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阿司匹林联合氯吡格雷治疗川崎病合并

冠状动脉瘤患儿的临床效果分析

刘敬,李薇,曾小春

(湖南省郴州市第一人民医院儿童心胸血管中心,湖南 郴州 423000)

摘 要:目的 探究采用阿司匹林联合氯吡格雷治疗川崎病合并冠状动脉瘤患儿的临床效果。方法 选取2023年7月

至2024年12月郴州市第一人民医院儿童心胸血管中心收治的80例川崎病合并冠状动脉瘤患儿作为研究对象。采用

随机数字表法将其分为对照组与观察组,各40例。对照组予低分子肝素联合阿司匹林治疗,观察组予阿司匹林联合氯

吡格雷治疗,比较两组患儿的临床疗效、冠状动脉血栓形成率、凝血功能及不良反应发生率。结果 观察组治疗总有效

率(92.50%)高于对照组(72.50%),冠状动脉血栓形成率(0.00%)低于对照组(15.00%),差异有统计学意义(P <
0.05)。治疗后,两组患儿凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间长于治疗前,且观察组长于对照组;纤维蛋白原水平低

于治疗前,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.001)。观察组不良反应发生率与对照组比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 针对川崎病合并冠状动脉瘤患儿采用阿司匹林联合氯吡格雷治疗效果明确,可有效预防冠状

动脉血栓形成,改善患儿凝血功能情况,且安全性较高。
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Clinicalanalysisofthetherapeuticeffectofaspirincombinedwithclopidogrelinchildren
withKawasakidiseasecomplicatedwithcoronaryarteryaneurysm

LIUJing,LIWei,ZENGXiaochun

(Children’sCardiothoracicVascularCenter,ChenzhouFirst
People’sHospital,Chenzhou423000,Hunan,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheclinicalefficacyofaspirincombinedwithclopidogrelinthetreat-
mentofchildrenwithKawasakidiseasecomplicatedwithcoronaryarteryaneurysm. Methods Atotalof80
childrenwithKawasakidiseasecomplicatedwithcoronaryarteryaneurysmadmittedtotheChildren’sCardio-
thoracicVascularCenterofChenzhouFirstPeople’sHospitalfromJuly2023toDecember2024wereselected
asstudysubjects.Theywererandomlydividedintocontrolgroupandobservationgroupbytherandomnumber
tablemethod,with40casesineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithlow-molecular-weightheparin
combinedwithaspirin,whiletheobservationgroupwastreatedwithaspirincombinedwithclopidogrel.The
clinicalefficacy,incidenceofcoronaryarterythrombosis,coagulationfunction,andincidenceofadversereac-
tionswerecomparedbetweenthetwogroups. Results Thetotaleffectiverateintheobservationgroup
(92.50%)washigherthanthatinthecontrolgroup(72.50%),andtheincidenceofcoronaryarterythrombo-
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sis(0.00%)waslowerthanthatinthecontrolgroup(15.00%),withstatisticallysignificantdifferences(P
<0.05).Aftertreatment,theprothrombintimeandactivatedpartialthromboplastintimeinbothgroupswere
longerthanthosebeforetreatment,andthoseintheobservationgroupwerelongerthanthoseinthecontrol
group;thefibrinogenlevelwaslowerthanthatbeforetreatment,andthatintheobservationgroupwaslower
thanthatinthecontrolgroup,withstatisticallysignificantdifferences(P<0.001).Therewasnostatistically
significantdifferenceintheincidenceofadversereactionsbetweentheobservationgroupandthecontrolgroup
(P>0.05). Conclusion TheuseofaspirincombinedwithclopidogrelinchildrenwithKawasakidisease
complicatedwithcoronaryarteryaneurysmhasadefinitetherapeuticeffect,caneffectivelypreventtheforma-
tionofcoronaryarterythrombosis,improvechildren’scoagulationfunction,andhasahighsafetyprofile.
  Keywords: mucocutaneouslymphnodesyndrome;coronaryarteryaneurysm;aspirin;clopidogrel;coag-

ulationfunction

  川崎病为全身免疫性血管炎,目前临床尚未明确

其病因,其好发于5岁以下儿童,可导致患儿出现发

热、黏膜充血、结膜炎或是颈淋巴结无痛性肿大等,若
未得到及时治疗,可因病情进展引发冠状动脉病变,从
而对患儿生命造成威胁[1-2]。目前,川崎病患儿常见的

冠状动脉病变以冠状动脉瘤为主,而冠状动脉瘤严重

时可使患儿血管内皮破损,致使其血流动力学发生变

化,甚至引发高凝状态,从而使冠状动脉出现狭窄或闭

塞等情况,导致冠状动脉血栓形成,既增大患儿治疗难

度,又不利于患儿远期预后,因此需予以积极治疗。目

前,临床治疗川崎病合并冠状动脉瘤患儿以抗血小板/
抗凝治疗等为主。其中,急性期单一采用阿司匹林治

疗,其对血小板的活性受到非甾体类抗炎药物的限制,
因此单一使用效果有限[3]。氯吡格雷虽可用于川崎病

冠状动脉病变治疗,但其为成人常用药物,儿童用药较

为受限。同时,临床有关川崎病合并冠状动脉瘤患儿

采取阿司匹林与氯吡格雷联用的研究并不多,本研究

旨在探讨阿司匹林联合氯吡格雷治疗川崎病合并冠状

动脉瘤患儿的疗效以及对患儿凝血功能等的影响,以
供参考,现做如下总结。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集于2023年7月至2024年12月

在郴州市第一人民医院进行川崎病合并冠状动脉瘤治

疗的80例患儿作为研究对象。依据随机数字表法将

上述患儿分为对照组和观察组,每组40例。两组性

别、年龄、发热时间、病程等组间资料比较差异无统计

学意义(P>0.05)。本院医学伦理委员会已审核通

过了本次研究,伦理审批号:CZRY20230711。纳入标

准:均符合《儿童风湿性疾病相关巨噬细胞活化综合征

诊断与治疗专家共识之五:川崎病篇》[4]内有关川崎病

的诊断标准,且经超声心动图确定伴中小型冠状动脉

瘤,并已经冠状动脉造影确诊,均伴有皮疹、发热、手足

硬肿等情况;临床资料齐全;患儿家长均知情同意本研

究。排除标准:败血症、肺炎等严重感染性疾病;其他

皮疹性疾病;凝血功能障碍;近3个月内行糖皮质激素

治疗;营养不良;自身免疫系统疾病;恶性肿瘤;出血性

疾病或是存在出血风险;心、肝、肾等脏器严重病变;对
本研究用药过敏;中途退出等患儿。

1.2 治疗方法 入院后,予以两组患儿水电解质平

衡、退热等对症治疗。确诊后,对照组采取阿司匹林肠

溶片(生产厂家:意大利BayerHealthCareManufac-
turingS.r.l.,批准文号:国药准字 HJ20160685,规
格:100mg*30片)口服治疗,初始剂量每日30~50
mg/kg,退热后48~72h,改为每日3~5mg/kg;并予

低分子肝素(生产厂家:意大利AlfasigmaS.p.A.,批
准文 号:国 药 准 字 HJ20140281,规 格:0.4 mL:

4250IUaXa*2支)皮下注射,剂量100U/(kg·d-1),
每日2次,疗程3个月。观察组在阿司匹林(用法、用
量同对照组)口服治疗基础上联合氯吡格雷(生产厂

家:法国SanofiWinthropIndustrie,批准文号:国药准

字HJ20171237,规格:进口版75mg*28片/盒)口服

治疗,每日1mg/kg,需按照患儿体重酌情调整用药剂

量,疗程3个月。

1.3 观察指标 比较两组患儿的基本信息与临床特

征、疗效、冠状动脉血栓形成率、凝血功能、不良反应发

生率。①患儿的基本信息包括性别、年龄,患儿的临床

特征包括发热时间、病程、冠状动脉瘤类型;②疗效以

《川崎病冠状动脉病变的临床处理建议》[5]内相关标准

为参考,分为显效(经治疗,患儿体温恢复至正常,颈淋

巴结肿大、手足发硬、黏膜充血等临床症状消除,皮肤

红斑面积缩减超50%,且影像学检查可见冠状动脉瘤

明显缩小)、有效(经治疗,患儿体温恢复至正常,临床

症状缓解,皮肤红斑面积缩减在20%~50%,且影像

学检查可见冠状动脉瘤有所缩小)、无效(经治疗,患儿

临床症状未见改善,皮肤红斑面积缩减低于30%,且
影像学检查可见冠状动脉瘤未有缩小或扩大)三级,去
掉无效率即为总有效率;③治疗3个月后,经影像学检

查随访统计患者冠状动脉血栓情况;④凝血功能于治
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疗前、后经凝血酶原时间(prothrombintime,PT)、活
化部分凝血活酶时间(activatedpartialthromboplas-
tintime,APTT)、纤维蛋白原(fibrinogen,Fib)等指标

评定,上述指标需于晨起抽取患儿空腹静脉血3mL
后,经凝血功能检测仪行PT、APTT测定,经酶联免

疫吸附法行Fib测定;⑤于治疗期间统计不良反应,包
括鼻衄、双下肢瘀斑等。

1.4 统计学方法 经SPSS28.0处理本研究相关数

据,计数资料的描述形式经由n(%)描述,以χ2 进行

比较检验;计量资料的描述形式经由(췍x±s)描述,均符

合正态分布,以t进行组内或是组间比较检验,当P<
0.05,表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基本信息与临床特征比较 两组患儿性别、
年龄等基本信息与发热时间、病程、冠状动脉瘤类型等

临床特征比较,差异无统计学意义(P >0.05),见表

1。

表1 两组基本信息与临床特征比较

组别 n 性别(男/女) 年龄/岁 发热时间/d 病程/d
冠状动脉瘤类

型(小型/中型)
观察组 40 26/14 2.26±0.27 10.42±1.05 10.08±1.13 12/28
对照组 40 28/12 2.38±0.35 10.53±1.14 10.20±1.24 11/29

χ2/t 0.227 1.716 0.448 0.452 1.040
P 0.633 0.090 0.654 0.652 0.307

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 两组疗效、冠状动脉血栓形成率比较 观察组治

疗总有效率高于对照组,冠状动脉血栓形成率低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组凝血功能比较 治疗前,两组患儿 PT、

APTT、Fib 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。治疗后,两组患儿PT、APTT长于治疗前,且
观察组长于对照组;Fib水平低于治疗前,且观察组低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.001),见表3。

表2 两组疗效、冠状动脉血栓形成率比较

组别 n 显效 有效 无效
总有

效率/%

冠状动脉

血栓形成率

观察组 40 22 15 3 92.50 0(0.00)
对照组 40 16 13 11 72.50 6(15.00)

χ2 4.242 4.504
P 0.039 0.033

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表3 两组凝血功能比较

组别 n
PT/s

治疗前 治疗后 t P

APTT/s

治疗前 治疗后 t P

Fib/(g·L-1)

治疗前 治疗后 t P
观察组 40 10.12±1.03 12.46±0.40a 13.393 <0.001 29.16±3.15 38.71±4.28a 11.365 <0.001 3.68±0.72 2.08±0.34a 12.708 <0.001
对照组 40 10.20±1.05 11.64±0.58a 7.592 <0.001 29.21±3.20 33.86±4.20a 5.569 <0.001 3.73±0.76 2.69±0.44a 7.489 <0.001
t 0.343 7.360 0.070 5.115 0.302 6.938
P 0.731 <0.001 0.944 <0.001 0.763 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与同组治疗前比较,a:P<0.05。

2.4 两组不良反应发生情况比较 两组不良反应发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表4。

表4 两组不良反应发生情况比较

组别 n 鼻衄 双下肢瘀斑 其他 总发生率/%

观察组 40 2 6 0 20.00
对照组 40 2 7 1 25.00

χ2 0.286
P 0.592

3 讨论

作为儿童免疫介导性系统性血管炎性疾病,川崎

病可累及患儿全身各处中小血管,按照川崎病严重程

度,临床将其分为急性期、亚急性期、恢复期与慢性期,
而自急性期起患儿体内已存在过度炎症反应,从而增

强血小板聚集能力,并抑制纤维蛋白溶解,致使患儿体

内IL-6、TNF-α等炎症细胞因子及CRP等急性期蛋白

水平显著升高,并由此加速患儿体内炎症反应发生与

进展,从而导致患儿病情恶化,引发冠状动脉扩张或是

冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄或是闭塞等[6-7]。而一旦出

现冠状动脉瘤等,患儿病变部位血流速度会降低,并形

成涡流使血小板、凝血因子持续聚集,进而导致患儿病

情加剧,冠状动脉持续受损,甚至累及患儿远期预后。
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因此在治疗上,为遏制病情进展,应以抗血小板聚集治

疗为主,以减轻冠状动脉受损程度,加速患儿病情恢

复。
目前,阿司匹林是临床治疗川崎病以及合并冠状

动脉瘤患儿的首选抗血小板药物,其能够对缓激肽、前
列腺素合成予以抑制,由此行抗炎作用,并行外周血管

扩张,以加速血液循环,强化患儿新陈代谢,由此加速

患儿汗液散热,进而起到降温作用[8]。同时,阿司匹林

作为非甾体类抗炎药物,其还可对花生四烯酸转为前

列腺素予以抑制,由此对CRP等炎性细胞因子释放予

以抑制,从而使环氧化酶、血小板点位结合受抑,由此

使内皮活化受抑,进而使血小板释放减少,从而使血管

内皮受损减轻,以防止血栓形成[9-10]。但部分患儿存

在阿司匹林抵抗行为,易引发血栓事件发生,而一旦合

并血栓,则可能导致冠状动脉狭窄、堵塞,致使心肌缺

血而引发心肌梗死、心力衰竭,甚至导致患儿猝死。基

于此,临床多行联合用药,以有效减轻阿司匹林所致不

良风险,其中低分子肝素为常用药物,作为抗凝药物,
其可对血栓形成予以预防。将阿司匹林与低分子肝素

联合用于川崎病合并冠状动脉瘤患儿则可有效发挥抗

凝作用而使患儿病情改善。近年来,有研究发现,氯吡

格雷也可在冠状动脉瘤治疗中发挥作用。本研究将观

察组患儿给予阿司匹林联合氯吡格雷治疗,其结果显

示,观察组治疗总有效率高于对照组,冠状动脉血栓形

成率低于对照组,差异有统计学意义。说明采取阿司

匹林联合氯吡格雷治疗川崎病合并冠状动脉瘤患儿相

比低分子肝素联合阿司匹林治疗效果更佳。分析原因

为,川崎病急性期全身血管炎症会对血管内皮细胞造

成损伤,导致炎性因子释放而使血管壁胶原纤维增生

或弹性纤维断裂,即使经治疗患儿炎症消退,但血管内

皮功能已受损,部分患儿仍可能遗留内皮依赖性舒张

功能下降情况,从而使血管无法适应血流变化,血管弹

性受损而升高患儿冠状动脉血栓形成风险[11-12]。氯吡

格雷作为脑卒中、心肌梗死等心脑血管疾病治疗的第

2代抗血小板药物,可作用于血小板中,改变其二磷酸

腺苷受体功能,阻隔血小板大量积聚,从而预防心血管

疾病。同时,氯吡格雷还可激活促血栓溶解的酶,由此

促进血栓溶解,优化凝血功能[13]。此外,氯吡格雷可

对血栓形成、血小板聚集予以抑制与逆转,并有效修复

与保护血管内皮,使患儿血管内皮功能改善,因此将其

与阿司匹林联用于川崎病合并冠状动脉瘤患儿治疗更

利于患儿血管内皮功能改善,由此也可有效预防冠状

动脉血栓形成[14]。同时,还可经对二磷酸腺苷与其受

体结合介导的糖蛋白GPⅡb/Ⅲa受体激活的抑制,使

GPⅡb/Ⅲa受体结合纤维蛋白原受抑,由此强化抗血

小板作用,进而更有效改善患儿凝血功能,使聚集于冠

状动脉瘤部位的凝血因子减少,减轻其对冠状动脉的

损伤患儿,以此使患儿病情改善[15]。本研究也证实了

这一点,治疗前两组患儿PT、APTT、Fib水平比较,差
异无统计学意义,治疗后两组患儿PT、APTT长于治

疗前,且观察组长于对照组;Fib水平低于治疗前,且
观察组低于对照组,差异有统计学意义。而在阿司匹

林与氯吡格雷联用于川崎病合并冠状动脉瘤患儿治疗

的安全性上,本研究显示,两组不良反应发生率比较,
差异无统计学意义,说明二者联用并不会加剧患儿不

良反应,安全性较高。
综上所述,针对川崎病合并冠状动脉瘤患儿采用

阿司匹林联合氯吡格雷治疗效果明确,可有效预防冠

状动脉血栓形成,改善患儿凝血功能情况,且不会使患

儿出现严重不良反应,安全性较高,具有一定临床应用

价值,可供借鉴。
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