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【摘要】   目的    系统评价川崎病（KD）接受首次静脉使用免疫球蛋白（IVIG）标准剂量后病情反应情况与治

疗前实验室指标相关性的相关性。方法    计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane Library、CBM、CNKI、VIP
和 WanFang Data，搜集 KD 接受首次静脉使用 IVIG 标准剂量后病情反应情况与治疗前实验室指标相关性的病

例-对照研究，检索时限均为建库至 2017 年 12 月 31 日。由 2 位评价者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究

的偏倚风险后，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果    共纳入 30 个研究。Meta 分析结果显示，IVIG 无反

应型 KD 患者的 Hb 水平［SMD=–0.21，95%CI（–0.32，–0.09），P<0.001］、ALB 水平［SMD=–0.68，95%CI（–0.90，
–0.47），P<0.001］、血钠浓度［SMD=–0.64，95%CI（–1.01，–0.27），P<0.001］均低于有反应组；而 ALT 水平

［SMD=0.74，95%CI（0.36，1.13），P <0.001］、AST 水平［SMD=0.61，95%CI（0.24，0.99），P =0.001］和 CRP 水平

［SMD=0.63，95%CI（0.38，0.87），P<0.001］均高于有反应组。结论    现有证据表明，IVIG 无反应型 KD 可能与低

Hb、低 ALB、低血钠和高 CRP、高 ALT、高 AST 有关。受纳入研究质量和数量的限制，上述结论尚需开展更多高

质量研究进一步验证。
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【Abstract】 Objective    To systematically review the response of Kawasaki disease (KD) after an initial standard
dose of intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy and routine laboratory indexes. Methods    We searched PubMed,
EMbase, The Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP and WanFang Data databases to collect case-control studies about the
correlation of response of KD after an initial standard dose of IVIG therapy and routine laboratory indexes till 31st

December 2017. Two reviewers independently screened literature, extracted data and assessed the risk of bias of included
studies. A meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results    Thirty studies were included. The results of
meta-analysis demonstrated that the levels of hemoglobin (Hb) (SMD=–0.21, 95%CI –0.32 to –0.09, P<0.001), serum
albumin (ALB) (SMD=–0.68, 95%CI –0.90 to –0.47, P<0.001) and serum sodium (SMD=–0.64, 95%CI –1.01 to –0.27,
P<0.001) in IVIG non-responsiveness group were significantly lower than those in IVIG responsiveness group. The levels
of alanine aminotransferase (ALT) (SMD=0.74, 95%CI 0.36 to 1.13, P<0.001), aspartate aminotransferase (AST)
(SMD=0.61, 95%CI 0.24 to 0.99, P=0.001) and C-reactive protein (CRP) (SMD=0.63, 95%CI 0.38 to 0.87, P<0.001) in IVIG
non-responsiveness group were higher than those in the IVIG responsiveness group. Conclusion    The current evidence
shows that low levels of Hb, ALB and serum sodium and high levels of CRP, ALT, and AST are risk factors of IVIG non-
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responsiveness in KD. Due to limited quality and quantity of included studies, more high-quality studies are needed to
verify the conclusion.

【Key words】 IVIG; Kawasaki disease; Non-response; Case-control study; Systematic review; Meta-analysis

川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种病因未

明的、以全身性血管炎为主要病变的婴幼儿急性出

疹性疾病。虽然 KD 是自限性疾病，但预后及其严

重程度取决于心血管是否受损，尤其是冠状动脉是

否病变 [ 1 ]。静脉使用免疫球蛋白（ in travenous
immunoglobulin，IVIG）被证实能降低川崎病患儿

冠状动脉损伤发生率[2]，在 KD 发病开始后的 10 天
内进行 IVIG 治疗（推荐单剂 2 g/kg），可有效缓解

KD 患儿急性症状及减少发生冠状动脉损伤的几

率。然而，仍有约 10%～20% 的 KD 患儿对首次

IVIG 治疗无效[3]，称为 IVIG 无反应型 KD。

KD 的病理基础是全身广泛的中、小血管炎，

同时伴有系统性炎症，因此常规实验室检查中的白

细胞计数（WBC）、C 反应蛋白（CRP）、红细胞沉降

率（ESR）等反映炎症程度的指标可能与治疗反应

相关。同时，血管炎症还引起不同程度的肝功能损

伤与骨髓抑制，从而反映在肝功能相关的指标如谷

丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、血清白蛋白

（ALB）及血常规指标血红蛋白（Hb）、血小板计数

（PLT）等上。此外，KD 急性期常见发热、食欲减

退等临床表现，容易引起电解质紊乱，因而电解质

情况也需得到关注。已有研究者提出将上述指标

综合起来通过系统评分以预测 IVIG 无反应型 KD
的发生，但由于其有地域性和特定人种的要求，普

适性不强。Baek 等[4]对实验室指标与川崎病接受首

次静脉使用免疫球蛋白标准剂量后病情无反应的

相关性进行了 Meta 分析，但其纳入的 KD 患儿接

受的首次 IVIG 剂量不一致（除推荐剂量 2g/kg 外，

尚有其他剂量的治疗），且未对纳入文献进行质量

评价，文种限于英文，导致纳入文献质量不高且且

结论对临床的指导价值有限。因此，本研究纳入所

有文献，系统评价川崎病（KD）接受首次静脉使用

免疫球蛋白（IVIG）标准剂量后病情反应情况与治

疗前实验室指标相关性的相关性，以期为临床实践

提供依据。

1    资料与方法

1.1    纳入与排除标准

1.1.1    研究类型　病例-对照研究。

1.1.2    研究对象　病例组为 IVIG 无反应型 KD。

IVIG 无反应型 KD 定义为：KD 患儿首次行 IVIG

治疗后仍持续发热超过 24 小时，或 1 周内再次出

现发热，且排除感染等其他因素所致者。对照组为

IVIG 治疗有反应。

1.1.3    暴露因素　实验室指标包括：WBC、Hb、
PLT、ESR、CRP、ALT、AST、ALB、血钠浓度。

1.1.4    排除标准　① 非中、英文文献；② 重复发

表的文献；③ 首次 IVIG 剂量不符合单次剂量 2
g/kg 的要求，或使用 IVIG 的时机在川崎病病程>10
天或≤4 天；④ 研究数据不全且无法获得相关数

据的文献。

1.2    文献检索策略

计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane
Library、VIP、CBM、CNKI 和 WanFang Data 等数据

库，搜集 KD 接受首次静脉使用 IVIG 标准剂量后

病情反应情况与治疗前实验室指标相关性的病例-

对照研究，检索时限均为建库至 2017 年 12 月 31
日。英文检索词包括：kawasaki disease、kawasaki
syndrome、mucocutaneous lymph node syndrome、
refractory、resistant、nonresponse、intravenous
immunoglobulin；中文检索词包括：IVIG、丙种球

蛋白、川崎病、难治性、无反应、抵抗等。以

PubMed 为例，其具体检索策略见框 1。
1.3    文献筛选和资料提取

由 2 位评价员独立筛选文献、提取资料并交叉

核对，如遇分歧，则咨询第三方协助判断。文献筛

选时首先阅读文题和摘要，在排除明显不相关的文

献后，进一步阅读全文，以确定最终是否纳入。资

料提取内容主要包括：①  纳入研究的基本信息，

 

#1 Kawasaki disease[MeSH Terms]

#2 intravenous immunoglobulin[Title/Abstract]

#3 fail*[Title/Abstract] OR refractory[Title/Abstract] OR 

   resistant[Title/Abstract] OR resistance[Title/Abstract] 

   OR nonresponse[Title/Abstract] OR nonresponsive

   [Title/Abstract]

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 "1966/1/1"[Date-Publication]: "2017/12/31"

   [Date-Publication]

#6 #4 AND #5 

1  PubMed 
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包括第一作者、发表时间等；② 研究对象的基线特

征，包括各组的样本数、患者的年龄、性别等；③

偏倚风险评价的关键要素；④ 所关注的结局指标

和结果测量数据。

1.4    纳入研究的偏倚风险评价

由  2  位评价员采用  N e w c a s t l e -O t t a w a
Scale（NOS）[5]对纳入研究的偏倚风险进行评价。

1.5    统计分析

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，计量资

料采用标准均数差（SMD）为效应指标，计数资料

采用 OR 为效应量指标，各效应量均给出其点估计

值和 95% 可信区间（CI）。纳入研究结果间的异质

性分析采用 χ2 检验（检验水准设为 α=0.1），并结合

I2 定量判断异质性的大小。若各研究结果间无显著

统计学异质性，采用固定效应模型进行  Meta 分
析；若各研究结果间存在统计学异质性，在排除明

显临床异质性的影响后，采用随机效应模型进行

Meta 分析。对有明显的临床异质性的研究进行亚

组分析或敏感性分析，或只行描述性分析。Meta
分析的检验水准为 α=0.05。采用 Stata 12.0 软件的

Begg’s 及 Egger’s 检验进行发表偏倚评估。

 

2    结果

2.1    文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献 1 391 篇，经过逐层筛选

后，最终纳入 30 个研究[6-35]，包括 5 983 例川崎病患

儿。文献筛选流程及结果见图 1。
2.2    纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果见

表 1。
2.3    Meta 分析结果

Meta 分析汇总结果见表 2。
2.3.1    Hb　共纳入 17 个研究[6-11, 13, 17, 19, 25-31, 35]。固定效

应模型 Meta 分析结果提示：IVIG 无反应型 KD 患
者的 Hb 水平低于反应型 KD 患者［SMD=–0.21，
95%CI（–0.32，–0.09），P<0.001］。
2.3.2    CRP　共纳入 25 个研究[6-15, 17-31]。随机效应模

型 Meta 分析结果显示，IVIG 无反应型 KD 患者的

CRP 水平高于反应型 KD 患者［SMD=0.63，95%CI
（0.38，0.87），P<0.001］。
2.3.3    ALB　共纳入 22 个研究[6-15, 17, 19, 20, 22-27, 29, 30, 35]。随

机效应模型 Meta 分析结果显示，IVIG 无反应型

KD 患者  ALB 水平低于反应型  KD 患者［SMD=

 

n=834  

n=195

    • n=155

    • n=9

    • n=5

    • n=9

    • IVIG n=17

n=1 391 * n=0  

n=1 059  

n=1 059  

n=225  

n=30  

Meta n=30  

 
图 1     文献筛选流程及结果

*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=212）、EMbase（n=291）、The Cochrane Library（n=5）、CBM（n=209）、

CNKI（n=201）、WanFang Data（n=349）、VIP（n=124）
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–0.68，95%CI（–0.90，–0.47），P<0.001］。
2.3.4    ALT　共纳入 18 个研究[6-15, 17-19, 21, 23, 25, 29, 30]。随

机效应模型 Meta 分析结果显示，IVIG 无反应型

KD 患者  ALT 水平高于反应型  KD 患者［SMD=

0.74，95%CI（0.36，1.13），P<0.001］。
2.3.5    AST　共纳入 18 个研究[6-14, 17, 19-21, 23, 25, 29-31]。随机

效应模型 Meta 分析结果显示，IVIG 无反应型 KD
患者  AST 水平高于反应型  KD 患者［SMD=0.61，
95%CI（0.24，0.99），P=0.001］。
2.3.6    血钠　共纳入 18 个研究[6-8, 10-12, 14, 16, 17, 19-25, 27, 32]。

随机效应模型 Meta 分析结果显示，IVIG 无反应型

KD 患者血钠水平低于反应型 KD 患者［SMD=–0.64，
95%CI（–1.01，–0.27），P<0.001］。
2.3.7    其它指标　其他指标见表 2，两组血小板计

数、红细胞沉降速率、白细胞计数的差异均无统计

学意义。

2.4    发表偏倚评价结果

Begg’s  秩相关结果显示，P  值均>0.05。但

Egger’s 检验显示，WBC 和 ESR 两个指标的相关文

献可能存在发表偏倚（P<0.05），故需谨慎解释其结

论，其余指标未发现明显的发表偏倚（表 3）。

3    讨论

单次大剂量（2 g/kg）IVIG 联合阿司匹林已成

为 KD 的标准治疗方案，有研究显示低于 2 g/kg 剂
量的 IVIG 以及分次给予 2 g/kg 的 IVIG 等方法均

可能使 IVIG 无反应型 KD 的发生率增加[36, 37]，因此

本研究将 KD 患儿接受的首次单剂量 IVIG≥2 g/kg

表 1    纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

纳入研究 国家
例数（例） 男性（例） 平均年龄（月）

结局指标
NOS 评分
（分）无反应组 有反应组 无反应组 有反应组 无反应组 有反应组

Park 2013[6] 韩国 30 279 19 142 27.50 26.00 ①～⑨ 8

Cho 2014[7]a 韩国 8 67 6 33 35.25±11.06 35.58±30.15 ①～⑨ 7

Cho 2014[7]b 韩国 9 68 3 42 36.44±21.65 32.49±24.97 ①～⑨ 7

Do 2010[8] 韩国 13 64 8 43 32.60±25.30 30.50±22.50 ①～⑨ 7

Cha 2008[9] 韩国 18 33 12 22 38.64±25.80 33.58±28.9 ①～⑧ 8

Song 2009[10] 韩国 7 41 4 27 82.40±23.50 75.40±20.20 ①～⑨ 8

Lee 2014[11] 韩国 11 80 6 41 45.60±360 37.20±21.60 ①～⑤ ⑦～⑨ 8

Kim 2011[12] 韩国 22 107 15 57 35.90±28.60 29.00±20.80 ②～⑤⑧⑨ 9

Yi 2014[13] 韩国 17 47 – – – ①～⑧ 8

Kim 2016[14] 韩国 118 585 62 339 33.31±21.97 31.62±22.71 ②～⑤⑦～⑨ 8

Lee 2016[15] 韩国 34 253 19 140 36.24±21.76 29.07±21.57 ②③⑦ 8

Downie 2016[16] 加拿大 59 182 34 106 4.1±2.7* 4.1±3.1* ④～⑥⑨ 9

Loomba 2015[17] 美国 58 124 40 65 42.00±33.60 42.00±38.40 ①～⑨ 8

Tremoulet 2008[18] 美国 60 301 38 184 – ②④～⑦ 6

Egami 2006[19] 日本 41 279 26 157 25.00 19.00 ①～⑤ ⑦～⑨ 8

Tajima 2015[20] 日本 31 60 22 40 20.00 27.50 ②～⑤⑧⑨ 8

Yamamoto 2015[21] 日本 28 57 12 35 32.00 29.00 ②④⑦～⑨ 8

Hirabayashi 2013[22] 日本 5 13 5 8 16.00 18.00 ②～④⑨ 7

Sato 2013[23] 日本 21 84 11 51 41.50±33.50 23.00±16.90 ②～⑤ ⑦～⑨ 8

Yoshimura 2013[24] 日本 17 63 8 46 15.60±12.00 27.60±19.20 ②～④ 9

Wakiguchi 2015[25] 日本 31 51 23 31 37.20 20.40 ①～⑤ ⑦～⑨ 8

刘凡 2012[26] 中国 24 354 共 268 例 两组平均年龄 26.40 ①～④⑥⑨ 7

汪芸 2014[27] 中国 11 72 8 42 20.20±10.70 22.00±17.30 ①～④⑥ 9

Weng 2010[28] 中国 20 136 10 78 32.30±25.00 24.40±20.10 ①②④⑤⑨ 7

Kuo 2010[29] 中国 20 111 15 78 19.56±10.44 19.20±16.56 ①～⑤⑦⑧ 8

Kuo 2007[30] 中国 26 159 共 128 例 – ①～⑤⑦⑧ 7

Ouyang 2013[31] 中国 5 58 2 37 12.28±6.72 21.66±19.12 ①②④⑤⑧ 7

Song 2016[32] 中国 63 1 100 41 663 2.50±1.93* 2.41±1.90* ④～⑥⑨ 8

陈妙月 2017[33] 中国 26 132 – – – – ④～⑥ 7

Sittiwangkul 2006[34] 泰国 9 61 4 31 16.40±8.80 19.40±14.70 ④～⑥ 8

Durongpisitkul 2003[35] 泰国 14 106 9 59 22.20±17.50 26.9±19.80 ①③④～⑥ 7

① Hb；② CRP；③ ALB；④ WBC；⑤ PLT；⑥ ESR ⑦ ALT ⑧ AST ⑨ 血钠。–：未描述。* 表示岁。
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作为文献纳入标准，并按急性期阿司匹林用量和患

者人群来源进行分组，以此控制各文献间的临床异

质性。最终，本次 Meta 分析结果提示了 6 个实验

室指标有统计学意义，即低 Hb、高 CRP、高 ALT、

高 AST、低 ALB 和低血钠浓度可能是 IVIG 无反应

型 KD 发生的危险因素。

川崎病急性期会出现 Hb 降低，其贫血程度间

接反映了疾病的严重性。首剂 IVIG 治疗后若 Hb
持续下降，可能提示系统性炎症和血管炎仍未控

制，说明对治疗无反应。而 CRP、ESR 的动态变化

可反映机体系统性炎症和血管炎症的程度。KD 相
关的炎症愈剧烈，愈有可能需要不止一次的 IVIG
冲击治疗。又研究提示，ESR>101 mm/H、ESR 和
CRP 增加时间>30 天，或 ESR 和 CRP 反复增加是冠

状动脉损伤的危险因素[38]。首次 IVIG 给药后持续

高水平的 CRP 增加和发热，也提示治疗无反应[39]。

KD 的病理基础是全身广泛的中、小血管炎，而肝

脏血管较丰富，KD 患儿急性期常见有一定程度的

肝功能损伤，表现为肝功能相关的酶升高。美国一

项单中心回顾性研究发现[40]，IVIG 无反应型 KD 患
者中发生肝功能损害情况更明显。肝功能损害进

而 ALB 合成减少，导致 ALB 水平下降。ALB 水平

下降还可能是血管内皮生长因子（VEGF）增多，

VEGF 作用于血管内皮细胞而增加了血管通透性，

导致低血清蛋白血症[41]。韩国学者 Kim 等[42]通过多

因素分析得出，血清 ALB（≤3.6 g/dL）是 IVIG 无反

应型 KD 发生的独立危险因素。初始治疗前患者的

ALT 水平、AST 水平越高、ALB 水平越低，提示疾

病对肝功能造成的损伤越严重，间接反映了疾病严

重程度，说明治疗难以获得疗效。另一项 Meta 分
析探讨了肝功能异常与 IVIG 反应性的相关性 [43]，

也证实了二者的密切联系，与本文 Meta 分析结果

一致。血钠浓度明显降低考虑与 KD 急性期发热、

食欲减低有关，且 Nakamura 等[44]研究表明低钠与

冠状动脉病变严重有关，故血钠浓度明显降低的

KD 患者也属于病情严重、预后不佳的类型，与

IVIG 治疗无反应有潜在的相关性。临床上对于这

些实验室指标，应进行密切的动态观察，并结合临

床表现综合考虑，尝试进行 KD 患者治疗反应的早

期预测，并通过反复验证，希望最终形成推广性、

操作性俱佳的预测评分系统。

本研究存在一定的局限性：① 纳入研究人群

大部分来源于中国、日本、韩国等亚洲国家，而不

同地域、人种的人群在治疗反应方面存在一定差

表 2    KD 接受首次静脉使用 IVIG 治疗后反应情况与治疗前实验室指标相关性的 Meta 分析结果

实验室指标 纳入研究数量
异质性检验

效应模型
Meta 分析结果

I2 P 值 SMD 95%CI P 值

血红蛋白（Hb，g/dL） 17[6-11, 13, 17, 19, 25-31, 35] 42.0% 0.03 固定 –0.21 （–0.32，–0.09） <0.001

C-反应蛋白（CRP，mg/dL） 25[6-15, 17-31] 86.0% <0.001 随机 0.63 （0.38，0.87） <0.001

血清白蛋白（ALB，g/dL） 22[6-15, 17, 19, 20, 22-27, 29, 30, 35] 79.0% <0.001 随机 –0.68 （–0.90，–0.47） <0.001

谷丙转氨酶（ALT，IU/L） 18[6-15, 17-19, 21, 23, 25, 29, 30] 93.0% <0.001 随机 0.74 （0.36，1.13） <0.001

谷草转氨酶（AST，IU/L） 18[6-14, 17, 19-21, 23, 25, 29-31] 92.0% <0.001 随机 0.61 （0.24，0.99） 0.001

血钠（Na+，mmol/L） 18[6-8, 10-12, 14, 16, 17, 19-25, 27, 32] 93.0% <0.001 随机 –0.64 （–1.01，–0.27） <0.001

血小板计数（PLT，/mm3） 26[6-14, 16-20, 23, 25, 28-35] 92.0% <0.001 随机 –0.19 （–0.49，0.11） 0.22

红细胞沉降速率（ESR，mm/hr） 16[6-10, 13, 16-18, 26, 27, 32-35] 79.0% <0.001 随机 0.21 （–0.03，0.46） 0.09

白细胞计数（WBC，/mm3） 29[6-14, 16-35] 83.0% <0.001 随机 0.08 （–0.11，0.28） 0.39

表 3    发表偏倚评价结果

结局指标
纳入
研究数

Egger’s 检
验（P 值）

Begg’s 检
验（P 值）

白细胞计数（WBC，/mm3） 25 0.002 0.113

血红蛋白（Hb，g/dL） 17 0.415 0.405

血小板计数（PLT，/mm3） 26 0.145 0.910

红细胞沉降速率（ESR，mm/hr） 16 0.011 0.189

C-反应蛋白（CRP，mg/dL） 25 0.374 0.602

谷丙转氨酶（ALT，IU/L） 18 0.557 0.387

谷草转氨酶（AST，IU/L） 18 0.980 0.130

血清白蛋白（ALB，g/dL） 22 0.630 0.880

血钠（mmol/L） 18 0.264 0.163
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异；② 纳入的研究关于 KD 的诊断标准、IVIG 无
反应型 KD 的判断标准存在着一定的差异，可能对

结果造成影响；③ 本文纳入的研究均为已发表文

献，未对灰色文献进行检索，故本研究存在发表偏

倚可能性；④ 部分研究数据需重新计算提取，数

据转换可能导致误差。

综上所述，现在证据表明，低 Hb、高 CRP、高

ALT、高 AST、低 ALB 和低血钠浓度为 IVIG 无反

应型 KD 发生的危险因素。受纳入研究所限，上述

结论可能存在偏倚，需开展一些更多前瞻性研究进

一步验证上述指标与 IVIG 无反应型 KD 的相关性。
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