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性良好。但本研究还存在较多局限性，纳入病例数较

少，尚需大样本量进一步验证。
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双嘧达莫联合人免疫球蛋白及阿司匹林治疗川崎病临床观察*

王进权 1，贝文政 1，何 娜 2，张桂花 2

（1. 海南省琼中黎族苗族自治县人民医院，海南 琼中 572900； 2. 海南省海口市妇幼保健院，海南 海口 570203）
摘要：目的 探讨双嘧达莫联合人免疫球蛋白及阿司匹林治疗川崎病的临床疗效，以及对患儿血清降钙素原（PCT）、白细胞介素 6（IL - 6）
及 T 淋巴细胞亚群水平的影响。方法 选取海南省琼中黎族苗族自治县人民医院 2017 年 5 月至 2019 年 12 月收治的川崎病患儿

120例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 60例。两组患儿均予阿司匹林肠溶片和冻干静注人免疫球蛋白（pH 4），观察组患儿

加用双嘧达莫片，均治疗 8 周。结果 观察组总有效率为 91. 67%，显著高于对照组的 78. 33%（P < 0. 05）。治疗后，观察组患儿血清

IL - 6、PCT、肿瘤坏死因子 - α、C反应蛋白水平均显著低于对照组（P < 0. 05）；血小板计数、白细胞计数、红细胞沉降率均显著低于对

照组（P < 0. 05）；外周血 T 淋巴细胞亚群 CD3 + ，CD4 +水平和 CD4 + / CD8 +均显著高于对照组（P < 0. 05），CD8 +水平显著低于对照组

（P < 0. 05）。观察组和对照组治疗期间药品不良反应发生率相当（8. 33%比 13. 33%，P > 0. 05）。结论 双嘧达莫联合人免疫球蛋白及

阿司匹林治疗川崎病疗效良好，可减轻患儿的炎性反应，改善凝血功能，提高免疫功能，且安全性较高。
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Clinical Observation of Dipyridamole Combined with Human Immunoglobulin and Aspirin
in the Treatment of Kawasaki Disease
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of dipyridamole combined with human immunoglobulin and aspirin in the
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treatment of Kawasaki disease（KD），and the effect on levels of proclacitonin（PCT），interleukin - 6（IL - 6） and T lymphocyte
subsets in children with KD. Methods A total of 120 children with KD admitted to the People′s Hospital of Qiongzhong Li and
Miao Autonomous County from May 2017 to December 2019 were selected and divided into the observation group and the control
group according to the random number table method，with 60 cases in each group. The children in the two groups were given
Aspirin Enteric - coated Tablets and Human Immunoglobulin （pH 4） for Intravenous Injection，Freeze - dried，on this basis，the
children in the observation group were given Dipyridamole Tablets. Both groups were treated for eight weeks. Results The total
effective rate in the observation group was 91. 67%，which was significantly higher than 78. 33% in the control group（P < 0. 05）.
After treatment，the levels of serum IL - 6，PCT，tumor necrosis factor - α （TNF - α） and C - reactive protein （CRP） were
significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. The platelet count （PLT），white blood cell count （WBC） and
erythrocyte sedimentation rate（ESR） in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）.
The levels of peripheral blood T lymphocyte subsets CD3+，CD4+ and CD4+ / CD8+ in the observation group were significantly higher
than those in the control group（P < 0. 05），while the level of CD8+ in the observation group was significantly lower than that in
the control group（P < 0. 05）. The incidence of adverse drug reactions in the observation group was similar to that in the control
group（8. 33% vs. 13. 33%，P > 0. 05）. Conclusion Dipyridamole combined with human immunoglobulin and aspirin is effective and safe
in the treatment of KD，which can reduce the inflammatory reaction，improve the coagulation function and immune function of children.
Key wordsKey words：：dipyridamole；Kawasaki disease；procalcitonin；interleukin - 6；T lymphocyte subsets；clinical efficacy

川崎病是儿科常见的皮肤黏膜淋巴结综合征，全

身血管炎是其主要病理特点，临床主要表现为持续发

热，红斑，眼结合膜和口腔黏膜弥漫充血，颈部淋巴结

肿大、手足硬性水肿等，对患儿心血管系统会产生严重

不良影响，若不及时、有效治疗，冠状动脉极易受损害，

导致心脏永久性损伤、心肌梗死和猝死，甚至危及生

命［1 - 2］。目前，临床常使用人免疫球蛋白联合阿司匹林

肠溶片治疗川崎病，可在一定程度上缓解病症，但起效

较慢，疗效有待提升［3］。双嘧达莫为常见抗血栓药物，对

血小板聚集有一定抑制作用，可减少血栓栓塞，预防及

治疗心肌梗死、冠脉循环障碍等疾病［4］。本研究中探讨了

双嘧达莫联合人免疫球蛋白及阿司匹林治疗川崎病的

临床疗效，以及对患儿血清降钙素原（PCT）、白细胞介素6
（IL - 6）及T淋巴细胞亚群水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《川崎病诊断指南》中相关诊断标

准［5］；持续发热时间超过 5 d；颈部淋巴结非化脓性肿

胀；咽喉部和口部出现弥漫性充血；皮肤多处红斑；急

性期肢端肿胀，恢复期皮肤黏膜脱屑；年龄 1～8岁。本

研究方案经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：合并严重肝脏疾病；先天性心脏病；免

疫系统疾病；对受试药物过敏；凝血功能障碍。

病例选择与分组：选取海南省琼中黎族苗族自治

县人民医院 2017年 5月至 2019年 12月收治的川崎病

患儿 120例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各

60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。

表1 两组患儿一般资料比较（n = 60）
Tab. 1 Comparison of the children′s general data between the

two groups（n = 60）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别［例（%）］

男

33（55. 00）
34（56. 67）

0. 034
0. 854

女

27（45. 00）
26（43. 33）

年龄

（X ± s，岁）

3. 56 ± 1. 16
3. 89 ± 1. 63
1. 278
0. 204

发热时间

（X ± s，d）
7. 68 ± 1. 34
7. 98 ± 1. 87
1. 010
0. 315

1. 2 方法

两组患儿均予阿司匹林肠溶片（上海宝龙药业有

限公司，国药准字H31022886，规格为每片 25 mg），初始

剂量为 25 mg / kg，分 3～4次口服，发热症状减轻后逐

步调整剂量为 4 mg / kg，每天 1次；同时，静脉注射冻干

静注人免疫球蛋白（pH 4，同路生物制药有限公司，国

药准字S19983038，规格为每支2. 5 g）2 g / kg，每天1次，

静脉滴注 8～12 h。观察组患儿加用双嘧达莫片（仁和

堂药业有限公司，国药准字 H37020809，规格为每片

25 mg）5 mg / kg，每天3次。两组患儿均治疗8周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集患儿用药前及用药结束后的空腹

肘静脉血各 5 mL，分离，取血清，采用酶联免疫吸附法

检测血清 IL - 6和肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）水平，采

用化学发光法及散射比浊法检测血清 C反应蛋白

（CRP）和 PCT水平。采用XS - 1000i型全自动血细胞分

析仪（日本 Sysmex公司）检测血小板计数（PLT）、白细胞

计数（WBC）、红细胞沉降率（ESR）。采用免疫比浊法检

测外周血T淋巴细胞亚群CD3 +，CD4 +，CD8 +水平，并计

算CD4 + / CD8 +。
疗效判定［6］：显效，黏膜充血、红肿、发热等症状缓
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解，皮肤红斑面积减少50%以上；有效，黏膜充血、红肿、

发热等症状得到控制，皮肤红斑面积减少30%～50%；无

效，黏膜充血、红肿、发热等症状无改变甚至加重，皮肤

红斑面积减少30%以下。总有效 =显效 +有效。

安全性：统计患儿治疗期间的不良反应发生情况，

包括恶心呕吐、发热、头晕头痛。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，两两比较行独立样本 t检验，组内比较行配对样

本 t检验；计数资料以率（%）表示，行 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。
表2 两组患儿临床疗效比较［例（%），n = 60］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 60］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

20（33. 33）
15（25. 00）

有效

35（58. 33）
32（53. 33）

无效

5（8. 33）
13（21. 67）

总有效

55（91. 67）
47（78. 33）
4. 183
0. 041

表3 两组患儿治疗前后炎性因子水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 3 Comparison of inflammatory factor levels between the two groups before and after treatment（X ± s，n = 60）

组别

观察组

对照组

t值

P值

IL - 6（ng / L）
治疗前

60. 68 ± 10. 31
59. 83 ± 9. 98
0. 459
0. 647

治疗后

8. 53 ± 1. 45*
9. 51 ± 2. 17*
2. 909
0. 004

TNF - α（ng / L）
治疗前

21. 62 ± 3. 63
22. 03 ± 3. 67
0. 615
0. 540

治疗后

11. 88 ± 1. 83*
12. 46 ± 1. 25*

2. 027
0. 045

CRP（mg / L）
治疗前

49. 87 ± 8. 31
50. 11 ± 8. 36
0. 158
0. 875

治疗后

23. 14 ± 3. 84*
24. 72 ± 4. 08*

2. 184
0. 031

PCT（ng / mL）
治疗前

1. 89 ± 0. 37
1. 91 ± 0. 29
0. 330
0. 742

治疗后

0. 43 ± 0. 06*
0. 46 ± 0. 09*
2. 148
0. 034

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4和表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
表4 两组患儿治疗前后T淋巴细胞亚群水平比较（X ± s，n = 60）

Tab. 4 Comparison of T lymphocyte subsets levels between the two groups before and after treatment（X ± s，n = 60）

组别

观察组

对照组

t值

P值

CD3 +（%）

治疗前

46. 94 ± 7. 82
47. 05 ± 7. 84
0. 077
0. 939

治疗后

60. 56 ± 10. 08*
56. 61 ± 9. 12*

2. 251
0. 026

CD4 +（%）

治疗前

25. 16 ± 4. 11
25. 20 ± 4. 19

0. 053
0. 958

治疗后

34. 16 ± 5. 88*
30. 46 ± 5. 06*

3. 695
0. 000

CD8 +（%）

治疗前

33. 57 ± 5. 61
33. 46 ± 5. 57
1. 108
0. 914

治疗后

23. 06 ± 2. 53*
26. 83 ± 3. 87*

6. 316
0. 000

CD4 + / CD8 +

治疗前

0. 75 ± 0. 20
0. 75 ± 0. 22
0. 000
1. 000

治疗后

1. 48 ± 0. 52*
1. 13 ± 0. 36*
4. 287
0. 000

3 讨论

川崎病属于病因不明确的持续发热出疹性疾病，

多发于 5岁以下儿童。其主要病理改变表现为全身小血

管出现免疫炎性反应，造成血管损伤，引发血管炎症，

外源性感染引发的免疫功能异常等易诱发疾病，以冠

状动脉损伤最常见［7 - 8］。患儿体内血流动力学发生变化

可激活血小板，黏附于受损冠状动脉血管内皮，引发冠

状动脉炎、动脉瘤及动脉血栓，威胁患儿的健康及生命

安全。双嘧达莫治疗能改善血小板源性血管活性，提高

血管通透性，加快血小板聚集速度，可在川崎病并发冠

状动脉血栓的治疗中起到重要作用［9 - 10］。
本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对照

组，观察组患儿治疗后的 IL - 6，TNF - α，PCT，CRP，
PLT，WBC，ESR水平均显著低于对照组，提示双嘧达莫

治疗川崎病疗效良好，可抑制抗血小板聚集因子及炎
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表5 两组患儿治疗前后抗血小板聚集因子水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 5 Comparison of antiplatelet aggregation factor levels

between the two groups before and after treatment（X ± s，n = 60）

组别

观察组

对照组

t值

P值

PLT（× 109 / L）
治疗前

407. 92 ± 66. 96
408. 56 ± 67. 21

0. 052
0. 958

治疗后

197. 83 ± 32. 74*
211. 35 ± 37. 56*

2. 102
0. 038

WBC（× 109 / L）
治疗前

15. 26 ± 2. 54
16. 03 ± 2. 64
1. 628
0. 106

治疗后

9. 63 ± 1. 61*
10. 36 ± 2. 03*

2. 182
0. 031

ESR（mm / h）
治疗前

68. 22 ± 11. 32
68. 45 ± 11. 41

0. 111
0. 912

治疗后

22. 34 ± 3. 71*
24. 14 ± 4. 08*

2. 528
0. 013

表6 两组患儿药品不良反应发生情况比较［例（%），n = 60］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%），n = 60］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

3（5. 00）
2（3. 33）

发热

2（3. 33）
2（3. 33）

头晕头痛

0（0）
4（6. 67）

合计

5（8. 33）
8（13. 33）
0. 776
0. 378
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性因子。阿司匹林肠溶片是非甾体类抗炎药，有抗炎、

抗血小板聚集、退热等作用［11］。人免疫球蛋白对抑制外

周血 T淋巴细胞的生长和活性起到重要作用［12］。双嘧

达莫是磷酸二酯酶抑制剂，可通过抑制磷酸二酯酶活

性，减少其与靶细胞接触，诱导抗炎因子合成，减少白

细胞数量［13］。三者联用有协同增效作用，可有效扩张冠

脉血管，缓解血管所受阻力，调节血管高凝状态，改善

患儿血管微循环，保护心血管；同时，阿司匹林肠溶片

作用于环氧合酶和血小板结合点，抑制两者结合，减少

免疫复合物的沉淀，降低补体结合所致的免疫炎性反

应，减少血管炎的发生［14 - 15］；且双嘧达莫能进一步降

低血清抗血小板聚集相关因子PLT，WBC，ESR，促进凝

血功能改善［16］。
本研究结果显示，观察组患儿治疗后的 CD3 + ，

CD4 + 水平和 CD4 + / CD8 + 均显著高于对照组，CD8 + 水
平显著低于对照组，提示双嘧达莫可提高川崎病患儿

的免疫功能。CD3 +和CD4 +数量减少，CD8 +数量增加是

T淋巴细胞亚群失衡的主要原因［17］。双嘧达莫可抑制

血液中 T淋巴细胞及单核细胞异常变化，抑制 TNF - α
和 IL - 6等炎性细胞因子分泌，减少大量炎性介质，缓

解冠状动脉受损；人免疫球蛋白对免疫细胞有反馈调

节作用，可调控免疫球蛋白的合成，促进 CD4 + / CD8 +
比值逐渐接近平衡状态，保持机体免疫功能稳定，改

善患儿临床症状，促进康复［18 - 19］。观察组不良反应发

生率未显著升高，提示安全性良好。

综上所述，双嘧达莫联合人免疫球蛋白及阿司匹

林治疗川崎病疗效良好，可减轻患儿的炎性反应，改善

凝血功能，提高免疫功能，且安全性较高。
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