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儿童再发川崎病临床特征的 Meta 分析

罗刚　泮思林　王思宝　杜占慧　纪志娴

（青岛市妇女儿童医院心脏中心，山东 青岛　266034）

［摘要］　目的　探讨儿童再发川崎病（KD）的临床特点，以提高对再发 KD 的认识。方法　检索 

PubMed、Web of Science、Embase、中国知网、万方医学网和中国科技期刊数据库中关于儿童再发 KD 与初发

时临床特点的对照研究，根据纳入、排除标准筛选文献，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。根据异质性

检验结果选择相应效应模型进行数据合并，计算各观察指标合并比值比（OR）或加权均数差（WMD）及其

95%CI。结果　最终纳入 9 个病例对照研究，KD 患儿样本总量为 12 059 例，其中再发 KD 患儿 206 例（男 127

例，占 61.7%；女 79 例，占 38.3%）。Meta 分析结果显示，与初发时相比，再发时发热时程缩短（WMD=-1.81，

95%CI：-2.99~-0.64），手足硬肿率降低（OR=0.46，95%CI：0.26~0.80），差异均具有统计学意义（P<0.05）；

KD 患儿再发时与初发时冠状动脉病变发生率的比较差异无统计学意义（OR=1.34，95%CI：0.84~2.14，

P=0.22）。结论　目前证据显示再发 KD 患儿热程更短，手足硬肿率较低；KD 再发以男童多见；再发患儿冠状

动脉病变发生风险未见明显增高。                                     ［中国当代儿科杂志，2020，22（12）：1306-1312］
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Clinical features of children with recurrent Kawasaki disease: a Meta analysis

LUO Gang, PAN Si-Lin, WANG Si-Bao, DU Zhan-Hui, JI Zhi-Xian. Heart Center, Qingdao Women and Children's 
Hospital, Qingdao, Shandong 266034, China (Pan S-L, Email: silinpan@126.com) 

Abstract: Objective    To study the clinical features of children with recurrent Kawasaki disease (KD). Methods    
PubMed, Web of Science, Embase, CNKI, Wanfang Med Online, and Weipu Data were searched for case-control studies 
on the clinical features of initial and recurrent KD. The articles were screened according to the inclusion and exclusion 
criteria. RevMan 5.3 software was used to perform the Meta analysis. Effect models were selected based on the results 
of heterogeneity test, and then pooled OR or weighted mean difference (WMD), and their 95% CI were calculated. 
Results    A total of 9 case-control studies were included, with 12 059 children with KD in total, among whom 206 
children had recurrent KD (127 boys/61.7%; 79 girls/38.3%). The results of the Meta analysis showed that compared 
with the initial KD onset, the children with recurrent KD had a shorter duration of fever (WMD=-1.81, 95%CI: -2.99 to 
-0.64) and a lower proportion of children with swelling of the hands and feet (OR=0.46, 95%CI: 0.26 to 0.80). There was 
no significant difference in the incidence rate of coronary artery lesions between recurrent KD and initial KD (OR=1.34, 
95%CI: 0.84 to 2.14). Conclusions    Current evidence shows that children with recurrent KD tend to have a shorter 
duration of fever and a lower incidence of swelling of the hands and feet. KD recurrence is more common in boys. 
Current evidence does not show an increased risk of developing coronary artery lesions in children with recurrent KD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(12): 1306-1312]
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川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种儿童急

性免疫性全身性中小血管炎，病因尚不清楚。日

本全国性调查显示 KD 再发率约为 3.5%[1]，美国人

口研究表明 KD 再发率约 1%[2]，国内不同医学中

心报道 KD 再发率为 1.34%~3.10%[3-11]。由于报道

的再发 KD 病例相对较少，对再发 KD 临床特点的

认识仍有不足，尤其是与初发 KD 的临床特点及冠

状动脉病变（coronary artery lesion, CAL）发生情况

的差异如何尚不清楚。本研究对国内外近 20 年儿

童 KD 初次发病与再发时临床特点的对照研究进行

循证分析，以期提高对再发 KD 的认识。

1　资料与方法

1.1　文献纳入和排除标准

文献纳入标准：（1）典型 KD 和不完全 KD

的诊断符合日本厚生省研究委员会修订同时被美

国心脏协会采纳的诊断标准 [12-13]：至少发热 5 d，

体温 > 39℃，加上 5 个主要临床特征中的 4 个，

即形状不规则皮疹、双侧球结膜充血、口腔黏膜

充血改变、急性期手足硬肿（恢复期指、趾膜样

蜕皮）、淋巴结非化脓性肿大，排除其他诊断。

（2）再发KD诊断标准 [14]：初次发病的临床症状、

体征消失，异常实验室检查指标完全恢复正常

2 个月后再发，且符合上述 KD 的诊断标准。

（3）CAL 诊断标准：根据患儿身高、体重、超声

心动图检测的冠状动脉内径计算 Z 值，任一冠状

动脉的 Z 值≥ 2，即存在 CAL[13,15]。（4）病例资

料为再发 KD 患儿初次发病情况与再发情况的对照

研究。（5）可以提供可靠的、完整的数据资料。

排除标准：（1）重复发表文献；（2）文摘、综

述及病例报告；（3）低质量文献。

1.2　观察指标

（1）年龄、性别、再发 KD 与初发间隔时间；

（2）临床表现：发热时程及皮疹、球结膜充血、

口唇充血、手足硬肿、淋巴结肿大的发生率；

（3）实验室指标：白细胞计数（WBC）、血小板

计数（PLT）、血红蛋白（Hb）、 C反应蛋白（CRP）、

红细胞沉降率（ESR）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、血清白蛋

白（ALB）；（4）CAL 发生率。

1.3　文献检索

采用主题词、关键词及自由词相结合的方法

进行检索。以“川崎病”“川崎病综合征”“皮

肤黏膜淋巴结综合征”“再发”“儿童”“冠状

动脉病变”“临床特点”“危险因素”等作为检

索词检索中国知网、万方医学网及中国科技期

刊数据库（维普）等中文数据库；以“Kawasaki 

disease”“Kawasaki syndrome”“mucocutaneous 

lymph node syndrome”“child”“recurrence”

“coronary artery lesions”“clinical features”“risk 

factor”等作为检索词检索 PubMed、Web of Science

等英文数据库。阅读相关综述及 Meta 分析全文，

并手工检索相关的参考文献。检索时间限定在

2001 年 1 月 1 日至 2020 年 1 月 1 日。筛选流程及

结果见图 1。

图 1　文献筛选流程图

1.4　文献筛选和数据提取

由 2 名评价人员分别对文献进行筛选，首先

阅读文章题目和摘要初步筛选文献，然后阅读全

文后进行确认，并对结果进行交叉核对。若有意

见分歧则寻求第三方意见进行讨论解决。对文献

的数据资料进行提取、整理的内容包括：（1）纳

入文献基本情况：第一作者、发表年份、例数、

性别、初发年龄、再发年龄等；（2）临床表现、

实验室指标及 CAL 发生情况等。

1.5　文献质量评价

本研究参考 Wells 等 [16] 提出的适用于非随

机对照研究的文献质量评价工具 Newcastle-Ottawa 

通过阅读全文排除非病例对照研究

和低质量文献 28 篇

数据库检索 422 篇文献：

PubMed 164 篇

Embase 155 篇

Web of Science 50 篇

中国知网 27 篇

万方医学网 15 篇

中国科技期刊数据库 11 篇
通过阅读文题和摘要排除综述、病

例报道、会议摘要、动物实验和

Meta 分析 159 篇

263 篇

37 篇

最终纳入 9 项研究

筛查重复文献 226 篇
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Scale（NOS）对纳入的文献进行质量评价。评价

内容共计8项，满分为9分，≥8分为高质量文献，

7 分为较高质量文献，6 分为中等质量文献，<6 分

为低质量文献。

1.6　统计学分析

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。对于

文献进行异质性检验，若各文献间异质性较低

（I2 ≤ 50%，P ≥0.1），则采用固定效应模型分析；

若各文献间异质性较高（I2>50%，P<0.1），则采

用随机效应模型分析。计数资料采用合并比值比

（OR）及其 95%CI 表示，计量资料采用加权均数

差（WMD）及其 95%CI 表示。P<0.05 为差异有统

计学意义。采用 Egger's 检验及漏斗图评估文献的

发表偏倚。

2　结果

2.1　纳入文献的基本信息

本研究最终纳入 9 个病例对照研究 [4-11,17]，样

本总量为 12 059 例，其中再发 KD 患儿 206 例。

206 例再发 KD 患儿中，男 127 例（61.7%），女

79 例（38.3%）。采用 NOS 评价对入选的 9 篇文

献进行质量评估，其中高质量文献 2 篇，较高质

量文献 5 篇，中等质量文献 2 篇。所纳入文献的

基本信息见表 1。

表 1　纳入文献的基本情况

纳入研究

例数
( 再发例
数 / 总例

数 )

再发
KD
男性
( 例 )

初发年龄
初发与再发
间隔时间

初发热程
(d)

再发热程
(d)

实验室观察指标 临床表现
初发
CAL
( 例 )

再发
CAL
( 例 )

NOS
量表
评分
( 分 )

王宏伟 2003[4] 10/322 7 1.4 岁 1.6 年 12.1±2.4 9.4±3.0 ①②⑤ - 3 6 7

孔东明 2012[5] 22/1 253 19 1.7 岁 1.0 年 10.1±3.1 8.0±2.3 ①②③④⑤⑧ - 8 7 7

姚晓利 2013[6] 77/4 875 45 2.1 岁 1.6 年 8.9±3.9 7.6±3.1 ①②③④⑤⑥⑦⑧ ①②③④⑤ 13 10 8

刘仕成 2010[7] 13/387 7 16.6±
12.0 月

16.5±
7.6 月

7.4±1.9 5.0±0.5 ②④⑧ - 2 1 6

邹丽霞 2008[8] 20/1 489 12 2.4 岁 1.2 年 10.1±3.4 7.0±2.4 ①②③④⑤ ①②③④⑤ 5 8 7

王珍全 2014[9] 17/1 139 11 1.58±
1.29 岁

2.11±
1.26 年

8.6±1.8 10.8±3.3 ①②③④⑤⑦⑧ ①②③④⑤ 2 9 7

Yang 2013[10] 22/1 152 9 26.0±
16.9 月

39.5±
19.5 月

8.1±3.1 8.5±5.3 ①②③④⑤⑥⑦⑧ ①②③④⑤ 10 8 8

王芳洁 2013[11] 9/432 7 0.5~2.3 岁 0.2~1.4 年 9.1±2.5 5.9±2.1 ①②④⑤ ①②③④⑤ 3 4 6

Chahal 2012[17] 16/1 010 10 2.2 岁 1.5 年 7(5~23) 6(3~10) ①②③④⑤⑥⑦⑧ - 1 1 7

注：初发年龄和初发与再发间隔时间以均数 ± 标准差、范围或均数 / 中位数表示 ；初发与再发热程以均数 ± 标准差或中位数（范围）
表示。实验室观察指标中：①白细胞计数；②血小板计数；③血红蛋白；④ C 反应蛋白；⑤红细胞沉降率；⑥丙氨酸氨基转移酶；⑦天门
冬氨酸氨基转移酶；⑧血清白蛋白；临床表现中：①皮疹；②淋巴结肿大；③口唇改变；④手足硬肿；⑤球结膜充血；-：无数据资料。
CAL：冠状动脉病变。

2.2　异质性分析结果

对纳入文献的研究结果进行异质性检验，结

果 显 示， 发 热 时 程、WBC、PLT、CRP、ESR、

ALB、ALT 及 AST 等指标在各研究间异质性较高

（I2>50%，P<0.1），采用随机效应模型进行分析。

而口唇充血、淋巴结肿大、皮疹、球结膜充血、

手足硬肿、CAL 及 Hb 等指标在各文献间异质性较

低（I2 ≤ 50%，P ≥ 0.1），采用固定效应模型进

行分析。

2.3　Meta 分析结果

2.3.1　临床症状的比较　　4 项研究 [6,8-9,11] 报道了

KD 患儿初发时与再发时的临床症状。Meta 分析显

示，初发与再发时口唇充血、淋巴结肿大、皮疹、

球结膜充血等临床症状的发生率差异无统计学意

义（分别 OR=0.62，95%CI：0.28~1.37，P=0.24；
OR=1.36，95%CI：0.76~2.45，P=0.30；OR=0.84，
95%CI：0.50~1.41，P=0.50；OR=0.60，95%CI：
0.28~1.28，P=0.19）；再发时手足硬肿发生率较
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初发时降低，差异有统计学意义（OR=0.46，95% 

CI：0.26~0.80，P=0.006），见图 2。

2.3.2　发热时程及 CAL 的比较　　所纳入的 9

项研究均报道了 KD 患儿初发时与再发时发热和

CAL 发生情况。Meta 分析显示，与初次发病时

相比，再发时发热时程明显缩短（WMD=-1.81，

95%CI：-2.99~-0.64，P=0.002）， 见 图 3；CAL

发生率差异无统计学意义（OR=1.34，95%CI：
0.84~2.14，P=0.22），见图 4。

2.3.3　血常规指标的比较　　8 项研究 [4-6,8-11,17] 报

道了 KD 患儿初发时与再发时 WBC 水平。Meta 分

析显示，与初次发病时相比，再发时 WBC 差异无

统计学意义（WMD=-0.75，95%CI：-3.35~1.83，

P=0.56）。

9 项研究均报道了 KD 患儿初发时与再发时

PLT 水平。Meta 分析显示，与初发时相比，二

者比较差异无统计学意义（WMD=-63.90，95% 

CI：-147.44~19.58，P=0.13）。

6 项研究 [5-6,8-10,17] 报道了 KD 患儿初发时与再

发时 Hb 水平。Meta 分析显示，与初发时相比，再

发时Hb水平增高，差异有统计学意义（WMD=4.48，

95%CI：1.00~7.96，P=0.01），见图 5。

图 2　再发与初发 KD 患儿手足硬肿发生的比较

图 3　再发与初发 KD 患儿发热时程的比较

图 4　再发与初发 KD 患儿 CAL 发生的比较
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Chahal 2012[17]

Total (95%CI)
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王宏伟 2003[4]

孙东明 2012[5]

姚晓利 2013[6]
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20.9%
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3.50[0.55, 22.30]
0.82[0.23, 2.85]
0.71[0.29, 1.74]
0.46[0.04, 5.79]

12.67[3.40, 104.42]
7.50[1.32, 42.77]
0.69[0.20, 2.29]

1.60[0.24, 10.81]
1.00[0.06, 17.51]

1.34[0.84, 2.14]

43
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9
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10
22
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8.1
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2.4
3.1
3.8
1.9
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10
22
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9
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12.0%
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11.4%
8.9%
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100%

-2.70[-5.08, -0.32]
-2.10[-3.71, -0.49]
-1.30[-2.40, -0.20]
-2.40[-3.47, -1.33]
-3.10[-4.92, -1.28]

2.20[0.45, 3.95]
0.40[-2.17, 2.97]

-3.20[-5.33, -1.07]
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图 5　再发与初发 KD 患儿血红蛋白水平的比较

图 6　再发 KD 患儿发热时程的漏斗图

2.3.4　CRP 和 ESR 的比较　　9 项研究均报道了

KD 患儿初发时与再发时 CRP 水平。Meta 分析显

示，二者比较差异无统计学意义（WMD=3.37，

95%CI：-30.24~36.99，P=0.84）。

8 项研究 [4-6,8-11,17] 报道了 KD 患儿初发时与再

发时 ESR 水平。Meta 分析显示，二者比较差异

无统计学意义（WMD=-10.06，95%CI：-22.90~

2.77，P=0.12）。

2.3.5　ALT、AST 和 ALB 水 平 的 比 较　　4 项研

究 [6,9-10,17] 报道了 KD 患儿初发时与再发时 ALT 水

平。Meta 分析显示，二者比较差异无统计学意义

（WMD=13.72，95%CI：-17.97~45.42，P=0.40）。

3 项研究 [6,10,17] 报道了 KD 患儿初发时与再发

时 AST 水平。Meta 分析显示，二者比较差异无统

计学意义（WMD=-17.67，95%CI：-52.46~17.11，

P=0.32）。

6 项研究 [5-7,9-10,17] 报道了 KD 患儿初发时与再

发时 ALB 水平。Meta 分析显示，二者比较差异无

统计学意义（WMD=-0.19，95%CI：-1.82~1.44，

P=0.82）。

2.4　发表偏倚分析

使用 Egger's 线性回归法对上述差异存在统计

学意义的指标的相关文献进行发表偏倚分析，因

手足硬肿、Hb 这两个指标纳入文献不足 8 篇，未

行 Egger's 检验。检验结果显示，发热时程这个指

标所纳入文献存在发表偏倚（P=0.008），对结果

稳定性具有一定影响，见图 6。

3　讨论

既往报道，亚洲地区儿童 KD 再发率明显高

于欧美地区 [18-21]。我国目前尚无全国范围 KD 再发

的流行病学统计数据，多家儿童医疗中心统计报

道的 KD 再发率为 1.34%~3.10%[3-11]。因此对再发

KD 的认识需要进一步提高，本 Meta 分析对再发

KD 儿童的临床特征进行循证分析。

本研究应用 NOS 质量评价标准对所纳入的 9

篇文献进行质量评价，评价结果显示高质量研究

2 篇，较高质量研究 5 篇，中等质量研究 2 篇，无

低质量文献。因此，本研究总体证据强度较理想。

临床表现是诊断 KD 的重要依据，也是高质量文献

对再发 KD 临床分析研究的重点。有研究认为，再

发KD患儿中不典型KD比例增多，临床表现多样，

特别是呼吸系统、消化系统等其他症状增多，增
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加了临床诊断及鉴别诊断的难度，容易造成误诊、

漏诊，可延迟诊治时间 [8]。本Meta分析结果显示，

与初发KD时的临床表现相比，再发KD患儿皮疹、

淋巴结肿大、口唇充血及球结膜充血等临床表现

发生率无显著差别，这提示再发 KD 患儿的临床表

现多为典型 KD 表现，与既往研究结果一致 [6,9-11]。

但本 Meta 分析显示，与初发时相比，再发 KD 患

儿热程缩短，手足硬肿率降低。再发 KD 患儿热程

缩短可能与患儿家属已对疾病具有一定认识，能

够及时就医，以及儿科医师对 KD 病史重视程度提

高，密切关注病情变化及时诊治有关 [6]。

国外学者研究发现 KD 再发的危险因素包括

男性、年龄 <2 岁及初发时低 Hb 水平 [10,22]。本

Meta 分析显示，再发 KD 患儿男性占比高于女性

（61.7% vs 38.3%），这可能与男性具有特异的

KD 遗传易感性有关，但目前机制仍不明确 [23]。本

Meta 分析还显示，KD 患儿初发和再发时 WBC、

PLT、CRP、ESR、ALB、ALT 及 AST 等指标水平

无显著差异，但再发时 Hb 水平较初发时升高。

关于再发 KD 是否容易发生 CAL，目前有着

不同的报道。部分研究显示再发 KD 患儿 CAL 发

生率为 7.69%~52.94%，明显高于初发 KD 患儿规

范治疗后 CAL 的发生率（<5%），甚至高于未规

范治疗的发生率（20%）[4-9]。这可能是由于再发

KD 患儿经历了 2 次血管炎症损害，且间隔时间多

在 1 年内，血管壁的病理损伤较初发更严重、更

明显 [7-9,12,24]。但也有报道显示，再发 KD 患儿 CAL

发生率并不高于初发，可能与再发时患儿确诊时

间早、治疗及时有关 [5-6]。本 Meta 分析显示再发时

KD 热程缩短，提示从发病到治疗的时间更短，可

能与降低 CAL 发生率有关。本研究对同一组患儿

初发与再发时 CAL 发生率进行 Meta 分析，结果显

示二者 CAL 发生率无显著差异。

本 Meta 分析存在的局限性：（1）纳入的 9

篇文献多为国内研究，且在研究设计上并非严格

的病例对照研究；（2）纳入的文献研究对其他系

统影响数据资料缺乏，本研究未能将其他系统临

床表现纳入统计分析；（3）本 Meta 分析所收集的

文献均为已发表文献，由于灰色文献证据的缺乏，

可能造成潜在的发表偏倚；（4）在文献筛选过程

中发现多篇文献报道结果数据不规范，数据不完

整，使得本研究最终纳入的样本量受到一定限制；

（5）纳入的研究因素不全面，如丙种球蛋白治疗

时间、治疗反应性、激素或免疫抑制剂的应用、

病原体感染及合并症情况等缺乏完整的数据资料

分析。

综上，本 Meta 分析显示，再发 KD 患儿的临

床表现基本符合典型 KD 的表现，但与初发时相

比，再发 KD 热程更短，手足硬肿率降低；再发

KD 以男性多见。另外，本 Meta 分析发现 KD 再发

时 CAL 的发生率相较于初发时并无明显差异，提

示目前证据显示 KD 再发儿童 CAL 发生风险未见

明显增高，但需要收集更多的样本量进一步统计

分析。
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