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　　［摘　要］　目的　评价不同剂量丙种球蛋白治疗川崎病的临床疗效和安全性。方法　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ和万方等数据库。纳入不同剂量丙种球蛋白治疗川崎病的随机对照试验
（ＲＣＴ）研究，并对其进行质量评价，用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　纳入２８个ＲＣＴ共２５９６例患儿。Ｍｅｔａ分
析显示：①１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次：在急性和亚急性期、６个月、１年的冠状动脉异常、不良反应方面
及退热时间方面差异无统计学意义；②１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ：１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组
比４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组退热时间短，差异有统计学意义；在急性期、６个月冠状动脉异常、不良反应方面两组
差异均无统计学意义；③２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次 ｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ：２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药在急性期、６个月冠状
动脉损伤的发生比率低、退热时间短，差异有统计学意义，在亚急性期、１年冠状动脉异常、不良反应方面差异无统计
学意义。结论　丙种球蛋白１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组与２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次组疗效相似。而１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组与
２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次组在退热时间方面均优于４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组。
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　　川崎病是一种以全身血管炎为主要病理特点的
急性出疹性疾病。近年来发病呈逐年上升趋势［１］，

虽属自限性疾病，但其会对心脏、血管造成永久性损

害，包括冠状动脉瘤、动脉狭窄和心肌梗死等［１２］。

研究表明，１５％ ～２６％ 的川崎病患儿会发展为冠
状动脉瘤［３］。

虽然自丙种球蛋白用于川崎病的治疗以来，患

儿预后有了一定的改善，心血管病变的发生率也明

显减少。但丙种球蛋白的剂量及其疗效和安全性尚

存在一定的争议［４］。研究显示，２ｇ／ｋｇ单次给药对
降低冠状动脉损害和退热有很好的疗效［５６］。但亦

有学者认为２ｇ／ｋｇ单次给药会使免疫球蛋白的血浆
渗透压短时间内骤升，影响患儿内环境的稳定，增加

血清的黏度，降低血流量导致血栓的形成，增加成年

时脑梗死的发生率［７８］。此外，美国学者和部分国内

学者认为每日１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ与２ｇ／ｋｇ单次
使用具有同样的疗效［９］。因此，有必要对不同剂量的

丙种球蛋白治疗川崎病的疗效和安全性进行全面的

评价，以期为其临床应用提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准
１．１．１　研究类型　　随机对照试验（ＲＣＴ），无论是
否采用盲法及隐蔽分组。

１．１．２　研究对象　　纳入标准：①诊断为川崎病的
患儿；②接受丙种球蛋白治疗且至少在治疗２周后
接受超声心动图检查。排除其他发热出疹性疾病等

疾病的患儿。

１．１．３　干预措施　　丙种球蛋白１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１
～２ｄｖｓ２ｇ／ｋｇ单次给药；丙种球蛋白１ｇ／（ｋｇ·ｄ）
×１～２ｄｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ；丙种球蛋白
２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药 ｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ。
１．１．４　观察指标　　主要指标：急性期（１～３周）、
亚急性期（３～６周）、随访 ６个月和 １年时的冠状
动脉损害（冠状动脉扩张和／或冠状动脉瘤）发生
率。次要指标：不良反应（如寒颤、皮疹、休克、烦躁

心慌等反应），退热时间。

１．２　检索策略
根据预先制定的检索策略，采用主题词和自由

词相结合的原则。以“ｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｇａｍｍａｇｌｏｂｕ
ｌｉｎｓ，Ｙｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，Ｋａ
ｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，
丙种球蛋白，丙球蛋白，Ｙ球蛋白，免疫球蛋白，川崎
病，皮肤黏膜淋巴结综合征”等为检索词，计算机检

索 ＰｕｂＭｅｄ（１９６６～２０１０．１０），ＥＭＢＡＳＥ（１９７４～
２０１０．１０），Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆（２０１０年第１２期），中国
期刊全文数据库（ＣＮＫＩ，１９９４～２０１０．１０），中文科技
期刊全文数据库（ＶＩＰ，１９８９～２０１０．１０），数字化全
文期刊数据库（万方，１９９７～２０１０．１０）。
１．３　资料提取和质量评价

由两名评价员按照检索策略独立完成检索，并

且按预先设计的资料提取表提取数据。纳入研究按

照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册５．０随机对照试验的质
量评价标准［１０］，对其随机方法，隐蔽分组，盲法，结

果数据的完整性，选择性报告研究结果，其他偏倚来

源等方面进行质量评价，如遇到分歧通过讨论或者

第三者协商解决。

１．４　统计学分析
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网 ＲｅｖＭａｎ５．０软件。计数

资料采用相对危险度（ＲＲ）为疗效分析统计量，计量
资料采用加权均数差（ＭＤ）为疗效统计量，各效应
量均采用９５％ＣＩ表示。各纳入研究间的异质性采
用χ２检验，若（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％）采用固定效应模
型；若存在统计学异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％），则寻
找异质性产生的原因，根据临床和方法学异质性因

素进行亚组分析或敏感性分析，若研究间无临床和

方法学异质性，则采用随机效应模型。

２　结果

２．１　检索结果
初检文献共 ２２２７篇，其中 ＰｕｂＭｅｄ６１２篇，ＥＭ

ｂａｓｅ９０篇，Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆６５篇，ＶＩＰ４９篇，ＣＮＫＩ
１４８８篇，万方 ３３篇。排除重复文献 １１０篇。经过
阅读题目和摘要排除不符合纳入标准的文献 ２１０３
篇，对可能符合纳入标准的 １２４篇文献阅读全文
后，排除 ９６篇，最终纳入 ２８个ＲＣＴ［１１３８］。
１０个ＲＣＴ［１２，１５，１７，２２２４，２８，３６３８］报告了 １ｇ／（ｋｇ·ｄ）

×１～２ ｄ ｖｓ２ ｇ／（ｋｇ· ｄ） 单 次，１６ 个
ＲＣＴ［１６，１８１９，２０２６，３３３８］报告了１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ
４００ ｍｇ／（ｋｇ· ｄ） × ４ ～ ５ ｄ， １３ 个

ＲＣＴ［１１，１３１４，１９，２３２４，２７，２９，３１３２，３４３５，３８］报告了 ２ｇ／（ｋｇ·ｄ）
单次 ｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ。其中国外研究
３个［１１，１３１４］，国内研究 ２５个［１２，１５３８］。见表１。
２．２　纳入研究的质量评价结果

纳入的２８个 ＲＣＴ均提及“随机分配”，但仅２个
研究［１３，２８］采用随机数字表进行随机分配，２个研
究［１１，３６］明确提到用密闭信封进行隐藏分配，２个研
究［１１，３６］使用单盲（盲医生），３个研究［１２，１６，１８］提及失

·９３６·
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访，但均未说明是否进行了意向性处理。见表２。

表１　纳入研究的一般特征

作者 样本量 年龄（岁）（Ａ／Ｂ／Ｃ） 观察指标 随访（月）

Ｎｅｗｂｕｒｇｅｒ１９９１［１１］ Ｂ∶Ｃ＝２７３∶２７６ ２．９±０．１／２．９±０．１ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

覃丽君２００６［１２］ Ａ∶Ｂ＝１２２∶１２０ ４．０±２．８／４．１１±２．９ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 １２
Ｓａｔｏ１９９９［１３］ Ｂ∶Ｃ＝７２∶７３ １．９±１．８／２．２±１．９ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

Ｓａｕｌｓｂｕｒｙ２００２［１４］ Ｂ∶Ｃ＝５１∶２１ ０．２５～８．５／０．２５～８．５ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

陈步青２００６［１５］ Ａ∶Ｂ＝１８∶２２ ＜５／＜５ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

邓美英２００５［１６］ Ａ∶Ｃ＝１３∶１０ ０．３～６／０．３～６ 急性期冠状动脉损伤 １２
付济南２０１０［１７］ Ａ∶Ｂ＝５６∶１３４ ０．５～５／０．５～５ 急性、亚急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

郭丽２００９［１８］ Ａ∶Ｃ＝２２∶２４ ３．１±０．１７／３．９±０．３９ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

何旭香２００３［１９］ Ｂ∶Ｃ＝３５∶３０ ０．５～７／０．５～７ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

何洲２００４［２０］ Ａ∶Ｃ＝１０∶１０ ０．３～６／０．３～６ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

李湘玲２００８［２１］ Ａ∶Ｃ＝３３∶３２ ０．１７～８／０．１７～８ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

李建国２００９［２２］ Ａ∶Ｃ＝４１∶４０ ０．４３～７／０．４３～７ 急性期冠状动脉损伤，不良反应 —

廖均２００７［２３］ Ａ∶Ｂ∶Ｃ＝３２∶３４∶３６ ０．２５～９／０．２５～９ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 ６，１８
刘雪梅２０００［２４］ Ａ∶Ｂ∶Ｃ＝２８∶３５∶２４ ３．２／２．９／２．６ 急性、亚急性期冠状动脉损伤，退热时间 ６
刘天鉴２００４［２５］ Ａ∶Ｃ＝１１∶１５ ０．７５～７／０．７５～７ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

刘明２００９［２６］ Ａ∶Ｃ＝３０∶３０ １．５～５／１．５～５ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 —

陆击修２００３［２７］ Ｂ∶Ｃ＝３０∶２６ ０．１７～１１／０．１７～１１ 急性期冠状动脉损伤，不良反应 —

彭楚明２００１［２８］ Ａ∶Ｂ＝２２∶２０ ０．５～５／０．５～５ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 １２
阮兢２００３［２９］ Ｂ∶Ｃ＝１７∶１５ ０．４３～８／０．４３～８ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

阮健２００５［３０］ Ａ∶Ｃ＝３４∶３２ ２．９±０．４／３．０±０．５ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

阮仙利２００６［３１］ Ｂ∶Ｃ＝２０∶２１ ２．６±１．５／２．４±１．４ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

严平２００７［３２］ Ｂ∶Ｃ＝２５∶２２ ０．５～９／０．５～９ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 ６
杨海霞２００４［３３］ Ａ∶Ｃ＝６０∶５１ ２．０±１．３／２．１±１．４ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 ６
姚小花２００９［３４］ Ｂ∶Ｃ＝３２∶３２ ０．５～１１／０．５～１１ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 ６
袁玉方２００９［３５］ Ｂ∶Ｃ＝４７∶４３ ０．４～１２／０．４～１２ 急性期冠状动脉损伤 １２
岳爱红２００６［３６］ Ａ∶Ｂ＝３０∶２６ ０．２５～６／０．２５～６ 急性期冠状动脉损伤 —

张玉清２００７［３７］ Ａ∶Ｂ＝３２∶２７ ０．９３～８／０．９３～８ 急性期冠状动脉损伤，退热时间，不良反应 —

张卫华２００８［３８］ Ａ∶Ｂ∶Ｃ＝３９∶４１∶３８ ３．５±０．５／３．３±０．４／３．２±０．４ 急性期冠状动脉损伤，退热时间 １２

　　注：Ａ：阿司匹林＋丙种球蛋白１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ；Ｂ：阿司匹林＋丙种球蛋白２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次；Ｃ：阿司匹林＋丙种球蛋白４００ｍｇ／（ｋｇ

·ｄ）×４～５ｄ。

表２　纳入研究的质量评价

作者 随机方法 隐蔽分组 盲法
不完全

数据报道

选择性报告

研究结果

其他偏

倚来源

Ｎｅｗｂｕｒｇｅｒ１９９１［１１］ 不详 密闭信封 单盲 无 不详 不详

覃丽君２００６［１２］ 不详 不详 不详 有 不详 不详

Ｓａｔｏ１９９９［１３］ 随机数字表 不详 不详 无 不详 不详

Ｓａｕｌｓｂｕｒｙ２００２［１４］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

陈步青２００６［１５］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

邓美英２００５［１６］ 不详 不详 不详 有 不详 不详

付济南２０１０［１７］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

郭丽２００９［１８］ 不详 不详 不详 有 不详 不详

何旭香２００３［１９］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

何洲２００４［２０］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

李湘玲２００８［２１］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

李建国２００９［２２］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

廖均２００７［２３］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

刘雪梅２０００［２４］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

刘天鉴２００４［２５］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

刘明２００９［２６］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

陆击修２００３［２７］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

彭楚明２００１［２８］ 随机数字表 不详 不详 无 不详 不详

阮兢２００３［２９］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

阮健２００５［３０］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

阮仙利２００６［３１］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

严平２００７［３２］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

杨海霞２００４［３３］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

姚小花２００９［３４］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

袁玉方２００９［３５］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

岳爱红２００６［３６］ 不详 密闭信封 单盲 无 不详 不详

张玉清２００７［３７］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

张卫华２００８［３８］ 不详 不详 不详 无 不详 不详

２．３　疗效比较
２．３．１　１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次
　　９个研究［１１，１５，１７，２３２４，２８，３６３８］报告了急性期冠状动

脉损伤的发生比率，２个研究［１７，２４］报告了亚急性期

冠状动脉损伤的发生比率，Ｍｅｔａ分析显示，两组在
急性期和亚急性期冠状动脉损伤的发生比率差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２个研究［２３２４］报告了随访

６个月时冠状动脉损伤的发生比率，４个研
究［１２，２３，２８，３８］报告了随访１年时冠状动脉损伤的发生
比率，Ｍｅｔａ分析显示，两组在随访 ６个月和 １年时
冠状动脉损伤的发生比率差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。４个研究［１２，２３，２８，３８］报告了丙种球蛋白

的不良反应，分析结果显示，两组的不良反应发生

比率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。５个研
究［１２，１５，２４，２８，３８］报告了使用丙种球蛋白后退热时间，

分析显示，两组退热时间差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表３。
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第１３卷第８期
２０１１年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０１１

表３　１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ２ｇ／ｋｇ单次给药的 Ｍｅｔａ分析

观察指标
例数

１ｇ／（ｋｇ·ｄ）２ｇ／（ｋｇ·ｄ）
异质性检验 统计分析方法 Ｍｅｔａ分析结果效应及９５％可信区间 Ｐ值

急性期冠状动脉损伤 ９３／４５７ ６５／３８１ Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝１．１６，９５％ＣＩ（０．８８，１．５４）］ Ｐ＝０．３
亚急性期冠状动脉损伤 ７／１６２ ７／９１ Ｐ＝０．１６，Ｉ２＝０．４９ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．５０，９５％ＣＩ（０．２０，１．２７）］ Ｐ＝０．１４
６个月时冠状动脉损伤 ２／６０ ２／６９ ——— Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝１．０６，９５％ＣＩ（０．１６，７．１０）］ Ｐ＝０．９５
１年时冠状动脉损伤 ２６／１２９ ２１／１２４ Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ（０．６８，１．７１）］ Ｐ＝０．７４
不良反应 ５／２１５ ６／２１５ Ｐ＝０．９５，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．８２，９５％ＣＩ（０．２６，２．６３）］ Ｐ＝０．７４
退热时间（≤２ｄ） ２２９／４６７ ２３８／４６７ Ｐ＝０．９１，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（－０．０３，０．１６）］Ｐ＝０．１８

２．３．２　１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
×４～５ｄ　　１１个研究［１６，１８，２０，２２２６，３０，３１，３６］报告了急

性期冠状动脉损伤的发生比率，１个研究［１９］报告了

亚急性期冠状动脉损伤的发生比率，Ｍｅｔａ分析显
示，两组在急性期和亚急性期冠状动脉损伤发生比

率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。４个研究［２２２４，３３］

报告了随访 ６个月时冠状动脉损伤的发生比率，３
个研究［１６，１８，３８］报告了随访 １年时冠状动脉损伤的
发生比率，分析显示，两组随访 ６个月时冠状动脉损

伤的发生比率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；１个研
究［３８］报告随访１年时冠状动脉损伤发生比率差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。７个研究［２１２３，２６，３０，３３，３８］报告

了不良反应，分析显示，两组不良反应发生比率的差

异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ ＞０．０５）。１０个 研
究［１６，１８１９，２１２２，２４２６，３０，３８］报告了用药后退热时间，Ｍｅｔａ分
析结果显示，两组退热时间的差异有统计学意义，

１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组比４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ
组退热时间短（Ｐ＜０．００１）。见表４。

表４　１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ的 Ｍｅｔａ分析

观察指标
例数

１ｇ／（ｋｇ·ｄ）　４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
异质性检验 统计分析方法 Ｍｅｔａ分析结果效应及９５％可信区间 Ｐ值

急性期冠状动脉损伤 ４７／３２０ ６１／３１０ Ｐ＝０．７７，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．７６，９５％ＣＩ（０．５４，１．０６）］ Ｐ＝０．１１
亚急性期冠状动脉损伤 １／２８ ３／２４ ——— Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．２９，９５％ＣＩ（０．０３，２．５７）］ Ｐ＝０．２６
６个月时冠状动脉损伤 ５／１５２ １１／１６０ Ｐ＝０．７７，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．４９，９５％ＣＩ（０．１８，１．３０）］ Ｐ＝０．１５
１年时冠状动脉损伤 ５／３９ ５／３８ ——— Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．３１，３．１０）］ Ｐ＝０．９６
不良反应 １３／２５８ １１／２７０ Ｐ＝０．９８，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝１．２０，９５％ＣＩ（０．５７，２．５２）］ Ｐ＝０．６２
退热时间（≤４ｄ） ２６２／５１６ ２５４／５１６ Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝０．９２ Ｒａｎｄｏｍ（ＭＨ） ［ＭＤ＝－１．１７，９５％ＣＩ（－１．４７，－０．８７）］Ｐ＜０．００１

２．３．３　２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药 ｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
×４～５ｄ　　９个研究［１１，１３，２０，２３２４，２７，２９，３１，３８］报告了急

性期冠状动脉损伤的发生比率，１个研究［２４］报告了

亚急期冠状动脉损伤的发生比率。Ｍｅｔａ分析结果
显示两组在急性期冠状动脉损伤发生比率方面差异

有统计学意义，２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药在急性期冠
状动脉损伤的发生比率低（Ｐ＜０．０５），亚急性期冠
状动脉损伤发生比率两组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。分别有 ４个研究［２３２４，３２，３４］和 １个研
究［３８］报告了随访 ６个月和 １年时冠状动脉损伤的
发生比率，Ｍｅｔａ分析结果显示，两组在随访６个月

时冠状动脉损伤发生比率的差异有统计学意义，

２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药随访６个月时冠状动脉损伤
的发生比率低（Ｐ＝０．００９），１年时冠状动脉损伤的
发生比率差异无统计学意义（Ｐ＝０．９０）。５个研
究［１１，１３，２０，２３，３８］报告了不良反应，分析显示，两组在不

良反应方面发生比率的差异无统计学意义

（Ｐ＝０．４８）。１１个研究［１１，１３１４，１９，２７，２９，３１３２，３４３５，３８］报告

了退热时间，Ｍｅｔａ分析结果显示，两组在退热时间
方面差异有统计学意义，２ｇ／（ｋｇ·ｄ）单次给药在
退热时间方面优于４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组
（Ｐ＜０．００１）。见表 ５。

表５　２ｇ／ｋｇ单次给药 ｖｓ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ的 Ｍｅｔａ分析

观察指标
例数

２ｇ／（ｋｇ·ｄ）　４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
异质性检验 统计分析方法 Ｍｅｔａ分析结果效应及９５％可信区间 Ｐ值

急性期冠状动脉异常 ４０／５８４ ８０／５５９ Ｐ＝０．２８，Ｉ２＝０．１８ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ（０．３３，０．６７） Ｐ＜０．０５
亚急性期冠状动脉异常 ０／２４ ３／３５ ——— Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．１０，９５％ＣＩ（０．０１，１．８４）］ Ｐ＝０．１２
６个月时冠状动脉异常 ２／１２８ １３／１１２ Ｐ＝０．６７，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．２，９５％ＣＩ（０．０６，０．６７）］ Ｐ＝０．００９
１年时冠状动脉异常 ５／４１ ５／３８ ——— Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝０．９３，９５％ＣＩ（０．２９，２．９５）］ Ｐ＝０．９０
不良反应 １２／４７７ ９／４７２ Ｐ＝０．８９，Ｉ２＝０ Ｆｉｘｅｄ（ＭＨ） ［ＲＲ＝１．３５，９５％ＣＩ（０．５９，３．０８）］ Ｐ＝０．４８
退热时间（≤３ｄ） ４０５／７５０ ３４５／７５０ Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝０．９７ Ｒａｎｄｏｍ（ＭＨ） ［ＭＤ＝－１．５１，９５％ＣＩ（－１．９５，－１．０７）］Ｐ＜０．００１
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３　讨论

本研究发现，丙种球蛋白 １ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ
组与 ２ｇ／ｋｇ单次给药组相比，在急性期、亚急性期、
随访 ６个月、１年时冠状动脉损伤发生比率、退热时
间、不良反应发生比率方面的差异均无统计学意义。

尽管有研究（纳入了１０５２例患儿）显示：亚急性期的
冠状动脉损伤发生率在 ２ｇ／ｋｇ单次给药组更低［７］，

但该研究属于回顾性病例对照研究，在选择性偏倚、

干预和实施偏倚等多种影响研究结果真实性的控制方

面均低于ＲＣＴ。本研究发现相比较于４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
×４～５ｄ组，丙种球蛋白 １ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组
除可明显减少退热时间外，在急性和亚急性期、随访

６个月、１年时的冠状动脉损伤发生比率、不良反应
发生比率的差异均无统计学意义；在亚急性期、随访

１年时冠状动脉损伤和不良反应发生比率方面，
２ｇ／ｋｇ单次给药组并未显示出优于丙种球蛋白
４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组的趋势，而在急性期、随
访 ６个月时冠状动脉损伤发生比率、退热时间方面
更优。Ｍｏｆｉ等［３９］的研究亦认为这两组相比，２ｇ／ｋｇ
单次给药组疗效更好，能使急性期症状尽快消退，冠

状动脉损伤发生率更低。此外，本研究在对退热时

间的数据进行合并分析时，出现了较大的异质性

（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％），这可能是儿童的体质和对药物
的敏感不同所造成的。

本研究纳入的 ２８个 ＲＣＴ研究中仅２个描述了
正确的随机分组方法，仅２个研究使用单盲。因此，
不可避免存在一定的选择性偏倚。

丙种球蛋白可引起寒颤、皮疹、休克、烦躁、心慌

等轻度不良反应，亦可引起血栓和心肌梗塞等重度

不良反应［７８］。本研究纳入的文献中均提及轻度不

良反应，而对于重度不良反应以及成人时是否会增

加脑梗死的发生率，由于随访时间短的原因，均未提

及。在长期疗效观察方面，纳入的研究中仅 ６个提
及了随访到 １年的冠状动脉损伤的结果，因此对于
冠状动脉异常尚缺乏长期随访的结果。邓美英［１６］

和郭丽［１８］的研究在报告１年冠状动脉损伤时有失
访，但没有分别报告治疗组与对照组的失访人数，导

致数据不能合并，因此在后续研究中，应该进行标准

的数据报告。

当前证据显示：在川崎病的治疗方面，丙种球蛋

白 １ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组与２ｇ／ｋｇ单次给药组疗
效相似。丙种球蛋白２ｇ／ｋｇ单次给药组在急性期和
６个月时的冠状动脉损伤发生比率及退热时间方面

优于 ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组，丙种球蛋白
１ｇ／（ｋｇ·ｄ）×１～２ｄ组除了在退热时间方面优于
４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×４～５ｄ组外，余指标无明显差异。
但丙种球蛋白在冠状动脉异常和不良反应方面的长

期疗效，仍有待进一步研究。
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ｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓＶｅｒｓｉｏｎ５．０．０［ｕｐｄａｔｅｄＦｅｂｒｕａｒｙ２００８］［ＤＢ／
ＯＬ］．ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，２００８．Ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｗｗｗ．Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅｈａｎｄｂｏｏｋｏｒｇ．

［１１］ＮｅｗｂｕｒｇｅｒＪＷ，ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＢｅｉｓｅｒＡＳ，ＢｕｒｎｓＪＣ，ＢａｓｔｉａｎＪ，
ＣｈｕｎｇＫＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ
ａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆｏｕｒｉｎｆｕｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅＫａｗａｓａｋｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９１，３２４（２３）：１６３３１６３９．

［１２］覃丽君，王宏伟，胡秀芬，刘清军，施虹，隈远祥，等．静脉注射
不同剂量丙种球蛋白治疗川崎病的临床研究［Ｊ］．中华儿科杂
志，２００６，４４（１２）：８９１８９５．

［１３］ＳａｔｏＮ，ＳｕｇｉｍｕｒａＴ，ＡｋａｇｉＴ，ＹａｍａｋａｗａＲ，ＨａｓｈｉｎｏＫ，ＥｔｏＧ，
ｅｔａｌ．ＳｅｌｅｃｔｉｖｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＫａｗａｓａｋｉ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓａｎｄｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＩｎｔ，１９９９，４１（１）：１７．

［１４］ＳａｕｌｓｂｕｒｙＦＴ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅａｎｄｌｏｗｄｏｓｅａｓｐｉｒｉｎｐｌｕｓ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＫａｗａｓａｋｉｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ（Ｐｈｉｌａ），２００２，４１（８）：５９７６０１．

［１５］陈步青，施文忠．中等剂量丙种球蛋白治疗川崎病的临床观察
［Ｊ］．浙江临床医学，２００６，８（３）：３０８．
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［１６］邓美英．丙种球蛋白治疗川崎病两种方案的疗效比较［Ｊ］．国
际医药卫生导报，２００５，１１（２）：３３３４．

［１７］付济南，陈海萍．不同剂量静脉丙种球蛋白给药方法治疗川崎
病的疗效比较［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１０，４（７）：１２１１２２．

［１８］郭丽．静注不同剂量丙种球蛋白治疗川崎病的疗效观察及护
理体会［Ｊ］．中国临床实用医学，２００９，３（７）：１１６１１７．

［１９］何旭香，张茜，李锦燕．不同剂量静脉免疫球蛋白治疗川崎病
６５例疗效观察［Ｊ］．福建医药杂志，２００３，２５（２）：４９５０．

［２０］何洲．两种方法静脉滴注丙种球蛋白治疗急性期川崎病疗效
比较［Ｊ］．河北医药，２００４，２６（４）：３２３３２３．

［２１］李湘玲，廖英．单剂量丙种球蛋白治疗川崎病３３例疗效分析
［Ｊ］．赣南医学院学报，２００８，２８（１）：３６３７．

［２２］李建国．两种方法静脉注射丙种球蛋白治疗川崎病的疗效观
察［Ｊ］．实用临床医学，２００９，１０（１２）：６０６１．

［２３］廖均，何开静．不同剂量丙种球蛋白静脉注射治疗川崎病的临
床研究［Ｊ］．中国医疗前沿，２００７，２（２２）：８９．

［２４］刘雪梅．静滴免疫球蛋白治疗川崎病的剂量探讨［Ｊ］．山东医
药，２０００，４０（８）：２３２４．

［２５］刘天鉴．静注丙种球蛋白治疗川崎病的疗效观察［Ｊ］．现代中
西医结合杂志，２００４，１３（４）：４５１．

［２６］刘明，程均，罗勤．用两种方法静脉注射丙种球蛋白治疗川崎
病患儿的疗效对比观察［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００９，１７
（２）：１１７１１８．

［２７］陆击修，郑志龙．静脉注射免疫球蛋白治疗川崎病的疗效分析
［Ｊ］．青海医药杂志，２００３，３３（５）：１６１８．

［２８］彭楚明，肖琴，陈友林，苏咏．静脉注射不同剂量免疫球蛋白治
疗川崎病的临床疗效观察［Ｊ］．南华大学学报（医学版），
２００１，２９（６）：５８１５８３．

［２９］阮兢，蔡仕俊，林茹珠，邓向红，陈简，李明．两种丙种球蛋白方

案治疗川崎病疗效比较［Ｊ］．青岛医药卫生，２００６，３８（３）：１７５
１７６．

［３０］阮健，杨华彬，阮兢，何晓玲．两种大剂量丙种球蛋白方案治疗
小儿川崎病的疗效比较［Ｊ］．实用药物与临床，２００５，８（３）：４８
４９．

［３１］阮仙利，项如莲，梁国安，芦洪萍．不同剂量ＩＶＩＧ对川崎病患儿
ＣＤ＿４～＋／ＣＤ＿８～＋的影响［Ｊ］．儿科药学杂志，２００３，９（３）：
１８１９．

［３２］严平．不同剂量静脉注射丙种球蛋白治疗川崎病的疗效观察
［Ｊ］．社区医学杂志，２００７，５（２３）：１１．

［３３］杨海霞，郑敏翠．用两种方法静脉注射丙种球蛋白治疗川崎病
的疗效对比观察［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００４，６（１）：５７５８．

［３４］姚小花．不同剂量静脉注射丙种球蛋白治疗川崎病６４例疗效
观察［Ｊ］．中国社区医师（医学专业半月刊），２００９，１１（２１３）：
６８６９．

［３５］袁玉方，蒯文霞．丙种球蛋白在小儿川崎病中的应用研究［Ｊ］．
山西医药杂志，２００９，３８（４）：３６５３６６．

［３６］岳爱红，田庆玲，历红．静脉注射丙种球蛋白治疗小儿川崎病
５６例疗效观察［Ｊ］．临床荟萃，２００６，２１（１３）：９６２９６３．

［３７］张玉清．两种方案大剂量静脉丙种球蛋白治疗川崎病［Ｊ］．四
川医学，２００７，２８（７）：８０１８０２．

［３８］张卫华．不同剂量丙种球蛋白治疗川崎病 １１８例疗效分析
［Ｊ］．实用医学进修杂志，２００８，３６（２）：１１７１２０．

［３９］ＭｏｆｉＭ，ＭｉｙａｍａｅＴ，ＩｍｇａｗａＴ，ＫａｔａｋｕｒａＳ，ＫｉｍｕｒａＫ，Ｙｏｋｏｔａ
Ｓ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎｔｒｅａｔ
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ｍａｔｏｌ，２００４，１４（５）：３６１３６６．
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