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【摘要】目的  探讨不同用法静脉输注丙种球蛋白（IVIG）治疗小儿川崎病的临床疗效。方法  对298例川崎病（KD）患儿采用3种不同治疗方案：A组为IVIG 1g/kg单次静脉输注；B组为IVIG 2.0g/kg单次静脉输注，C组为IVIG 0.4g/（kg·d）， 连用4～5d，对比3组治疗后冠状动脉病变(CAD)发生率和急性期临床症状消失时间。结果  川崎病发病10d内IVIG 1g/kg 与IVIG 2.0g/kg和0.4g/（kg·d），连用4～5d，均能有效预防CAD的发生；急性期临床症状缓解方面：IVIG 1g/kg组 和 IVIG 2.0g/kg明显优于IVIG 0.4g/（kg·d）组，差异有显著性，但是A组与C组无显著差异。结论  IVIG 1g/kg单次静脉输注为治疗小儿川崎病经济方便和有效的方法。
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[Abstract] Objective  To explore the clinical effect of treating Kawasaki disease with different IVIG dosage.  Method  298 patients were divided into 3 groups with different dosage for the treatment: the dosage of Group A was  IVIG 1g/kg only once, the dosage of Group B was IVIG 0.4g/（kg·d） everyday, lasting 4～5 days. the dosage of Group C was IVIG 2.0g/（kg·d） only once.  Result  CAD was effectively prevented by either 1g/kg or only 2.0g/kg or 0.4g/（kg·d）(lasting 4～5 days) of  IVIG within 10 days after the onset of the illness. On the remission of acute phrase symptoms, the regimen of 1g/kg or 2.0g/kg IVIG was obviously better than the one of 0.4g/ （kg·d） IVIG, But the group of A and C was not obviously better . Conclusion   1g/kg IVIG is an effective and economic dosage for the treatment of Kawasaki disease.
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川崎病又称黏膜皮肤淋巴结综合征，是小儿后天获得性心脏病的重要病因之一，静脉丙球治疗川崎病防止冠状动脉病变已得到肯定，但如何应用静脉丙球，既安全经济又要有效，一直是儿科探讨的问题。
1  资料与方法
1.1  川崎病临床诊断标准
均符合日本MCIS研究委员会（1984年）提出此诊断标准[1]。此病诊断标准应在下述6条主要临床症状中至少满足5条才能确定：①不明原因的发热，持续5d或更久；②双侧结膜充血；③口腔及咽部黏膜弥漫充血，唇发红及干裂，并呈杨梅舌；④发病初期手足硬肿和掌跖发红，以及恢复期指趾端出现膜状脱皮；⑤躯干部多形红斑，但无水疱及结痂；⑥颈淋巴结的非化脓性肿胀，其直径达1.5cm或更大。但如二维超声心动图或冠状动脉造影查出冠状动脉瘤或扩张，则四条主要症状阳性即可确诊。
1.2  一般资料

回顾比较1999年1月1日至2009年1月1日三家二甲综合医院儿科收治的川崎病患儿共298人，年龄6月~12岁，男女比例为1.12∶1。
1.3  临床表现
298例均有发热，多数为持续高热，热程最短6d，最长20d，其中≤10d 278例，＞10d 20例；全部患儿均伴有皮疹，大部分在发热后3～4d出现，主要出现在躯干部皮肤，表现为淡红色多形红斑样皮疹132例，其余表现为麻疹样、猩红热样、荨麻疹样皮疹，无水疱及结痂；球结膜充血267 例，表现为一过性，在发热3～4d出现；手足硬肿252例，约10d指趾甲膜状脱皮268例，其中197例伴肛周脱皮；298例均有口唇干裂、杨梅舌，无溃疡，病后4～6d出现；颈部淋巴结肿大287例。
1.4  辅助检查
1.4.1  实验室检查
　　查血常规298例，WBC增高287例，以中性粒细胞升高为主，PLT＞300×109/L 278例，血沉升高290例，CRP≥10mg/L，168例查血浆蛋白电泳，总蛋白降低134例，α2球蛋白增高123例，γ球蛋白升111例；298例查心肌酶，升高102例，以CK、LDH升高为主；血培养20例均阴性。
1.4.2  其他检查
心脏彩超298例，发现冠状动脉轻度扩大32例，发现先天性心脏病4例，未发现巨大管状动脉瘤；心电图280例，其中窦性心动过速152例，发现S-T段改变30例，余正常；胸部X线：肺纹理增粗180例，心脏扩大30例。
2  治疗结果
2.1  3种不同剂量方法治疗川崎病，分别为0.4g/（kg·d），连用4~5d，1g/kg，用1d，2g/kg，用1d，其他口服阿司匹林等治疗无明显差异，其中0.5g/（kg·d），连用4d治疗118例，1g/kg，用1d 132例，2g/kg，用1d治疗48例。
2.2  比较3种治疗方案、患儿的平均退热时间、冠状动脉病变的发生率、平均住院天数，见表1。
表1  3种治疗方案、患儿的平均退热时间、冠状动脉病变的发生率、平均住院天数
	治疗方案
	例数
	平均退热时间(d)
	冠脉病变发生率(%)
	平均住院天数(d)

	0.4g/（kg·d），4~5d
	118
	3±1
	3.5%
	8.0±1.5

	1g/kg，1d
	132
	1±0.5▲
	3.4%
	6.2±1.4▲

	2g/kg，1d
	48
	1±0.5▲
	3.2%
	6.2±1.4▲


注：与0.4g/（kg·d），4~5d比较，▲P<0.01（t=20.316、9.812、13.185、7.143）
3  讨  论
川崎病的发病机制尚不十分清楚，在KD患儿体内检测出多种病原体，如螺旋体、耶尔森菌、假结核菌、衣原体、细小病毒组B19EB病毒及冠状病毒等[2]证实与感染有关，KD患儿免疫活化是主要的特征和损伤因素，试验证明T细胞介导的免疫应答以及细胞因子的级联放大反应是血管炎发生的基础。Yilmaz[3]和Kobayashi[4]均发现KD与免疫细胞有关，KD患儿亚急性期可检测出升高的IgG、IgM、IgA和IgE。Suzuki[5]证实髓过氧化物酶抗体（MPO-ANCA）是KD的危险因子之一。细胞因子在KD患儿中表现有LC-1、TNF-α、干扰素Υ、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10等明显升高[6]。研究证实，应用IVIG治疗后IL-6水平明显下降，可能与IVIG调节T细胞亚群及其功能，抑制了细胞因子的产生和释放有关[7，8]。丙种球蛋白治疗川崎病，防治冠状动脉瘤的发生，得到了广大学者的认同。使用丙种球蛋白治疗川崎病的机制，现认为有如下几个方面[9]：①大剂量静脉注射丙种球蛋白对免疫调节细胞产生负反馈作用，使CD8增多；被活化的CD4减少；从而减少IgG合成。②能够封闭血管内皮细胞、单核-巨噬细胞和血小板表面的Fc受体，从而阻断了血管内皮的免疫性炎性反应。③可能提供某种特异的抗体，作用于目前尚未清楚的致病病原体和毒素。1983年日本学者首次报道IVIG治疗川崎病，并证实0.4g/（kg·d），连用5d优于任何治疗方案[10]。1991年日本应用2g/（kg·d）联合ASA治疗川崎病，可预防冠状动脉病变高达95%，可以使冠状动脉瘤发生率由15%~20%降至5%，巨大冠状动脉瘤发生率由4.7%，降至1.2%[11]。我国进行有关研究，均有不同结论。目前仍有争议[12，13]，目前观点认为不是越快越好，最好在发病后5~7d，10d内都有效。1997年Texai的研究表明，CAA发生率与IVIG呈负相关[14]，两项国外进行的Meta分析[15]显示IVIG治疗存在剂量反应效应，2g/（kg·d）单次应用最佳。从本文中3种治疗方案的疗效可以看出，应用丙球治疗1g/kg×1d和2g/kg×1d，无论从改善症状，平均退热时间，冠状动脉病变发生率还是住院平均天数，均明显优于0.4g/（kg·d），连用4~5d组，但是1g/kg×1d与2g/kg×1d对于冠状动脉瘤的发生无明显差异。丙种球蛋白比较昂贵，用量较大且为血液制品，有安全隐患，应用1g/kg×1d较前两组用量明显减少，且疗效显著。因此可以得出结论，应用1g/kg×1d治疗川崎病既能安全有效的防止冠状动脉病变的发生，不但能在经济上减轻患者负担，而且能减少血液制品带来的安全隐患。
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