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摘  要 

不完全川崎病(IKD)是一种可导致冠状动脉病变(CAL)并发症的系统性血管炎，及时诊断和静脉注射免疫

球蛋白(IVIG)是改善预后的关键。糖皮质激素由于它的抗炎性，通常也作为临床治疗的一种方法。 
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Abstract 
Incomplete Kawasaki disease is a systemic vasculitis that can lead to complications of coronary 
artery disease (CAL), and timely diagnosis and intravenous immunoglobulin (IVIG) are keys to 
improving prognosis. Because of its anti-inflammatory properties, glucocorticoids are also com-
monly used as a method of clinical treatment. 
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1. 概述 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是 1967 年由日本川崎富作医生首次报道，是儿童时期的一种以全身中、

小动脉炎性病变为主要病理改变的急性热性发疹性疾病，又称为黏膜皮肤淋巴结综合征(MCLS) [1]。本

病呈散发或小流行，四季均可发病，发病年龄以婴幼儿多见，男女发病比例为 1.83:1。约 15%~20%未经

治疗的患儿发生冠状动脉损害[2]。 

2. 机制 

KD 发病可能是基因易感个体由于感染和环境暴露出现的免疫系统异常活化，最终导致全身血管炎症

的临床表现综合征。金黄色葡萄球菌、链球菌、支原体、冠状病毒、肠道病毒、EB 病毒或鼻病毒等与

KD 发病有关，但 KD 感染的病原体并无明显特异性[3] [4]。 
早期研究推测感染原的特殊成分，如超抗原(热休克蛋白 65，HSP65 等)可不经过单核巨噬细胞，直

接通过与 T 细胞抗原受体(TCR)Vβ片段结合，激活 CD30+T 细胞和 CD40 配体表达。在 T 细胞的诱导下，

B 淋巴细胞多克隆活化，凋亡减少，产生大量免疫球蛋白(IgG, IgM, IgA, IgE)，同时 T 细胞活化产生大量

细胞因子。抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)、抗内皮细胞抗体和细胞因子共同损伤血管内皮细胞，使其表

达细胞间黏附分子-1(ICAM-1)和内皮细胞性白细胞黏附分子-1(ELAM-1)等黏附分子，同时血管内皮生长

因子参与，导致血管壁进一步损伤[5]。 
ITPKC、CASP3、BLK、CD40 及 FCGR2A 是 KD 的主要易感基因，其中 ITPKC 和 CASP3 中的功

能性基因多态性与文献调研 KD 患儿 IVIG 无反应性和冠状动脉损害(CAL)形成的风险相关[6] [7]。免疫

系统的异常激活和炎症因子级联放大效应是形成血管免疫炎症的关键步骤，固有免疫和适应性免疫反应

均在 KD 的发生发展中发挥重要作用[8]。 

3. 诊断 

川崎病根据临床表现是否典型可分为完全川崎病(CKD)和不完全川崎病(IKD)两大类。 
CKD 的诊断标准：发热，且具有以下 5 项主要临床表现中的至少 4 项。1) 非渗出性双眼球结膜充血；

2) 口腔黏膜弥漫充血、杨梅舌、口唇充血皲裂；3) 四肢末端变化：急性期掌趾红斑、手足硬性水肿，恢

复期指(趾)甲周围膜状脱皮；4) 多形性皮疹；包括单独出现的卡疤周围红肿；5) 急性非化脓性颈部淋巴

结肿大，通常直径 > 1.5 cm。 
IKD 的诊断标准：发热，但未达到上述主要临床表现中的 4 项。1) 如果患儿有发热，且存在上述 2~3

项主要临床表现，或≤6月龄且发热≥5 d，无其他疾病原因可解释，应考虑 IKD。2) 如果患儿有发热，且

实验室指标中的 CRP ≥ 30 mg/L 和/或 ESR ≥ 40 mm/h，超声心动图检查异常，即具备以下 3 项中的 1 项，

可初步诊断为 IKD：① 左冠状动脉前降支或右冠状动脉 Z 值 ≥ 2.5 (基于体表面积)；② 任一冠状动脉存

在 CAA 形成；③ 存在≥3个其他提示性指标，包括左心室收缩功能下降、二尖瓣反流、心包积液、任一

冠状动脉 Z 值为 2~2.5。3) 如果患儿有发热，且具备以下至少 3 项，可初步诊断为 IKD：① 贫血；② 病

程 7 d 后血小板计数 > 450 × 109 /L；③ 血浆白蛋白≤30 g/L；④ 丙氨酸氨基转移酶升高；⑤ 外周血白

细胞计数 ≥ 15 × 109 /L；⑥ 尿液白细胞≥10个/HP [9]。 
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4. 治疗 

1983 年 Fursho 首次报道了在川崎病急性期静脉注射免疫球蛋白(IVIG)可以迅速消除炎症症状，并可

将冠状动脉病变(CAL)的发生率降到约 5% [10]。根据美国心脏协会(AHA) 2017 年的指南，单一大剂量

IVIG 联合应用阿司匹林仍是川崎病的标准推荐治疗[11]。糖皮质激素由于它的抗炎特性，也可用于治疗

血管炎。在川崎病被发现后不久，人们就在考虑它们在川崎病中的作用。糖皮质激素可使多种转录模式

正常化，也可抑制最广为人知的Ⅱ型细胞因子和促炎性细胞因子的合成[12]。一项体外研究表明，在急性

川崎病期间激活的细胞可被大剂量 IVIG 或地塞米松抑制。在治疗川崎病炎症方面，对糖皮质激素受体的

研究发现，急性川崎病患者单核细胞中糖皮质激素受体 α和 β的表达明显高于对照组。静脉注射丙种球

蛋白治疗后糖皮质激素受体 α和 β的蛋白表达降低[13]。 
在目前的药物使用案例中，7.7%~18%的美国人在 IVIG 治疗失败后接受了激素治疗[14]。此外，14.5%

的西班牙队列接受了激素作为一级或二级治疗[15]。但激素在不完全川崎病的初始治疗中的作用仍然存在

争议。Wooditch 等人进行的一项早期荟萃分析显示，在含有阿司匹林的方案中加入激素(可能包括或可能

不包括 IVIG)用于川崎病的初始治疗后，可降低冠状动脉瘤的发生率[16]。 

Shaojie Chen、Ying Dong 等人报道的一项关于川崎病患者的荟萃分析，研究了所有激素类药物的疗

效、及与 IVIG 联用的效果和副作用。2746 名受试者的 16 项研究结果显示，在预防冠状动脉病变方面，

使用糖皮质激素和静脉注射丙种球蛋白作为初始治疗比单独使用静脉注射免疫球蛋白更有效[17]。Wardle
等人对此也进行了荟萃分析，重点是进行了更高质量证据的随机试验，并发现了相似的结果[18]。在一项

回顾性研究中，接受联用地塞米松(每天 0.3 毫克/公斤，连续 3 天)和单一大剂量 IVIG 治疗的患者在较短

的发热期、较少的 IVIG 再治疗频率和较短的住院时间内表现出显著的临床改善，而不会导致冠状动脉的

恶化。基于上述研究，我们发现糖皮质激素的初始治疗似乎可以帮助不完全川崎病患者降低冠状动脉疾

病和治疗失败的概率。 
由于 IVIG 治疗的治疗效果已经深入人心，在选择接受激素治疗的不完全性川崎病患者亚群时，必须

考虑激素的副作用以及与冠状动脉瘤复发的矛盾相关性[19]。为了满足这种需要，临床诊断可能有助于指

导糖皮质激素的使用。荟萃分析可以帮助我们找到最有效的糖皮质激素治疗不完全性川崎病患者。最近

的报告表明，日本重症川崎病患者的初始 IVIG 加用激素治疗降低了 CAL 的发生率[20]。 
据报道：激素比免疫抑制剂更具有免疫调节作用，而且安全，只有很小的剂量相关副作用[21]。激素

冲击疗法(250~1000 mg 的甲泼尼龙，持续使用 1~5 天)可以显著但短暂地减少树突状细胞的数量[22]。相

比之下，口服激素仅部分减少了这些细胞的数量。接受激素冲击疗法的患者应监测是否有感染、心率、

输液过程中的血压、肝酶、C 反应蛋白以及钾离子浓度，以便筛选禁忌症。 
一项为期三天的随机对照研究报告称，首次激素冲击疗法没有好的疗效[23]。然而，在对需要再次使

用 IVIG 的持续性发热进行高危亚组分析后，激素冲击组比安慰剂组显示出更好的冠状动脉结果[24]。另

一项随机对照试验显示，18 例急性期川崎病患者在静脉注射丙种球蛋白前给予激素冲击辅助治疗后，发

热消退更快，血沉和 CRP 恢复更快，住院时间更短。因此，这些数据表明，在川崎病组接受甲泼尼龙冲

击治疗的患者中，CAL 的进展没有增加。 
Chan 等人在一项网络荟萃分析研究表明：激素冲击治疗和接受二次 IVIG 输注在治疗失败率方面没

有显著差异。此外，激素冲击疗法的退热效果要优于第二次静脉注射免疫球蛋白(IVIG)。综上所述，临

床研究表明，激素冲击疗法对于难治性川崎病和继发 IVIG 治疗在预防冠状动脉瘤发展方面没有显著差

异。考虑到经济性和有效性等因素，在 IVIG 负担不起或无法获得 IVIG 的情况下，激素冲击疗法是除二

次 IVIG 外的另一种选择，用于治疗 IVIG 反应差的不完全性川崎病患者。在发展中国家，父母可能会发

现静脉注射免疫球蛋白太难获得[25]。需要更多的研究来证实 IVIG 耐药患者是否从 IVIG 联合激素冲击
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治疗中获得更大的益处。 
Okubo 进行的回顾性研究发现：对于不完全性川崎病患者，大剂量(甲泼尼龙琥珀酸钠 10~40 mg/kg/

天)组的总住院时间更短，CAL 风险、再住院风险和总住院费用与普通剂量组(强的松龙 0.5~4.0 mg/kg/天)
相似[26]。在讨论疗程长短时，研究分析表明，较长和较短的治疗时间之间没有统计学差异。 

荟萃分析表明，不同方案的激素治疗可以降低免疫球蛋白治疗的失败率。但对于激素的使用，包括

在不完全性川崎病一线治疗的剂量、途径和患者，仍然需要进一步的研究。 
糖皮质激素也用于治疗重症川崎病。川崎病休克综合征被定义为川崎病合并收缩期低血压或临床血

流灌注不良。川崎病休克综合征患者容易出现 IVIG 耐药和 CAL 的风险，也与巨噬细胞活化综合征和复

发性川崎病相关。已报道糖皮质激素治疗适应证如下：脑病、胰腺炎、毛细血管渗漏综合征、多浆膜炎

综合征、大量淋巴结病相关的气道阻塞、外周缺血、无菌性脑膜炎、心肌炎、自身免疫性溶血性贫血、

面神经麻痹和感音神经性耳聋等。川崎病合并心肌炎、脑膜脑炎或面神经麻痹的患者也有较高的 CAL 发

生率。使用糖皮质激素治疗川崎病并发症的经验提醒我们，在处理高危川崎病并发症时，早期联合应用

糖皮质激素和 IVIG 可早期抑制全身和冠状动脉血管炎。Dionne 等人根据 Son’s 评分显示，使用 IVIG 辅

助激素治疗可能对防止冠状动脉动脉瘤的进展有预防作用[27]。我们需要对糖皮质激素治疗罕见并发症进

行更多的前瞻性研究，以明确糖皮质激素治疗川崎病并发症的最佳剂量和治疗时间。 

5. 不良反应 

尽管糖皮质激素有其优点，但它可能是一种潜在的毒素。已报道的不良反应包括一过性低体温、寒

战、头痛、心动过缓、低血压、高血压、低钾血症、高胆固醇、中性粒细胞减少、菌血症、真菌感染、

白内障、青光眼、骨质疏松症、高血糖、体重增加、库欣综合征、肾上腺功能抑制、胰腺炎、胃肠道出

血和皮肤病副作用[28]。高血压是因为促动脉粥样硬化的糖皮质激素引起的，它影响血浆脂蛋白，从而促

进胰岛素抵抗和钠滞留。一项由 Nagakura 等人设计的回顾性研究发现：IVIG 联合应用甲泼尼龙组较单

用 IVIG 组有更容易出现心动过缓。注意糖皮质激素引起的副作用很重要，特别是儿童，因为它会破坏下

丘脑–垂体–肾上腺轴功能、骨转换、骨质疏松症和生长抑制[29]。 
不完全性川崎病是传染病、免疫学、风湿病和心脏病学交界处最公认的杂交病。尽管大剂量静脉注

射免疫球蛋白有很高的疗效，但一小部分不完全性川崎病患者没有反应，并有冠状动脉损伤。辅助使用

激素在治疗急性不完全性川崎病中的作用是一个持续争论的问题。我们已经改变了对激素的态度，以确

定其在不完全性川崎病中的抗炎功能。最近的研究提供了新的证据：静脉和口服激素耐受性好，在控制

临床炎症体征方面有良好的效果。然而，激素在不完全性川崎病中的适应症并不明确。评估不完全性川

崎病患者的危险因素可能为治疗提供有价值的信息，因此值得全球考虑。 
目前的证据并不建议所有川崎病患者使用激素。积极的初始治疗、使用冲击剂量的激素，在冠状动

脉结果中没有显示出太大的差异。日本将激素用于冠状动脉预后不良的高危患者及首次静脉注射免疫球

蛋白无反应型患者，并将其作为患者的治疗选择。 
目前尚无关于激素相关的不完全性川崎病严重感染风险增加的确凿数据。使用激素的副作用是暂时

的，不会导致川崎病患者死亡，但需要进行长期和大规模的研究。患者、疾病因素、医疗机构之间的差

异以及与医生相关的因素都会导致激素使用的差异。需要进一步地研究来证明激素治疗可以改善不完全

川崎病的预后。  
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