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摘  要 

儿童后天性冠状动脉瘤最常见的病因是川崎病(Kawasaki Disease, KD)，其次为慢性活动性EB病毒感染、

儿童多系统炎症综合征、多发性大动脉炎、儿童白塞综合征、系统性红斑狼疮等。近年来，由于不完全

性川崎病(incomplete Kawasaki Disease, iKD)在我国的发病率逐年增高，部分临床医师往往将发热、皮

疹伴冠状动脉瘤即诊断iKD，导致部分患儿被其误诊和漏诊。本文就儿童后天性冠状动脉瘤的诊断、病

因、发病机制及治疗等进行综述。 
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Abstract 
The most common cause of acquired coronary artery aneurysms in children is Kawasaki Disease 
(KD), followed by chronic active EBV infection, childhood multi-system inflammatory syndrome, 
multiple aortitis, childhood leukoaraiosis, systemic lupus erythematosus, etc. In recent years, due 
to the increasing incidence of incomplete Kawasaki Disease (iKD) in China, some clinicians tend to 
diagnose iKD with fever and rash with coronary artery aneurysm, resulting in misdiagnosis and 
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underdiagnosis of some children. This article reviews the diagnosis, etiology, pathogenesis and 
treatment of acquired coronary artery aneurysms in children. 
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1. 引言 

虽然有很多疾病都会影响儿童的血管，但累及冠状动脉的炎症性疾病并不多。最近的研究报告显示

冠状动脉瘤患病率低于 1%，男性多于女性[1]-[4]。其核心发病机制为炎症损伤和继发性免疫紊乱导致冠

状动脉血管壁内膜、中层结构破坏，及弹力纤维降解从而引起冠状动脉瘤。目前，此类患者的诊断缺乏

统一共识或临床指南的指导。冠状动脉瘤可并发局部血栓形成和心肌梗死，使儿童健康受到极大威胁，

故需尽早识别冠状动脉瘤的病因，给予适当和及时的治疗，改善该类患儿预后。 

2. 定义及诊断标准 

冠状动脉瘤(Coronary Artery Aneurysm, CAA)指冠状动脉局部异常扩张，扩张的程度达到相邻参考血

管直径的 1.5 倍以上[5]。超声心动图是 CAA 评估的主要成像方式，其它检测方法包括 CT 血管成像、磁

共振冠状动脉成像、冠状动脉造影，其中冠状动脉造影是诊断的金标准。临床上判断 CAA 主要依据冠状

动脉内径的绝对值，和经体表面积校正的 Z 值，即由体表面积标准化后的冠状动脉内径离均差值[6]。 
2017 年美国心脏学会(American Heart Association, AHA)川崎病诊疗指南[7]提出应用冠状动脉 Z 值对

CAA 的大小进行评价，具体为小型 CAA：2.5 ≤ Z 值 < 5；中型 CAA：5 ≤ Z 值 < 10，同时冠状动脉内径

绝对值 < 8 mm；大型 CAA：Z 值 ≥ 10，或冠状动脉内径绝对值 ≥ 8 mm。目前虽然有日本建立的儿童冠

状动脉 Z 值计算系统，但是否适用于我国儿童仍需探讨[8]。因此，现在国内部分超声心动图室仍采用诸

福棠实用儿科学(第 8 版)标准，即<3 岁：冠状动脉内径 < 2.5 mm；3~9 岁：冠状动脉内径 < 3.0 mm；

9~14 岁：冠状动脉内径 < 3.5 mm；冠状动脉内径 < 4 mm 为小型 CAA，4~7 mm 为中型 CAA，≥8 mm
为巨大 CAA [9] [10]。 

3. 病因与临床表现  

CAA 可分为先天性和后天性，先天性 CAA 较少见，一般与其它先天性心脏病并存，如先天性主动

脉瓣二瓣化畸形、肺动脉狭窄、室间隔缺损等。后天性 CAA 占较大比例，其中动脉粥样硬化是成人后天

性 CAA 最常见的原因[11]，川崎病则是儿童或青少年后天性 CAA 最常见的病因[7]。儿童或青少年其余

后天性 CAA 的病因依次为感染性疾病(慢性活动性 EB 病毒感染、儿童多系统炎症综合征等)，其他形式

的血管炎(多发性大动脉炎、儿童白塞综合征、系统性红斑狼疮等) [12]。 

3.1. 川崎病   

川崎病(Kawasaki Disease, KD)是一种由感染诱发的儿童急性全身性血管炎性疾病。KD 常累及冠状

动脉，未经治疗的患儿约有 20%出现冠状动脉损害[13]，表现为冠状动脉扩张、CAA，严重者可发展为
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冠状动脉狭窄及血栓形成等，是儿童后天性心脏病的主要病因。临床表现包括发热，皮疹，球结膜、口

腔黏膜充血，口唇皲裂，杨梅舌，掌跖红斑，指(趾)端硬性水肿及后期蜕皮，颈部非化脓性淋巴结肿大

等[14]。 

3.2. 慢性活动性 EB 病毒感染 

慢性活动性 EB 病毒感染(Chronic Active Epstein-Barr Virus, CAEBV)是一种以慢性或复发性传染性单

核细胞增多症样症状为特征的淋巴组织增生性疾病。EB 病毒目前归类为人疱疹病毒 4，是一种儿童及青

少年普遍易感的疱疹病毒。原发感染后 EB 病毒均进入潜伏感染状态，一般该病毒感染后可获得持久性

免疫，少数无明显免疫缺陷的个体，病毒再次被激活，其感染的 T 细胞、NK 细胞或 B 细胞克隆性增生，

表现为持续存在或反复出现的传染性单核细胞增多症样症状，伴多脏器功能损害，即为 CAEBV [15]。临

床表现多种多样，主要有发热、肝脏肿大、脾脏肿大、肝功能异常、贫血、血小板减少、淋巴结肿大、皮

疹、视网膜炎等，以及其它合并症的相关表现，如消化道溃疡或穿孔、DIC、淋巴瘤、白血病、间质性肺

炎等[16]。CAEBV 引起的心血管损伤，是一种极其严重的并发症，预后不佳，包括心肌炎、心律失常、

心力衰竭、肺动脉高压和 CAA 等，其中以 CAA 最常见，临床需与 KD 所致的 CAA 相鉴别[17]。在日本

的一项全国性调查中，9%的 CAEBV 患儿出现 CAA [18]。另外两项研究显示，大约 9.4%~17.9%的 CAEBV
患儿会出现心血管系统并发症[19] [20]。 

3.3. 儿童多系统炎症综合征  

儿童多系统炎症综合征(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C)特指感染严重急性呼

吸综合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory Syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)后的一种高炎症状态。

最常见发病年龄为 5~11 岁[21]。自 2019 年底以来，新型冠状病毒肺炎(coronavirus Disease 2019, COVID-
19)迅速在全球蔓延。MIS-C 于 2020 年 4 月首次在英国被报道[21]，出现 MIS-C 的患儿占所有新型冠状

病毒肺炎患儿的 20%，MIS-C 合并 CAA 约为 9%~24% [22]。临床表现包括持续高热、低血压、炎症标志

物升高及多器官系统受累症状。患儿可出现类似 KD 样表现，如口唇皲裂、杨梅舌及浅表淋巴结肿大等。

但与 KD 增多引起 CAA 不同的是，MIS-C 更多表现为胃肠道症状(尤其是腹痛)、心肌炎、心源性休克，

炎症反应也更强烈，C 反应蛋白、血沉等炎症标志物水平更高。 

3.4. 多发性大动脉炎   

多发性大动脉炎(Takayasu Arteritis, TA)是一种主要累及主动脉及其分支的慢性反复发作性系统性血

管炎，也可侵犯肺动脉和冠状动脉。TA 侵犯冠状动脉造成管腔不同程度的扩张或狭窄，严重者可表现为

CAA形成或管腔闭塞，约 19.4%的患儿存在冠状动脉病变[23]。TA是儿童时期最常见的系统性大血管炎，

各年龄阶段均可发病，高峰年龄集中在 10 岁左右[24]。临床表现包括全身系统性炎症和相应受累血管功

能障碍的表现，如发热、乏力、体重下降、胸闷、头晕、头痛，腹痛、关节肿痛等，查体可有高血压、脉

压差增大、可闻及血管杂音等[25]。儿童 TA 缺乏特异性表现，且临床表现差异较大，受累的血管不同，

临床表现不同。因此，对可疑诊断为 TA 的患儿，应积极完善血管影像学检查以明确诊断。 

3.5. 儿童白塞综合征   

儿童白塞综合征(Paediatric Behçet’s Syndrome, PBS)是一种以血管炎为基本病理表现的慢性复发性全

身性疾病，以反复口腔和生殖器溃疡、皮肤病变、眼炎为主要表现，可累及全身血管。心脏受累较罕见，

继发 CAA 更罕见，有报道称少于 0.5%的 PBS 患儿存在 CAA [26]。 
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3.6. 系统性红斑狼疮   

系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)是一种慢性复发性自身免疫性疾病，表现为多系

统多脏器受累、标志性自身抗体阳性及补体下降。SLE 常累及心血管系统，心脏受累常常是预后不良和

发生死亡的主要原因之一。心脏的各部分结构均可受累，包括心肌、心内膜、心包、传导系统和冠状动

脉等。SLE 患儿冠状动脉受累表现为冠状动脉炎、CAA 等，其中 CAA 较罕见[27]。 

4. 病理与发病机制 

直接损伤和继发性免疫紊乱是 CAA 的损伤机制。在感染性疾病如 CAEBV、MIS-C 并发 CAA 的患

儿中，EB 病毒及 SARS-CoV-2 可直接侵入冠状动脉血管壁，导致血管内皮细胞损伤和免疫复合物沉积，

形成 CAA [28] [29]。此外，EB 病毒在复制过程中会产生脱氧尿苷三磷酸酶[12]，使白细胞介素 6 水平升

高，损伤血管内皮细胞，还可通过激活 NF-kB 信号通路介导炎症反应导致 CAA 形成。 
局部和系统炎症的激活是 CAA 发生、发展过程的重要参与者。在 KD、CAEBV、MIS-C、TA、SLE

及 PBS 这些疾病中，均有免疫系统异常活化的表现，C 反应蛋白、肿瘤坏死因子、血管内皮生长因子、

细胞因子和众多白细胞介素(interleukin, IL)，如 IL-1、IL-6、IL-8 等炎症因子水平显著升高[30]-[32]。血

浆黏附分子水平也明显升高，如血管黏附分子-1 和细胞黏附分子-1，它们通过促进免疫细胞活动来促进

炎症，从而促进 CAA 的发生及发展[33]。另外，基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)及其组

织特异性抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMPs)的表达失衡，使得 MMPs 水平升高。MMPs
可以造成细胞外基质的异常降解，为炎症细胞从血管内膜迁移到中膜提供了通道，导致血管壁薄弱，最

终发生 CAA [34]。 
KD 并发 CAA 的病理显示免疫细胞浸润破坏血管内皮细胞、弹力纤维层和中层平滑肌细胞，最终导

致管腔扩张和 CAA 形成。发病机制主要是炎症因子趋化引起免疫细胞聚集，病程早期主要为中性粒细

胞，2 周后以单核细胞和 CD8+T 细胞为主。MIS-C 是感染诱发的异常免疫应答导致的炎症因子风暴性疾

病，炎症因子、免疫细胞进一步作用导致 CAA 形成。TA 的组织病理学显示主要是细胞毒性淋巴细胞浸

润，释放大量溶细胞性蛋白穿孔素，破坏血管内皮细胞、弹性膜及中膜肌层导致 CAA 形成。 

5. 治疗 

5.1. 原发病治疗 

针对 KD、CAEBV、MIS-C、TA、SLE 及 PBS 等炎症性疾病引起的儿童后天性 CAA，首先需积极

治疗原发病，减轻全身炎症反应，延缓或阻止 CAA 进展。 
KD 推荐治疗方案为大剂量静脉注射免疫球蛋白(Intravenous Immunoglobulin, IVIG) (2 g/kg，单次)联

合足量阿司匹林(30~50 mg/kg)，可有效控制炎症[14]。 
CAEBV 患儿单纯抗病毒治疗无效，预后极差，目前暂无统一治疗方案。临床多采用免疫抑制剂控制

炎症反应、化疗清除被 EB 病毒感染的淋巴细胞、异基因造血干细胞移植实现免疫重建的三步疗法[35]。 
MIS-C 患儿病情重、多系统受累，治疗目标为稳定生命体征、控制炎症、预防 CAA 和心脏传导异常

等远期后遗症。据美国风湿病学会发布的 MIS-C 治疗指南[36]，IVIG 联合糖皮质激素为一线治疗方案，

难治性 MIS-C 可考虑糖皮质激素冲击或生物制剂治疗，包括 TNF-α抑制剂(英夫利昔单抗)、IL-1 抑制剂

(卡纳单抗、阿那白滞素)以及 IL-6 抑制剂(托珠单抗)等。MIS-C 患儿的中长期预后暂未完全明确，尤其是

并发 CAA 的患儿，仍需长期随访观察。 
儿童 TA 治疗的主要目标是控制血管炎症，减少血管并发症。糖皮质激素联合免疫抑制剂是当前治
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疗的一线药物[37]，常用的免疫抑制剂有甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺、霉酚酸酯。对于难治或复发病

例可考虑使用 TNF-𝛼𝛼抑制剂或 IL-6 抑制剂。大多数患儿对激素、免疫抑制剂及生物制剂治疗敏感，预后

较好[38]。若急性期未积极治疗，造成血管狭窄，进入慢性期，尤其是累及肾动脉造成高血压者预后不佳。

如果合并有难以控制的高血压、动脉瘤或狭窄，可行外科手术治疗。 
PBS 治疗的主要目标是抑制持续性炎症反应，防止器官损伤。治疗策略取决于疾病的临床表型和所

累及的系统，糖皮质激素和免疫抑制剂是主要治疗药物[39]，包括秋水仙碱、沙利度胺、硫唑嘌呤、环磷

酰胺、环孢素 A，和肿瘤坏死因子抑制剂等生物制剂。严重血管受累在儿童患者中少见，但往往病情较

严重，如一旦动脉瘤有大出血风险，可考虑血管内介入治疗或开放性手术。 
儿童 SLE 的早期诊断和干预至关重要，尽管目前暂无治愈的方法，但早期积极的治疗可改善症状、

减少疾病的活动性、延缓器官损伤的发展。治疗药物包括糖皮质激素、羟氯喹、免疫抑制剂和生物制剂

等[40]。常用的免疫抑制剂包括甲氨蝶呤、环磷酰胺、霉酚酸酯等，常用的生物制剂有贝利尤单抗、利妥

昔单抗、泰它西普等。 

5.2. CAA 治疗 

虽然儿童 CAA 的预后一般良好，但血液流经瘤腔时血流动力学发生改变，导致血管内皮细胞功能紊

乱，容易引起瘤腔内局部血栓形成，进一步发生缺血综合症，表现为心绞痛、心肌梗死甚至猝死。此外，

CAA 破裂会导致急性心脏压塞和猝死，是一种罕见的危及生命的并发症[29]。因此，CAA 的主要问题是

局部血栓形成和心肌梗死。目前除 KD 患儿外，还没有关于 CAA 治疗的临床指南，也缺乏大规模循证医

学证据，绝大多数建议都是基于个案报道或单中心、小样本、非随机对照研究。 
CAA 的主要治疗方式包括药物和非药物治疗，非药物治疗指介入治疗和外科手术治疗。单纯 CAA

无冠状动脉狭窄的患儿可仅使用药物治疗，伴有梗阻性病变或进行充分药物治疗后仍有心肌缺血症状或

体征的患儿，应进一步选择介入或外科手术治疗。 
CAA 的药物治疗主要包括抗血小板、抗凝和抑制或逆转血管重塑的治疗。已被证明具有炎性特征的

血小板在 CAA 的发生中发挥了重要作用[41]，因此抗血小板药物应作为 CAA 患儿治疗的基石，最常用

的药物为阿司匹林，其它药物包括双嘧达莫和氯吡格雷。 

6. 小结 

综上，儿童期多种疾病及病原体感染等均可引起 CAA，其中 KD 发病率最高。其它疾病并发 CAA 的

确切免疫学机制暂未完全明确，尚需大量的基础研究与临床研究发掘 CAA 的具体发病机制，期望未来可

以通过早期炎症因子、淋巴细胞分类等不同，鉴别 CAA 的具体病因。所以，对于发热并发 CAA 的患儿，

临床诊断川崎病或不完全性川崎病时，还需根据患儿的临床表现及实验室检查与引起 CAA 的其他疾病

进行鉴别，从而选择不同的治疗方案。 
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