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静脉注射丙种球蛋白联合阿司匹林治疗
川崎病疗效影响因素及预测模型构建

查梅宝，刘晓玲

安徽医科大学附属安庆第一人民医院儿内科（安徽安庆 246000）

【摘要】目的  探究影响静脉注射免疫球蛋白（IVIG）联合阿司匹林（ASP）治疗

川崎病（KD）的疗效影响因素。方法  回顾性分析 2021 年 6 月 1 日至 2024 年 5 月 31 日

安徽医科大学附属安庆第一人民医院儿科就诊的 KD 患儿的临床资料，根据治疗效果分为

有效组和无效组。采用单因素分析两组之间的差异临床特征。采用多因素 Logistic 回归分

析 KD 患儿治疗无效的独立危险因素，并使用 R 软件构建列线图。采用受试者工作特征曲

线（ROC）、校准曲线和决策曲线分析（DCA）分别评估列线图的区分能力、校准度和临

床获益。结 果   研究共纳入 80 例 KD 患儿，有效组 59 例，无效组 21 例。单因素分析显示，

两组发热时间、IVIG 抵抗（IVIGR）、消化道出血、降钙素原（PCT）、C 反应蛋白（CRP）、

白细胞介素 -6（IL-6）、白蛋白（ALB）和红细胞沉降率（ESR）差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）；年龄、性别、体重指数、家庭平均月收入、早产儿、冠状动脉病变和呼吸

道感染发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。多因素 Logistic 回归结果显示，IVIGR（是）、

PCT（≥ 0.96  ng/ mL）、CRP（≥ 41.98 mg/L）、ALB（≤ 30.74 g/L）和 ESR（≥ 17.92  mm/ h）

是 KD 患儿治疗无效的独立危险因素。ROC 分析显示，列线图预测 KD 患儿治疗无效的药

时曲线下面积为 0.989；校准曲线提示该列线图预测概率与实际概率大致吻合，DCA 提示

该列线图风险阈值为 0.912 时，使用该列线图临床净获益高于不使用该列线图模型临床净

获益。结 论  IVIGR、PCT（≥ 0.96 ng/mL）、CRP（≥ 41.98  mg/ L）、ALB（≤ 30.74  g/ L）

和 ESR（≥ 17.92  m/ h）可用于 KD 患儿疗效不佳的预测。
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【Abstract】Objective  To explore the influencing factors of the therapeutic effect of 
intravenous immunoglobulin (IVIG) combined with aspirin (ASP) in the treatment of Kawasaki 
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disease (KD). Methods  The clinical data of children with KD who were treated in the Department 
of Pediatrics of Anqing First People's Hospital of Anhui Medical University from June lst, 2021 
to May 31, 2024 were retrospectively analyzed. They were divided into the effective group and 
the ineffective group according to the therapeutic effect. Univariate analysis was used to explore 
the differences in clinical characteristics between the two groups. Multivariate Logistic regression 
analysis was used to explore the independent risk factors for ineffective treatment in children with 
KD, and the Nomogram was constructed using R software. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve, calibration curve, and decision curve analysis (DCA) were used to evaluate the discriminatory 
ability, calibration degree, and clinical benefit of the Nomogram, respectively. Results  A total of 80 
children with KD were included in this study, with 59 cases in the effective group and 21 cases in the 
ineffective group. Univariate analysis showed that there were significant statistical differences in fever 
duration, IVIG resistance (IVIGR), gastrointestinal bleeding, procalcitonin (PCT), C-reaction protein 
(CRP), interleukin-6 (IL-6), albumin (ALB) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) between the 
two groups (P<0.05). In addition, there was no statistical significance in the comparisons of age, 
gender, body-mass index, average monthly family income, premature infants, coronary artery lesions 
and respiratory tract infection between the two groups (P>0.05). The results of multivariate Logistic 
regression showed that IVIGR (yes), PCT (≥0.96 ng/mL), CRP (≥41.98 mg/L), ALB (≤30.74  g/L) 
and ESR (≥17.92 mm/h) were independent risk factors for ineffective treatment in children with 
KD. ROC analysis showed that the area under the curve of the Nomogram for predicting ineffective 
treatment in children with KD was 0.989; the calibration curve suggested that the predicted 
probability of the Nomogram was approximately consistent with the actual probability, and the DCA 
suggested that when the risk threshold of the Nomogram was 0.912, the clinical net benefit of using 
the Nomogram was higher than that of not using the Nomogram model. Conclusion  IVIGR (yes), 
PCT (≥0.96 ng/mL), CRP (≥41.98 mg/L), ALB (≤30.74 g/L), and ESR (≥17.92 mm/h) can be used to 
predict poor efficacy in children with KD.

【Keywords】Kawasaki disease; Therapeutic effect; Influencing factors; Prediction 
model; Immunoglobulin; Nomogram; aspirin

川 崎 病（Kawasaki disease，KD） 是 一 种 急

性全身性血管炎，是儿童获得性心脏病的主要原

因 [1]。目前，KD 发病机制尚不明确，可能与遗传、

感染、免疫反应等密切相关 [2]。冠状动脉病变

（coronary artery lesions，CALs）是 KD 最常见的

并发症。如果治疗不及时，CALs 可致冠状动脉扩

张、冠状动脉瘤形成，导致长期后遗症（如管腔

狭窄或闭塞），严重时可危及生命 [3-4]。大剂量静

脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，

IVIG）（2 g/kg）联合阿司匹林（aspirin，ASP）

是 KD 的一线治疗方法 [5- 6]。IVIG 可杀灭病毒、

细菌等病原体，起到抗感染的作用，还可调节

免疫动态平衡，进而起到免疫调节作用 [7]。此

外，IVIG 和 ASP 均能抑制机体炎症因子分泌和

改善机体凝血功能 [8-9]。据相关资料统计，IVIG

联合 ASP 可将 CALs 发生率从 20%~25% 降低至

2%~4%[10]。然而，约 7.5%~26.8% KD 患儿疗效较

差，仍有发生 CALs 的风险 [11]。此外，严重者可

发生 KD 休克综合征或巨噬细胞活化综合征，危

及患儿生命 [12]。因此，探究影响 KD 患儿疗效的

影响因素对提升 KD 患儿临床疗效至关重要。

静脉注射免疫球蛋白抵抗（IVIG resistance，

IVIGR）是影响 IVIG 联合 ASP 治疗 KD 患儿疗效

的重要影响因素。既往研究显示，IVIGR[6]、炎性

指 标 [ 降 钙 素 原（procalcitonin，PCT）、C 反 应

蛋白（C-reaction protein，CRP）、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）][13-14]、发热持续时间 [15] 等

是影响 KD 患儿疗效的影响因素。然而，单一诊断

指标的敏感性和特异性较差，对于疗效的预测作用

有限。综上所述，本研究旨在探究影响 KD 患儿疗
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效的影响因素，并结合影响因素构建一种新型的疗

效预测工具，为 KD 患儿临床诊疗工作提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
收 集 2021 年 6 月 1 日 至 2024 年 5 月 31 日

在安徽医科大学附属安庆第一人民医院儿科诊断

的 KD 患儿的临床资料。纳入标准：①根据美国

心脏协会标准 [10]，诊断为完全 KD 或不完全 KD

的患儿；②首次诊断。排除标准：①在 KD 发病

前 1 个月内使用糖皮质激素、免疫抑制剂或血液

制品；②未接受 IVIG 治疗或非标准剂量；③合

并免疫缺陷、染色体异常等严重免疫性疾病；

④ IVIG 或 ASP 禁忌症者。本研究经安徽医科大

学附属安庆第一人民医院学伦理委员会批准通过

（批件号：2024-KL-68），并豁免知情同意。

1.2  治疗方法
（1） 丙 种 球 蛋 白（ 同 路 生 物 制 药 有 限

公 司 ， 规 格：2.5 g/ 瓶， 批 号：20240208）：

2  g/ （kg·d），ivgtt， 给 药 1 d；（2） 阿 司 匹

林 肠 溶 片（ 拜 耳 医 药 保 健 有 限 公 司 , 规 格：

100 mg/ 片，批号：BJ76520）：① 初始剂量：

30~50 mg/kg，po，tid；②维持剂量：退热 72 h

后 2 周内减少 ASP 剂量至 3~5 mg/kg，po，tid。

1.3  疗效评估及分组
根据 KD 患儿疗效标准 [9] 评估疗效：①无效：

KD 患儿经 14 d 治疗后，症状未见缓解或症状较前

加重；②有效：经 7 d 治疗后，KD 患儿发热（基本）

消退、症状较前好转或消失、实验室指标较前改

善或正常及冠脉正常或冠脉扩张未加重。根据治

疗效果将 KD 患儿分为有效组和无效组，用于后续

疗效影响因素探究。

1.4  资料收集
通过安徽医科大学附属安庆第一人民医院儿科

住院电子病历系统收集 KD 患儿以下资料：人口学

特征 [ 年龄、性别、体重指数（body mass index，

BMI）、 家 庭 平 均 月 收 入 ]、 发 热 时 间（ ＞ 7 d

和 ≤ 7 d）、是否早产儿、是否 IVIGR、超声检查

结果（是否 CALs，CALs 定义为 Z 评分＞ 2 分）、

治疗期间的并发症（呼吸道感染和 / 或消化道出血）

和入院当天（治疗前）的实验室检查结果 PCT、

CRP、IL-6、白蛋白（albumin，ALB）和红细胞沉

降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）]。

1.5  统计学分析 
使用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计分析。

计量资料以 sx ± 或 M（P25，P75）表示，组间比

较使用 t 检验或 Mann-Whitney U 检验。计数资料

以 n（%）表示，组间比较使用 χ2 检验或 Fisher

检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

1.6  预测模型构建与评估
采用多因素 Logistic 回归分析（multivariate 

Logistic regression analysis，MLRA）对组间具有

差异的变量进行分析。使用 R 软件构建预测模

型列线图：MLRA 中 β 系数最大的参数定义为

10 分，其余参数根据等比计算获得其余变量相

应的得分。列线图左侧是预测模型的变量名，

每个变量右侧的线段表示变量可能值的范围，

顶部的“点”表示单个得分。通过将所有指标

的得分相加，可以得到患者的总分。在总分的

位置向下画一条垂直线，交点为 KD 患儿疗效

不佳的概率。采用受试者工作特征曲线（receiver 

operating characteristic，ROC）、校准曲线和决

策 曲 线 分 析（decision curve analysis，DCA） 分

别评估预测模型列线图的预测效能、校准度和

临床获益大小。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 80 例 KD 患儿，经疗效评估治疗

无效率为 26.25%，即 21 例 KD 患儿治疗无效、

59 例 KD 患者治疗有效，分别纳入无效组和有效

组。单因素分析显示，无效组和有效组发热时间、

IVIGR、消化道出血、PCT、CRP、IL-6、ALB 和

ESR 差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；年龄、性

别、BMI、家庭平均月收入、早产儿、CALs 和呼

吸道感染发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

具体见表 1。

2.2  ROC分析
以治疗无效为状态变量，发热时间、IVIGR、

消化道出血、PCT、CRP、IL-6、ALB 和 ESR 为检

验变量进行 ROC 分析。ROC 结果显示，消化道出

血对 KD 患儿疗效无预测作用（P ＞ 0.05）。发热

时 间、IVIGR、PCT、CRP、IL-6、ALB 和 ESR 对

KD 患儿疗效预测药时曲线下面积（area under the  

curve，AUC）及其截断值见表 2。
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表1  KD患儿疗效影响因素的单因素分析

Table 1. Univariate analysis of factors affecting efficacy in children with KD
指标 无效组（n=21） 有效组（n=59） t/χ2 P
年龄（ sx ± ，岁） 2.73±0.38 2.74±0.39 -0.149 0.882 

性别[n（%）] 0.226 0.634 

 女性 13（61.9） 33（55.93）

 男性 8（38.10） 26（44.07）

BMI（ sx ± ，kg/m2） 23.32±0.82 23.12±0.72 0.972 0.338 

家庭平均月收入（ sx ± ，元） 3 274.46±70.27 3 261.92±72.93 0.695 0.491 

发热时间[n（%），d] 6.538 0.011 

 ≤7 6（28.57） 36（61.02）

 ＞7 15（71.43） 23（38.98）

早产儿[n（%）] 0.088 0.767 

 否 16（76.19） 43（72.88）

 是 5（23.81） 16（27.12）

IVIGR[n（%）] 19.597 ＜0.001 

 否 9（42.86） 53（89.83）

 是 12（57.14） 6（10.17）

CALs[n（%）] 0.862 0.353 

 否 11（52.38） 24（40.68）

 是 10（47.62） 35（59.32）

治疗期间并发症[n（%）]

 呼吸道感染 3（14.29） 2（3.39） 3.138 0.076 

 消化道出血 3（14.29） 1（1.69） 5.169 0.023 

实验室检查（ sx ± ）

 PCT（ng/mL） 1.48±0.13 0.82±0.09 22.148 ＜0.001

 CRP（mg/L） 46.45±3.53 37.73±2.25 10.593 ＜0.001

 IL-6（ng/mL） 47.32±5.91 42.16±4.77 3.609 0.001 

 ALB（g/L） 29.45±1.76 34.70±2.21 -10.933 ＜0.001

 ESR（mm/h） 22.10±2.50 14.28±2.60 12.176 ＜0.001

表2  KD患儿疗效预测的ROC分析

Table 2. ROC analysis of efficacy prediction in children with KD
变量 AUC（95%CI） 截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P
发热时间 0.662（0.528，0.797） ＞7 d 0.714 0.610 0.324 0.028 

IVIGR 0.735（0.596，0.874） 是 0.571 0.898 0.469 0.001 

消化道出血 0.563（0.412，0.714） 是 - - - 0.394 

PCT 0.806（0.678，0.934）   0.96 ng/mL 0.810 0.847 0.657 ＜0.001 

CRP 0.754（0.609，0.900） 41.98 mg/L 0.762 0.864 0.626 0.001 

IL-6 0.737（0.610，0.864） 42.93 ng/mL 0.762 0.576 0.338 0.001 

ALB 0.824（0.714，0.934） 30.74 g/L 0.864 0.714 0.578 ＜0.001

ESR 0.763（0.617，0.908） 17.92 mm/h 0.810 0.780 0.590 ＜0.001

2.3  多因素Logistic回归
根据 PCT、CRP、IL-6、ALB 和 ESR 的截断

值进行变量赋值。此外，以治疗是否有效为因变

量，ROC 分析存在显著差异变量为自变量进行

Logistic 回归分析。多因素 Logistic 回归结果显

示 IVIGR（ 是）、PCT（ ≥ 0.96 ng/mL）、CRP

（≥ 41.98 mg/L）、ALB（≤ 30.74 g/L）和 ESR

（≥ 17.92 mm/h）是 KD 患儿疗效不佳的独立危

险因素。具体见表 3。
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2.4  列线图构建与评估
基于 KD 患儿疗效不佳的独立危险因素，构

建 KD 患儿疗效预测模型列线图（图 1A）。预测

模 型 由 IVIGR、PCT、CRP、ALB 和 ESR 5 个 变

量组成。列线图预测 KD 患儿疗效不佳的 AUC 为

0.989（图 1B）。

图 2A 所示，横坐标表示列线图预测 KD 患儿

疗效不佳的概率，纵坐标表示实际概率，45° 虚线

表示理想条件下预测模型的结果，细虚线表示整个

队列的一致校准结果，黑实线表示列线图的性能。

校准曲线显示 KD 患儿疗效不佳预测模型“KD 患

儿疗效不佳预测概率”和“KD 患儿疗效不佳实际

概率”大致吻合，该列线图具有较好的校准能力。

DCA 如图 2B 所示，横坐标为阈值概率，纵坐标表

示净收益。黑色水平线表示所有患者 KD 患儿疗效

均无效，净收益为 0，灰色斜线表示所有 KD 患儿

疗效均有效。DCA 曲线显示该列线图风险阈值为

0.912 时，使用该列线图临床净获益高于不使用该

列线图模型临床净获益。

表3  KD患儿疗效影响因素的多因素Logistic回归

Table 3. Multivariate Logistic regression of factors influencing efficacy in children with KD
变量 β OR（95%CI） P

IVIGR（是） 6.161 47.404（2.738，82.072） 0.019

PCT（≥0.96 ng/mL） 4.123   6.177（1.976，19.302） 0.019

CRP（≥41.98 mg/L） 2.966   1.942（1.124，3.357） 0.041

ALB（≤30.74 g/L） -4.101   0.017（0.001，0.446） 0.015

ESR（≥17.92 mm/h） 5.294   2.963（1.834，9.826） 0.015

图1  KD患儿疗效预测模型列线图和ROC分析

Figure 1. A Nomogram and ROC analysis of the efficacy prediction model in children with KD
注：A. Nomogram图；B. ROC曲线。

图2  KD患儿疗效预测模型列线图校准曲线和决策曲线

Figure 2. The Nomogram calibration curve and decision curve of the efficacy prediction model for 

children with KD
注：A. Nomogram图标准曲线；B. 决策曲线。
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3  讨论

本 研 究 结 果 显 示，KD 患 儿 治 疗 无 效 率 为

26.25%， 略 高 于 既 往 研 究。（IVIG 联 合 ASP

治疗 KD 患儿，临床症状无任何改善率分别为

22.06%、21.24% 和 16.30%）[13-15]。 不 同 的 研 究

结果可能由多种原因所致，如样本量、当地医疗

水平、患儿及家属的依从性等。目前仍缺乏 IVIG

联合 ASP 治疗 KD 患儿治疗无效的大型流行病学

调查数据，仍需进一步探索。

IVIGR 是指在完成第 1 剂静脉注射免疫球蛋

白 24~48 h 后，仍有发热或复发发热 [16]。本研究

中无效组和有效组 IVIGR 患儿分别为 12 例和 6

例，故 IVIGR 发生率为 22.50%，与既往报道大致

相符 [6]。尽管糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗是

IVIGR 患儿的二线方案，但 IVIGR 仍是影响 KD

患儿疗效的主要因素。本研究结果表明，IVIGR

是 KD 患儿疗效不佳的独立危险因素，与既往报道

一致 [17]。KD 发病机制目前尚不清楚，可能与炎症、

免疫、氧化应激等密切相关 [18]。本研究结果显示

PCT（ ≥ 0.96 ng/mL）、CRP（ ≥ 41.98  mg/ L）、

ALB（ ≤ 30.74 g/L） 和 ESR（ ≥ 17.92 mm/h） 是

KD 患儿疗效不佳的独立危险因素，与既往报道一

致 [13-15]。郑丽君等 [19] 研究表明 KD 患儿血清 PCT

升高可能与微生物毒素作用相关。基于此，本研

究推测高水平 PCT 提示 KD 患儿疗效不佳可能与

微生物毒素使 IVIG 和 ASP 治疗受到限制有关。

CRP 是由肝脏产生的急性炎症标志物，其表达水

平与肝脏炎症状态和损伤程度呈正相关 [20]。此外，

CRP 血清含量与 KD 病情严重程度呈正相关 [21]。

由此可推测，当 KD 患儿血清 CRP 水平越高，提

示肝脏炎症状态和损伤程度越重，从而使 IVIG 和

ASP 作用缓慢，药效难以到达预期。ALB 具有药

物运输功能，而低水平 ALB 提示 KD 患儿疗效不

佳可能与 IVIG 和 ASP 难以得到有效运输，从而

导致疗效减退。大量临床研究显示，与非 IVIGR

患儿相比，IVIGR 患儿 ESR 水平显著升高 [22]，该

结论可能揭示了 ESR 与 KD 患儿疗效不佳的关系。

为了进一步指导临床实践，本研究基于 KD

患儿疗效不佳的独立危险因素构建了 KD 患儿疗

效预测模型列线图。既往研究多集中于 IVIGR 影

响因素和预测模型构建，本研究则构建了 KD 混

入疗效预测模型列线图，列线图模型不仅预测效

能高，其 AUC 为 0.989，且指标获取简单，具有

较好的推广性。此外，根据该列线图，可在治疗

前有效地控制 KD 患儿的炎症状态和提高营养水

平，以提高 IVIG 联合 ASP 治疗 KD 患儿的临床

效果。

综上所述，IVIGR、PCT（≥ 0.96 ng/mL）、

CRP（ ≥ 41.98 mg/L）、ALB（ ≤ 30.74 g/L） 和

ESR（≥ 17.92 mm/h）可能提示 IVIG 联合 ASP 治

疗 KD 无效，临床应高度重视。此外，本研究构

建的 KD 患儿疗效预测模型列线图预测效能高，

可能帮助指导 KD 患儿临床诊疗工作，如控制 KD

患儿机体炎症状态、输注白蛋白、提高营养状态

等。本研究存在以下不足：第一，样本量较小，

统计学分析偏倚风险较高，可能难以支持多因素

Logistic 回归分析结果；第二，单中心回顾性研究，

研究对象选取上可能存在选择偏倚；第三，无外

部验证，列线图可靠性和稳定性仍需进一步探究。

因此，未来应开展多中心、大样本、前瞻性研究

进一步验证本研究结果的可靠性。
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