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【摘要】川崎病是儿童最常见的以全身性血管炎为主要特征的心血管疾病，其主要并

发症冠状动脉病变（coronary artery lesions，CAL）显著增加了长期心血管事件的风险。CAL

的发病机制复杂，涉及炎症反应、免疫调控及内皮损伤等多个信号通路，但其潜在机制仍

未完全阐明。近年来，关于核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、S100 钙结合蛋白

A12（S100A12）、钙调神经磷酸酶（calcineurin，CaN）/ 活化 T 细胞核因子（nuclear factors 

of activated T cells，NFAT）信号通路在川崎病中的作用研究取得了一定进展，为揭示川崎病

CAL 的发病机制提供了重要线索。本文就上述信号通路的研究进展做一综述，旨在深化对川

崎病 CAL 分子机制的理解，并为未来的临床干预提供参考依据。
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【中图分类号】R 541  【文献标识码】A

Research progress on molecular mechanisms of coronary artery lesions in 
Kawasaki disease

MA Yaxin1, ZHU Xiaowei1, LI Shuqiong1, LI Yunxiang1, SUN Yonghong2

1. First School of Clinical Medical, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China
2. Department of Pediatrics, Gansu Provincial Hospital, Lanzhou 730000, China
Corresponding author: SUN Yonghong, Email: Sunyonghong7615@126.com

【Abstract】Kawasaki disease is the most common cardiovascular disease in children, 
characterized mainly by systemic vasculitis, with coronary artery lesions (CAL) as its major 
complication, significantly increases the risk of long-term cardiovascular events. The pathogenesis 
of CAL is complex, involving several signaling pathways such as inflammatory response, immune 
regulation and endothelial injury, but its underlying mechanism has not been fully elucidated. 
In recent years, researches about the role of nuclear factor kappa-B (NF-κB), S100 calc-binding 
protein A12 (S100A12), calcineurin (CaN)/nuclear factors of activated T cells (NFAT) signaling 
pathway in Kawasaki disease have made some progress, providing important clues for revealing the 
pathogenesis of CAL in Kawasaki disease. This paper reviewed the research progress of the above 
signaling pathways, aiming to deepen the understanding of the molecular mechanism of CAL in 
Kawasaki disease and provide reference for future clinical intervention.
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川崎病是一种以全身性血管炎为主要特征

的儿童疾病，由日本儿科医生 Tomisaku Kawasaki

于 1967 年 首 次 报 道 [1]。 该 病 主 要 发 生 于 5 岁

以下儿童，是儿童获得性心血管疾病的首要原

因 [2]。尽管其病因尚未完全明确，但现有研究普

遍认为，川崎病的发生可能与环境因素、遗传

易感性、感染性病原体及免疫异常有关 [3]。川崎

病的临床表现包括发热、皮疹、结膜充血、口

腔黏膜改变、手足红肿及淋巴结肿大等 [4]。若川

崎病患儿未能及时接受治疗，约 20% 的病例可

能发展为冠状动脉病变（coronary artery lesions，

CAL），表现为冠状动脉扩张、冠 状 动 脉 瘤

（coronary artery aneurysm，CAA），甚至可能引

发血栓形成和心肌梗死。其中，6 个月以下的婴

儿和冠状动脉异常的儿童患大或巨型 CAA 的风

险最高，需及早识别并积极治疗 [5]。即使采用

标准治疗，如静脉注射免疫球蛋白（intravenous 

immunoglobin，IVIG）和阿司匹林，部分患儿仍

可能出现 IVIG 抵抗，使 CAL 风险显著增加 [6]。

这些病变可能在急性期后长期存在，严重影响患

儿的预后。近年来，随着对川崎病 CAL 机制研

究的深入，川崎病冠状动脉损伤的发病机制研究

方面取得了重要进展，发现核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）、S100 钙结合蛋白 A12

（S100A12）和钙调神经磷酸酶（calcineurin，

CaN）/活化T细胞核因子（nuclea r  f ac to r s  o f 

activated T cells，NFAT）信号通路通过免疫激化、

诱导炎症反应、损伤血管内皮等作用诱导 CAL

的发生，为揭示川崎病 CAL 的发病机制提供了

重要线索。本文通过回顾相关文献，阐述川崎病

CAL 分子机制的研究进展，为未来的临床干预

和后续研究提供参考依据。

1  核因子κB信号通路在川崎病导致冠
状动脉病变中的作用

NF-κB 是一个转录因子家族，在多种生理和

病理过程中发挥重要作用，可被细菌、病毒产物、

细胞因子、紫外线、电离辐射、生长因子等多种

刺激激活。NF-κB 信号通路分为经典和非经典两

种途径，两者机制不同，见表 1。在川崎病引起

的 CAL 中，NF-κB 信号通路扮演着关键角色，

该通路与免疫细胞激化、炎症反应及血管内皮损

伤密切相关 [7]。

在免疫反应过程中，NF-κB 参与 T 细胞的

发育与激活。NF-κB 被激活后进入细胞核，促

进特定基因的转录，从而启动 T 细胞的增殖和分

化 [8]。在抗原刺激下，NF-κB 被激活，诱导 B 细

胞增殖与分化 [9]。除此之外，NF-κB 的激活还会

促 进 自 然 杀 伤 细 胞（natural killer cell，NK） 功

能及血管生成 [10- 12]。NF-κB 还能控制适应性免疫

中促炎细胞因子的表达，当免疫细胞受到感染或

损伤时，NF-κB 被激活，诱导肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素 -1

（interleukin-1，IL-1）等促炎因子的合成。这些

因子引发炎症反应，并吸引其他免疫细胞参与病

原体清除或组织修复 [13]。在川崎病急性期，促炎

细胞因子的血浆水平显著升高，提示先天性免疫

反应的过度激活 [14]。NF-κB 信号通路在炎症反

应中同样占据核心地位，通过 Toll 样受体（Toll-

like receptors，TLRs）和 NOD 样受体（NOD-like 

receptors，NLRs）等模式识别受体，NF-κB 通路

被激活。激活后的 NF-κB 通路释放 p50/p65 二聚

体及激活 p52/RelB 二聚体，从而增强炎症信号的

持续性，诱导早期炎症因子的表达，如 TNF-α、

表1  NF-κB经典与非经典通路的区别

Table 1. Differences between classical and non-classical NF-κB pathways
区别 经典通路 非经典通路

主要激活因素 TNF-α、IL-1、LPS BAFF、CD40L、LTβ

主要信号传导机制 IκB被IκB激酶磷酸化并降解；释放p50/p65二聚体；转

录炎症相关基因

NF-κB诱导激酶激活p52/RelB二聚体；增强慢性炎症

信 号

与川崎病CAL的关系 促进早期炎症反应；加剧急性期免疫细胞的激活和促

炎细胞因子释放；促进冠状动脉血管炎急性期改变并

驱动急性心肌炎

增强慢性炎症反应；促进冠状动脉血管炎的持续性；

血 管壁结构的破坏

注：CAL，coronary artery lesions，冠状动脉病变；TNF-α，tumor necrosis factor-alpha，肿瘤坏死因子α；IL-1，interleukin-1，白细胞介素1；
LPS，lipopolysaccharide，脂多糖；BAFF，B-cell activating factor，B细胞激活因子；CD40L，CD40 ligand，CD40配体；LTβ，lymphotoxin-beta，
淋巴毒素β；IκB，inhibitor of nuclear factor，核因子κB抑制因子。
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IL-1 和白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6），

通过正反馈机制进一步放大炎症反应 [15]，引发

冠脉血管炎症。有研究表明，在川崎病及其动物

模 型 中， 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，

TNF）和 IL-1 信号传导在心脏炎症的驱动中起重

要作用，TNF 主要参与急性心肌炎，而 IL-1 则

在冠状动脉血管炎的形成中占主导地位 [16]。川崎

病患者 CAL 及 CAA 的发生与涉及血管所有层的

强烈炎症过程有关，在川崎病患者中，炎症反应

的表达可引起血管炎症，血管炎可导致长期心血

管后遗症，伴有持续和严重的 CAA、腹主动脉扩

张伴持续的炎症浸润、心肌炎、心肌纤维化等，

冠状动脉中炎性细胞浸润会破坏血管壁，尤其是

破坏弹性层和介质，逐渐导致冠状动脉的结构支

撑分解，进而导致动脉瘤形成，加速疾病的发生

和发展 [17-18]。有研究表明，由炎性细胞因子和细

胞应激介导的细胞间黏附分子 -1（intercellular 

adhesion molecule-1，ICAM-1）和 血 管 细 胞 粘

附 分 子 - 1 （vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）上调与白细胞诱导的内皮功能障碍、

血管血栓形成及血管壁破坏密切相关 [14]。在川崎

病发病过程中，NF-κB 信号通路被激活后，诱导

炎症因子 IL-1、IL-6 和 TNF-α 的产生与释放，

使 ICAM-1 和 VCAM-1 表达上调，其中 ICAM-1

使炎症细胞与内皮细胞之间的粘附性增强，炎症

因子更易穿过血管内皮屏障，导致内皮细胞损伤。

VCAM-1 则在白细胞迁移至内皮细胞过程中发挥

重要作用，它能够选择性地与单核细胞、淋巴细

胞进行结合，使其向血管壁粘附和迁移，致使内

皮细胞损伤。两者通过协同效应发挥作用，出现

血管内皮功能障碍，进而加快川崎病患者 CAL 的

发生和发展。

由此可见，NF-κB 信号通路通过免疫反应、

诱导冠脉血管炎症及损伤血管内皮等机制引发

CAL，并且炎性细胞浸润会导致细胞外基质破坏，

尤其是血管中的弹性组织，从而可能导致 CAA 形

成。但目前关于 NF-κB 信号通路和 CAL 的研究

仍存在一定局限性，现有大多研究主要集中于动

物实验，未来应扩展研究范围，进一步明确其在

川崎病不同阶段的作用。总的来说，NF-κB 是一

个重要的治疗靶点，针对 NF-κB 信号通路的干预

可能为预防和治疗 CAL 提供新途径。

2  S100钙结合蛋白A12在川崎病导致
冠状动脉病变中的作用

S100A12 属于 S100 蛋白家族，其基因定位

于 1q21.3，与其他两个 S100 基因相邻，共编码

91 个氨基酸 [19]。S100A12 主要由中性粒细胞表

达，少部分由单核细胞分泌，同样也在一些组

织和器官表达。分泌的 S100A12 通过激活先天

免疫反应发挥作用，其靶蛋白为晚期糖基化终

末 产 物 受 体（receptor for advanced glycation end-

products，RAGE）。 S 1 0 0 A 1 2 与 R A G E 结

合 后 可 激 活NF-κB 通 路， 进 而 促 进 TNF-α 和

白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）等大量

炎 症 因 子 的 生 成， 增 强 ICAM-1 和 VCAM-1 的

表达，进而引发炎症及血管并发症（图 1）[20]；

此外，S100A12 释放后，可通过模式识别 Toll 样

图1  S100A12-RAGE在川崎病冠状动脉病变中的作用机制

Figure 1. Mechanism of S100A12-RAGE in coronary artery lesions of Kawasaki disease
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受体 4（Toll like receptor 4，TLR4）介导促炎性

细胞反应 [21]。有研究表明，S100A12 以 RAGE 依

赖的方式在小鼠血管平滑肌细胞中进行转基因

表达，促进主动脉壁重塑和主动脉瘤形成 [22]，

表明 S100A12-RAGE 轴同样是引发血管并发症

的重要因素。一项基于临床指标和 S100A12/Toll

样 受 体 2（Toll like receptor 2，TLR2） 信 号 通 路

建立的新型评分模型显示，发热时间≥ 6.5 天、

红 细 胞 沉 降 率（erythrocyte sedimentation rate，

ESR）≥ 46.5 mm/h、天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 / 丙

氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate transferase/alanine 

aminotransferase，AST/ALT）≤ 1.51 及 S100A12

浓度≥ 10.02 是川崎病发生 CAL 的独立危险因

素 [23]。另外，Wu 等的研究进一步揭示了 Fcγ 受

体 ⅢB（Fc gamma receptor ⅢB，FCGR3B）-

S100A12 通路在冠状动脉损伤和血栓形成中的作

用，通过外周血单核细胞数据分析表达差异，结

合表达数量性状位点（expression quantitative trait 

loci，eQTL）数据及孟德尔随机化分析，确定了

FCGR3B 和 S100A12 与川崎病之间的因果关系，

随后通过基因富集分析阐明该通路对冠状动脉损

伤及血栓形成的正向调节作用，FCGR3B 与其配

体结合可提高细胞内钙离子浓度，加速中性粒细

胞分泌 S100A12，从而加剧心血管损伤 [24]。另

一项研究显示，S100A12 能够以依赖 IL-1β 的方

式间接诱发人类冠状动脉内皮细胞的无菌性炎症

反应，S100A12 的血清浓度在川崎病治疗前显著

升高，并随着治疗的积极反应而下降，且在干酪

乳杆菌细胞壁提取物（lactobacillius casei cell wall 

extract，LCWE）诱导的川崎病小鼠模型中，研究

者同样发现在由 S100A12 诱导的无菌性炎症过程

中，冠状动脉内皮中的 IL-1β 信号尤为重要 [21]。

然而，当前研究仍存在一些不足，主要局限于动

物模型实验，需要进一步进行体外实验及临床试

验进行验证。目前研究结果强调了 S100A12 在导

致川崎病 CAL 形成中的关键作用，为进一步探索

川崎病 CAL 的发病机制提供了重要线索，并为

S100A12 相关通路的靶向治疗提供了理论支持。

3  钙调神经磷酸酶/活化T细胞核因子
信号通路在川崎病导致冠状动脉病变中
的作用

CaN 由两个亚基组成，包括催化亚基 CaNA

（60  kDa）和钙结合亚基 CaNB（19 kDa）。CaNA

包含催化磷酸酶结构域、Ca2+/ 钙调蛋白（CaM）

结合结构域和自身抑制结构域，而 CaNB 亚基具

有四个 EF 手结构域，可结合钙离子。当细胞内

钙浓度升高时，Ca2+ 与 CaM 结合后可激活 CaN，

进而启动下游信号通路，激活 NFAT[25]。CaN 信

号对于多种细胞类型和组织的正常发育至关重

要，如淋巴细胞发育与活化、心肌肥大、心力衰

竭及冠状动脉疾病等 [26]。NFAT 是一个转录因子

家族，包含 NFAT1、NFAT2、NFAT3、NFAT4 和

NFAT5 五个成员。所有 NFAT 成员均具有相似的

DNA 结合结构域，并通过 CaN 进行调节。NFAT

的主要功能是调控免疫因子的表达，当细胞内

Ca2+ 内流增加时，钙调蛋白被激活，使 NFAT 去

磷酸化，转位至细胞核。NFAT 的下游靶标包括

白细胞介素 -2（interleukin-2，IL-2）、白细胞

介素 -7（interleukin-7，IL-7）、白细胞介素 -10

（interleukin-10，IL-10）及环加氧酶 -2 等，这

些生长因子通过促进调节性 T 细胞（regulatory T 

cells，Treg）的扩增、分化和存活来维持免疫平

衡并参与血管生成及炎症反应 [27]。有研究显示，

CASP3 和 ITPKC 的两个功能性单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）已 被 确

认与川崎病的易感性显著相关，其中，ITPKC 通

过 CaN-NFAT 信号通路负向调节 T 细胞和 B 细

胞的活化，使川崎病患者的免疫反应性提高 [28]。

此外，当 CaN-NFAT 通路被激活时，NFAT 去磷

酸化并转位至细胞核，进而促进炎性细胞因子的

产生和释放，导致血管内皮功能障碍，使川崎

病 CAL 发生概率增加（图 2）。一项关于巨噬

细胞中 CaN- NFAT 信号通路导致 CAL 的小鼠模

型研究发现，骨髓来源巨噬细胞中的 NFAT1 和

NFAT2 表达升高，并伴随 IL-1β、IL-6、TNF-α
等促炎因子的浓度升高，较对照组显著增加，在

加入 CaN 抑制剂进行干预后，荧光素酶报告显

示，环孢素 A（cyclosporine A，CsA）可显著抑制

NFAT 活性（下降 65%），且显著降低了 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α 的分泌量 [29]，说明 CaN-NFAT 通

路不仅可以提高川崎病患者的免疫反应性，还可

以促进炎症因子的释放，最终导致 CAL 的形成，

进一步支持该通路在川崎病 CAL 形成中的关键作

用。一项随机对照试验比较了 IVIG 联合钙调磷

酸酶抑制剂（calcineurin inhibitors，CNI）与单独
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IVIG 治疗 IVIG 耐药高风险川崎病患者的疗效，

结果表明，IVIG 联合 CsA 治疗可显著降低 CAL

的发生率 [25]。同样，最近一项涉及日本 22 家医院、

175 名患者参与的随机对照 3 期临床试验，将患

者按照 1  ∶  1 比例随机分为试验组（给予 IVIG 联

合 CsA 治疗）和对照组（给予 IVIG 和阿司匹林

治疗），观察两组冠状动脉异常的发生率，结

果显示，试验组 CAL 的发生率显著低于对照组

（14%  vs. 31%），通过校正后分析仍有显著差

异（9% vs. 27%），在安全性方面，不良事件（如

心脏问题、感染等）发生率在两组间无显著差异，

表明 CsA 联合 IVIG 治疗对于川崎病患者 CAL 的

预防具有显著效果 [30]。CNI 通过阻断 CaN-NFAT

信号，阻断 NFAT 转位至细胞核，从而缓解急

性期川崎病的炎症反应，极大地改善了川崎病

CAL 的预后，表明 CaN-NFAT 信号通路在川崎

病的病理生理学中可能发挥重要作用。然而，现

有临床研究虽显示出 CNI 联合 IVIG 的治疗优势，

但尚缺乏大规模、长期随访的临床研究来验证其

远期疗效及安全性。因此，未来应进一步开展更

大规模的临床研究，以评估 CNI 在川崎病患者

中的长期治疗价值，并为川崎病 CAL 的临床治

疗提供了新的方向。

NF-κB、S100A12 和 CaN-NFAT 通路在川崎

病 CAL 的发生中发挥着重要作用，三条通路的作

用机制及相关性见表 2。

 图2  CaN-NFAT信号通路在川崎病冠状动脉病变中的作用机制

Figure 2. Mechanism of CaN-NFAT signaling pathway in coronary artery lesions of Kawasaki disease

表2  三条通路在川崎病冠状动脉病变中的作用及相关性

Table 2. Roles and correlations of the three pathways in coronary artery lesions of Kawasaki disease
信号通路/分子 在CAL中的作用 相关阻断剂 阻断剂作用机制 三者的相关性

NF-κB信号通路 促进炎症反应，加重血管

内皮细胞损伤，诱发CAL

形成

Bay11-7082；

TPCA-1

抑制IκBα降解，阻断

NF-κB核转位，减少

炎症因子释放，缓解

CAL炎症

NF-κB信号通路可被S100A12激活；S100A12则通

过RAGE受体结合激活NF-κB通路，NF-κB通路激

活后可进一步上调S100A12表达，形成正反馈，进

而加剧炎症反应

S100A12 通 过 激 活 促 炎 性 信 号 通

路，直接参与CAL的炎症

级联反应

FPS-ZM1；

TTP488

阻断S100A12与RAGE

结合

CaN-NFAT信号

通路

调控血管炎症和重塑，促

进CAL形成

环孢素A；

他克莫司

抑制CaN活性，阻止

NFAT核转位

CaN-NFAT信号通路可能通过促进炎症反应而间接

激活NF-κB，两者共同参与血管内皮损伤与重塑
注：CAL，coronary artery lesions，冠状动脉病变；TPCA-1，TNF-αprocessing inhibitor 1，肿瘤坏死因子α加工抑制剂；IκBα，inhibitor of nuclear 
factor kappa B alpha，核因子κB抑制蛋白α；RAGE，receptor for advanced glycation end products, 晚期糖基化终末产物受体；CaN，calcineurin，钙
调神经磷酸酶；NFAT，nuclear factors of activated T cells，活化T细胞核因子。

4  小结

川 崎 病 CAL 的 发 生 涉 及 NF-κB、S100A12

和 CaN-NFAT 通路，这些通路发挥着关键作用。

NF-κB 在川崎病急性期主要通过诱导促炎细胞因

子（如 TNF-α、IL-1 等）的表达，导致免疫反应

失衡和血管内皮损伤，进而促进 CAL 的发生发展。

然而，NF-κB 的激活还会促进细胞增殖、NK 细

胞功能及血管生成，这提示 NF-κB 在不同疾病中

可能具有双重作用。因此，未来研究需进一步区
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分 NF-κB 信号通路在川崎病急性期与慢性期的具

体作用。S100A12 一方面通过激活 NF-κB 通路放

大炎症反应，促进 CAL 的形成，另一方面则通过

识别 TLR4 增强炎性细胞反应，加剧内皮损伤。

CaN-NFAT 通路通过参与增强免疫反应性，并进

一步促进炎症因子释放，从而导致 CAL 的形成，

其异常激活是 CAL 形成的重要机制。本文通过

系统性阐述 NF-κB 通路、S100A12 及 CaN-NFAT

通路在川崎病 CAL 中的作用，为未来的临床干预

和后续研究提供了参考依据。

NF-κB、S100A12 及 CaN-NFAT 信号通路间

相互联系、相互作用，共同参与炎症反应、血管

内皮损伤及重塑过程，进而促进 CAL 的形成和发

展。在未来研究中，可以着眼于开发基于多靶点

联合干预的治疗策略，以最大限度地中断炎症 -

血管重塑的正反馈环，有效预防或逆转川崎病

CAL 的发生和发展，并可能为 IVIG 耐药患者提

供新的治疗靶点，成为 IVIG 耐药川崎病患者的

重要治疗策略。在临床转化方面，需开展细胞或

小鼠模型实验，以验证多靶点治疗策略的安全性

和有效性。同时，结合基因组学、遗传学及单细

胞测序等技术，深入探索川崎病相关信号通路在

疾病不同阶段的动态变化。综上，针对 NF-κB、

S100A12 及 CaN-NFAT 通路的深入研究，将为川

崎病 CAL 的治疗靶点发现、个体化治疗及预后改

善提供重要参考。
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