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IVIG无反应川崎病的预测研究进展
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【摘要】川崎病多发病于 5岁以下的儿童，静脉免疫球蛋白（Intravenous Immunoglobulin，IVIG）无反应的川崎病患儿

罹患心血管并发症风险明显增高，而早期识别 IVIG无反应的川崎病患儿并予以积极治疗可有效改善其预后。本综述结合文

献，对 IVIG无反应川崎病的预测单项指标及预测模型进行总结，为川崎病患儿诊疗提供依据。
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【Abstract】Kawasaki disease (KD) mostly occurs in children under 5 years of age, and intravenous immuno-

globulin (IVIG)-resistant children with KD are at higher risk of cardiovascular complications, and early identifica-

tion and active treatment of KD children with IVIG resistance can effectively improve their prognosis. Combined

with the latest literature, this review summarizes the single indexes and predictive models of IVIG-resistant KD

and provides the evidence for the diagnosis and treatment of children with KD.
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1967年日本医生 Kobayashi首次以文献的形式

描述川崎病（Kawasaki Disease，KD）[1]，该病急性

期主要表现为发热、眼结膜充血、皮疹、口腔黏膜

发红、颈部淋巴结肿大（直径≥1.5 cm）及四肢末端

硬肿等[2]。KD是儿童期常见的自身免疫性血管炎，

其冠状动脉并发症是儿童期获得性心脏病常见的原

因[3]。静脉免疫球蛋白 （Intravenous Immunoglobu-

lin，IVIG）为KD的首选治疗，但其中一部分患儿

在应用第一剂 IVIG 治疗后 48 h 仍有持续发热或者

应用 IVIG 后 2-7 天内再次出现发热且伴有至少一

项 KD的主要临床症状，称之为 IVIG无反应[4]。因

此早期识别 IVIG 无反应患儿并及时调整其治疗方

案尤为重要。

1 IVIG无反应KD的单项预测指标

1.1 血清谷丙转氨酶（（Alanine Aminotransferase，，

ALT））

Park 等研究 IVIG 治疗前血清 ALT 预测 IVIG

无反应的受试者工作特征曲线（Receiver Operating

Characteristic Curve，ROC），发现曲线下面积为

0.751，其高于 84 IU/L时预测 IVIG无反应的敏感度

和特异度分别为73%和75%[5]。
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1.2 血清胆红素

Park等研究得出 IVIG治疗前血清胆红素水平高

于 0.9 mg/dL预测 IVIG 无反应的 ROC 曲线下面积、

敏感度和特异度分别为0.739、70.0%和86.0%[5]。

1.3 血清白蛋白

Kuo等研究表明当 IVIG治疗前 1天内的血清白

蛋白低于 29 g/L时，预测KD患儿 IVIG无反应的敏

感度为 96%，特异度为34%[6]。Xie等研究发现 IVIG

治疗前血清白蛋白低于32 g/L时，预测完全KD患儿

IVIG 无反应的敏感度和特异度分别为 72.0% 和

83.2%，预测不完全 KD患儿 IVIG无反应的敏感度

和特异度分别为42.9%和92.7%[7]。

1.4 血清铁蛋白

血清铁蛋白为多种炎症反应的重要标记物。

Yamamoto 等研究显示，满足 KD 诊断时的血清铁

蛋白水平用来预测 IVIG无反应的ROC曲线下面积

为0.674，其高于165 ng/mL时，预测敏感度为70.4%，

特异度为 63.2%[8]。Kong等研究发现当 IVIG治疗前

血清铁蛋白水平≥269.7 ng/mL 时，预测 IVIG 无反

应的 ROC 曲线下面积、敏感度和特异度分别为

0.663、42.9%和88.8%[9]。

1.5 D-二聚体（（D-dimer））

血液 D-dimer水平为反应血管内皮损伤的重要

指标。Kong等研究显示，当IVIG治疗前血液D-dimer

水平高于 1.09 mg/L 时，预测 IVIG 无反应的 ROC

曲线下面积为 0.737，预测 IVIG无反应的敏感度为

87.0%，特异度为56.3%[9]。

1.6 氨基末端 B 型利钠肽前体 （（N-Terminal pro

Bran Natriuretic Peptide, NT-proBNP））

血清 NT-proBNP的水平代表心脏功能，KD病

情严重的儿童存在心功能不全甚至心力衰竭。最早

Yoshimura等针对日本KD儿童的研究显示，以 IVIG

治疗前血清NT-proBNP预测 IVIG无反应的ROC曲

线下面积为 0.724，其值高于 800 pg/mL时预测敏感

度为 71%，特异度为 62%[10]。Kim 等针对韩国 KD

儿童的研究结果显示，IVIG 治疗前血清 NT-proB-

NP≥1 093 pg/mL 预测 IVIG 无反应的敏感度和特异

度分别为 70.0%和 76.5%[11]。不同年龄段KD患儿的

血清NT-BNP水平存在差异，Shao等的研究针对不

同年龄组KD儿童研究发现，在所有年龄儿童、2~6

岁儿童、1~2岁儿童及小于1岁儿童中，应用 IVIG治

疗时的血清 NT-proBNP 水平预测 IVIG 无反应的

ROC 曲线下面积分别为 0.64、0.69、0.61 和 0.77，

界值分别为3 755 pg/mL、3 710 pg/mL、2 800 pg/mL

和 2 480 pg/mL，预测 IVIG无反应的敏感度分别为

44.0%、52.2%、50.0%和 75.0%，预测 IVIG无反应

的特异度分别为84.1%、86.3%、25.0%和71.8%[12]。

1.7 白细胞介素-6（（Interleukin-6，，IL-6））

血 IL-6水平反应KD患儿体内炎症反应严重程

度。Wu 等研究发现，当血 IL-6>26.40 pg/mL 时，

预测 IVIG无反应的ROC曲线下面积为 0.580，预测

敏感度为60.0%，特异度为66.3%[13]。

1.8 硫化氢气体

内源性硫化氢为心血管系统重要气体信号分

子[14]。Lin 等对 50 名 KD 患儿进行研究，其中 IVIG

无反应者 11 名，结果显示当淋巴细胞硫化氢产率

高于 15.285 nmol/min/108时，预测 IVIG无反应的敏

感度为90.9%，特异度为76.9%[15]。

1.9 外周血中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值

（（Neutrophil-to-lymphocyte Ratio，，NLR））

严重炎症过程中存在外周血中性粒细胞计数增

加及淋巴细胞计数减少，NLR 升高可反应炎症反

应严重程度[16]。Ha 等首先系统研究了外周血 NLR

在 KD 中的预测价值，以 IVIG 治疗前 NLR>5.49预

测 IVIG无反应的ROC曲线下面积、敏感度和特异

度分别为 0.67、39%和 69%，而以 IVIG治疗后 2天

外周血 NLR>1.26 预测 IVIG 无反应的 ROC 曲线下

面积、敏感度和特异度分别为0.73、52%和87%[17]。

Chen 等发现外周血 NLR≥2.51 可预测 1 岁以下 KD

患儿 IVIG无反应，ROC曲线下面积为 0.692，预测

敏感度和特异度分别为 54.5% 和 80%[18]。而 Hua、

Kawamura及Chantasiriwan分别发现 IVIG治疗前外

周血 NLR≥2.8、NLR≥3.83及 NLR>3.2为 IVIG 无反

应的独立危险因素，上述指标可和其他指标结合进

一步建立预测 IVIG无反应的预测模型[19-21]。

1.10 外周血血小板计数与淋巴细胞计数比值

（（Platelet-to-lymphocyte Ratio，，PLR））

Kawamura和 Yuan 分别报道 IVIG 治疗前 PLR≥
150、PLR≥162 预示 IVIG 无反应高风险[20, 22]。这两

个研究均显示 IVIG无反应患儿较 IVIG敏感的患儿

存在血小板计数下降及淋巴细胞计数减少，但血小

板计数下降的程度轻于淋巴细胞计数，因此 PLR

水平升高。

2 IVIG无反应KD的预测模型

由于单项预测因子预测 IVIG 治疗无反应的价
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值有限，KD研究者开发了数个 IVIG无反应预测评

分系统。Kobayashi 预测评分系统通过分析 528 名

KD患儿（其中 IVIG无反应患儿 148名）的临床资

料建立如下评分系统：年龄≤12月（1分）、治疗前

发热天数≤4天（2分）、外周血中性粒细胞百分比≥
80%（2 分）、C-反应蛋白（C-reactive Protein，CRP）

≥100 mg/L （1 分）、血小板≤300×109/L （1 分）、谷

草转氨酶 （Aspartate Sminotransferase，AST）≥100

IU/L （2 分） 和血清钠≤133 mmol/L （2 分），此预

测评分系统的 ROC 曲线下面积为 0.85，总分≥4 分

时预测 IVIG 无反应的敏感度和特异度分别为 86%

和 68%[23]。而 Egami 评分系统通过分析 320 名 KD

患儿 （其中 IVIG 无反应患儿 41 名） 的临床资料，

建立了如下评分系统：年龄≤6 月（1 分）、治疗前

发热天数≤4 天 （1 分）、CRP≥80 mg/L （1 分）、血

小板≤300×109/L （1 分） 和 ALT≥80 IU/L （2 分），

总分≥3分时预测 IVIG无反应的ROC曲线下面积为

0.79，预测敏感度和特异度分别为 78% 和 76%[24]。

Sano通过分析 112名KD患儿（其中 IVIG无反应患

儿 22名），建立了预测评分系统如下：CRP≥70 mg/

L （1 分）、总胆红素（Total Bilirubin，TBIL）≥0.9

mg/dL （1分）和AST≥200 IU/L （1分），总分≥2分

时预测 IVIG 无反应的敏感度和特异度分别为 77%

和 86%[25]。发表于 2007年的美国 San Diego评分系

统纳入了 362 名 KD 患儿 （其中 IVIG 无反应者 60

名）进行研究，预测指标包括治疗前发热天数≤4

天 （1 分）、杆状核细胞≥20% （2分）、谷氨酰肽酶

（Gamma-Glutamyltransferase， GGT）≥60 IU/L （1

分）和根据年龄校正的血红蛋白Z值≤-2（1分），总

分≥2分时预测 IVIG无反应的敏感度和特异度分别

为 73.3%和 61.9%[26]。Sato等以KD患儿血液中细胞

因子为研究重点，得到的预测 IVIG 无反应的评分

系统如下：中性粒细胞百分比≥75% （2分）、IL-6≥
140 pg/mL （2 分） 和 70 pg/mL≤IL-6<140 pg/mL

（1 分），总分≥3 分时预测敏感度和特异度分别为

85%和 77%[27]。中国台湾地区的研究者通过回顾性

分析 181名KD患儿（IVIG无反应者 22名）的临床

资料，于 2015 年发表如下评分系统：中性粒细胞

百分比≥60% （2 分）、白蛋白≤35 g/L （1 分）和淋

巴结肿大 （1 分），当界值为 3 分时，预测 IVIG 无

反应的敏感度和特异度分别为 90.9% 和 81.3%[28]。

泰国的研究者通过回顾性分析当地 217名 KD 患儿

（其中 IVIG 无反应者 26 例） 的临床资料，研究成

果发表于 2018 年，评分系统包括红细胞比容≤30%

（1分）、血小板计数≤300×109/L（1分）、AST≥ 40 IU/

L（1分）和 NLR ≥ 3.2（1分），该评分系统 ROC曲线

下面积为 0.796，当总分≥2 分时判定为 IVIG 无反

应，预测 IVIG 无反应的敏感度和特异度分别为

80.8%和66.8%[21]。

但多个研究发现上述评分系统应用于中国大陆

地区患儿时价值有限。北京首都儿科研究所在1 569

名 KD 儿童中进行了上述评分系统的验证，Egami

评分系统和Kobayashi评分系统预测 IVIG无反应的

敏感度分别仅为 14% 和 16%，而预测 IVIG 无反应

的特异度分别为 86% 和 85%，San Diego 评分系统

预测 IVIG 无反应的敏感度为 95%，但预测特异

度仅为 3%，Formosa 评分系统预测 IVIG 无反应的

敏感度和特异度分别为 43%和 47%[29]。苏州儿童医

院对于 505 名 KD 患儿进行研究，将 Kobayashi、

Egami、Kawamura、Sano、Formosa系统应用于上述

人群中预测 IVIG无反应的敏感度分别为72%、44%、

48%、20% 和 68%，而特异度分别为 62%、82%、

66%、91% 和 48%[30]。因此将日本、美国等地评分

系统应用于中国大陆地区的KD患儿时预测 IVIG无

反应的价值较低。

近年来，中国大陆学者建立了多个模型用于预

测 IVIG无反应，最早发表于 2013年。研究者通过

回顾性研究北京儿童医院 1 177 名 KD 患儿，其中

IVIG无反应者 211名，得到如下预测评分系统：治

疗前发热天数≤4 天（2 分）、中性粒细胞百分比≥
80%（2 分）、CRP≥80 mg/L（2 分）、多形性红斑 （1

分）和肛周改变（1分），此评分系统ROC曲线下面

积为 0.672，患儿总分≥4 分被预测为 IVIG 无反应，

其敏感度为 54.1%，特异度为 71.2%[31]。2016 年，

苏州儿童医院学者通过分析 910名 KD 患儿（其中

IVIG 无反应患儿 46名）的临床资料，得到评分系

统如下：年龄≤6月（2分）、白蛋白≤35 g/L（2分）、

皮疹（1分）、四肢硬肿（1分）及中性粒细胞百分

比≥80% （1 分），此评分系统曲线下面积为 0.77，

总分≥3 分时预测 IVIG 无反应的敏感度为 71.4%，

特异度为 76%[32]。研究者通过回顾性分析浙江儿

童医院 2 126名诊断为 KD的儿童，其中 IVIG无反

应的患儿 380名，建立如下评分系统：发热持续时

间≥7 天 （2 分）、诊断延迟（1 分）、GGT≥25 IU/L

（1 分）、钠≤135 mmol/L（1 分）、 NLR≥2.8（1 分）

和 血 小 板 ≤350×109/L（1 分），该预测评分体系
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ROC 曲线下面积为 0.685，总分≥4 分时预测 IVIG

无反应的敏感度为 60.7%，特异度 66.5%[33]。首都

儿科研究所学者纳入 1 360 名 KD 患儿进行研究，

其中 IVIG无反应的患儿 78例，IVIG无反应的独立

预测因素及评分如下：CRP≥90 mg/L （3分）、中性

粒细胞百分比≥70% （2.5分）、血清钠<135 mmol/L

（3 分）、白蛋白<35 g/L （2.5 分） 和总胆红素>20

μmol/L （5 分），此评分系统 ROC 曲线下面积为

0.77，总分≥6 分时预测 IVIG 无反应患儿的敏感度

和特异度分别为 56% 和 79%，该评分系统于 2019

年发表[34]。同样于 2019 年发表的重庆儿童医院的

一项研究纳入 5 277名 KD患儿，其中 IVIG无反应

者 348 名，结论显示低龄、冠状动脉病变程度重、

红细胞分布宽度及总胆汁酸升高、淋巴细胞比例、

血小板计数、白蛋白及钠水平降低，均为 IVIG 无

反应独立危险因素，上述变量构成 Logistic 回归预

测模型，ROC 曲线下面积为 0.74，预测敏感度为

76%，特异度为 59%[35]。我们最近的研究表明，以

年龄≤24月（3.0分）、IVIG治疗前中性粒细胞计数

≥ 10×109/L（3.0 分）、淋巴细胞计数 ≤ 3×109/L（3.5

分）、平均血小板体积 ≥ 10.5 pL（3.5 分）及白蛋白

≤ 37 g/L （2.5 分）构成预测模型，当总分 ≥ 6.5 时，

可较好地预测 IVIG无反应[36]。

IVIG无反应严重影响KD患儿治疗及预后，其

预测一直是研究者探讨的焦点问题，期望通过探讨

有效的预测方法，不断提高预测 IVIG 无反应的准

确性。早期准确预测 IVIG无反应并对 IVIG无反应

的高危KD患儿加强干预，对于改善患儿预后具有

重要意义。
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