
川崎病抗血栓治疗研究进展
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&易并发冠状动脉损害#根据冠状动脉损害程度

不同#选择相应抗血栓药物治疗'目前#川崎病抗血栓治疗的用药时机$用药种类及用药

时间意见不一#该文简介相关研究进展'
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川崎病'
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(是一种以冠状动脉

'冠脉(损害为主的急性全身性血管炎性疾病"已取

代风湿热成为儿童获得性心脏病的首要原因*
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%川

崎病治疗包括静脉注射丙种球蛋白和应用抗血栓

药物"但目前抗血栓治疗方案尚存争议%
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血管损害及血栓形成机制

在川崎病急性期"免疫活化细胞激活"引发特

定基因表达"启动细胞因子瀑布式反应"导致血管

内皮细胞损伤*
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%内皮损伤后形成初始血小板栓

子"并导致高凝状态"冠脉供氧不足"引起内皮细胞

进一步损害"形成恶性循环"加重冠脉损害*
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急性期后"损伤的冠脉重建"血管内膜增生"可导

致冠脉狭窄%血流通过狭窄的冠脉时剪切应力增加"

血小板发生聚集和活化导致血栓形成&冠脉闭塞%
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抗血栓治疗的必要性

在未经治疗的川崎病患儿中"冠脉损害发生率

高达
!#C

"经大剂量静脉注射丙种球蛋白及阿司匹

林治疗后其发生率仍可达
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%川崎病患

儿冠脉内皮细胞功能异常&血小板激活&纤维蛋白

溶解&异常血流动力学等会导致冠脉内血栓形成和

心肌梗死"这使得抗血栓治疗成为川崎病急性期及

长期管理中非常重要的部分*
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%因此"川崎病的治

疗原则是预防和抑制血栓形成"增加冠脉血流"预

防或解除冠脉痉挛"降低心脏工作负担*
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抗血栓治疗的药物选择及用药时间

根据血栓形成机制"抗血栓治疗可分为抗血小

板治疗和抗凝治疗%
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抗血小板药物

阿司匹林的药理作用与剂量相关"大剂量
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(时表现为抗炎"但增加血栓形成风

险)小剂量
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(时表现为抗血小板聚

集*
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%美国心脏病协会提出"大剂量阿司匹林分
*

次口服至第
$*

天"然后小剂量维持%在
$

项随机对

照临床研究中"

$"!

例川崎病急性期患儿在静脉注

射丙种球蛋白同时"随机应用阿司匹林"结果表明

急性期应用阿司匹林不能降低冠脉损害发生率*
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还有有研究报道%在川崎病急性期'无论在起病

#&

内或
#&

后("应用大剂量阿司匹林仅可缩短退

热时间"并不能提高患儿对静脉注射丙种球蛋白的

敏感性*
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%然而"应用阿司匹林
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时会发生肝功能异常&消化道出血等不良反应"剂

量达
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(时不良反应明显增多%

因此"亚洲地区建议使用中等剂量阿司匹林
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("分
%

次服用"急性期后改为小剂量

维持
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(顿服*
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既往无冠脉扩张或仅轻度扩张患儿阿司匹林

持续应用
'
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周%研究表明"恢复期血小板高聚集

状态至少持续
%

个月"偶尔持续
$

年"故建议至少应

用
%

个月 *
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%小到中型冠脉瘤患儿"小剂量阿司匹

林应持续用至冠脉瘤消失%巨大冠脉瘤'内径
"

)VV

(的患儿"除抗血小板治疗外还需加用抗凝药

物治疗%停药指征为血沉&

%

反应蛋白和血小板计

数恢复正常"超声心动图检查提示无冠脉异常%在

有流感症状&注射水痘疫苗后
'

周内或有严重阿司

匹林肝毒性患儿需谨慎应用或改用其他药物"如双

嘧达莫&氯吡格雷&氟比洛芬等%

双嘧达莫具有扩血管和抗血小板作用"在日本

已应用于川崎病合并冠脉损害患儿的长期治疗%
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.国际心血管病杂志
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因双嘧达莫具有扩血管作用"理论上可引起未受累

冠脉扩张"使动脉瘤远端血流灌注减少"有发生,窃

血现象-的风险%通常仅用于有水杨酸禁忌证需暂

停阿司匹林治疗的患儿"剂量为
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分
%

次服用*
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氯吡格雷为血小板二磷酸腺苷受体阻滞剂"在

儿童川崎病治疗中尚无最佳用药剂量"根据成人用

药剂量推算出的应用剂量为
$V

4

$'

Z

4

.

&

("主要不

良反应为出血"儿童用药的安全性及有效性尚不

清楚*
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抗凝药物治疗

目前尚缺少大样本临床实验验证的抗血小板

和抗凝药联用方案*
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%我国0川崎病冠脉病变的临

床处理建议1指出"出现以下情况之一者即联用抗

凝药物!有巨大冠脉瘤形成&有急性心肌梗死病史

或冠脉急剧扩张并血栓样回声者%对冠脉瘤内有

血栓的患儿建议应用华法林或肝素治疗"对巨大冠

脉瘤患儿建议联合应用抗血小板药物和抗凝药物

预防血栓形成%

常用抗凝药物有华法林和肝素"华法林应用剂

量为
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("每日
$

次"

%
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(&

起

效"不良反应为出血"剂量调整期间每周
!

次监测国

际标准化比率'

#P8

("调整
#P8

至
!)"

"

%)"

"稳定

后每
*

"
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周复查*
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低分子肝素主要用于住院患儿"长期预防血栓

形成"需停药前
%&

口服华法林%皮下注射低分子肝

素"

$

岁以内治疗剂量为
%V
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("预防剂量为

$)#V
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("分
!

次注射)

$

岁以上患儿治疗剂

量为
!V
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("预防剂量为
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次注射%用药初期需每日监测抗凝血因子
,

;

水

平"直到调整至
")#
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"之后每
*
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周监

测抗凝血因子
,

;

水平*
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一项回顾性研究表明"华法林与低分子肝素对

预防冠脉血栓形成的效果无明显差别"均有出血风

险"但华法林易发生严重出血%低分子肝素较华法

林的药物相互作用少"且易达到稳定的血药浓度%

该研究推荐川崎病合并严重冠脉事件的患儿"尤其

是婴幼儿"首选低分子肝素抗凝治疗*
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%华法林为

口服用药"但低分子肝素需皮下注射"依从性较差

是低分子肝素应用的重要限制%

%)%
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用药时机及用药选择

用药时机及用药种类选择因冠脉病变程度不

同而异%判断冠脉损害程度最准确的方法是冠脉

造影"其次是血管内超声"但二者皆为有创检查"不

适于长期随访%经胸超声心动图在川崎病冠脉损

伤探查及随访中有重要作用"可对冠脉损害严重程

度分级"并指导抗血栓治疗"见表
$
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儿童与成人纤维蛋白溶解活性不同"对治疗儿

童心肌梗死的经验有限"目前尚无标准的溶栓用药

剂量"故溶栓需谨慎%常用的药物有尿激酶&链激

酶及组织纤溶酶原激活物等*

$#
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%此外"阿昔单抗可

用于川崎病急性期患儿"可使巨大冠脉瘤回缩"瘤

内血栓溶解%

表
!

!

冠脉病变分级及药物治疗

冠脉损害分级 分级标准 药物治疗

&

级 任何时期冠脉均无扩张 病程
%

个月后停用阿司匹林

!

级
急性期冠脉有轻度扩张"在病程

%"&

内恢复正常
同

&

级

$

级 出现冠脉单个小至中型冠脉瘤
小剂量阿司匹林至少持续到动脉瘤消退)中型动脉瘤需加用另一

种抗血小板药物

%

级
出现巨大冠脉瘤"或

$

支冠脉内多个动

脉瘤"但无狭窄
长期服用小剂量阿司匹林联合华法林或低分子肝素

-

级 冠脉造影显示有狭窄或闭塞

!-

;

不伴心肌缺血

小剂量阿司匹林联合华法林或低分子肝素)为预防缺血性发作或

心功能不全"可同时应用
)

受体阻滞剂&钙通道阻滞剂&血管紧张

素转化酶抑制剂等

!-

S

伴心肌缺血 药物治疗同
-

;

)根据治疗指征选择旁路移植或介入治疗等

.
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介入及外科治疗

冠脉造影检查为冠脉损害诊断金标准"对于有

心肌缺血症状或严重狭窄病变患儿"可考虑行经皮

冠脉介入术"如经皮腔内冠脉旋磨术等*

$'-$)

+

%对巨

大冠脉瘤破裂或长期心肌缺血的患儿"可行冠脉搭

桥术)对有严重心肌梗死而导致心功能不全的患

儿"可考虑心脏移植*

$&

+

%

综上所述"急性期无冠脉损害的川崎病患儿可

使用阿司匹林治疗
%

个月)小到中型冠脉扩张的川

崎病患儿需应用阿司匹林至冠脉扩张消失)冠脉瘤

样扩张患儿需阿司匹林联合抗凝药物治疗%如出

现冠脉栓塞或狭窄等病变时"可行药物溶栓&介入

或外科手术等治疗%规范合理地选择抗血栓药物

及用药时间"对改善川崎病患儿预后具有重要意义%
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