数较少，故本研究探讨ＣＡＬ发生的危险因素。

本组患者冠脉扩张和 ＣＡＡ的发生率分别为
１７．８％和３．０％，与其他报道相近［７］。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析发现男性、年龄 ＜１岁和 ＞８岁、不典型ＫＤ是
ＣＡＬ的独立危险因素，与以往的研究类似［７８］。有

学者认为，婴儿易发生ＣＡＬ是由于循环系统发育尚
无完全，ＫＤ引起的血管炎对冠状动脉的破坏［９］；年

长儿则由于ＫＤ的临床表现不典型等原因导致诊断
困难所致［１０］。此外 ＫＤ并发 ＣＡＬ有明显的种族差
异和遗传易感性［１１］，在世界范围内，日本发病率最

高；在美国，亚洲和太平阳岛国的后裔发病率最

高［４］。我国是一个多民族国家，ＣＡＬ在各民族间的
发生率目前无相关报道，本研究未发现汉族和其他

民族之间有统计学意义的结果，但因少数民族例数

较少，有待于进一步大样本研究。

发热为ＫＤ的主要症状，各个年龄组并发ＣＡＬ的
ＫＤ患儿发热总时间明显长于未并发ＣＡＬ的患儿［１２］。

本研究中单因素分析结果显示ＣＲＰ＞８ｍｇ／ｄＬ组ＣＡＬ
发生率明显增高，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现发热持
续时间＞１０ｄ为ＣＡＬ独立的危险因素，与其他研究结
果一致［１３］。可能因发热时间延长使炎症反应对冠

状动脉损伤的时间延长导致ＣＡＬ的发生率增加。
指南推荐于发病１０ｄ内或一旦临床怀疑ＫＤ即

使用ＩＶＩＧ治疗，延迟使用 ＩＶＩＧ增加 ＣＡＬ发生的风
险［１４］。虽然发热＞５ｄ为目前各指南中诊断 ＫＤ的
必要条件，但对于发热 ＜５ｄ且有典型临床表现的
患儿，有经验的医师做出正确的诊断并不困难。Ｔｓｅ
等［１５］比较不同时间（发热５ｄ内和６～９ｄ）ＩＶＩＧ治
疗对ＣＡＬ的效果发现，发热５ｄ内ＩＶＩＧ治疗组１年
内冠状动脉扩张发生率明显降低。但目前关于早期

ＩＶＩＧ治疗与ＣＡＬ的发生率的报道中，现有的研究未
得出一致的结论［１５１７］。Ｍｕｔａ等［１６］认为，发病４ｄ内
使用ＩＶＩＧ并不能减少ＣＡＬ的发生率。Ｃａｌｌｉｎａｎ等［７］

的研究发现早期使用（发热５ｄ内）ＩＶＩＧ是降低ＣＡＬ
发生率的保护性因素。本研究发现，发热５ｄ内使用
ＩＶＩＧ治疗与６～１０ｄ相比明显降低了 ＣＡＬ发生的
风险，这与Ｃａｌｌｉｎａｎ等［７］的结果类似，说明对于临床

上症状较典型的 ＫＤ患儿，即使发热未超过５ｄ，也
应及早使用 ＩＶＩＧ治疗。同时对 ＩＶＩＧ的反应也是
ＣＡＬ的独立危险因素之一，本研究中ＩＶＩＧ无反应的
患儿发生ＣＡＬ的风险为有反应患儿的２．３倍，因此
这类患儿在积极治疗的同时，应高度重视心脏并

发症。

糖皮质激素治疗是否能减少 ＣＡＬ的发生率也
·０４９·
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一直存在争议［１８１９］，本研究中单因素方差分析显示

糖皮质激素治疗组ＣＡＬ发生率增加，但其统计学差
异处于临界值，多因素分析中除去其他因素的影响

后未发现糖皮质激素的使用与ＣＡＬ的发生有关，因
此糖皮质激素对 ＣＡＬ的作用还需进一步研究。此
外，既往的研究显示血红蛋白浓度降低、低蛋白血

症、白细胞计数增高、中性粒细胞增高及 ＣＲＰ水平
增高等为ＣＡＬ的危险因素［１３］。本研究中在这些指

标中未得出有统计学意义的结论，可能跟种族、样本

量及研究方法不同有关。

综上所述，年龄 ＜１岁和 ＞８岁、男性、ＩＶＩＧ治
疗起始时间在发热后＞１０ｄ、对ＩＶＩＧ治疗无反应及
发热持续时间＞１０ｄ为ＫＤ的危险因素；于发热５ｄ
内行ＩＶＩＧ治疗可以减少 ＣＡＬ的发生率，属于保护
性因素。目前 ＫＤ的发病机制尚不明确，充分认识
ＣＡＬ的危险因素有助于儿科医师对ＫＤ早期做出诊
断和及时治疗，由此可以降低潜在的心血管并发症。

尽管目前的诊断标准有助于 ＫＤ流行病学研究和监
测，但待有完整的临床表现才给予ＩＶＩＧ治疗可能会
导致部分患儿尤其是婴儿心血管并发症风险增加。

另外，对于较长时间不明原因发热的患儿，符合诊断

标准两项以上及有意义的实验室检查，尽管超声心

动图无阳性发现，应高度怀疑ＫＤ并及时干预。
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