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对大剂量静脉丙种球蛋白初治无效的
川崎病的处治及相关因素探讨

陈　 ,王荣发 ,刘芳

(上海第二医科大学附属新华医院儿内科 ,上海 　200092)

　　[摘 　要 ] 　目的 　大剂量静脉丙种球蛋白已成为川崎病治疗常规方法 ,但有部分患儿治疗无效 ,该文探讨对

大剂量静脉丙种球蛋白 ( IV IG)初治无效的川崎病的处治及相关因素。方法 　对 1994 年 1 月至 2002 年 12 月该院

收治的对大剂量 IV IG初治无效的川崎病 14 例予附加治疗 :重复 IV IG和/ 或皮质激素。对初治有效 (50 例) 和无

效 (14 例)的两组川崎病患儿的年龄、治疗前热程及实验室数据 ,进行统计分析。结果 　14 例对大剂量 IV IG初治

无效的川崎病患儿 ,8 例对 IV IG复治有效 ,5 例最后采用皮质激素治疗均有效 ,3 例冠脉扩张者好转。统计分析 ,

初治无效病儿发病年龄小 ,血白细胞、乳酸脱氢酶高 ,血红蛋白、白蛋白低 ( P < 0. 05) ,冠脉扩张发生率高 (6/ 14 比

5/ 50) 。结论 　大剂量 IV IG初治无效的川崎病者采用附加治疗对病情控制和改善冠脉扩张有效。对于川崎病患

儿进行年龄、热程、实验室数据分析 ,有助于采取及时、积极有效的治疗。

[中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (1) : 59 - 61 ]
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　　收集我院儿科 1994 年 1 月至 2002 年 12 月收

治的川崎病 185 例 ,其中有 14 例对大剂量静脉丙种

球蛋白 ( IV IG)初治无效。本文探讨对大剂量 IV IG

初治无效的川崎病的诊治疗效及相关因素。

1 　资料和方法

1 . 1 　临床资料

近 8 年来我院共收治 185 例川崎病患儿 ,均符

合第 3 届国际川崎病会议修订的诊断标准[1 ] 。于病

程10 d 内给予大剂量 IV IG 2 g/ kg (总量) 及阿司匹

林每日 50 mg/ kg ,对初治 48～72 h 内体温 < 38 ℃

(口表或肛表)称之为初治有效。共 50 例 ,男 32 例、

女 18 例 ,年龄最小 4 个月、最大 12 岁 ,平均 39. 4 ±

34. 7月 ,平均初治病程 6. 2 ±2. 0 d。对初治 48～72

h 后体温 > 38 ℃(口表或肛表) 称之为初治无效 ,且

暂称为难治性川崎病。共 14 例 ,男 9 例、女 5 例 ,年

龄最小 4 个月、最大 5 岁 ,平均 18. 9 ±15. 5月。第 1

次用药前平均病程 6. 9 ±3. 1 d。

1 . 2 　方法

14 例难治性川崎病者于初治无效后 72 h 再予

IV IG 1 g/ kg ,若连用 3 次 IV IG体温持续不退或经

超声心动图检查显示冠状动脉扩张者予皮质激素如

氢化可的松每日 7 mg/ kg ,共 3 d。同时观察热程 ,

检测实验室数据如外周血白细胞 ( WBC) 计数、血红

蛋白 ( Hb) 、红细胞沉降率 ( ESR) 、二维超声心动图

等。本文把病儿分成初治有效 (50 例) 和初治无效

(14 例) 两组 ,对他们的年龄 ,治疗前热程及实验室

数据进行统计分析。

2 　结果

2 . 1 　难治性川崎病的临床特点

近 8 年来我院收治 185 例川崎病中 14 例对初

治无效 ,发生率达 7. 5 % (14/ 185) 。14 例病儿中 ,

第 1 次用药前平均发病时间 : 5 d～ 10 例 ,7 d～ 2

例 , > 10 d 2 例。用药前实验室数据 :平均外周血

WBC 计数 ( 19. 7 ±9. 3) ×109/ L 、PL T ( 344. 3 ±

95. 8) ×109/ L 、Hb (94. 5 ±10. 4) g/ L 、ESR (91. 8

±31. 9) mm/ h ,二维超声心动图检查 :冠脉扩张 6

例。合并其他临床表现的有 :腹泻 3 例、肺炎 1 例、

胆囊扩张 1 例、肝损 1 例、中毒性休克和中毒性肠麻
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痹 1 例、心包积液和胸腔积液 1 例。入院 2～3 d 后

予 IV IG治疗 ,同时加服阿司匹林 ,使用时间为发热

病程平均第 5 天 10 例 ,第 7 天 2 例 , > 10 天 2 例。

2 . 2 　难治性川崎病的治疗效果

14 例病儿中 6 例对第 2 次 IV IG复治有效 ,体

温恢复正常 ,实验室数据 :平均外周血 WBC 计数、

ESR 下降 ,分别为 (8. 3 ±3. 5) ×109/ L 和 (31. 4 ±

18. 9) mm/ h ; PL T、Hb 上升 , 分别为 ( 503. 8 ±

130. 2) ×109/ L 和 (110. 3 ±7. 1) g/ L 。有效率达

42. 8 %(6/ 14) 。2 例对第 3 次 IV IG复治有效 ,有效

率达 14. 38 %(2/ 14) 。其余 5 例加用氢化可的松治

疗 ,4 例有效 ,另 1 例采用甲基强的松龙冲击疗法也

有效。原冠脉扩张者 3 例好转。热程长短与合并其

他疾病相关 ,本文资料显示最长热程者合并有心包

积液、胸腔积液。

2 . 3 　难治性川崎病的相关因素

本文把初治无效的川崎病与初治有效的川崎病

进行比较 ,见表 1。初治无效病儿发病年龄小 ,实验

室数据血 WBC、乳酸脱氢酶 (LDH) 高 , Hb、白蛋白

(Alb) 低 ( P < 0. 05) ,冠脉扩张发生率高 (6/ 14 比

5/ 50) 。用药前热程及实验室数据血 PL T、CRP、

ESR 无统计学意义。

表 1 　初治无效与初治有效患儿之间的临床与实验室检查比较

年龄
(月)

用药前热程
(d)

WBC

( ×109/ L)

PL T

( ×109/ L)
Hb

(g/ L)
CRP

(mg/ L)
ESR

(mm/ h)
Alb

(g/ L)
LDH

( IU/ L)
冠脉扩张

初治有效
n = 50

39. 4 6. 20 12. 5 375. 5 107. 66 71. 1 77. 3 35. 0 202. 2 5

初治无效
n = 14

18. 9 6. 93 19. 7 344. 3 94. 5 89. 9 91. 8 32. 3 349. 4 6

3 　讨论

　　川崎病又名皮肤粘膜淋巴结综合征 ,是一种累

及全身的非特异性血管炎 ,多侵犯冠状动脉 ,部分病

儿可形成冠状动脉瘤 ,甚至危及生命。本病病因不

明 ,近期研究支持病毒、细菌作为超抗原介导的免疫

功能调节异常 ,免疫活化细胞激活是川崎病的基本

病理改变[2 ] 。在川崎病急性期 ,一些致炎因子如

IL26 , IL28 , TNF2α升高 ,特别是 IL26 会导致发热 ,

寒颤 ,血管内皮损伤 ,易形成冠脉病变。运用大剂量

IV IG后 ,这些细胞因子迅速下降 ,临床症状好转[3 ] 。

所以 IV IG不失为一很好的治疗方法。本文资料显

示 171 例病儿于 IV IG 初治后体温恢复正常 ,有效

率达 92. 4 %。但也有 14 例病儿对初治无效 ,发生

率 7. 5 %。这与国外的资料 (发生率 10 %)相比略低

一点。初治无效者的诊断依据 :川崎病发病 3～9 d

内 ,大剂量 IV IG治疗后发热 ( > 38 ℃) 持续 48～72

h 和 CRP 等检查未改善。野中善男[4 ]提出 ,判断难

治性川崎病的实验室数据 : ①CRP 不下降 ; ②WBC

(尤其中性粒细胞) 不下降 ; ③PL T 减少 ; ④血浆白

蛋白降低 (尤其 < 30 g/ L) ; ⑤血纤维蛋白降解产物

f/ D 二聚体和尿β22微球蛋白不下降 ; ⑥超声心动图

检查 :冠状动脉壁灰度增强。

本文 14 例难治性川崎病与初治有效者相比 :发

病年龄小 ,实验室检查 WBC、LDH 高 , Hb、Alb 低 ,

均有统计学意义。发生冠脉扩张者 6 例 ,发生率显

著高于初治有效者。与国外文献[5 ,6 ]相比基本一

致。对于难治性川崎病的附加治疗国外有大量文献

报道[7 ] ,包括重复 IV IG 1 g/ kg ,总量 4 g/ kg ,若仍

然有发热者 ,可加用以下方法 ; ①皮质激素 :氢化可

的松每日 5～7 mg/ kg 或泼尼松每日 2 mg/ kg ,2～4

周 ; ②尿激酶每日 5 000 U/ kg 共 3 次 ,可活化中性

粒细胞 ,减少组织损伤 ; ③蛋白酶抑制剂 (乌司他丁

每日 3 000～5 000 U/ kg ,5～7 d) ; ④抗细胞因子疗

法 ; ⑤血浆置换 ,3 d 可去除高细胞因子血症。本文

病例采用重复 IV IG附加治疗 ,8 例病儿体温恢复正

常 ,实验室数据血 WBC、ESR 下降 , Hb、PL T 上升 ,

有效率达 57. 1 % (8/ 14) 。与美国和加拿大川崎病

研究小组曾报道对 IV IG不反应者的对策之一重复

IV IG疗效相仿[7 ] 。其余 5 例加用氢化可的松治疗 ,

4 例有效 ,另 1 例采用甲基强的松龙冲击疗法有效。

至于皮质激素治疗川崎病过去曾被视为禁忌 ,但从

川崎病的发病机制及皮质激素的药理作用上来讲 ,

皮质激素可用于治疗川崎病。国外 Han 等[8 ]作了

大量分析和统计 ,显示皮质激素可显著缩短热程和

降低冠状动脉病变的发生率。本文资料也显示 5 例

病儿加用氢化可的松治疗 ,4 例有效 ,另 1 例采用甲

基强的松龙冲击疗法也有效 ,体温均恢复正常 ,实验

室数据也有相应恢复。原冠脉扩张者 3 例好转。但

由于样本少 ,缺乏随机对照。总之 ,对于年龄 < 2 岁

的川崎病患者治疗前实验室检查 WBC、LDH 偏高 ,
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Hb、白蛋白偏低 ,须引起足够重视 ,采取及时、积极

有效的治疗 ,以防冠脉病变。初治无效的难治性川

崎病患儿应采用大剂量 IV IG 重复治疗 ,仍无效可

选用皮质激素 ,对控制病情发展有一定效果。
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