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Abstract 
Kawasaki disease is an acute self-limited disease characterized by systemic vasculitis; etiology is 
unclear; intravenous immunoglobulin and aspirin therapy can alleviate the inflammation of Ka-
wasaki disease, but there are still some patients do not respond to treatment. This review focuses 
on the application of infliximab in IVIG reactive Kawasaki disease. 
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摘  要 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是一种以全身性血管炎为特征的急性自限性疾病，病因尚不清楚，静脉

注射丙种球蛋白(intravenous immunoglobulin, IVIG)联合阿司匹林治疗可缓解川崎病的炎症反应，但

仍有部分患者对治疗无反应，本文主要针对英夫利昔单抗在IVIG无反应型川崎病中的应用进行综述。 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是一种急性、自限性疾病，其特征性表现为血管的急性炎症，主要累及

皮肤、眼睛、淋巴结和粘膜层。虽然这种疾病通常是自限性的，患者在发病后几周可自愈，但有 15%~25%
的患者在未接受适当治疗的情况下出现冠状动脉损害(Coronary artery lesions, CALs) [1]。阿司匹林联合静

脉注射丙种球蛋白(Intravenous immunoglobulin, IVIG)治疗对于川崎病的炎症有明显缓解作用，可降低

CALs 的风险，但仍有部分患者对治疗无反应，会增加 CALs 的发生风险。对于 IVIG 无反应的川崎病患

者的继续治疗目前成为了关注的焦点。肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)在 KD 急性期升高，

在随后发展为冠状动脉瘤的儿童中水平最高[2]，而 TNF 抑制剂能降低炎症和动脉内膜炎。因此，TNF
抑制剂可能在 IVIG 无反应型 KD 的治疗中具有心脏保护作用。本文主要针对英夫利昔单抗在 IVIG 无反

应型川崎病中的应用进行综述。 

2. 川崎病概述 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是一种自身免疫性疾病，早期表现为一种急性的、自限性的、高度炎症

的状态，它主要影响全身中小动脉，特别是冠状动脉。诊断主要依靠临床表现，包括持续发热≥5 天，

伴有皮疹、颈部非脓性淋巴结肿大、眼结合膜充血、口腔黏膜弥漫充血、杨梅舌、掌跖红斑、手足硬性

水肿等。川崎病常见于 5 岁以下儿童[3]，男孩患此病的风险是女孩的 1.5 倍[4]，流行病学模式在不同的

地理位置上差别很大，发病率因种族和季节而异。虽然在大多数情况下，KD 是一种自限性疾病，在发热

后几周内即可痊愈，但仍有 15%~25%的患者在未接受适当治疗的情况下在 2~4 周内常出现冠状动脉损伤

(coronary artery lesions, CAL)。大剂量的丙种球蛋白联合阿司匹林治疗通常可在 1~2 天内退热，并可将

CAL 发生率降低到 3%左右[1]。然而，总共有 10%~20%的 KD 患者在接受初始丙种球蛋白治疗超过 36
小时出现反复或持续发热，被定义为 IVIG 无反应型川崎病或难治性川崎病，这些患者有较高的 CAL 患

病率，从 10.0%到 33.3%不等[5] [6]。目前类固醇、英夫利昔单抗(IFX)、环孢素和血浆置换等已被证明对

难治性川崎病患者的急性期治疗有效。但这些治疗的有效性仍存在较大的争议，一项回顾性研究[7]显示，

IVIG 无反应 KD 患者在发生 CALs 后进行血浆置换可显著降低血清 C 反应蛋白水平，并且可显著改善冠

状动脉损伤。另外有研究[8]显示环孢素可能能够降低川崎病血浆炎性细胞因子水平，但其对于缓解冠状

动脉病变是否有效证据尚不足。因此，选择一个最佳的安全有效的治疗方案是目前迫切需要的。 

3. 川崎病的发病机制 

关于 KD 的病因，人们提出了许多假说，从病毒病因到毒素介导的自身炎症反应。然而目前 KD 的确切

病因尚不清楚，但人们普遍认为是在遗传易感个体中由感染触发随后激活异常免疫应答有关[9]。KD 的免疫

激活与内皮细胞损伤有关，而内皮细胞的损伤这可能是由于细胞因子的异常产生和抗内皮细胞的细胞毒性抗

体的产生所致。有研究显示在 KD 急性期，血清中 TNF-α、白细胞介素-10、白细胞介素-6 水平在 IVIG 治疗

前显著升高，在 IVIG 治疗后，未发生 CALs 的 KD 患者 TNF-α 水平明显降低，而发生 CALs 的以及 IVIG
抵抗的 KD 患者 TNF-α水平升高[10]。TNF-α最初由 T 淋巴细胞产生随后由单核或巨噬细胞释放，是调节内

皮细胞活化和损伤的主要炎性细胞因子之一，在 KD 的发病中发挥着重要作用。它通过增加粘附分子的表达
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和促进白细胞–内皮细胞相互作用所需的趋化因子的释放来激活内皮细胞[11]。基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)是一种降解酶，通过破坏细胞外基质蛋白(如弹性蛋白)，在血管重建中发挥重要作用。

TNF-α也通过激活 MMP-9 从而导致弹力蛋白断裂与血管壁动脉瘤形成[12]。在 KD 的动物模型中也表明，

TNF-α参与了冠状动脉瘤的发展[13]。鉴于此，通过阻滞 TNF-α来治疗 KD 成为目前治疗新选择。 

4. 英夫利昔单抗在 IVIG 无反应型川崎病中的应用 

英夫利昔单抗(Infliximab, IFX)是一种单克隆抗体，是目前常用的肿瘤坏死因子阻滞剂，在许多研究

中被报道可用于治疗难治性 KD。2004 年，Weiss 等人[14]首次报道 IFX 给药于一名 3 岁的 IVIG 无反应型

KD 患者。随后，Burns 等人[15]在 2005 年的一项研究显示 IVIG 无反应型 KD 患者给予英夫利昔单抗治疗

后可明显改善症状，且无英夫利昔单抗相关不良事件发生。Son 等人[16]在 2000 年 1 月至 2008 年 3 月的一

项关于初始 IVIG 治疗无效的 KD 患儿的继续治疗的回顾性研究中，比较了改用 IFX 治疗和继续使用 IVIG
治疗两者间的疗效，研究结果显示两组冠状动脉病变的发生并没有显著差异。但英夫利昔单抗组发热天数

更少(中位数 8 天 vs 10 天，P = 0.028)，在多变量分析中，英夫利昔单抗组发热天数少于 1.2 天(P = 0.033)。
接受英夫利昔单抗治疗的患者住院时间较短(中位数 5.5 天 vs 6 天，P = 0.040)。治疗组在不良事件方面没

有显著差异(0%比 2.3%，P = 1.0)。Youn 等人[17]、张鹏宇[18]等人研究也提示，在 IVIG 无反应型川崎病

患者的治疗中，英夫利昔单抗治疗应答率更高，并且能缩短患儿发热时间，且安全性良好，但不能改善

冠状动脉损害。 
然而，一项涉及 KD 的研究[19]，将 IVIG 联合 IFX 作为 KD 患者的初始治疗，结果表示，IVIG 联合

IFX 治疗可以缩短 KD 患者的发热时间，降低炎症标志物，并降低左冠状动脉前降支 z 值。Nagatomo 等

人[20]在 2018 的一项研究中评估 IFX 是否与冠状动脉瘤(CAA)消退相关，选取 49 例有 CAA 的 KD 患者

分为两组：27 例接受 IFX 治疗，22 例未接受。接受 IFX 治疗组 CRP 的最大值高于未接受 IFX 治疗组，

最大 z 值(z-max)在各组间无差异。IFX 组 2 年、4 年和 6 年的 CAA 累积持续率分别为 24%、24%和 24%，

而非 IFX 组分别为 67%、52%和 33% (P = 0.03)。两组 CAA 消退的中位时间分别是 1.1 年、4.6 年。在中

–大型 CAAs 患者中，IFX 组 2 年、4 年和 6 年的 CAA 累积持续率分别为 33%、33%和 33%，而非 IFX
组分别为 77%、51%和 48% (P = 0.047)。多因素 logistic 回归分析显示，CAAs 的 z-max (HR 0.72, P < 0.001)
和对 IFX 有反应(HR 4.56, P = 0.017)与 CAA 消退独立相关。提示 IFX 治疗与难治性 KD 患者 CAAs 的早

期消退有关。早期退化在对 IFX 治疗有反应的患者中更明显。IFX 不仅可以抑制导致 CAAs 发展的炎症

反应，还可以协助/完成早期 CAA 退化后的血管重建。日本的 Yusaku 等[21]的一项研究中结果与之相似，

提示 IFX 可能对于 IVIG 无反应型川崎患儿的冠状动脉远期预后有更好的效果。 
Hur等[22]研究中将102名首次 IVIG治疗无效后的KD患儿根据英夫利昔单抗的给药时间分为两组。

早期治疗组(组 1)英夫利昔单抗输注前的发热时间(10.5 ± 4.4 天)较晚期治疗组(组 2)短(16.4 ± 4.5 天)；P < 
0.001)。结果显示 CAA 发生率组 1 低于组 2 (1/42 [2.4%] vs. 17/60 [28.3%], P < 0.001)。提示早期应用英夫

利昔单抗可降低 IVIG 抵抗 KD 患者 CAA 的发生率。 
Shimada 等[23]研究了 16 例最终接受了血浆置换的 IVIG 无反应型 KD 患者，研究结果显示，血浆置

换前接受 IFX 治疗组比未接受 IFX 治疗组所需要的总血浆交换次数更少(P = 0.002)，第一次血浆交换前

后 C 反应蛋白的变化和降低率更高(均 P = 0.027)。并且由于增加了 IFX 的 PE 治疗次数的减少，并没有

增加冠状动脉病变的发生。 

5. 英夫利昔单抗的安全性 

IFX 是嵌合抗体，最常见的不良反应为过敏反应[24]。最常见的输液反应是脸红和气促[25]。Son 等人
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[16]的研究中在门诊随访的 7 例患者中发现了短暂性肝肿大，但由于该研究为回顾性分析，未收集患者的

ALT 水平，所以患者的肝肿大的发展是否与潜在的疾病、治疗或多种因素相关尚不清楚。据报道，KD
患者存在肝肿大，其病因可能是心功能障碍，更常见的是急性肝脏炎症和胆囊积液[26]。在接受英夫利昔

单抗治疗的自身免疫性疾病患者中，也有肝并发症的报道[27] [28]。但在 Mori 等人[29]的研究中不良反

均为输液反应(IVIG 组 5 例，IFX 组 1 例)，两组均未发现肝损伤。另外，有研究表示，英夫利昔单抗可

能导致潜伏性肺结核的复发风险的增加[30]。由于英夫利昔单抗在大多数难治性 KD 患者中仅使用一次，

因此，与反复使用的克罗恩病或幼年特发性关节炎患者相比，使用英夫利昔单抗在 KD 患者中引起的并

发症较少。 
综上所述，英夫利昔单抗应用于治疗 IVIG 无反应型川崎病是安全且有效的，但是对于英夫利昔单抗

能否减少冠状动脉异常的发生尚存在较大争议，这尚需更多大样本、多中心、随机、双盲的前瞻性临床

对照研究来评估。且国内对此报导也较少，这也是国内今后研究的一个重点。 
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