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摘  要 

川崎病是一种急性炎症性疾病，主要发生在5岁以下的婴幼儿中，其最严重的并发症是冠状动脉损伤。川

崎病的发病机制尚未完全明确，但越来越多的证据表明肠道微生物在川崎病发生发展中发挥着重要作用。

例如，肠道微生物群的失衡可能通过干扰免疫系统来促进川崎病的发展，而补充某些可以产生短链脂肪

酸的肠道微生物能缓解川崎病引起的损伤，尤其是冠状动脉损伤。本研究通过查阅国内外文献，综述了

肠道微生物在川崎病发生发展中的作用，为今后探索川崎病的新的防治方案提供依据。 
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Abstract 
Kawasaki disease is an acute inflammatory disease that mainly occurs in infants and young children 
under the age of 5, and its most serious complication is coronary artery injury. The pathogenesis of 
Kawasaki disease is not fully understood, but increasing evidence suggests that gut microbiota 
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plays an important role in the occurrence and development of Kawasaki disease. For example, the 
imbalance of gut microbiota may promote the development of Kawasaki disease by interfering with 
the immune system, while supplementing certain gut microbiota that can produce short chain fatty 
acids can alleviate the damage caused by Kawasaki disease, especially coronary artery injury. This 
study reviewed the role of gut microbiota in the occurrence and development of Kawasaki disease 
by reviewing domestic and foreign literature, providing a basis for exploring new prevention and 
treatment strategies for Kawasaki disease in the future. 

 
Keywords 
Gut Microbiota, Kawasaki Disease, Coronary Artery 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

川崎病是一种小儿血管炎，临床表现为发热、皮疹、结膜炎、粘膜炎、淋巴结肿大和肢体变化，主要

影响 5 岁以下的儿童。川崎病以 1967 年描述该综合征的日本儿科医生的名字命名，现在被认为是高收入

地区获得性儿科心脏病的主要原因。该病在东亚人群的发病率远高于北美和欧洲人群，在日本、韩国、

中国等亚洲国家发病率较高。且川崎病的发病率在世界各国均呈逐年上升趋势，所以必须探索更有效更

简捷的诊断以及治疗川崎病的方法非常迫切[1]。 
川崎病的发病机制很复杂，影响因素繁多。目前研究工作集中在确定潜在的遗传易感性、感染和其

他环境触发因素以及免疫差异等因素。川崎病的诊断需要至少 5 天的发热和 5 个主要临床特征中的 4 个

或更多才能满足流行病学病例定义。川崎病是一种临床诊断，与其他常见的发热性疾病(包括儿童多系统

炎症综合征)有许多共同特征。所以需要确定能够将川崎病与类似疾病区分开来的生物标志物，以帮助及

时诊断、指导管理和改善患者预后[2]。 
当下治疗川崎病的公认护理标准是在 8~12 小时内给予高剂量静脉注射免疫球蛋白和阿司匹林，一旦

做出诊断，应尽快进行治疗，在病程早期 10 天以内进行治疗效果最佳[3]。循证有效的治疗方法是可用

的，但一部分儿童由于治疗延迟或侵袭性疾病而发展为冠状动脉瘤，并且在其一生中面临心肌梗死和连

续心血管介入治疗的风险。在未治疗的患者中，约有 30%的患者出现冠状动脉瘤。然而仍有不可忽视的

部分川崎病患者对免疫球蛋白治疗没有反应，这些患者更可能受到冠状动脉病变的危害。因此，发现新

的防治策略至今是川崎病研究者面临的重大挑战之一。 

2. 川崎病与冠状动脉损伤 

冠状动脉病变，包括冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄、闭塞等，是川崎病治疗中主要的

挑战部分[4]。目前已有几种评分系统用于预测巨型冠状动脉病变的发生，例如较长的持续发热时间、低

年龄、男性、诊断延迟与治疗是其危险因素[5] [6]。 
川崎病是主要累及中小血管的全身性炎症，最严重的并发症是冠状动脉病变。而且川崎病的预后也

与冠状动脉瘤的发生直接相关，包括动脉瘤的大小、形状和位置。所以川崎病研究和临床实践的大部分

注意力都集中在冠状动脉粥样硬化的发展以及冠状动脉狭窄和缺血的长期并发症上。 
高剂量静脉注射免疫球蛋白和大剂量阿司匹林治疗已被证明能有效降低川崎病的冠状动脉病变的发
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病率，并且使 60%~75%的川崎病患者出现冠状动脉病变消退。然而，目前高剂量静脉注射免疫球蛋白降

低心血管并发症发生率的具体机制尚不清楚。而且多达 15%~20%的川崎病患者对高剂量静脉注射免疫球

蛋白治疗没有反应，这些患者的冠状动脉病变发展率较高[7]。 
Orenstein 等人[8] [9]通过大量病理样本观察到川崎病冠状动脉病理改变是由坏死性动脉炎、亚急性/

慢性动脉炎和管腔肌成纤维细胞增殖相互交织形成的。正常冠状动脉由三层组成：内膜、中膜和外膜。

内膜主要由内皮细胞、平滑肌细胞中膜和疏松结缔组织外膜组成。首先川崎病在发病前 2 周发生坏死性

动脉炎，伴有中性粒细胞浸润，逐渐破坏冠状动脉的内膜、中膜和部分外膜，内皮细胞受到刺激，在表

面表达黏附分子和受体，致使内皮细胞、介质及中动脉外膜进行性坏死；然后发生亚急性慢性动脉炎时

CD8+T 细胞、IgA+浆细胞、单核细胞和巨噬细胞组成炎性浸润物，也可以在最初的 2 周内开始，数月甚

至数年后仍可检测到；这些细胞释放促炎细胞因子，如 IL-1β，促使管腔肌成纤维细胞增生，管腔肌成纤

维细胞增殖始于外膜和组织并进展至管腔，引起不同程度的炎症和管壁损伤，导致动脉瘤产生以及平滑

肌细胞转变为肌成纤维细胞，最终形成管腔发生狭窄性病变。 
因此，早发现冠状动脉病变，阻止血管炎性浸润过程，防止发生冠状动脉扩张或进行性进展，预防

冠状动脉形成血栓，可以有效改善患儿预后。 

3. 川崎病与肠道微生物 

3.1. 肠道菌群组成 

“微生物群”是指栖息在人体肠道中的大量细菌、真菌、古菌和病毒群落，人体的每一个部分都散

落着微生物，它在许多感染、免疫介导疾病、风湿病和神经系统疾病中发挥着作用[10]。人体肠道是一个

多样化的微生物生态系统，肠道除了为众多微生物提供住所外，还是一个活跃的免疫器官。肠道微生物

群被认为在调节宿主的病理学和生理学方面发挥着重要作用。人类生命的每个阶段都有特定的肠道微生

物参与，在胎儿时期主要是肠球菌和链球菌；在婴儿时期以厌氧菌如双歧杆菌和乳酸杆菌为主；成人时

期主要以拟杆菌门和厚壁菌门为主[11]。在婴幼儿时期，肠道微生物极易受外界因素影响，例如分娩方式，

自然生产时，主要受母亲阴道菌群影响，剖宫产时，主要受母体皮肤的菌群影响[12] [13]。肠道菌群及其

代谢产物不仅可以促进宿主免疫系统的发育，还可以通过不同途径调节免疫细胞功能，从而参与疾病的

发生发展，例如调控免疫因子的表达量，从而调节肠上皮细胞的信号通路[14] [15]。 
目前研究者主要认为川崎病的病因可能与免疫因素、遗传因素等密切相关。人们认为免疫因素是川

崎病的主要原因，因为高度激活的免疫系统和免疫损伤性血管炎是川崎病两个主要特征。然而，免疫因

素的来源和潜在的免疫机制尚不清楚[16]-[18]。消化道是人体与外界密切接触的部分，而且肠道微生物与

宿主免疫系统共同维持机体免疫内环境的稳态，所以肠道可能是诱发川崎病免疫功能的最可能途径之一。

在川崎病中，腹痛、腹泻和呕吐通常在急性病发作时出现，影响多达 60%的确诊患者，这表明胃肠道也

受到影响。许多学者对川崎病患儿的肠道微生物群进行了评估，认为肠道微生物群的失衡可能会干扰免

疫系统，包括固有免疫系统和获得性免疫系统，而可变微生物群与感染因子相互作用则可能会选择性地

推动遗传易感儿童川崎病的发展[19]-[21]。 
目前研究发现肠道菌群失衡可能是诱发川崎病的关键因素之一。Fukazawa 等[22]对 50 例川崎病患者

和 200 例年龄和性别匹配的健康儿童进的粪便样本进行高通量测序，发现抗生素给药与川崎病发病之间

有一定关联。抗生素可能通过影响婴儿和幼儿的肠道微生物群来促进川崎病的发生发展。抗生素可能通

过破坏肠道微生物群落的平衡，从而损伤肠道黏膜屏障功能，导致大量腔内抗原的不断浸润，如细菌、

炎症细胞因子和毒素等有机会入侵宿主。 
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迄今为止，多个研究发现川崎病患者的肠道微生物菌群存在明显的异常。沈男等[23]对 26 例川崎病

患儿和 35 例健康儿童的粪便进行测序和分析，发现川崎病儿童存在肠道菌群结构及其丰度改变。与对照

组相比，门水平上，肠道微生物中厚壁菌门在川崎病组中的比例明显下降；在属水平上，乳酸杆菌属、

韦荣球菌属和梭菌属丰度显著减少，以及拟杆菌属、肠球菌属和副杆菌属中丰度显著增加。TeramotoY 等

[24]对 26 例川崎病患儿和 57 例健康儿童的粪便样本进行测序和分析，发现在门水平上，厚壁菌门和拟杆

菌门在川崎病组中比例明显减少；在属水平上，瘤胃球菌属在川崎病组中丰度显著增加，布劳特氏菌属

在川崎病组中丰度显著减少。钱范宇等[25]对川崎病小鼠模型粪便进行 16SrRNA 高通量测序，结果显示

模型组的肠道菌群与健康对照组明显不同，菌群组成形成差异，菌群种类下降。在门水平上，厚壁菌门

在模型组中比例明显减少；在属水平上，布劳特氏菌属、罗氏菌属、拟杆菌属在模型组中丰度显著减少。

高娜等[26]把 86 例川崎病患儿作为研究对象，分为冠状动脉病变组(35 例)和非冠状动脉病变组(51 例)，
对患者粪便做 16SrRNA 高通量测序。结果显示在门水平，厚壁菌门在冠状动脉病变组占比显著降低，拟

杆菌门在冠状动脉病变组占比显著升高；在属水平，乳杆菌属、韦荣球菌属占比均冠状动脉病变组显著

下降。从这些文献中可以发现，川崎病患者的肠道微生物菌群发生了明显变化，在门水平上，厚壁菌门

所占比例下降与川崎病发生发展，尤其在冠状动脉病变上有密切关系。而厚壁菌门细菌大多为革兰氏阳

性菌，可以通过其代谢物，即短链脂肪酸，发挥生理调节功能，如促进营养物质的吸收、调节脂类代谢、

抑制肠道炎症和调节免疫反应。在属水平上，在川崎病组丰度下降的菌例如乳酸杆菌属、韦荣球菌属、

梭菌属、布劳特氏菌属、罗氏菌属等都属于厚壁菌门且可以产生短链脂肪酸。由此推测，短链脂肪酸可

能与川崎病发病机制密切相关。 
因此，探索与川崎病发生发展密切相关的细菌，尤其是产生短链脂肪酸的细菌，探究其免疫调节机

制，可能为川崎病发病机制和发现防治新策略提供新的思路 

3.2. 微生物代谢物 

在各种微生物代谢物中，短链脂肪酸，主要是乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，由肠道细菌发酵膳食纤维

产生，已成为宿主–微生物群相互作用的关键调节剂。短链脂肪酸是结肠细胞的能量来源，对人的健康

有很大影响，是连接体内免疫系统、代谢系统和神经系统以及胃的重要中介[27]-[29]不仅如此，短链脂肪

酸还具有潜在的神经保护益处，为治疗焦虑、抑郁和自闭症谱系障碍等疾病提供了有希望的途径，是近

年来的新兴研究方向[30]-[32]。 
KANEKO 等[33]通过对川崎病患者粪便中进行测序和分析，发现短链脂肪酸与 T 辅助 17 细胞(Th17

细胞)和 Treg 细胞分化相关，进而影响川崎病的发生发展。Th17 细胞和 Treg 细胞分化受短链脂肪酸，特

别是丁酸盐的调节。Th17 细胞和 Treg 细胞是一对与炎症相关的 T 细胞亚群，越来越多的证据表明 Th17s
和 Tregs 之间的不平衡与川崎病中的异常免疫反应有关[34]。WangF 等[35]在川崎病小鼠模型使用了丁酸

梭菌，这显著增加了产生短链脂肪酸的细菌的数量，并减轻了冠状动脉病变，降低了炎症标志物 IL-1b 和

IL-6。证明了口服丁酸梭菌治疗可以改善粪便短链脂肪酸生成和屏障功能障碍的减少，同时在体外细胞实

验中，丁酸盐可增加磷酸酶 MKP-1 的表达，从而对激活的 JNK、ERK1/2 和 p38MAPK 进行去磷酸化，

以对抗 RAW264.7 巨噬细胞中的过度炎症。 
目前短链脂肪酸与川崎病相关研究较少，而且短链脂肪酸影响儿童健康的确切机制尚不明确，还需

要继续探索短链脂肪酸的治疗益处。 

4. 肠道微生物对川崎病冠状动脉损伤的影响 

迄今为止，已有大量研究发现肠道微生物对川崎病发生发展的促进作用。 
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石树文等[36]详细阐述了革兰氏阳性菌、乳酸杆、革兰氏阳性菌对川崎病患儿可能造成的影响。革兰

氏阳性菌在川崎病患者粪便中比例较高，其表面具有超抗原，可能与川崎病发病机制有关；乳酸杆菌在

川崎病患者粪便中丰度下降，可能通过损伤肠黏膜屏障受损从而诱发血管炎症的发生；革兰氏阴性菌在

川崎病患者粪便中比例较高，例如拟杆菌属和副杆菌属，可以促进机体内炎性反应的发展。也有研究显

示，川崎病患儿的肠道菌群紊乱，可以损伤肠道屏障功能，导致细菌、炎症细胞因子和毒素进入心血管

系统，引起冠状动脉病变[37] [38]。ChenJ 等[39]选取川崎病患儿 30 例和年龄、性别匹配的健康儿童 30
例收集粪便进行测序以及分析。测序结果显示肠球菌、不动杆菌、幽门螺杆菌、乳球菌、葡萄球菌和丁

酸杆菌在急性川崎病患儿中显著富集。肠球菌常常引起影响血液、泌尿道、腹膜和呼吸道的院内感染[40] 
[41]。肠球菌为院内感染的重要病原菌，可以形成生物膜，生物膜可以产生多种生物活性分子诱导炎症反

应，从而引起腹腔感染、败血症、心骨膜炎和脑膜炎等[42]。这些都符合川崎病发病机制的一部分[43]。
乳球菌引起的各种感染与肠球菌相似，可导致人体全身感染[44]。不动杆菌是引起医院内感染的重要机会

致病菌，可以诱导机体产生自身反应性 B 细胞和细胞毒性 T 细胞，从而参与川崎病发生发展[45] [46]。
Yamashiro 等[19]对 15 名川崎病患者的小肠微生物群落进行了分析，发现川崎病患儿空肠以革兰氏阳性

球菌为主，从川崎病患者中分离出 5 种链球菌和 2 种葡萄球菌。Nagata 等从 19 例急性期川崎病患儿和 
15 例年龄匹配的对照儿童的空肠粘膜中分离的微生物，也发现了链球菌和葡萄球菌，它们都具有超抗原

特性[47]。链球菌有较强的侵袭力，可产生多种侵袭性酶和外毒素[48]。葡萄球菌是最常见的化脓性球菌，

能够产生多种毒素与酶，是医院交叉感染的重要来源[49]。 
这些研究都针对川崎病患者肠道微生物中的致病菌群进行了探索，证明了肠道微生物对川崎病进程

的关键作用，然而对弱势菌群的研究较少。 
钱范宇等[25]在川崎病小鼠模型使用了低聚果糖，发现低聚果糖能增加有益菌群，特别是产生短链脂

肪酸的细菌，从而提高肠道内短链脂肪酸的浓度，减轻川崎病冠状动脉损伤。WangF 等[35]在川崎病小

鼠模型使用了丁酸梭菌，这显著增加了产生短链脂肪酸的细菌的数量，并减轻了冠状动脉病变。这些研

究证明增加某些肠道菌群对川崎病冠状动脉损伤是有缓解作用的，之后的研究可以考虑从弱势菌群着手。 
所以，通过了解川崎病患儿中肠道微生物的变化，找到更加具体的对川崎病有巨大影响的菌群，从

而为川崎病治疗提供新的方向，例如探索川崎病相关的肠道微生物代谢物、益生菌以及抗生素来进行应

用。 

5. 肠道微生物在川崎病发生发展中的应用探索 

探讨肠道微生物菌群在川崎病中的潜在作用，揭示肠道微生物与川崎病之间的关键联系意义重大。 
首先，肠道微生物菌群的失衡与川崎病的发生发展有关。虽然川崎病的发病机制未明，但近年来越

来越多研究证明其发生与肠道微生物群的改变相关。其次，肠道微生物菌群可能通过免疫调节影响川崎

病的发展。肠道微生物可以影响免疫系统的活性，包括调节 T 细胞的分化和产生炎症细胞因子。最后，

肠道微生物菌群可能与川崎病的冠状动脉损伤相关。冠状动脉损伤是川崎病最严重的并发症，是临床急

需解决的难题。 
尽管目前已经取得了一些有关肠道微生物和川崎病之间关系的重要进展，但仍有许多问题需要进一

步研究和讨论。例如，需要更深入地了解肠道微生物菌群失衡的原因，包括遗传、环境和生活方式等因

素。此外，还需要研究肠道微生物对川崎病病程的影响，以及了解其在川崎病发病过程中的具体作用机

制。另外，肠道微生物与环境因素、病程分期和个体差异之间的关系也需要进一步研究。将来的研究有

望进一步增进对川崎病与肠道微生物菌群之间的关系的了解，更全面地揭示川崎病的发病机制。通过这

些研究，有望为川崎病的预防和治疗提供新的视角和策略。 
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