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静脉注射免疫球蛋白对川崎病患儿
中性粒细胞的影响

芦映红　吴亚斌

（湖北省妇幼保健院儿科，湖北 武汉　４３００７０）
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　　静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）是治疗川崎病的
一种特异性治疗手段，一般用药后可迅速退热，明显

降低冠状动脉损害的发生率。川崎病发病初期大多

数患儿白细胞升高，尤其以中性粒细胞为主，经

ＩＶＩＧ治疗后中性粒细胞很快下降，部分病例甚至出
现粒细胞减少或缺乏，现将湖北省妇幼保健院儿内

科２００９年６月至２００９年１２月３５例川崎病患儿经
ＩＶＩＧ治疗后外周血细胞变化情况进行回顾性分析，
并总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
３５例川崎病均符合日本厚生劳动省川崎病研

究协作组２００２年２月第５次修订诊断标准［１］，男

２４例，女１１例，男女比例为２．１８∶１，年龄 ＜１岁１３
例，１～３岁１７例，

"

３岁５例，发病年龄为２０±１５
月。所有患儿均有发热，体温达３８～４０℃，多呈稽
留热或驰张热，患儿从发病到就诊时的发热时间为

４～１０ｄ。２６例有颈部淋巴结肿大，其中１３例为左
侧颈部淋巴结肿大，８例右侧淋巴结肿大，５例双侧
淋巴结肿大，淋巴结直径多为０．６～１．０ｃｍ，仅１例
直径为１．５ｃｍ。２１例有皮疹，３０例有眼球结膜充
血，２８例有手足末端硬肿及口腔黏膜改变。５例超
声心动图显示有冠状动脉扩张，其中１例出现在病
程第８天，１例在第１２天，２例在第１４天，１例在第
１６天。
１．２　治疗及外周血细胞检测

静脉给予免疫球蛋白２．０ｇ／ｋｇ，一次性给药；同
时给予阿司匹林每日５０ｍｇ／ｋｇ，分３次口服。ＩＶＩＧ
治疗前及治疗后第１～２、３～４、５～７天采集静脉血

标本，应用全自动血细胞计数仪测定外周血白细胞、

中性粒细胞及红细胞计数。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，数据以均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差检验，多组
间两两比较采用ＬＳＤ法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

川崎病患儿在 ＩＶＩＧ治疗前，白细胞计数、中性
粒细胞计数和中间细胞计数相对于正常值已经明显

增高，而淋巴细胞计数变化不大。治疗前后白细胞

及各分类细胞的比较分析，发现白细胞计数、中性粒

细胞计数和中间细胞计数有显著差异（Ｐ＜０．０１），
而淋巴细胞则在治疗前后无明显改变（Ｐ＞０．０５）。
对各组进行组间比较发现，相对于治疗前组，白细胞

计数、中性粒细胞计数和中间细胞计数在治疗后各

组均明显降低（Ｐ＜０．０１）；而治疗后第１～２天组的
水平，与治疗后第３～４天组和治疗后第５～７天组
的白细胞计数、中性粒细胞计数和中间细胞计数水

平差异也有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而治疗后第３～
４天组和治疗后第５～７天组的白细胞计数、中性粒
细胞计数和中间细胞计数水平比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
在使用ＩＶＩＧ后１～２ｄ内没有发生中性粒细胞

减少（＜１．５×１０９／Ｌ）的病例，使用 ３～４ｄ后有 ３
例，５～７ｄ后有８例发生中性粒细胞减少，有２例在
用药后 ７ｄ中性粒细胞计数持续下降至 ＜０．５×
１０９／Ｌ。治疗期间，所有患儿没有因中性粒细胞减少
而出现感染征象。

·１９９·
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表１　治疗前后血细胞比较　（ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

组别 例数 白细胞计数 中性粒细胞计数 淋巴细胞计数 中间细胞计数

治疗前 ３５ １５．９±４．９ ９．４±３．８ ４．９±２．４ １．５±０．８
治疗后第１～２天 ３５ １０．１±２．８ａ ４．４±２．６ａ ４．４±１．５ １．０±０．５ａ

治疗后第３～４天 ３５ ８．４±２．５ａ，ｂ ２．７±１．８ａ，ｃ ４．８±１．５ ０．８±０．４ａ，ｂ

治疗后第５～７天 ３５ ７．１±２．０ａ，ｃ ２．０±１．３ａ，ｃ ４．３±１．４ ０．７±０．３ａ，ｃ

Ｆ值 ５１．２１ ５９．７９ １．１０ １６．５５
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

　　ａ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与治疗后第１～２天比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与治疗后第１～２天比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

川崎病是一种急性发热性疾病，特征表现为全

身血管炎，主要见于儿童，该病病因不明，多数学者

认为其病因可能是常规抗原或超抗原介导的免疫功

能紊乱所致［２４］。而白细胞计数增高是川崎病并发

冠状动脉损害的危险因素之一［５］。正常情况下，在

炎症等情况下被激活的单核巨噬细胞、中性粒细胞
等在清除抗原、完成其功能之后，生理情况下发生细

胞凋亡，以保持机体免疫系统的平衡。在川崎病急

性期循环中的中性粒细胞被激活，细胞凋亡过程出

现障碍，中性粒细胞寿命延长、中性粒细胞数量增

加，其原因是，在川崎病急性期由于免疫功能紊乱导

致细胞因子如白细胞集落刺激因子、粒单细胞集落

刺激因子、ＩＬβ、ＩＬ６、ＩＮＦγ和肿瘤坏死因子等增
高，而这些因子可以抑制中性粒细胞凋亡［６７］。同时

激活的中性粒细胞释放各种炎症介质，包括蛋白酶、

花生四烯酸代谢产物等又可以引起自体组织损伤，

如血管内皮功能紊乱和损伤。病理研究提示激活的

中性粒细胞介导的内皮细胞损伤与川崎病血管炎的

发病机理有关，参与川崎病早期冠状动脉损害［８］。

Ｏｎｏｕｃｈｉ等［９］的研究认为早期的中性粒细胞减少可

以预防冠状动脉病变的发生。川崎病患儿在使用

ＩＶＩＧ后外周白细胞尤其是中性粒细胞迅速下降，本
资料显示在川崎病急性期（病程第５～１４天），患儿
外周白细胞及中性粒细胞、单核细胞明显升高，在使

用静脉免疫球蛋白后１～２ｄ迅速下降，较 ＩＶＩＧ治
疗前有统计学意义，之后虽有进一步下降，但逐步趋

稳，而淋巴细胞则在治疗前后无明显改变。由于部

分患儿在病情好转或自动出院后未复诊，使用 ＩＶＩＧ
８～１５ｄ及以后的血细胞数据不全，故未作统计。
ＩＶＩＧ治疗可以显著降低川崎病急性期患者循环中
的中性粒细胞数量，其机制可能是ＩＶＩＧ能促使中性
粒细胞凋亡而使其寿命缩短。ＩＶＩＧ诱导中性粒细
胞凋亡的作用机制比较复杂，一方面ＩＶＩＧ抑制激活
的免疫系统，下调炎症因子，减少细胞因子的产生从

而减少对中性粒细胞凋亡的抑制，诱导中性粒细胞

快速破坏［１０］，另一方面主要是通过 Ｆａｓ途径和
ｃａｓｐａｓｅ途径。ＩＶＩＧ中含有Ｆａｓ抗体，与中性粒细胞
及单核细胞膜上的 Ｆａｓ抗原结合后，通过激活细胞
内ｃａｓｐａｓｅ系统导致其凋亡［１０］。

总之，大剂量ＩＶＩＧ可以迅速降低川崎病患者循
环中的中性粒细胞数量。而川崎病患者在 ＩＶＩＧ治
疗后，中性粒细胞降低至最低时出现的时间及持续

时间，以及中性粒细胞减少出现的时间早晚与冠状

动脉损伤之间的关系有待今后进一步观察研究。
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