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·药物与临床·

甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注射丙种球蛋白无反应型
小儿川崎病的临床疗效观察

李博，郝京霞，王华，陈敬师，齐焕军，张会敏，张英谦

【摘要】　目的　观察甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注射丙种球蛋白无反应型小儿川崎病的临床疗效。方法　

选取 2015 年 4 月—2018 年 4 月河北省儿童医院收治的静脉注射丙种球蛋白无反应型川崎病患儿 100 例，采用随机数

字表法分为对照组和联合组，每组 50 例。对照组患儿行常规治疗 + 甲泼尼龙治疗，联合组患儿在对照组基础上加用

乌司他丁治疗；7 d 为 1 个疗程，两组患儿均治疗 2 个疗程。比较两组患儿临床疗效、退热时间、治疗前后冠状动脉

内径（包括左主干、左前降支、右冠状动脉近段）及实验室检查指标〔包括 C 反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、

白细胞计数（WBC）、血红蛋白（Hb）、血小板计数（PLT）〕，并观察两组患儿治疗期间不良反应发生情况。结果

　（1）联合组患儿临床疗效优于对照组（P<0.05）。（2）联合组患儿退热时间短于对照组（P<0.05）。（3）治疗

前后两组患儿左主干内径、左前降支内径、右冠状动脉近段内径比较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患儿治

疗后左主干内径、左前降支内径、右冠状动脉近段内径短于治疗前（P<0.05）。（4）治疗前两组患儿 CRP、ESR、

WBC、Hb、PLT 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后联合组患儿 CRP、ESR、WBC、Hb、PLT 低于对照组（P<0.05）。

（5）两组患儿治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注

射丙种球蛋白无反应型小儿川崎病的临床疗效确切，可有效缩短退热时间，减轻冠状动脉损伤及炎性反应，且安全性较高。
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【Abstract】　Objective　To observe the clinical effect of methylprednisolone combined with ulinastatin in treating 
Kawasaki disease（KD）children with resistance to intravenous immunoglobulin. Methods　A total of 100 KD children with 
resistance to intravenous immunoglobulin were selected in Hebei Children's Hospital from April 2015 to April 2018，and 
they were divided into control group and union group according to random number table，with 50 cases in each group. Based 
on conventional treatment，children in control group received methylprednisolone，while children in union group received 
methylprednisolone combined with ulinastatin；both groups continuously treated for 2 courses（7 days as a course）. Clinical 
effect，antifebrile time，internal diameter of coronary artery（including left main coronary artery，left anterior descending 
branch and proximal right coronary artery）and laboratory examination results（including CRP，ESR，WBC，Hb and PLT）

before and after treatment were compared between the two groups，and incidence of adverse reactions observed during treatment. 
Results　（1）Clinical effect in union group was statistically significantly better than that in control group（P<0.05）.（2）
Antifebrile time in union group was statistically significantly shorter than that in control group（P<0.05）.（3）No statistically 
significant difference of internal diameter of left main coronary artery，left anterior descending branch or proximal right coronary 
artery was found between the two groups before and after treatment（P>0.05）. After treatment，internal diameter of left main 
coronary artery，left anterior descending branch and proximal right coronary artery in the two groups was statistically significantly 
shorter than that before treatment，respectively（P<0.05）.（4）No statistically significant difference of CRP，ESR，WBC，

Hb or PLT was found between the two groups before treatment（P>0.05），while CRP，ESR，WBC，Hb and PLT in union 
group were statistically significantly lower than those in control group after treatment（P<0.05）.（5）No statistically significant 
difference of incidence of adverse reactions was found between the two groups during treatment（P>0.05）. Conclusion　
Methylprednisolone combined with ulinastatin has certain clinical effect in treating KD children with resistance to intravenous 
immunoglobulin，can effectively shorten the antifebrile time，relieve the coronary artery damage and inflammatory reaction，

with relatively high safety. 
【Key words】　Kawasaki disease；Child；Methylprednisolone；Ulinastatin；Gamma-globulins；Treatment outcome

川崎病（kawasaki disease，KD）是一种以全身血管炎为

主要病变的急性发热出疹性小儿疾病，临床表现为发热、皮

疹、颈部非脓性淋巴结肿大、口腔黏膜弥漫充血、杨梅舌、

掌跖红斑、手足硬性水肿等［1］，临床上以静脉注射丙种球蛋

白（intravenous immunoglobulin，IVIG）为其主要治疗方法［2］。

有研究显示，首次经 IVIG 治疗后仍有 10%~20% KD 患儿持续

发热或退热后再次发热，被称为静脉注射丙种球蛋白无反应

型川崎病［3］。因此，寻找安全、有效治疗静脉注射丙种球蛋

白无反应型川崎病的方法已成为临床上的重中之重。本研究

旨在探讨甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注射丙种球蛋白无

反应型川崎病的临床疗效。现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2015 年 4 月—2018 年 4 月河北省儿童医

院收治的静脉注射丙种球蛋白无反应型川崎病患儿 100 例，均

符合 KD 的诊断标准［4］及静脉注射丙种球蛋白无反应型川崎病

的诊断标准［5］，并经临床确诊。纳入标准：年龄 1~8 岁；对

本研究所用药物无过敏史；治疗依从性较好。排除标准：发热

时间 >10 d；不典型 KD；伴有或继发细菌感染；合并自身免疫

性疾病；伴有严重的肝、肾功能不全及消化道疾病。采用随机

数字表法将所有患儿分为对照组和联合组，每组 50 例。对照

组患儿中男 28 例，女 22 例；平均年龄（5.4±1.1）岁；平均

体质量（13.1±3.6）kg；平均发病至入院时间（4.4±1.1）d。
联合组患儿中男 26 例，女 24 例；平均年龄（5.6±1.5）岁；平

均体质量（13.3±4.1）kg；平均发病至入院时间（4.6±1.4）d。
两组患儿性别（χ2=0.161）、年龄（t=0.760）、体质量（t=0.157）、
病程（t=0.947）比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。本研究经河北省儿童医院医学伦理委员会审核批准，

患儿家属均同意参加本研究并自愿签署知情同意书。

1.2　方法　对照组患儿给予阿司匹林（山东辰欣药业股份

有限公司生产，国药准字 H20113013）50 mg·kg-1·d-1，体
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温恢复正常后阿司匹林剂量降至 3~5 mg/kg，晨起顿服；丙

种球蛋白（上海莱士血液制品股份有限公司生产，国药准字

S10980060）2.0 g·kg-1·d-1，于 8~12 h 内冲击治疗，如治疗

48 h 后仍有持续发热或退热后再次发热给予二次丙种球蛋白

2.0 g/kg 冲击治疗，并给予甲泼尼龙片（Pfizer Italia S.r.l，国药

准字 H20150245）口服，2 mg·kg-1·d-1。联合组患儿在对照

组基础上给予注射用乌司他丁（广东天普生化医药股份有限

公司生产，国药准字H19990133）静脉滴注，15 000 U·kg-1·d-1，

分 3 次给药。7 d 为 1 个疗程，两组患儿均治疗 2 个疗程。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　比较两组患儿临床疗效，即显效：发热、

皮疹以及淋巴结肿大等症状基本消失；有效：发热、皮疹以

及淋巴结肿大等症状均有所改善，病情在一定程度得到缓解；

无效：相关临床症状及病情无变化或出现加重。

1.3.2　退热时间　记录两组患儿治疗后退热时间。

1.3.3　冠状动脉内径　采用经胸超声心动图测量两组患儿治

疗前后冠状动脉内经，包括左主干、左前降支及右冠状动脉

近段。

1.3.4　实验室检查指标　两组患儿治疗前后抽取空腹静脉血

5 ml 于真空采血管中，在 4 ℃下静置 1 h，3 000 r/min 离心

20 min（离心半径 10 cm），分离血清，采用免疫透射比浊法

检测C反应蛋白（CRP），采用血沉仪检测红细胞沉降率（ESR），

采用血常规仪检测白细胞计数（WBC）、血红蛋白（Hb），

采用细胞计数仪检测血小板计数（PLT）。WBC 参考范围：

（5.0~12.0）×109/L；Hb 参考范围：6 个月 ~6 岁 <110 g/L，
6~14 岁 <120 g/L；PLT 参考范围：（150~350）×109/L。
1.3.5　不良反应　观察两组患儿治疗期间不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 24.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，

组内比较采用配对 t 检验；计数资料以百分数表示，采用 χ2

检验；等级资料分析采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　联合组患儿临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（u=2.009，P=0.045，见表 1）。

2.2　退热时间　联合组患儿退热时间为（30.8±6.3）h，短于

对照组患儿的（38.7±5.4）h，差异有统计学意义（t=6.741，
P<0.01）。

2.3　冠状动脉内径　治疗前后两组患儿左主干内径、左前

降支内径、右冠状动脉近段内径比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。两组患儿治疗后左主干内径、左前降支内径、

右冠状动脉近段内径短于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 2）。

表 1　两组患儿临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 50 18（36.0） 21（42.0） 11（22.0）

联合组 50 26（52.0） 20（40.0） 4（8.0）

表 2　两组患儿治疗前后冠状动脉内径比较（x±s，mm）
Table 2　Comparison of internal diameter of coronary artery between the 
two groups before and after treatment

组别 例
数

左主干内径 左前降支内径 右冠状动脉近段内径

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 2.98±0.10 2.86±0.07a 2.38±0.06 2.26±0.10a 2.18±0.05 1.99±0.06a

联合组 50 2.96±0.11 2.84±0.06a 2.39±0.10 2.23±0.08a 2.17±0.07 1.97±0.05a

t 值 0.951 1.534 0.606 1.657 0.822 1.811

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比较，aP<0.05

2.4　实验室检查指标　治疗前两组患儿 CRP、ESR、WBC、
Hb、PLT 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后联合

组患儿 CRP、ESR、WBC、Hb、PLT 低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。两组患儿治疗后 CRP、ESR、WBC、
Hb、PLT 低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.5　不良反应　治疗期间，对照组患儿出现 3 例低体温，不

良反应发生率为 6.0%；观察组患儿出现面部潮红 1 例，低体

温 2 例，不良反应发生率为 6.0%。两组患儿治疗期间不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.000，P=1.000）。

两组患儿出现的不良反应经对症治疗或停药后恢复正常。

3　讨论

既往研究表明，免疫系统异常激活导致全身血管炎是 KD
病理改变的主要原因，可能因外周血中 T 细胞亚群失衡导致

CD4 增多、CD8 减少，使机体免疫系统处于活化状态［6-7］，而

活化 T 细胞则分泌高浓度白细胞，诱导内皮细胞表达和新抗

原的产生［8］。目前，IVIG 是治疗 KD 的有效方法，而首次采

用 IVIG 治疗后患儿体温仍持续升高或退热后反复升高现象为

表 3　两组患儿治疗前后实验室检查指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of laboratory indicators between the two groups before and after treatment 

组别 例数
CRP（mg/L） ESR（mm/h） WBC（×109/L） Hb（g/L） PLT（×109/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 66.2±7.4 15.3±3.2a 52.1±7.9 22.2±4.5a 15.2±4.6 11.9±4.3a 128.3±16.4 122.6±11.9a 358.2±26.7 349.8±19.7a

联合组 50 65.5±6.3 8.0±1.4a 51.5±7.1 9.2±2.1a 14.6±4.1 8.0±2.5a 129.6±15.1 106.3±11.3a 357.0±28.2 305.4±21.3a

t 值 0.518 15.169 0.406 18.492 0.672 5.596 0.409 7.035 0.228 10.824

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：CRP=C 反应蛋白，ESR= 红细胞沉降率，WBC= 白细胞计数，Hb= 血红蛋白，PLT= 血小板计数；与治疗前比较，aP<0.05
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静脉注射丙种球蛋白无反应型川崎病［9-10］，临床多联合糖皮

质激素、乌司他丁、生物制剂或免疫抑制剂等方法进行治疗［11］，

但在治疗初期即给予激素或乌司他丁治疗仍存在争议。

乌司他丁是一种胰蛋白酶抑制剂，现已广泛应用于治疗

脓毒血症［12-13］。有研究表明，乌司他丁能够有效降低 KD 患

儿血清中肿瘤坏死因子，改善血管内皮状态，减少炎性反应

对血管壁损伤［14］。甲泼尼龙抗炎作用较强，且为治疗血管炎

一线药物［15-16］。本研究结果显示，联合组患儿临床疗效优于

对照组，且两组患儿治疗后左主干内径、左前降支内径、右

冠状动脉近段内径短于治疗前，与既往研究结果基本一致［17］，

表明甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注射丙种球蛋白无反应

型川崎病的临床疗效明确，可有效减轻冠状动脉损伤。

本研究结果显示，治疗后联合组患儿退热时间短于对照

组，CPR、ESR、WBC、Hb、PLT 低于对照组，提示甲泼尼

龙联合乌司他丁可有效缩短丙种球蛋白无反应型川崎病患儿

退热时间，减轻炎性反应，分析其作用机制可能包括以下两

个方面：（1）乌司他丁具有抗内源性休克、清除自由基、抑

制多形核白细胞等作用，能通过稳定溶酶体膜而抑制嗜中性

粒细胞分泌蛋白酶，并抑制机体内细胞因子及黏附分子的产

生，进而达到抗炎、抗氧化作用。（2）糖皮质激素能够激活

核因子 -κB，抑制炎性因子释放，促进骨髓中中性粒细胞释

放，进而降低 WBC、Hb 及 ESR。本研究结果还显示，两组

患儿治疗期间不良反应发生率间无统计学差异，而出现不良

反应患儿经对症治疗或停药后恢复正常，提示甲泼尼龙联合

乌司他丁治疗静脉注射丙种球蛋白无反应型川崎病患儿的安

全性较高。

综上所述，甲泼尼龙联合乌司他丁治疗静脉注射丙种球

蛋白无反应型小儿川崎病的临床疗效确切，可有效缩短退热

时间，减轻冠状动脉损伤及炎性反应，且安全性较高；但本

研究样本量小，研究时间短等，故结果结论仍需要延长研究

时间、扩大样本量进一步证实。
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