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摘要： 目的 寻找本地区川崎病（Kawasaki disease，KD）病人早期使用静脉注射用丙种球蛋白（intravenous immunoglobulin， 
IVIG）发生耐药的危险因素。方法 对 2017年 1月至 2021年 6月在苏州大学附属儿童医院住院治疗并且在发热病程小于 5 d
时使用 IVIG的川崎病病人进行回顾性分析。对 IVIG敏感组、IVIG抵抗组病人流行病学资料、临床特征、实验室指标等进行危

险因素分析。结果 共有 122例符合条件的川崎病病人纳入研究，23例为 IVIG抵抗，占 18.85%。IVIG抵抗组与 IVIG敏感组

病人之间性别、年龄均差异无统计学意义。IVIG抵抗组病人急性期及随访半年后冠状动脉损害（coronary artery lesions， CALs）
发生率与 IVIG敏感组相比差异无统计学意义。IVIG抵抗组病人治疗前中性粒细胞百分比（N）、C反应蛋白（CRP）、血清总胆

红素（TB）［（24.44 ±23.07）μmol/L 比（9.89±8.17）μmol/L］水平显著高于 IVIG 敏感组（P<0.05），血小板计数（PLT）［（271.17±
62.08）×109/L比（358.94±88.70）×109/L］、血钠（Na+）水平显著低于 IVIG 敏感组 （P<0.05）；多因素 logistic回归分析显示：PLT及

TB与川崎病病人发生 IVIG 抵抗显著相关（P<0.05）。结论 PLT及TB可作为预测川崎病病人于发热病程小于 5 d时使用 IVIG
发生抵抗的重要指标。

关键词： 川崎病； 抗药性； 早期治疗； 静脉注射用丙种球蛋白抵抗； 危险因素； 冠状动脉损害
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Abstract： Objective To investigate the risk factors of intravenous immunoglobulin (IVIG) resistance in patients with Kawasaki dis‐
ease (KD) in this region.Methods A retrospective analysis was performed for KD patients who were hospitalized in Children's Hospi‐
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tal of Soochow University from January 2017 to June 2021 and received IVIG when the fever course was less than 5 days. The epidemio‐
logical data, clinical characteristics and laboratory indexes of patients in IVIG-responsive group and IVIG-resistance group were ana‐
lyzed.Results A total of 122 eligible patients with KD were enrolled in the study, IVIG resistance was noted in 23 patients (18.85%). 
There was no statistical significance in gender and age between the IVIG-responsive and IVIG-resistant group. The incidence of coro‐
nary artery lesions (CALs) was not statistical difference between the IVIG-resistant group and the IVIG-responsive group during the 
acute phase and after six months of follow-up. The percentage of neutrophils (N), C-reactive protein (CRP), serum bilirubin (TB) [ 
(24.44 ±23.07) μmol/L vs. (9.89±8.17) μmol/L] in IVIG-resistant patients before treatment were significantly higher than those in the 
IVIG-responsive group (P<0.05), and platelet count (PLT) [(271.17±62.08)×109/L vs. (358.94±88.70)×109/L] and serum sodium (Na+ ) 
before treatment were significantly lower than those in the IVIG-responsive group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis 
showed that TB and PLT were significantly related to IVIG resistance in patients with KD (P<0.05).Conclusion PLT and TB can be 
used as important indicators to predict the resistance of IVIG in patients with KD when the fever course was less than 5 days..
Key words： Kawasaki disease; Drug resistance; Early treatment; Immunoglobulin resistance; Risk factors; Coronary artery 
lesions

川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种病因不明

的急性发热性疾病，于 1967 年由日本儿科医生

Tomisaku Kawasaki 博士首次提出，主要发生于 5 岁

以下儿童，是一种系统性血管炎，常伴有严重的心

血管并发症如冠状动脉瘤（coronary artery aneu‐
rysms，CAA），未经治疗川崎病病人中，高达 25％可

并发冠状动脉损害［1］。大量随机对照试验和荟萃分

析已经明确证实，使用静脉注射用丙种球蛋白（in‐
travenous immunoglobulin， IVIG）联合阿司匹林可以

减少 CAA 的发生［2］。但仍有 10％以上的川崎病病

人对此疗法产生耐药，且近年来呈上升趋势，并且

IVIG耐药的病人发生CAA的风险高于对 IVIG敏感

的病人［3］。大量研究发现川崎病病人人口统计学及

相关实验室参数可作为 IVIG 抵抗型川崎病的预测

指标［4-6］，预测指标包括病人发病年龄、就诊时发热

病程、外周血中性粒细胞百分比（N）、血小板计数

（PLT）、血清钠（Na+）、C 反应蛋白（CRP）、血清总胆

红素（TB）、谷草转氨酶（AST）和谷丙转氨酶（ALT）
等，但人们对于这些预测指标目前尚未达成统一意

见，其中以就诊时发热病程是否可以作为危险因素

争议最大，故本研究回顾性分析 122 例发热热程小

于 5 d 时使用 IVIG 的川崎病病人的临床资料，分析

川崎病的临床特征及相关辅助检查结果，以期寻找

发热热程小于 5 d 时使用 IVIG 的川崎病病人发生

IVIG抵抗的危险因素，评估早期治疗的预后情况。

1　资料与方法

1.1　一般资料　回顾 2017 年 1 月至 2021 年 6 月于

苏州大学附属儿童医院诊断并住院治疗的川崎病

病人，随访资料完整且符合纳入标准者共 122 例病

人纳入本研究。依据是否对 IVIG敏感分为 IVIG敏

感组和 IVIG 抵抗组。入组标准：①符合 2017 年美

国心脏病协会（American heart association， AHA）修

订的川崎病诊断指南［2］，均在起病前 5 d 使用 IVIG

（成都蓉生药业有限责任公司，批号 S19993043），单

剂 2 g/kg，10～12 h 持续静脉输入及阿司匹林（30~
50 mg·kg-1·d-1），且未使用糖皮质激素或生物制剂类

药物；②具有完整的临床资料，病人近亲属知情同

意。排除标准：合并感染性疾病、恶性肿瘤、巨噬细

胞活化综合征（MAS）及其他风湿疾病等。IVIG 抵

抗定义为 IVIG（2 g/kg）治疗后 36 h发热不退或给药

后 7 d 再次发热［2］。冠状动脉损害（coronary artery 
lesions， CALs）诊断标准：冠状动脉主干长径≥3 mm，

或 5岁及 5岁以上儿童冠状动脉局部内径较邻近处

明显扩大（≥1.5倍）；或冠状动脉内径Z值≥2.0［2］。本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　数据收集　（1）采集入组病人性别、年龄、临床

症状（口唇黏膜改变、双侧球结膜充血、肢端改变、

皮疹、非化脓性颈淋巴结肿大、卡介苗接种处红肿、

肛周潮红脱屑）及脏器损害情况。（2）采集血液常规

生化指标：IVIG 治疗前：外周血血红蛋白浓度

（HB）、PLT、N、CRP、红细胞沉降率（ESR）、ALT、
AST、TB、血清总胆固醇（TC）、血清三酰甘油（TG）、

血清白蛋白（ALB）、血清钠离子浓度（Na+）、血清钾

离子浓度（K+）等；IVIG 治疗后 48~72 h 复查 CRP 水

平。（3）所有病人于发病时、发病后 1个月、发病后 3
个月、发病后 6个月进行超声心动图反复测量左右

冠状动脉内径。

1.3　统计学方法　应用 SPSS 25.0统计软件对数据

进行分析。正态分布的计量资料用 x̄ ± s表示，两组

间比较采用 t 检验（方差齐者采用 t 检验，方差不齐

者用校正 t检验）；非正态分布的计量资料用中位数

（第 25、第 75百分位数）表示，即M（P25，P75）表示，两

组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验；计数资料用例

（%）表示，两组间率的比较用 χ 2 检验或 Fisher 确切

概率法；纳入单因素分析中差异有统计学意义的变

量进行 logistic 回归多因素分析，结果表示为具有
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95％置信区间（CI）的比值（OR）。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　流行病学及临床表现比较　发热时间小于 5 d
时接受 IVIG 治疗的病人中，23 例病人使用 IVIG 后

发生 IVIG 抵抗，占 18.85%，99 例病人为 IVIG 敏感，

占 81.85%。IVIG抵抗病人年龄（28.96±24.64）月，其

中男性 13 例，占 56.52%，女性 10 例，占 43.48%，与

IVIG敏感组病人相比，年龄及性别均差异无统计学

意义。川崎病的典型临床表现有口唇黏膜改变、双

侧球结膜充血、肢端改变、皮疹、非化脓性颈部淋巴

结肿大，部分病人可表现为卡介苗接种处红肿、肛

周潮红脱屑，两组病人之间上述临床表现均差异无

统计学意义，IVIG 抵抗组病人中出现 4项及以上临

床表现者有 17 例，占 73.91%，IVIG 敏感组有 80 例，

占80.81%，差异无统计学意义。

川崎病可累及全身各个系统，比较冠状动脉损

害情况，发现两组病人起病时、起病后 1个月、起病

后 3 个月、起病后 6 个月冠状动脉损害情况均差异

无统计学意义。其他系统中，IVIG 抵抗组中有 3例

病人累及中枢神经系统，IVIG 敏感组无累及，差异

有统计学意义（P<0.05），两组之间消化系统、呼吸系

统、泌尿系统损害的发生率比较，差异无统计学意

义。见表1，2。
2.2　实验室指标　比较两组病人使用 IVIG前的实

验室指标，IVIG 抵抗组病人 PLT、Na+水平显著低于

IVIG 敏感组病人（P<0.05），N、CRP、TB 水平显著高

于 IVIG敏感组病人（P<0.05）。HB、ESR、ALT、AST、
TC、TG、ALB、K+等指标差异无统计学意义，见表 3。
比较两组病人使用 IVIG前后CRP水平发现，两组病

人使用 IVIG 后 CRP 均呈下降趋势，IVIG 抵抗组病

人 IVIG 后 CRP 水平显著高于 IVIG 敏感组病人，差

异有统计学意义。将 PLT、Na+、N、CRP、TB 进行两

组之间 logistic回归分析显示PLT、TB与川崎病病人

发生 IVIG抵抗显著相关（P<0.05），见表4。
3　讨论

川崎病病人发热时间小于 5 d时使用 IVIG是否

更易发生耐药这个问题一直存在争论。一项使用

日本国家数据库的病例对照研究回顾性比较在疾

病第 5天之前与第 5天至第 9天之间接受 IVIG治疗

的川崎病病人，表明早期治疗更可能会导致 IVIG耐

药，而心血管事件的发生差异无统计学意义［7］。国

内杜忠东等［8］回顾性总结了 2000―2004 年北京 45
家医院川崎病病儿的临床资料，按 IVIG使用时间分

成早期组（病程 1～4 d）、常规组（第 5～9天）及晚期

组（≥10 d）3 组，发现早期组 IVIG 抵抗发生率达

28.7%，而常规组及完全组分别为 11.9%、7.2%。部

分学者认为早期使用 IVIG 发生抵抗的可能的原因

是川崎病急性期炎症反应持续发生，早期使用 IVIG
将不能阻止炎症持续释放，故早期使用 IVIG易导致

耐药［5］。然而有研究同样进行病例对照研究发现初

始 IVIG 使用时间小于 5 d 可能与 IVIG 抵抗无

关［6，9-10］，2017 年 AHA 指南也更新为建议在患病后

10 d内一旦确诊川崎病即可使用 IVIG治疗［2］。

本研究中发现发热时间小于 5 d时使用 IVIG的

川崎病病人中发生 IVIG 抵抗的病人占 18.85%，高

于中国地区关于 IVIG 抵抗发病率的流行病学研

究［11］。将发热时间小于 5 d使用 IVIG病人按照是否

对 IVIG敏感分为两组，发现两组病人之间临床表现

表 1　静脉注射用丙种球蛋白（IVIG）抵抗组及 IVIG敏感组

病人一般情况及临床表现比较

项目

不完全型川崎病/
    例（%）

发病月龄/（月，x̄ ± s）
1岁及以下人数/
    例（%）

男/例（%）

口唇黏膜改变/例（%）

双侧球结膜充血/
    例（%）

肢端改变/例（%）

皮疹/例（%）

非化脓性颈部淋巴结   
    肿大/例（%）

卡介苗接种处红肿/
    例（%）

肛周潮红脱屑/例（%）

消化系统损害/例（%）

呼吸系统损害/例（%）

泌尿系统损害/例（%）

肌肉骨骼系统损害/
    例（%）

中枢神经系统损害/
    例（%）

IVIG抵抗

组（n=23）
2（8.7）
28.96±
24.64

7（30.43）
13（56.52）
20（86.96）
21（91.30）
19（82.61）
13（56.52）
22（96.65）

3（13.04）
3（13.04）

13（56.52）
13（56.52）
11（47.83）

0（0）

3（13.04）

IVIG敏感

组（n=99）
7（7.1）
21.65 
±16.46

32（32.32）
75（75.76）
88（88，89）
90（90.91）
89（89.90）
58（58.59）
87（87.88）

19（19.20）
22（22.22）
39（39.39）
35（35.35）
31（31.31）

0（0）

0（0）

χ 2（t）值

0.07

（−1.35）

0.03
3.44
0.07
0.00
0.98
0.03
1.19

0.48
0.97
2.24
3.50
2.25
0.00

13.24

P值

0.677

0.187

0.537
0.075
0.727
1.000
0.276
1.000
0.458

0.763
0.403
0.163
0.096
0.149
1.000

0.006

表 2　静脉注射用丙种球蛋白（IVIG）抵抗组及 IVIG敏感组

病人冠状动脉损害情况比较/例（%）

组别

IVIG抵抗组

IVIG敏感组

χ 2值
P值

例数

21
83

起病时

8（38.10）
25（30.12）

0.49
0.600

起病后

1个月

6（28.57）
17（20.48）

0.59
0.556

起病后

3个月

5（23.81）
13（15.66）

0.78
0.354

起病后

6个月

3（14.29）
7（8.43）

0.66
0.418
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及系统并发症等情况差异无统计学意义，急性期及

随访半年后发生 CALs情况同样也差异无统计学意

义，而大量研究发现发生 IVIG 抵抗的病人发生

CALs的发生率更高，本研究出现这种差异的可能原

因是样本量相对较少，后期需进一步研究分析。实

验室指标中 PLT、Na+、N、CRP、TB 差异有统计学意

义，IVIG抵抗组病人 PLT、Na+水平低于 IVIG敏感组

病人，N%、TB 水平高于 IVIG 敏感组病人。将上述

指标进行两组之间 logistic 多因素回归分析显示

PLT、TB与 IVIG抵抗显著相关，提示PLT、TB为川崎

病病人早期使用 IVIG 发生抵抗的独立危险因素。

Ishiguro 等［12］发现川崎病病人早期体内 IL-6 及 TPO
水平明显升高，可促进PLT持续升高，而PLT可反馈

调节 IL-6 及 TPO 的水平。另外川崎病病人体内   
IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎性因子水平升高，体内炎症

反应增强，这些刺激可损伤血管内皮细胞，暴露基

底膜胶原，使血小板黏附并被激活，从而产生一系

列反应［13-14］，因此 PLT 与川崎病病人体内炎症反应

密切相关。本研究中发生 IVIG 抵抗的病人使用

IVIG之前PLT水平低于 IVIG敏感病人，与相关报道

结果一致［4-5］。一项Mata分析比较了 69例川崎病合

并巨噬细胞活化综合征（macrophage activation syn‐
drome，MAS）病人临床资料发现 87% 的病人存在

PLT 减少［15］，MAS 由于 T 细胞和巨噬细胞过度活化

和增殖，导致炎性细胞因子，如     INF-γ、IL-1、IL-6、
IL-18 和 TNF-α 过度释放［16］，有学者在 IVIG 抵抗的

川崎病病人中也发现了CD8+T细胞过度激活与活化

的现象［17］，这两者之间可能存在着共同的免疫学机

制，部分 IVIG 抵抗型川崎病病人可能为无症状的

MAS，而 PLT 减少可能为 T 细胞介导的异常免疫所

致［18］。肝细胞受损时会造成TB升高，大量细胞因子

在炎症损伤部位聚集，可能会造成肝脏网状内皮系

统及胆道系统炎症从而导致 TB 升高，Sano 等［6］将

TB≥9 mg/L作为预测 IVIG抵抗型川崎病评分的其中

一项指标，本研究同样发现 TB 在 IVIG 抵抗组与

IVIG敏感组差异有统计学意义。TB是一种内源性

抗氧化剂，在冠心病、糖尿病、肿瘤等多种疾病中发

挥重要的作用，近年来在风湿免疫性疾病中也越来

越受到重视［19］，近年有研究发现川崎病病人体内血

管内皮氧化损伤可能是造成 CALs 的一个重要原

因，其机制可能包括脂质代谢异常及一氧化氮的毒

性作用［20］，而 TB 作为一种生理性抗氧化剂在 IVIG
抵抗型川崎病病人中出现升高提示 IVIG 抵抗型川

崎病病人体内可能存在氧化和抗氧化系统的失衡。

比较 IVIG 使用前后 CRP 水平发现， IVIG 抵抗

病人使用 IVIG前后CRP虽有下降，但其水平仍显著

高于正常值，根据 Wang 等［21］发现 IVIG 抵抗型川崎

病病人使用 IVIG后 IL-6和 IL-10等细胞因子仍处于

升高水平，说明 IVIG 抵抗病人使用 IVIG 后体内仍

有较强烈的炎症反应。Onouchi等［22］研究发现具有

ITPKC和（或）CASP3等位基因的川崎病病人更易对

IVIG产生耐药，ITPKC和 CASP3可能是 1，4，5-三磷

酸肌醇受体 1（ITPR1）及Ca2+/NFAT介导的信号级联

反应的负调节剂，对T细胞活化起负性调节作用，可

造成严重免疫失调及炎症反应。因此 IVIG 抵抗型

川崎病可能比 IVIG 敏感型川崎病存在更强烈的炎

症反应，使得单次剂量 IVIG不足以消除异常炎症介

表 3　静脉注射用丙种球蛋白（IVIG）抵抗组及 IVIG敏感组

病人实验室指标比较

项目

HB/
［g/L，M（P25，P75）］
PLT/
（ ×109/L，x̄ ± s）
N/（%，x̄ ± s）
CRP/（mg/L，x̄ ± s ）
ESR/（mm/h，x̄ ± s）
ALT/［IU/L，M（P25，
P75）］
AST/［IU/L，M（P25，
P75）］
TB/［μmol/L，M

（P25，P75）］
TC/（μmol/L，x̄ ± s）
TG/（μmol/L，x̄ ± s）
ALB/（g/L ，x̄ ± s）
Na+/（mmol/L，x̄ ± s）
K+/（mmol/L，x̄ ± s）

IVIG抵抗组

（n=23）
109.0 

（103.0120.0）
271.17 

±62.08
76.47 ±14.45

100.77±55.84
36.91±18.09
85.3（19.7，

181.5）
47.9（27.4，

128.0）
10.3（7.2，

46.1）
3.14±0.81
1.28±0.59

38.63±4.56
132.71±4.38

3.90±0.50

IVIG敏感组

（n=99）
112.0 

（105.5120.0）
358.94±88.70

65.05 ±15.59
71.54 ±47.20
34.38 ±20.13
31.0（16.4，

105.9）
36.5（28.0，

68.4）
6.9（4.9，11.2）

3.55 ±0.96
1.24±0.45

40.28±2.76
135.10±2.56

3.97±0.43

t（Z）

值

−0.79

4.41
−3.21
−2.58
−0.54
−1.66

−1.04

−3.27
1.89

−0.41
1.66
2.40
0.63

P值

0.429

<0.001
0.002
0.011
0.591
0.097

0.299

0.001
0.061
0.681
0.108
0.025
0.531

注：HB为外周血血红蛋白浓度，PLT为外周血血小板计数，N为

外周血中性粒细胞百分比，CRP 为 C 反应蛋白，ESR 为红细胞沉降

率，ALT为谷丙转氨酶，AST为谷草转氨酶，TB为血清总胆红素，TC
为血清总胆固醇，TG为三酰甘油，ALB为白蛋白，Na+为血清钠离子

浓度，K+为血清钾离子浓度。

表 4　静脉注射用丙种球蛋白（IVIG）敏感组、

IVIG抵抗组病人 logistic多因素回归分析

项目

PLT
N
CRP
TB
Na+

β值

−0.02
−0.01

0.01
0.06

−0.09

标准误

0.01
0.02
0.01
0.02
0.11

Waldχ 2

值

9.69
0.33
2.17
5.46
0.79

P值

0.002
0.565
0.141
0.019
0.375

OR（95%CI）

0.98 （0.97，0.99）
0.99（0.94，1.03）
1.01 （1.00，1.02）
1.06 （1.01，1.11）
0.91 （0.74，1.12）

注：PLT为外周血血小板计数，N为外周血中性粒细胞百分比，

CRP为C反应蛋白，TB为血清总胆红素，Na+为血清钠离子浓度。
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质，对于 IVIG 抵抗病人使用第二次 IVIG 有效也可

以从侧面说明这一点。

在实际临床工作中，如果病人临床症状典型或

通过超声心动图发现已发生冠状动脉并发症，人们

可能会选择提前使用 IVIG，本研究认为川崎病病人

早期使用 IVIG 时，PLT 及 TB 可作为 IVIG 抵抗的高

危因素，予以密切监测，做到早期诊断，及时治疗。

目前川崎病诊断需满足发热 5 d 以上这一条件，导

致部分川崎病病人病程早期得不到及时诊断和治

疗，虽然AHA2017年指南更新诊断标准为有经验的

医师可在发热 3 d 时对症状典型者作出诊断，但仍

不能满足所有病人需求，因此本研究认为对于症状

典型病人，发热时间是否为诊断川崎病的必要条件

仍需进一步探讨。
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