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川崎病（ＫＤ）是以５岁以下幼儿为主要发病群体的
皮肤黏膜淋巴结综合征，患儿临床表现为发热、杨梅舌、

淋巴结肿大、皮疹、眼结膜充血等，可严重损害冠状动脉

（简称冠脉），导致后天性心脏病发生犤１犦。阿司匹林联合

大剂量人免疫球蛋白是当前公认治疗ＫＤ的有效方案，

但大剂量应用人免疫球蛋白可能产生过敏反应及造成

肾损害，增加血栓形成风险，且价格较贵，也不在医保报

销范围，会增加家庭医疗负担，故临床也常考虑其他治

疗手段犤２犦。糖皮质激素是 ＫＤ常见辅助治疗药物，可阻
断患儿全身性炎性反应、缩短发热病程，有利于降低冠

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

糖皮质激素联合乌司他丁治疗川崎病并冠状动脉损伤临床研究

方之洪 １，周 慧 １，刘 春 １△，李敬之 ２

（１．湖北省随州市中心医院，湖北 随州 ４４１３００； ２．湖北省襄阳市中心医院，湖北 襄阳 ４４１０２１）
摘要：目的 探讨糖皮质激素联合乌司他丁治疗川崎病并冠状动脉损伤的临床疗效。方法 选取随州市中心医院 ２０１４年 ３月至

２０１９年３月收治的川崎病患儿７０例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各３５例。两组患儿均予基础治疗，对照组患儿初始治疗
加用静注人免疫球蛋白牗ｐＨ４牘，观察组患儿初始治疗加用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（３ｄ后改为醋酸泼尼松片）联合注射用乌司他丁。
结果 观察组患儿发热消退时间显著短于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗 ８周后，两组患儿的冠状动脉 Ｚ值显著低于治疗前及治疗后 １周
（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患儿治疗后１，３周的白细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平均显著降低，血
小板计数（ＰＬＴ）水平显著升高，治疗后３周上述指标显著优于治疗后１周，且观察组患儿治疗后 １，３周的 ＷＢＣ显著高于对照组，ＥＳＲ
显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患儿的药品费用、住院总费用均显著少于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当
（１７．１４％比２０．００％，χ２＝０．０９５，Ｐ＝０．７５９＞０．０５）。结论 糖皮质激素联合乌司他丁治疗川崎病并冠状动脉损伤，能缩短患儿发热病

程，抑制冠脉扩张，利于 ＥＳＲ下降，且能减少药品费用及住院总费用。
关键词：川崎病；冠状动脉损伤；糖皮质激素；乌司他丁；人免疫球蛋白；临床疗效；治疗费用
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２４／１１
２２／１３
０．２５４
０．６１５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３．４１±１．１８
３．５４±１．０６
０．５７２
０．５６９

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

１４．６５±４．１６
１４．８８±５．０９
０．２４２
０．８０９

体表面积

（Ｘ±ｓ，ｍ２）

０．６３±０．１５
０．６４±０．１７
０．３０６
０．７６０

发热时间

（Ｘ±ｓ，ｄ）

３．３７±１．０４
３．４２±１．０８
０．２３２
０．８１７

冠脉 Ｚ值
（Ｘ±ｓ）

３．２４±０．５７
３．１８±０．６２
０．４９４
０．６２２

表１ 两组患儿一般资料比较（ｎ＝３５）

脉损伤风险犤３犦。乌司他丁是对多种蛋白水解酶有抑制作

用的糖蛋白，可抑制炎性因子释放，清除氧自由基，从而

保护血管内皮，被日本儿科心脏协会列为治疗ＫＤ的二
线药物犤４犦。本研究中以糖皮质激素联合乌司他丁治疗

ＫＤ并冠脉损伤，从症状体征改善、实验室指标、经济性
等角度分析其临床应用价值。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合第五届国际川崎病会议制订的 ＫＤ

诊断标准犤５犦；冠脉扩张 Ｚ值（体表面积校正的冠脉管腔
内径）２～＜５；首次发病接受治疗者；年龄≤７岁。本研
究经随州市中心医院医学伦理委员会批准，患儿家属签

署知情同意书。

排除标准：非典型ＫＤ；心肌缺血，心力衰竭，严重感
染，肝、肾功能不全，先天性心脏病；精神异常；患儿对本

研究拟用药物过敏。

剔除 ／脱落标准：治疗依从性差，无法取得随访配
合；期间未遵医嘱，自行服用其他药物；中途转院或退出

本研究。

病例选择与分组：选取随州市中心医院 ２０１４年
３月至 ２０１９年 ３月收治的 ＫＤ患儿 ７０例，按随机数
字表法分为观察组和对照组，各３５例。两组患儿一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详
见表１。

１．２ 方法
两组患儿入院后均予基础治疗，包括阿司匹林肠溶

片（黑龙江龙德药业有限公司，国药准字Ｈ２３０２１８３９，规
格为每片 ３００ｍｇ），每日 ５０ｍｇ／ｋｇ，分 ２～３次口服；双
嘧达莫片（广东华南药业集团有限公司，国药准字

Ｈ４４０２０６８９，规格为每片 ２５ｍｇ）口服，每次 ２５ｍｇ，每日
３次；维生素Ｅ胶丸（江西天海药业股份有限公司，国药准
字Ｈ３６０２１２２７，规格为每粒５０ｍｇ）口服，每日２０ｍｇ／ｋｇ；
体温恢复正常 ７２ｈ后，阿司匹林肠溶片剂量减为每日
５ｍｇ／ｋｇ，顿服。对照组患儿于病程５～１０ｄ内加用静注
人免疫球蛋白牗ｐＨ４牘牗成都蓉生药业有限责任公司，国
药准字 Ｓ１９９９３０４２，规格为每瓶５０ｍＬ∶２．５ｇ）２．０ｇ／ｋｇ
静脉注射，８～１２ｈ内冲击治疗 １次；若治疗 ４８ｈ后体
温不降，再次给予２．０ｇ／ｋｇ冲击治疗。观察组患儿于病

程 ５～１０ｄ内加用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（Ｐｆｉｚｅｒ
ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＢｅｌｇｉｕｍ ＮＶ，进 口 药 品 注 册 证 号
Ｈ２００８０２８４，规格为每支４０ｍｇ）静脉滴注，每日１５ｍｇ／ｋｇ，
连续 ３ｄ后，改为醋酸泼尼松片（浙江仙琚制药股份有
限公司，国药准字 Ｈ３３０２１２０７，规格为每片５ｍｇ）口服，
每日１～２ｍｇ／ｋｇ，４周内减停；注射用乌司他丁（广东天
普生化医药股份有限公司，国药准字 Ｈ１９９９０１３４，规格
为每瓶 １０万 ＩＵ），每日 １．５万 ＩＵ／ｋｇ，分 ３次静脉注
射，连续治疗 ５ｄ；若治疗 ５ｄ后体温仍未下降，加用静
注人免疫球蛋白牗ｐＨ４牘２．０ｇ／ｋｇ冲击治疗。治疗８周后
行心脏彩超检查冠脉，结果正常者停止基础治疗药物，

结果异常者继续用药直到正常。

１．３ 观察指标
症状体征消退时间：观察患儿发热、淋巴结肿大、皮

疹等症状体征消退时间。

冠脉 Ｚ值：分别于治疗前及治疗 １，８周后，采用彩
色多普勒超声诊断仪（Ｍ５Ｓ探头、频率 ３．５～５．０ＭＨｚ）
检测安静状态下患儿的冠脉内径，探头置胸骨左缘第

３～４肋间，显示主动脉根部短轴切面，于３点方向显示
左冠脉开口及主干，逆时针旋转探头，于１０～１１点处探
及右冠脉，测量舒张末期冠脉内径，检测 ３次，取平均
值，将患儿身长、体质量、冠脉内径值等代入公式犤６犦，计

算冠脉Ｚ值。
实验室指标：分别于治疗前及治疗１，３周后采集患

儿外周静脉血，检测白细胞（ＷＢＣ）计数、血小板（ＰＬＴ）
计数、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。

经济性：比较两组患儿的补充治疗情况、药品费用

及住院总费用。

安全性：观察患儿治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，两组间比较进行独立样本 ｔ检验，组内多时间点
比较行重复测量方差分析，两两比较行 ｑ检验；计数资料
以率（％）表示，行 χ２检验或连续校正 χ２检验，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

ＫＤ组织病理学改变表现为全身血管炎、血管内皮
细胞坏死、中小型血管单核细胞浸润等，目前其具体发

病机制并未完全阐明，多认为与急性期免疫系统激活后

炎性因子大量释放，引发瀑布样反应，造成血管炎性损

伤有关犤７犦。冠脉损伤是 ＫＤ最常见并发症，在结构变化
上可表现为冠脉扩张、冠脉瘤形成，可致血栓形成、血管

闭塞，最终引发心肌梗死甚至猝死犤８犦。ＫＤ治疗以药物为
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组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

发热

０．８２±０．２８
１．８５±０．４３
１３．８１４
０．０００

淋巴结肿大

３．４２±０．６１
３．２５±１．１３
０．９０８
０．３６６

皮疹

３．６２±０．７３
３．９７±１．２６
１．６５０
０．１０２

黏膜充血

１．３５±０．５７
１．２８±０．３６
０．７３０
０．４６７

手足肿大

４．２９±１．４１
４．１４±０．８２
０．６４８
０．５１９

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．１８±０．５７
３．２４±０．６２
０．４９４
０．６２２

治疗后１周

３．０９±０．６１
３．０５±０．５９
０．３２８
０．７４４

治疗后８周

１．４９±０．３３＃

１．４３±０．３６＃

０．５６８
０．５７１

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗１周后
治疗３周后
治疗前

治疗１周后
治疗３周后

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

１５．６８±３．３２
１２．８１±３．４３＃△

１０．１８±２．４６＃△

１５．１１±３．７４
１１．０６±３．６８＃

８．３１±２．９４＃

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

３５２．７５±５６．６１
４８２．６５±７１．５６＃

４０６．５４±６８．５４＃

３６７．７６±７３．６３
４９９．６４±８４．５８＃

４１８．５５±７４．６１＃

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

５４．１８±１４．６７
３２．８４±９．０６＃△

１２．１８±３．２５＃△

５２．２９±１５．４１
４３．５６±１０．１８＃

２４．７１±５．１２＃

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

６７．８３±１９．５８
１６．６４±４．２１＃

７．７４±２．３８＃

６５．７２±２１．８４
１７．３５±４．６８＃

８．０６±２．７１＃

组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

补充治疗犤例（％）犦

３（８．５７）

６（１７．１４）

１．１４８
０．２８４

药品费用（Ｘ±ｓ，元）

４４６５．８２±７８６．４８
７８９５．４６±１１６８．３２

１６．７７１
０．０００

住院总费用（Ｘ±ｓ，元）

７２６８．８４±１２８１．７５
１０１０７．６７±１９０８．６２

８．５０４
０．０００

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（５．７１）

３（８．５７）

头痛

１（２．８６）

２（５．７１）

胃肠道反应

１（２．８６）

１（２．８６）

皮疹

１（２．８６）

１（２．８６）

心律失常

１（２．８６）

０（０）

合计

６（１７．１４）

７（２０．００）

表２ 两组患儿症状体征消退时间比较（Ｘ±ｓ，ｄ，ｎ＝３５）

表３ 两组患儿冠脉 Ｚ值比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３５）

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５；与本组治疗后 １周比较，
Ｐ＜０．０５。表４同。

注：与对照组同时点比较，△Ｐ＜０．０５。

表５ 两组患儿补充治疗情况、药品费用及住院总费用比较（ｎ＝３５）

表４ 两组患儿实验室指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３５）

表６ 两组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３５犦

注：与对照组比较，χ２＝０．０９５，Ｐ＝０．７５９＞０．０５。

主，目标为控制症状、促进扩张冠脉恢复、预防心血管并

发症，寻找安全、有效、经济的治疗方式尤为重要。

阿司匹林是 ＫＤ治疗基础药品，因其良好的抗炎、
退热、抗血小板聚集作用，能帮助患儿快速退热、减轻炎

性症状，对于存在冠脉病变的患儿，联合抗血小板聚集

药双嘧达莫、抗氧化剂维生素Ｅ，能预防冠脉血栓形成，
缓解冠脉损伤，从而降低心血管并发症发生风险，但这

些药品改善冠脉扩张作用不明显，故临床常联合其他药

物治疗犤８－９犦。人免疫球蛋白冲击治疗是目前公认用于发

热急性期 ＫＤ的有效治疗方法，通过其强大的毒素中
和、免疫调节、炎性抑制等作用，可从源头上消除致病因

素，并抑制免疫活化及血管炎性反应，从而减轻血管内

皮损伤、降低血小板源性生长因子释放，最终改善冠脉

损伤，减轻冠脉扩张程度、降低冠脉瘤发生风险犤１０犦。但

人免疫球蛋白也存在一定缺陷，如临床有 １０％～２０％
的患儿对其无反应；而大剂量应用会增加血液黏稠度，

从而增加血栓形成风险；且其价格较贵，多数家庭难以

承受犤１１犦。糖皮质激素能作用于细胞膜糖皮质激素受体，

阻断受体活化、稳定细胞膜，抑制多种细胞因子释放，从

而减轻炎性反应。有研究表明，糖皮质激素与阿司匹林

联合，无论是用于 ＫＤ初始治疗，还是在使用人免疫球
蛋白前应用，均能有效控制体温，促进扩张的冠脉恢复，

减轻冠脉病变程度犤１２犦。乌司他丁能通过抑制中性粒细

胞弹性酶活性，抑制中性粒细胞活性及多种炎性因子释

放，从而减轻血管内皮损伤，抑制血小板活化，改善血管

内皮状态，利于保护冠脉犤１３犦。本研究中，观察组患儿在

基础治疗的同时，初始治疗方案选择甲泼尼龙（３ｄ后改
用泼尼松）联合乌司他丁治疗，结果患儿发热消退时间

较对照组更短，但两组在淋巴结肿大、皮疹等症状体征

消退时间上无明显差异，说明糖皮质激素联合乌司他丁

用于ＫＤ并冠脉损伤患儿的初始治疗能迅速退热，且在
改善其他症状的疗效上与人免疫球蛋白相近，与李晓娅

等犤１４犦的报道相似。

冠脉Ｚ值是用于评价冠脉病变的重要指标，较传统
直接采取冠脉内径评估能减小个体差异造成的误差，提

高冠脉损伤诊断，ＫＤ患儿冠脉无受累情况下冠脉 Ｚ值
应小于２犤１５犦。本研究中患儿冠脉Ｚ值介于２～＜５，均存
在一定冠脉扩张或小型冠脉瘤形成。治疗后，两组患儿冠

脉Ｚ值均下降，但数值相当，提示糖皮质激素联合乌司他
丁或人免疫球蛋白治疗均有利于减轻患儿冠脉损伤。

本研究中发现，两组患儿的 ＰＬＴ和 ＣＲＰ变化无明
显差异，观察组 ＷＢＣ下降幅度小于对照组，可能与糖
皮质激素促进骨髓中性粒细胞释放及减少中性粒细胞

从循环向血管外游走有关；ＥＳＲ下降幅度大于对照组，
可能与糖皮质激素刺激骨髓造血系统，增加红细胞、血

红蛋白、血小板等水平及血液黏稠度有关犤１６犦。

本研究结果显示，观察组药品费用、住院总费用均

明显低于对照组，两组补充治疗率、药品不良反应总发

生率无明显差异。

综上所述，糖皮质激素联合乌司他丁治疗ＫＤ并冠
状动脉损伤，能缩短发热病程，抑制冠脉扩张，利于ＥＳＲ
下降，且能减少药品费用及住院总费用。
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