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[摘要]目的:系统评价英夫利昔单抗( IFX)治疗静脉注射丙种球蛋白( IVIG)无反应型川崎病(KD)的有效性及安全性。 方法:
计算机检索 PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、Medline、中国知网、万方数据库和中国生物医学文献数据库,收集各数据库从建库至

2020 年 6 月有关 IFX 治疗 IVIG 无反应型 KD 的文献,对符合纳入标准的文献应用 RevMan
 

5. 3 进行 Meta 分析。 结果:共纳入

5 篇文献,包括 IFX 治疗组(81 例)和再次 IVIG 治疗对照组(211 例)。 Meta 分析结果显示,IVIG 无反应型 KD 患儿在首次 IVIG
治疗无反应后,IFX 治疗组退热率明显高于再次 IVIG 治疗对照组,差异有统计学意义(RR = 1. 38,95%CI

 

1. 20~ 1. 59,P<0. 01),
但在冠状动脉损害(CALs)发生率及不良事件发生率方面两组患儿比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论:目前证据表明,
IVIG 无反应型 KD 患儿在首次 IVIG 治疗无反应后,应用 IFX 治疗较再次应用 IVIG 治疗能更有效地控制体温,但两者在 CALs
发生率及不良事件发生率方面比较差异无统计学意义。
[关键词]川崎病;静脉注射丙种球蛋白;英夫利昔单抗;Meta 分析
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Infliximab
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Treatment
 

of
 

Intravenous
 

Immunoglobulin
 

Resistant
 

Kawasaki
 

Disease:
 

A
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and
 

Meta-Analysis

Wang
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Luo
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Children’ s
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China
 

)

[Abstract]Objective:
 

To
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

infliximab
 

(IFX)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

intravenous
 

immunoglobulin
 

( IVIG)
 

resistant
 

Kawasaki
 

disease
 

( KD).
 

Methods:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Medline,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Database
 

and
 

Chinese
 

Biological
 

Medical
 

Literature
 

Databases
 

were
 

searched
 

by
 

computer,
 

and
 

the
 

articles
 

about
 

IFX
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IVIG-resistant
 

KD
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from
 

the
 

establishment
 

of
 

each
 

database
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

collected.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

articles
 

that
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

using
 

Review
 

Manager
 

5. 3.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

5
 

articles
 

were
 

included,
 

which
 

was
 

divided
 

into
 

IFX
 

treatment
 

group
 

(81
 

cases)
 

and
 

re-IVIG
 

treatment
 

control
 

group
 

(211
 

cases).
 

The
 

results
 

of
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

antipyretic
 

rate
 

in
 

the
 

IFX
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

the
 

first
 

IVIG
 

treatment
 

(RR = 1. 38,
 

95%CI
 

1. 20-1. 59,
 

P<0. 01),
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

( CALs)
 

and
 

adverse
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Conclusion:
 

At
 

present,
 

the
 

evidence
 

shows
 

that
 

after
 

the
 

first
 

IVIG
 

treatment,
 

IFX
 

treatment
 

can
 

control
 

body
 

temperature
 

more
 

effectively
 

than
 

IVIG
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

IVIG
 

resistant
 

KD,
 

but
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

CALs
 

and
 

adverse
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups.
[Keywords]Kawasaki

 

disease;
 

intravenous
 

immunoglobulin;
 

infliximab;
 

Meta-analysis

　 　 川崎病(Kawasaki
 

disease,KD)是一种病因不明的全

身性血管炎综合征,主要发生在< 5 岁儿童。 冠状动脉

损害(coronary
 

artery
 

lesions,CALs)是 KD 严重的并发症,
可引起冠状动脉扩张和冠状动脉瘤,目前已成为儿童获

得性心脏病最常见的病因[1] 。 KD 急性期的治疗旨在减

轻冠状动脉壁的炎症,预防 CALs 发生,静脉注射丙种球

蛋白(intravenous
 

immunoglobulin,IVIG)联合阿司匹林口

服治疗目前已成为 KD 一线治疗方案,然而约有 20%患

儿对 IVIG 治疗无效,称为丙种球蛋白无反应型川崎病,
且这部分患儿发生 CALs 的风险更高[2-3] ,往往需要额外

的干预措施。 2017 年美国心脏协会( AHA)发布了关于

KD 的诊断、治疗及远期管理的声明中建议对于首次

IVIG 无反应型 KD 患儿首选应用第 2 剂 IVIG 治疗,也可

选择激素或者肿瘤坏死因子阻断剂等药物治疗,目前国

内外对于 IVIG 无反应型 KD 患儿治疗并无统一的标准。
寻找治疗 IVIG 无反应型 KD 的潜在有效方案成为临床

试验的一个焦点,近年来关于英夫利昔单抗( infliximab,
IFX)治疗 IVIG 无反应型 KD 受到越来越多的关注,其有

效性及安全性在以往的研究结果中并不一致[4-5] 。 因

此,本研究采用 Meta 分析方法对已发表的关于应用 IFX
治疗 IVIG 无反应型 KD 的研究进行系统评价,比较再次

应用 IVIG 与应用 IFX 治疗 IVIG 无反应型 KD 的有效性

及安全性,为临床实践提供循证医学证据。

1　 资料和方法

1. 1　 文献纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)研究对象为 IVIG 初始治疗无反应型

KD 患儿(年龄≤14 岁);(2)研究设计为随机对照试验

(randomized
 

controlled
 

trials,RCT)和队列研究;(3)干预

措施试验组为应用 IFX 治疗,对照组为再次应用 IVIG 治

疗;(4)结局指标包括体温恢复情况及随访期内超声心

动图检测的冠状动脉变化情况。 排除标准:(1)不能明

确诊断为 IVIG 无反应型 KD;(2)综述、个案报道、动物

实验、研究方法无对照研究;(3)重复发表和无法获得相

关数据的文献。

1. 2　 文献检索

通过计算机检索
 

PubMed、 the
 

Cochrane
 

Library、
Medline、中国知网(CNKI)、万方数据库和中国生物医学

文献数据库,并回溯纳入文献的参考文献。 文献检索时

限均为建库至 2020 年 6 月。 中文检索词:川崎病、黏膜

皮肤淋巴结综合征、英夫利昔单抗、肿瘤坏死因子(TNF-α)

阻断剂; 英文检索词: kawasaki
 

disease、 mucocutaneous
 

lymph
 

node
 

syndrome、
 

infliximab、TNF-α
 

inhibitor。

1. 3　 文献筛查

由 2 位研究者根据制定的文献纳入标准和排除标

准,独立筛查文献。 首先通过阅读文献标题和摘要进行

初筛,明显不符合标准者予以排除,符合纳入标准或者

不能完全确定是否应纳入者进一步行全文阅读,符合标

准者纳入。 对文献是否纳入有异议的文章经研究小组

讨论解决。

1. 4　
 

文献质量评价

RCT 质量评估标准采用 Cochrane 系统评价手册

5. 1. 0 版中的偏倚风险评估工具进行质量评价[6] ,评估

内容包括随机序列生成;是否实施分配隐藏;对患儿、试
验人员是否采用盲法;对结局评估员是否采用盲法;结
果数据是否完整;是否选择性报告结果;是否存在其他

偏倚。 队列研究质量评估标准采用 Newcastle-Ottawa
(NOS)量表[7] 的 3 个方面进行质量评价,包括研究对象

选择(总分 4 分)、组间可比性(总分 2 分)、暴露因素测

量(总分 3 分),≥7 分为低度偏倚风险,6 分为中度偏倚

风险,≤5 分为高度偏倚风险。

1. 5　 资料提取

由 2 位研究者独立提取所纳入文章的数据,提取数

据信息包括基本信息(第一作者、发表年份、研究类型),
研究对象基本特征(研究人群所属地区、患者年龄、样本

量、诊断标准、试验组及对照组设计),文献数据提取结

局指标包括 IVIG 治疗无反应 KD 再治疗后退热率、随访

时间内 CALs 发生情况、不良事件发生情况等。

1. 6　 统计学处理

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan
 

5. 3 软件进行

Meta 分析。 计数资料以二分类数据类型进行 Meta 分

析,结果采用相对危险度( RR)和 95%置信区间( CI)表

示。 各独立研究的异质性采用 I2 检验,I2 < 50%表示异

质性可接受,采用固定效应模型;I2 >50%表示异质性明

显,采用随机效应模型。 以 P 值判断多项研究的合并效

应统计量是否具有统计学意义,取 P<0. 05 为差异有统

计学意义。 采用敏感性分析方法评估 Meta 分析结果的

稳定性及准确性。

2　 结果

2. 1　 研究对象基本特征
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共检索到可能相关的研究文献 815 篇,通过标题和摘

要进行初步筛选,对初步筛选纳入的 9 篇文献进行全文筛

选,最终共纳入 5 篇文献[8-12] ,共计 292 例患儿,文献筛选流

程见图 1。 Burns
 

J
 

C 等[8]将初始 IVIG 治疗后2~7
 

d 持续或

反复发热(口腔或直肠温度≥38. 0
 

℃)定义为 IVIG 无反应。
Youn

 

Y 等[9]将初始 IVIG 治疗后 36 ~ 48
 

h 持续或反复发

热(体温≥38. 0
 

℃ )定义为 IVIG 无反应。 Mori
 

M 等[10] 将

初始 IVIG 治疗后 24 ~ 36
 

h 持续发热(体温≥38. 0
 

℃ )定

义为 IVIG 无反应。 Son
 

M
 

B 等[11] 将初始 IVIG 治疗后

36
 

h 持续或反复发热(体温≥38. 0
 

℃ )定义为 IVIG 无反

应。 张鹏宇等[12]将初始 IVIG 治疗后 48 ~ 72
 

h 体温>38. 0
 

℃定义为 IVIG 无反应。 入选文献基本信息见表 1。

初检获得文献（n=815）

阅读文献题目和摘要（n=386）

阅读文献全文（n=28）

纳入Meta分析的文献（n=5）

重复文献（n=429）

主题不符（n=211）
研究设计不符（n=147）

无法提取数据（n=14）
对照组不相同（n=9）

图 1　 文献筛选流程

表 1
 

入选文献的基本情况表

文献及年份 研究设计 国家
年龄 例数

IFX 组 IVIG 组 IFX 组 IVIG 组

初始治疗

(IVIG+阿司匹林)
再治疗

IFX 组 IVIG 组

CALs 随

访时间

NOS
评分 / 分

Burns
 

J
 

C 等[8]
 

2008 年 RCT 美国 22 个月 20 个月 12 12 2
 

g / kg+
 

80 ~100
 

mg / kg IFX
 

5
 

mg / kg IVIG
 

2
 

g / kg 4 周 -
Youn

 

Y 等[9]
 

2016 年 RCT 韩国 3 个月~13 岁 11 32 2
 

g / kg+80 ~100
 

mg / kg IFX
 

5
 

mg / kg IVIG
 

2
 

g / kg 6 ~8 周 -
Mori

 

M 等[10]
 

2018 年 RCT 日本 30 个月 36 个月 16 15 2
 

g / kg+30 ~50
 

mg / kg IFX
 

5
 

mg / kg IVIG
 

2
 

g / kg 8 周 -
Son

 

M
 

B 等[11]
 

2011 年 队列研究 美国 23 个月 29 个月 20 86 2
 

g / kg+
 

80 ~100
 

mg / kg IFX
 

5
 

mg / kg IVIG
 

2
 

g / kg 6 周 6
张鹏宇等[12]

 

2018 年 研队列究 中国 2. 5±2. 1 岁 2. 8±1. 8 岁 22 66 2
 

g / kg+
 

50
 

mg / kg IFX
 

5
 

mg / kg IVIG
 

2
 

g / kg 8 周 7

2. 2　 文献质量评估

对入选的 3 篇 RCT 采用 Cochrane 手册偏倚风险评

估工具进行评价,其中 1 项研究[9] 未提及随机序列产生

的具体细节,仅描述为“随机”;1 项研究[9] 未提及分配

隐藏的具体细节,仅描述为“随机”;2 项研究[8,
 

10] 未实

施双盲;1 项研究[9] 未对结局评估员采用盲法;1 项研

究[8] 数据报告不完整;2 项研究[8-9] 不能排除选择偏差。
见图 2。 入选的 2 篇队列研究采用 NOS 量表进行评价,
1 项研究[11] 病例选择有潜在选择偏倚;2 项研究均未提

及应答率。 评价得分见表 1。

图 2　 偏倚风险评估图

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 退热率　 所有纳入的研究均报告了再治疗后体

温恢复情况,Burns
 

J
 

C 等[8] 将再治疗后 24
 

h 内体温降至

38
 

℃ 以下且不再反复升高作为退热判定指标,张鹏宇

等[12]统计了 72
 

h 内退热(体温<37. 5
 

℃ 且不再升高)情

况,另外 3 项研究[9-11] 将退热定义为再治疗后 48
 

h 内温

度降至 37. 5
 

℃以下;各研究组间无明显异质性(P>0. 1
且 I2 = 22%),故采用固定效应模型进行合并分析。 Meta
分析结果显示,IFX 治疗组(81 例)退热率明显高于再次

IVIG 治疗对照组( 211 例),差异有统计学意义( RR =
1. 38,95%CI

 

1. 20 ~ 1. 59,P<0. 01)。 根据研究方法进行

亚组分析,结果显示 IFX 治疗组与再次 IVIG 治疗对照组

退热率比较差异有统计学意义(P 均<0. 01)。 见图 3。

图 3　 IFX治疗组与再次 IVIG治疗组退热率比较森林图

2. 3. 2　 CALs 发生率　 所有纳入研究均报告了随访期内

超声心动图检测冠状动脉变化情况,Burns
 

J
 

C 等[8] 根据

AHA 提出的应用体表面积校正冠状动脉内径的 Z≥2. 0
作为判定 CALs 的发生,Son

 

M
 

B 等[11] 将左前降支或右

冠状动脉内径 Z≥3. 0 作为判定冠状动脉瘤的发生,而
另 3 项研究[9-10,

 

12] 则采用日本川崎病研究组提出的

CALs 诊断标准,即冠状动脉内径≥3
 

mm(年龄<5 岁)或

≥4
 

mm(年龄≥5 岁),冠状动脉局部内径较邻近处明显

扩大(≥1. 5 倍);各研究组间无明显异质性(P>0. 1 且

I2 = 18%),故采用固定效应模型进行合并分析。 Meta 分

析结果显示,IFX 治疗组(81 例)与再次 IVIG 治疗对照

组(211 例) CALs 发生率比较差异无统计学意义( RR =
0. 85,95%CI

 

0. 48 ~ 1. 48,P = 0. 56),根据研究方法进行
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亚组分析,结果显示 IFX 治疗组与再次 IVIG 治疗对照组

CALs 发生率比较差异无统计学意义(P 均>0. 05)。 见

图 4。

图 4　 IFX治疗组与再次 IVIG治疗组 CALs发生率比较森林图

2. 3. 3　 不良事件 　 2 项研究[9-10] 报道了治疗时发生输

液反应情况,结果显示 IFX 治疗组与再次 IVIG 治疗对照

组输液反应发生率差异无统计学意义( RR = 0. 38,95%
CI

 

0. 08 ~ 1. 95,P= 0. 25);2 项研究[10,12] 报道了治疗后出

现抗 dsDNA 抗体升高情况,结果显示 IFX 治疗组与再次

IVIG 治疗对照组血清抗 dsDNA 抗体升高方面差异无统

计学意义(RR = 1. 06,95%CI
 

0. 70 ~ 1. 60,P = 0. 77);2 项

研究[10,12] 报道了治疗后出现感染(上呼吸道感染、支气

管炎等)情况,结果显示 IFX 治疗组与再次 IVIG 治疗对

照组感染发生率差异无统计学意义( RR = 0. 80,95% CI
 

0. 50 ~ 1. 28,P= 0. 35)。

2. 4　 敏感性分析

考虑 队 列 研 究 合 并 可 能 会 产 生 异 质 性, 利 用

RevMan
 

5. 3 软件将每项 Meta 分析结果排除队列研

究[11-12]后,
 

比较 Meta 分析合并值的一致性。 结果显示,
 

排除前后 Meta 分析结果一致,
 

说明研究合并结果稳定

性较好,
 

结果可靠,
 

见表 2。

表 2　 排除回顾性研究前后 Meta分析结果的比较

结局指标
排除队列研究前 排除队列研究后

P RR(95%CI) P RR(95%CI)
退热率 <0. 01 1. 38

 

(1. 20,1. 59) <0. 01 1. 57
 

(1. 19,2. 07)
CALs 发生率 >0. 05 0. 85

 

(0. 48,1. 48) >0. 05 1. 05
 

(0. 37,3. 00)

3　 讨论

IFX 是一种小鼠-人嵌合单克隆抗体,是目前常用的

TNF-α 阻滞剂,能特异性结合 TNF-α,抑制 TNF-α 与

p55 / p75 受体结合,使 TNF-α 失去活性,而 TNF-α 是重

要的炎症因子和致炎因子,在川崎病发病中发挥着关键

作用,因此奠定了 IFX 治疗 KD 的基础[13-15] 。 Mori
 

M
等[16] 研究表明,IFX 不仅可降低血清 TNF-α 受体水平,
也可调节与 KD 炎症相关的信号通路以及丙种球蛋白抵

抗因子水平。 Matsubara
 

T 等[17] 研究显示,血清中 TNF-α
在 KD 急性期会显著升高,且在发展为冠状动脉瘤的患

儿中最高,而 KD 患儿在初次 IVIG 治疗后持续发热可能

会导致 CALs 发生的风险高达 9 倍[18] 。 鉴于此,TNF-α
阻滞剂成为治疗 IVIG 无反应型 KD 的潜在有效方案。
2004 年 Weiss

 

J
 

E 等[19] 首先报道 1 例将 IFX 应用于丙种

球蛋白和激素治疗均无效的 KD 病例,之后有很多国家

相继报道。 一项来自日本全国范围内的多中心、大规模

回顾性研究显示,在接受 IFX 治疗的 434 例 KD 患儿中,
275 例患儿将应用 IFX 作为第三线治疗方案,有效率为

72. 7%,给予 IFX 治疗之前,132 例患者已经出现 CALs,
其中 100 例患儿在应用 IFX 后 CALs 得到改善[20] 。 目

前,美国食品药品监督管理局( FDA)已批准 3 种可阻断

TNF-α 的抗体类药物,其中就包括 IFX。 2017 年美国心

脏协会(AHA)发布的关于 KD 的诊断、治疗及远期管理

的声明中建议对 IVIG 无反应患者治疗中可将应用 IFX
作为替代第二剂 IVIG 或激素治疗方案( Ⅱb 类,证据水

平 C) [1] 。 近些年,我国也有中心报道了应用 IFX 治疗

IVIG 无反应型 KD 的研究[12] 。
本 Meta 分析结果表明,IVIG 无反应型 KD 患儿在首

次 IVIG 治疗无反应后,IFX 治疗组退热率明显高于再次

IVIG 治疗对照组,差异有统计学意义(P<0. 01),而两组

患儿在 CALs 发生率方面差异无统计学意义(P>0. 05);
敏感性分析提示本 Meta 分析结果稳定、可靠;安全性方

面,IFX 治疗组与再次 IVIG 治疗对照组在输液反应、抗
dsDNA 抗体增加以及感染方面比较差异无统计学意义

(P>0. 05),考虑数据太少尚不足以探讨应用 IFX 与不

良事件发生的关系。 与第二次 IVIG 治疗相比,IFX 在退

热方面更有效,冠状动脉病变及不良反应的临床意义尚

不清楚。
本 Meta 分析仍有许多不足之处。 因目前对 IVIG 无

反应型 KD 治疗的 RCT 临床研究仍较少,且各研究的样

本量亦较小,这可能降低了检验的效能;其次,纳入文献

少于 10 篇,未进行漏斗图分析,存在潜在文献发表偏倚

风险;在纳入的研究中,患儿的特征、治疗方案、诊断标

准和随访期方面仍然存在细微差异,且将 RCT 研究和队

列研究合并,这可能增加异质性的风险;关于安全性方

面,纳入的研究对于不良事件的报道不尽相同,很难对

于治疗的安全性有全面的分析,且大多数研究是短期随

访,因此,应用 IFX 的长期作用尚不清楚。
综上所述,基于本研究 Meta 分析结果,IVIG 无反应

型 KD 患儿在首次 IVIG 治疗无反应后,应用 IFX 治疗较

再次应用 IVIG 治疗能更有效地控制体温,而在 CALs 发

生率及不良事件发生率方面差异无统计学意义。 但由

于纳入研究的样本量小,应用 IFX 治疗 IVIG 无反应型

KD 的有效性和安全性尚需进一步多中心、大样本量、高
质量的 RCT 加以证实。
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添加共生元的乳蛋白部分水解配方奶粉对有牛奶过敏史幼儿肠道症
状及菌群的影响
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[摘要]目的:探讨对有牛奶蛋白过敏史幼儿采用添加共生元的乳蛋白部分水解配方奶粉喂养的可行性。 方法:收集我院 2019 年

12 月至 2021 年 1 月治疗的有轻度胃肠道症状、有轻度牛奶蛋白过敏史且已痊愈的幼儿,以添加共生元的乳蛋白部分水解配方

奶粉喂养干预 3 个月。 随访记录干预前后幼儿的肠道症状、肠道菌群(采集粪便,16srDNA 测序)等情况。 结果:本研究共纳入

1~ 2 岁幼儿 38 例,以添加共生元的乳蛋白部分水解配方奶粉喂养干预 3 个月后,幼儿的身高和体质量增加,功能性便秘症状改

善,肠道耐受性良好;肠道菌群多样性增加,个体差异减小;双歧杆菌百分比上升,假单胞菌目、莫拉菌科等有害菌群百分比下

降。 结论:喂养添加共生元的乳蛋白部分水解配方奶粉有利于有牛奶蛋白过敏史幼儿的肠道菌群结构改善及便秘症状缓解。
[关键词]幼儿;便秘;肠道菌群;乳蛋白部分水解配方奶粉;共生元
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