
军[8]、孙利炜等[9]研究发现,特发性血小板减少性紫癜

患儿外周血 TSP鄄1 水平高于对照组,推测是由于特发性

血小板减少性紫癜发展过程中 PLT 破坏增多,破坏的

PLT 释放出过多的 TSP鄄1琢 颗粒蛋白,治疗后 TSP鄄1 恢复

正常,PLT 破坏减少,琢 颗粒内容物释放减少。 本文研

究结果表明,川崎病患儿急性期 PLT 增多,导致 TSP鄄1
水平明显升高,而恢复期随着继发增多的 PLT 衰老、降
解,释放 TSP鄄1 水平降低直至恢复正常。 因此,川崎病

患儿病程中血清 TSP鄄1 水平与 PLT 活化程度一致,可以

作为 PLT 活化程度的一个指标。
综上所述,川崎病患儿在恢复期 PLT 增多可能与急

性期血清细胞因子 TPO、IL鄄1茁 及 TSP鄄1 的水平有关。
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静脉注射用丙种球蛋白联合糖皮质激素治疗丙种球蛋白无反应型川
崎病
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[摘要] 目的:探讨静脉注射用丙种球蛋白( IVIG)无反应型川崎病(KD)的进一步治疗方法及效果。 方法:将在我院住院确诊

为 IVIG 无反应型 KD 患儿 45 例根据进一步治疗方案分为观察组(同时追加 IVIG 和糖皮质激素)38 例和对照组(单纯追加糖皮

质激素)7 例,观察治疗效果并进行随访。 结果:两组患儿体温均在 24 h 内恢复正常。 观察组和对照组治疗前血清 C 反应蛋白

(CRP)水平分别为(115. 8依55. 9)mg / L、(130. 1依59. 4)mg / L(P>0. 05),治疗第 3 天 CRP 水平分别为(22. 0依8. 5)mg / L、(27. 7依
16. 3)mg / L(P>0. 05),两组患儿治疗后 CRP 水平均降低(P 均<0. 05)。 观察组和对照组急性期(发病 0 ~ 21 d)冠状动脉损害

(CAL)发生率分别为 15. 8% 、71. 4% (P<0. 05),随访 6 个月内 CAL 发生率分别为 5. 3% 、14. 3% (P>0. 05)。 结论:同时追加

IVIG 和糖皮质激素进一步治疗 IVIG 无反应型 KD 与单纯追加糖皮质激素效果相当,但急性期及远期 CAL 发生率较低,可为临

床治疗 IVIG 无反应型 KD 提供依据。
[关键词] 川崎病;静脉注射用丙种球蛋白;无反应型;治疗
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Glucocorticoid Combined with IVIG in the Treatment of Non鄄Responsiveness Kawasaki Disease

Guo Yihong, Yu Haiguo, Zhang Yayuan, Ma Huihui, Chen Ye, Fan Zhidan (Nanjing Children爷 s Hospital Affiliated to
Nanjing Medical University, Jiangsu Nanjiang摇 210008, China)
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[Abstract] Objective: To investigate the clinical treatment and effect of intravenous immunoglobulin ( IVIG) in non鄄responsiveness
Kawasaki disease (KD). Methods: Forty five children who were diagnosed with non鄄responsiveness Kawasaki disease were divided into
observation group (38 cases) and control group (7 cases). Treatment effects and follow鄄up results were observed. Results: The
temperature of all children returned normal in 24 hours. The level of C鄄reactive protein (CRP) was (115. 8依55. 9) mg / L in observation
group and (130. 1依59. 4) mg / L in control group before treatment (P>0. 05), the level of CRP was (22. 0依8. 5) mg / L in observation
group and (27. 7 依16. 3) mg / L in control group after 3 days treatment (P>0. 05), they were significantly lower than those before
treatment (P<0. 05). The incidence rate of coronary artery lesions (CAL) was 15. 8% in observation group, 71. 4% in control group
(P<0. 05). The incidence rate of coronary artery lesions (CAL) was 5. 3% in observation group, 14. 3% in control group after 6
months (P>0. 05). Conclusion: The clinical efficiency and safety of glucocorticoid combined with IVIG is equivalent to glucocorticoid
alone, but the incidence of CAL is lower in the acute phase and long鄄term prognosis. The results provide a strong basis for clinical
treatment of intravenous immunoglobulin in non鄄responsiveness KD.
[Keywords] Kawasaki disease; intravenous immunoglobulin; non鄄responsiveness; treatment

摇 摇 川崎病(KD)是一种以全身血管炎为主要病理改变

的儿童期发热出疹性疾病,可致心血管并发症,已成为

小儿获得性心脏病的首要病因[1]。 自静脉注射用丙种

球蛋白(IVIG)用于治疗 KD 以来,KD 患儿的冠状动脉

损害 ( coronary artery lesion, CAL) 发生率明显降低。
IVIG 治疗后 36 h 发热不退(体温逸38 益)或治疗 2 ~ 7 d
症状再现(再次出现发热和 1 项及以上 KD 症状)并除

外继发感染即可判断为 IVIG 无反应型 KD。 IVIG 无反

应型 KD 患儿发生 CAL 的风险更大[2鄄4]。 本研究通过对

我院 2012 年 9 月至 2014 年 8 月收治的 IVIG 无反应型

KD 住院患儿的临床资料进行回顾性分析,探讨 IVIG 无

反应型 KD 的有效治疗方法,为防治 CAL 及判断预后提

供临床依据。

1摇 资料和方法

1. 1摇 一般资料

2012 年 9 月至 2014 年 8 月我院共收治 KD 患儿

928 例,KD 诊断标准采用 2004 年美国心脏病协会修订

的 KD 诊断指南[1],其中首剂 IVIG 治疗无反应者 45 例

(4. 8% )。 45 例患儿均符合 IVIG 无反应型 KD 诊断标

准,其中男 32 例,女 13 例,男女比例 2. 5 颐 1;年龄 2 个

月 ~ 5 岁 6 个月,平均 26. 1 个月;均有发热,发热时间

3 ~ 20 d,平均 7. 3 d。

1. 2摇 方法

45 例患儿均经初始 IVIG(2 g / kg 或 1 g / kg伊2 d)联
合阿司匹林(ASA,30 ~ 50 mg / kg)治疗 36 h 后仍持续发

热(T>38 益)且排除继发感染,确诊为 IVIG 无反应型

KD 而接受进一步治疗。 根据进一步治疗方案分为观察

组 38 例和对照组 7 例,观察组同时追加 IVIG(2 g / kg,一
次)和糖皮质激素(甲泼尼龙每天 2 mg / kg,5 d 后改泼

尼松口服并逐渐减量)治疗,对照组单纯追加糖皮质激

素(方法同观察组)治疗。 观察治疗效果并进行随访。

1. 3摇 随访

对 45 例患儿设定于急性期(发病 0 ~ 21 d)及发病

1、2、3、6 个月各随访 1 次,若随访期间发现 CAL 进展则

增加随访次数。 随访内容主要为血常规、生化指标、血
沉、心电图检查以监测 CAL 等并发症的发生情况。

1. 4摇 统计学方法

应用 SPSS16. 0 软件,计量资料以均数依标准差表

示,采用 t 检验,计数资料采用连续校正 字2 检验或 Fisher
确切概率法,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组治疗效果比较

两组患儿均在用药 24 h 内体温降至正常。 复查实

验室检查,血小板(PLT)计数有不同程度的增加;观察

组和对照组治疗前血清 C 反应蛋白(CRP)水平分别为

(115郾 8依55. 9)mg / L、(130. 1依59. 4)mg / L(P>0. 05),治
疗第 3 天分别为(22. 0 依8. 5)mg / L、(27. 7 依16. 3)mg / L
(P>0. 05),两组患儿治疗后 CRP 水平均降低(P 均<
0郾 05)。 见表 1。 其他实验室检查及非心血管系统并发

症等不同程度改善。 治疗后两组患儿均好转出院。

摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组患儿治疗前后血清 CRP 水平比较 mg / L

组别 例数 治疗前 治疗第 3 天 t P

观察组 38 115. 8依55. 9 22. 0依8. 5 9. 34 <0. 05

对照组 7 130. 1依59. 4 27. 7依16. 3 4. 77 <0. 05

t摇 摇 0. 717 0. 950

P摇 摇 >0. 05 >0. 05

2. 2摇 急性期并发症发生情况

观察组和对照组急性期 CAL 发生率分别为 15. 8%
(6 / 38)、71. 4% (5 / 7),两组比较差异有统计学意义

(字2 =7. 124,P<0. 05);急性期观察组 1 例 CAL 出现进

展,其余 CAL 未继续进展。 入院后查心电图,观察组心

电图异常 14 例(36. 8% ),表现为 3 例 Q鄄T 延长,4 例

ST鄄T 改变,2 例P鄄R 延长,2 例玉度房室传导阻滞,1 例不

完全右束支传导阻滞,1 例左心房负荷重,1 例 3S 综合

征,出院复查提示窦性心律不齐;对照组心电图异常
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4 例(57. 1% ),表现为 1 例 V1 导联异常 Q 波,3 例 ST鄄T
改变。 两组患儿共计发生非心血管系统并发症 30 例

次,包括无菌性脑膜炎 2 例次,肝功能损害 14 例次(丙
氨酸氨基转移酶水平升高 2 倍以上,经保肝治疗好转),
关节炎 3 例次(踝关节肿痛 1 例次,手指近端指间关节

肿痛2 例次),胆囊增大 5 例次,电解质紊乱 6 例次。

2. 3摇 远期 CAL 发生情况

观察组有 2 例分别于发病 1 个月、3 个月时出现

一过性冠脉扩张,对照组有 1 例在发病 1 个月时出现

一过性冠脉扩张,后随访均恢复正常,观察组和对照组

随访 6 个月内 (不包括急性期) CAL 发生率分别为

5郾 3% (2 / 38)、14. 3% (1 / 7)(P>0. 05)。 随访 6 个月,两
组各有1 例 CAL未恢复正常。

3摇 讨论

在 KD 的治疗方案中,应用大剂量 IVIG 可显著减轻

免疫系统异常激活,降低细胞因子水平,改善临床症状,
减轻冠状动脉损伤[5]。 然而,仍有一部分 KD 患儿对

IVIG 的治疗无反应,且 IVIG 无反应型 KD 患儿发生冠

状动脉并发症 (如 CAL) 的风险更大[2]。 因此,对于

IVIG 无反应型 KD 患儿需再次选择治疗方案( IVIG 或

激素)进一步治疗[6鄄7]。
国外 15% ~ 20%的 KD 患儿对初始 IVIG 治疗表现

出无反应[3],近年国内报道为 5. 9% ~ 23. 6% [8鄄10],本研

究为 4. 8% 。 日本 Muta H 等[11] 回顾性总结日本全国

KD 流行病学调查资料发现,发病未满 5 d 使用 IVIG,患
儿无反应率增加。 杜忠东等[12] 研究提示,IVIG 无反应

型 KD 的发生与 IVIG 使用方法及起病至使用 IVIG 的时

间显著相关。 本研究 45 例 IVIG 无反应型 KD 患儿中有

4 例为院外在发病 5 d 内即使用了 IVIG。 因此,临床应

注意首次规范使用 IVIG。
IVIG 无反应型 KD 患儿再次给予 IVIG 仍存在无反

应情况,发生率为 12. 5% ~ 25. 0% [9鄄13]。 患儿发热不退,
提示体内炎症持续存在,增加了 CAL 的发生率。 本研

究对 IVIG 无反应型 KD 患儿同时追加 IVIG 和糖皮质激

素治疗,用药 24 h 内体温退至正常,治疗后 CRP 降低,
可避免患儿再次发生 IVIG 无反应,减少 CAL 的发生。
需注意的是,糖皮质激素的使用,会加重患儿血液的高

凝状态,故本研究在用药初始阶段加用双嘧达莫

3 ~ 5 mg / (kg·d)抗凝,在患儿 PLT>700 伊109 / L 时,换
用硫酸氢氯吡格雷或低分子右旋糖酐抗凝,患儿均未发

生血栓事件。
IVIG 无反应型 KD 患儿 CAL 发生率高于 IVIG 敏感

型 KD 患儿,对其进行长期随访具有重大意义。 但本研

究样本量较小、随访时间较短,有待采用个体化的管理

方案继续随访更长时间,以观察患儿病情转归及发展情

况,积极预防并发症的发生,改善预后。
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