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摘 要 目的：系统评价不同药物方案治疗难治性川崎病的疗效和安全性，为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、中国知网、维普网、万方数据等，收集不同药物治疗方案用于难治性川崎病的随机对照研究

（RCT）和队列研究，检索时限均为建库起至2021年3月。筛选文献，提取资料后采用改良版 Jadad量表对RCT进行质量评价，采

用纽卡斯尔-渥太华量表对队列研究进行质量评价。采用Stata 16.0软件进行网状Meta分析。结果：共纳入29篇文献，其中15项

为RCT、14项为队列研究；共计3 112例患儿，涉及12种药物治疗方案，分别为2次静脉注射免疫球蛋白（IVIG）、2次 IVIG+激素、2

次 IVIG+乌司他丁、首次 IVIG、首次 IVIG+激素、首次 IVIG+环孢素、首次 IVIG+依那西普、激素、激素+乌司他丁、乌司他丁、英夫利

昔单抗、安慰剂。网状Meta分析结果显示，在冠状动脉损伤（CAL）发生率方面，使用2次 IVIG+激素显著低于激素，首次 IVIG+依

那西普显著低于首次 IVIG（P＜0.05）；网状Meta排序结果显示，CAL发生率的累积排序曲线下面积从低到高依次为激素＜乌司他

丁＜2次 IVIG＜首次 IVIG＜首次 IVIG+激素＜2次 IVIG+激素＜英夫利昔单抗＜首次 IVIG+环孢素＜首次 IVIG+依那西普。不良

反应发生率方面，与 2次 IVIG+激素和激素比较，2次 IVIG、首次 IVIG+依那西普均显著降低，英夫利昔单抗显著低于激素（P＜

0.05）；网状 Meta 排序结果显示，不良反应发生率的累积排序曲线下面积由低到高依次为激素＜2次 IVIG+激素＜首次 IVIG+激

素＜首次 IVIG+环孢素＜首次 IVIG＜2次 IVIG＜首次 IVIG+依那西普＜英夫利昔单抗。治疗后血清C反应蛋白（CRP）水平方面，

与2次 IVIG比较，2次 IVIG+激素、2次 IVIG+乌司他丁、激素均显著降低，2次 IVIG+激素显著低于首次 IVIG，2次 IVIG+乌司他丁

显著低于2次 IVIG+激素、激素、激素+乌司他丁、首次 IVIG、首次 IVIG+激素、乌司他丁（P＜0.05）；网状Meta排序结果显示，治疗

后血清CRP水平的累积排序曲线下面积由低到高依次为首次 IVIG＜首次 IVIG+激素＜2次 IVIG＜激素+乌司他丁＜乌司他丁＜

英夫利昔单抗＜激素＜2次 IVIG+激素＜2次 IVIG+乌司他丁。改善持续发热时间方面，各治疗措施两两比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）；网状Meta排序结果显示，持续发热时间的累积排序曲线下面积由低到高依次为首次 IVIG＜安慰剂＜首次 IVIG+环

孢素＜激素＜2次 IVIG+激素＜2次 IVIG＜乌司他丁＜英夫利昔单抗。结论：首次 IVIG联合依那西普在降低CAL发生率方面效

果较好；英夫利昔单抗的不良反应发生率相对较低、退热效果较好；2次 IVIG联合乌司他丁的抗炎效果较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of different regimens in the treatment of refractory

Kawasaki disease，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，

Cochrane Library， CNKI， VIP， Wanfang database，

randomized controlled trials （RCTs） and cohort studies about

different therapeutic regimens in the treatment of refractory

Kawasaki disease were collected during the inception to March

2021. After selecting the literature and extracting the data，the

quality of RCT was evaluated by modified Jadad scale，and

the quality of cohort study was evaluated by NOS scale.
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川崎病（Kawasaki disease，KD）也称为黏膜皮肤淋

巴结综合征，是儿童期常见的血管炎之一。该病为自限

性疾病，常伴有发热和急性炎症表现，其发病率与地域、

种族有关，且在东亚地区儿童和世界其他地区的亚裔儿

童中较高[1]。据相关数据显示，2018年日本 5岁以下儿

童KD的发病率为 0.359％[2]。韩国 5岁以下儿童KD的

发 病 率 由 2012 年 的 0.170％ 上 升 至 2014 年 的

0.194％[3]。我国台湾地区2010年5岁以下儿童KD的年

发病率为 0.082％[4]。一项基于北京市 45家医院的流行

病学调查数据显示，北京市 5岁以下儿童KD的发病率

从2000年的0.041％增长至2004年的0.051％[5]。

在未经治疗的KD儿童中，约 20％的患儿会发生冠

状动脉瘤等心血管并发症，从而有可能引发冠状动脉闭

塞和心脏缺血等不良结局[6]。目前，国内外KD的治疗均

遵从美国心脏协会（AHA）和美国儿科学会（AAP）的《川

崎病的诊断/治疗及远期管理的科学声明》（以下简称

“《科学声明》”），该申明将阿司匹林联合大剂量静脉注

射免疫球蛋白（IVIG）作为 KD 初始治疗的主要方案[7]。

《川崎病冠状动脉病变的临床处理建议（2020年修订

版）》推荐，在KD冠状动脉损伤（CAL）的抗凝治疗中，阿

司匹林的剂量为 3～5 mg/（kg·d）[8]。虽然，IVIG可显著

降低KD患儿严重后遗症的发生风险，但仍有约10％～

20％的患儿在接受阿司匹林联合 IVIG治疗的36 h后出

现持续或反复发热（这称为 IVIG无反应型KD或难治性

KD），因此针对这部分患儿第 2次给予 IVIG（2 g/kg）已

成为大多数医疗机构的常规选择方案[9－10]。但临床实践

显示，仍约有一半接受第 2次 IVIG 的KD 患儿发热，使

得这些患儿发生CAL的风险更高[11]。《科学声明》推荐，

难治性KD的辅助治疗方案主要包括第 2剂 IVIG、类固

醇激素、英夫利昔单抗、依那西普等[7]。本研究前期对难

治性KD治疗药物进行检索后发现，环孢素、乌司他丁、

甲氨蝶呤、环磷酰胺等也在临床中有所应用[9，12]。然而，

难治性KD治疗方案的循证证据较少，国内外也未有统

一的标准治疗方案，现有药物治疗方案的有效性和安全

性不一致[13－14]，且相关Meta分析多为两种治疗方案的直

接比较[15－16]。网状Meta分析结合了基于临床研究的直

接和间接证据，对干预措施优势的评价具有较高的参考

价值，可为临床治疗决策提供最优的证据[17]。基于此，

本研究采用网状Meta分析的方法对《科学声明》中建议

的以及既往报道的 IVIG、类固醇激素、肿瘤坏死因子α拮

抗剂（如英夫利昔单抗、依那西普）、钙调磷酸酶抑制剂

（如环孢素）、蛋白酶抑制剂（如乌司他汀）、氮芥类衍生

物（如环磷酰胺）等不同药物方案治疗难治性KD的有效

性和安全性进行评价，旨在为临床实践提供循证医学

证据。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

Network Meta-analysis was performed by using Stata 16.0 software. RESULTS：A total of 29 literatures were included，involving

15 RCTs and 14 cohort studies. A total of 3 112 patients and 12 therapeutic regimens were involved，including twice IVIG，twice

IVIG+hormone，twice IVIG+ulinastatin，first IVIG，first time IVIG+hormone，first time IVIG+cyclosporine，first time IVIG+

etanercept，hormone，hormone+ulinastatin，ulinastatin，infliximab and placebo. The results of network Meta-analysis showed that

in terms of the incidence of coronary artery injury（CAL），twice IVIG+hormone was significant lower than hormone，and first

time IVIG+etanercept was significant lower than first time IVIG（P＜0.05）. The sorting results of network Meta-analysis showed

that area under cumulative ranking curve of CAL incidence in ascending order was hormone＜ulinastatin＜twice IVIG＜first time

IVIG＜first IVIG+hormone＜twice IVIG+hormone＜infliximab＜first time IVIG+cyclosporin＜first time IVIG+etanercept. In terms

of the incidence of ADR，compared with twice IVIG + hormone and hormone，twice IVIG and first time IVIG + etanercept were

decreased significantly；infliximab was significantly lower than hormone（P＜0.05）. The sorting results of network Meta-analysis

showed that area under cumulative ranking curve of ADR incidence in ascending order was hormone＜twice IVIG+hormone＜first

time IVIG+hormone＜first time IVIG+cyclosporin＜first time IVIG＜twice IVIG＜first time IVIG+etanercept＜infliximab. In terms

of the serum level of CRP，compared with twice IVIG，twice IVIG+hormone，twice IVIG+ulinastatin and hormone were decreased

significantly；twice IVIG+hormone was significantly lower than first time IVIG；twice IVIG+ulinastatin were all significantly lower

than twice IVIG+hormone，hormone，hormone+ulinastatin，first time IVIG，first time IVIG+hormone and ulinastatin（P＜0.05）.

The sorting results of network Meta-analysis showed that area under cumulative ranking curve of serum CRP level in ascending

order was first time IVIG＜first time IVIG+hormone＜twice IVIG＜hormone+ulinastatin＜ulinastatin＜infliximab＜hormone＜twice

IVIG+hormone＜twice IVIG+ulinastatin. In terms of improving persistent fever duration，there was no statistical difference between

pairwise treatment measures（P＞0.05）. The sorting results of network Meta-analysis showed area under cumulative ranking curve

of persistent fever time in ascending order was first time IVIG＜placebo＜first time IVIG+cyclosporine＜hormone＜twice IVIG+

hormone＜twice IVIG＜ulinastatin＜infamliximab. CONCLUSIONS：The first time IVIG+etanercept has the best effect in reducing

the incidence of CAL. Infliximab possesses a relatively low incidence of ADR and the best antipyretic effect. Twice IVIG +

ulinastatin has the best anti-inflammatory effect.

KEYWORDS Refractory Kawasaki disease；Drug therapeutic regimen；Network Meta-analysis；Efficacy；Safety
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（RCT）、队列研究；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究人群 难治性KD患儿，均符合《科学声明》

中的相关诊断标准[7]；年龄＜18岁，性别不限。

1.1.3 干预措施 试验组患儿接受 IVIG、类固醇激素、

依那西普、环孢素、英夫利昔单抗、环磷酰胺、乌司他丁、

甲氨蝶呤等药物治疗，对照组患儿接受与试验组不同的

药物治疗。

1.1.4 结局指标 主要指标包括：①CAL发生率，②不

良反应发生率；次要指标包括：③治疗后血清C反应蛋

白（CRP）水平，④持续发热时间。

1.1.5 排除标准 ①结果未完全统计或相关资料不全

的文献；②重复发表的文献；③研究中的干预措施为非

药物治疗的文献；④会议论文、Meta分析及综述。

1.2 文献检索策略

计算机检索PubMed 、Embase、Cochrane图书馆、中

国知网、维普网、万方数据等。中文检索词为“难治性”

“IVIG无反应”“IVIG耐药”“IVIG非敏感”“川崎病”“黏

膜皮肤淋巴结综合征”“类固醇激素”“静脉注射免疫球

蛋白”“依那西普”“英夫利昔单抗”“环孢素”“环磷酰胺”

“乌司他丁”“甲氨蝶呤”；英文检索词为“resistant”“insen-

sitive”“unresponsive”“intractable”“failure”“refractory”

“intravenous immunoglobulin resistant”“mucocutaneous

lymph node syndrome”“kawasaki syndrome”“glucocorti-

coid”“IVIG”“intravenous immunoglobulin”“etanercept”

“infliximab”“cyclosporine”“cyclophosphamide”“ulina-

statin”“methotrexate”；同时对纳入文献的参考文献进行

手工检索。检索时限均为各数据库建库起至 2021年

3月。

中文检索式为（川崎病 OR 黏膜皮肤淋巴结综合

征）and（难治性 OR IVIG无反应 OR IVIG耐药 OR IVIG

非敏感）and（激素OR英夫利昔单抗OR静脉注射免疫球

蛋白 OR 依那西普 OR 环孢素 OR 环磷酰胺 OR 乌司他

丁 OR 甲氨蝶呤 OR IVIG）。 英文检索式为（（（（（Mu-

cocutaneous lymph node syndrome[Mesh]）OR（Kawasaki

syndrome））OR（Lymph node syndrome，Mucocutane-

ous））OR（Kawasaki disease））AND（（（（（（（（Refracto-

ry[Title/Abstract]） OR （IVIG non-responsive[Title/Abs-

tract]））OR（IVIG resistant[Title/Abstract]））OR（IVIG

non-sensitive[Title/Abstract]））OR（Intravenous immuno-

globulin resistan[Title/Abstract]））OR（Unresponsive[Title/

Abstract]））OR（Intractable[Title/Abstract]））OR（Fai-

lure[Title/Abstract]）））AND（（（（（（（（（Glucocorticoid[Ti-

tle/Abstract]）OR（Infliximab[Title/Abstract]））OR（IVIG

[Title/Abstract]））OR（Intravenous immunoglobulin[Title/

Abstract]））OR（Etanercept[Title/Abstract]））OR（Cyclo-

sporine[Title/Abstract]））OR（Cyclophosphamide[Title/Abs-

tract]））OR（Ulinastatin[Title/Abstract]））OR（Methotrex-

ate[Title/Abstract]））。

1.3 文献筛选与资料提取

由2名研究者根据纳入与排除标准独立筛选文献并

交叉核对；如遇分歧，则由第3名研究者（导师）评价后再

通过讨论统一。提取资料包括第一作者、发表年份、国

家、研究类型、患者性别、年龄、例数、干预措施、结局指

标等。

1.4 纳入研究的质量评价

采用改良版 Jadad量表对RCT进行质量评价，评价

内容包括随机序列的产生、随机化隐藏、盲法及退出与

失访，总分为7分，其中0～3分为低质量、4～7分为高质

量[18－19]。采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）对队列研究

进行质量评价，评价内容包括暴露队列的代表性、非暴

露队列的选择、暴露因素的确定方法、确定研究起始时

尚无要观察的结局指标、设计和统计分析时考虑暴露组

和未暴露组的可比性、研究对于结果的评价是否充分、

结果发生后随访时间是否足够长以及暴露组和非暴露

组的随访是否完整，总分为9分，其中0～4分为低质量、

5～9分为高质量[20]。

1.5 统计学方法

采用Stata 16.0统计软件绘制网状关系图，以呈现不

同干预措施间存在的直接比较与间接比较关系。计数

资料采用相对危险度（RR）及其 95％置信区间（CI）表

示，计量资料采用加权均数标准差（WMD）及其 95％CI

表示。采用Stata 16.0统计软件进行环不一致性检验，计

算直接证据与间接证据的绝对差异，当不一致性因子

（IF）接近 0或 95％CI的下限包括 0或接近 0时，表明直

接证据和间接证据一致，采用固定效应模型进行分析；

否则认为该闭环存在明显不一致性，采用随机效应模型

进行分析[21]。采用等级概率排序图对不同药物治疗方

案进行排序，累积排序曲线下面积越大，即等级概率越

高、治疗方案干预效果越好[21]。采用倒漏斗图评价干预措

施是否存在小样本效应或发表偏倚。检验水准α＝0.05。

2 结果

2.1 文献筛选流程与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献 1 001篇，通过阅读标题、摘

要及全文后，最终纳入文献 29 篇 [22 － 50]，其中 15 篇为

RCT[24，27－29，32，34－37，40－42，44，48，50]、14篇为队列研究[22－23，25－26，30－

31，33，38－39，43，45－47，49]；共计 3 112例患儿，涉及 12种药物治疗

方案，分别为2次 IVIG、2次 IVIG+激素、2次 IVIG+乌司

他丁、首次 IVIG、首次 IVIG+激素、首次 IVIG+环孢素、

首次 IVIG+依那西普、激素、激素+乌司他丁、乌司他

丁、英夫利昔单抗、安慰剂。文献筛选流程见图 1，纳

入研究的基本信息见表 1（因本研究为不同药物治疗方

案的交叉比较，故未固定试验组与对照组，表 1数据未

分组展示）。
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表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
赵冬梅2015[22]

杨莹2016[23]

杨珊2017[24]

翁海美2011[25]

刘凡2012[26]

李秀云2017[27]

李丹2019[28]

李博2019[29]

寇志军2016[30]

姜凯2015[31]

华晓星2020[32]

郭翼红2016[33]

陈颖2016[34]

陈鹏2011[35]

Wang 2020[36]

Tremoulet 2014[37]

Teraguchi 2012[38]

Son 2011[39]

Portman 2019[40]

Ogata 2012[41]

Mori 2018[42]

Miyata 2018[43]

Mori 2008[44]

Kobayashi 2013[45]

Jibiki 2011[46]

Hashino 2001[47]

Hamada 2019[48]

Furukawa 2015[49]

Burns 2008[50]

国家
中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

美国

日本

美国

美国

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

美国

男性/女性
28/18
43/15
71/36

8/4
16/8
12/9
10/11

未提及
未提及
未提及
未提及

21/19
24/16
35/22
38/19
26/24
28/22
18/15
19/14

未提及
未提及
未提及

30/16
31/15

未提及
未提及

10/6
9/7

22/14
21/16
20/13
28/12
28/12

未提及
未提及

未提及
未提及
14/6
55/31
66/33
61/41
未提及
未提及
10/6
11/4

416/308
91/56

未提及
未提及

未提及
未提及
未提及

3/3
11/2

未提及
未提及

49/37
50/37
23/21
11/8
8/4
9/3

年龄，岁
3.6±2.9
2.5±1.8

2.31±1.63
2.64±1.48
2.18±1.55
2.09±0.45
2.07±0.33

4.5（1～6）
4（1～6）
2.4±1.4
2.8±1.3
5.6±1.5
5.4±1.1

4.22±1.54
4.51±1.68

2.88±0.56
2.70±0.48

1.68±0.28
1.74±0.31
2.04±1.67
2.01±1.61
1.93±1.49
2.13±1.76
1.75±1.2

1.42（0.5～4.83）
2.33（0.42～6.67）
1.92（0.75～3）
2.42（1.25～4.75）

3.77±2.67
3.66±2.75

3.4±0.2
3.5±0.6
2.5（1～6）
3.0（1～4）

2.92（1.42～4.33）
2.92（1.33～4.58）

2.17±1.67
3±1.75

2.42±1.75
2.38±2.13
2.15±1.78

3.14（0.33～11.25）
3.15（0.33～12.08）

2.61±1.98
2.34±1.75

1.67（0.2～6.25）
1.83（0.25～7.08）

例数
46
58

107
12
24
21
21
22
10

7
17
40
40
57
57
50
50
33
33
22
22
18
46
46
38

7
16
16
36
37
33
40
40
11
11
14
27
20
86
99

102
22
26
16
15

724
147

8
7

136
72

151
6

13
9
8

86
87
44
19
12
12

干预措施
激素（静脉滴注甲基强的松龙15 mg/kg，3 d；改口服泼尼松1～2 mg/kg，4周内减停）+乌司他丁（5 000 U/kg，每日3次）
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg和1 g/kg，2 d）
激素[静脉滴注甲基强的松龙1～7.5 mg/（kg·d），根据退热情况改为分次口服泼尼松1～2 mg/（kg·d）]
2次IVIG+激素
2次IVIG（2 g/kg）+激素（静脉滴注甲基强的松龙2 mg/kg，3 d）
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG[2 g/（kg·d），1 d 或 1 g/（kg·d），2 d]
激素（静脉滴注甲基强的松龙30 mg/kg，3 d）
2次IVIG（2 g/kg）
激素[静脉滴注地塞米松0.5 mg/kg或甲基强的松龙2～4 mg/kg，3 d；退热后口服泼尼松1 mg/（kg·d）]
2次IVIG（2 g/kg）+激素[泼尼松，2 mg/（kg·d）]
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+激素[静脉滴注甲基强的松龙4～10 mg/kg，3 d；改口服泼尼松2 mg/（kg·d）]
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+乌司他丁（5 000 U/kg，每日3次，14 d）
激素[静脉滴注甲泼尼龙2 mg/（kg·d），14 d]
2次IVIG（2 g/kg）+激素[静脉滴注甲基强的松龙5 mg/（kg·d），退热后改口服泼尼松，剂量不详]
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+激素[甲泼尼龙5 mg/（kg·d），退热后改口服泼尼松，剂量不详]
激素[甲泼尼龙5 mg/kg（kg·d），退热后改口服泼尼松，剂量不详]
2次IVIG（2 g/kg）+激素[静脉滴注甲基强的松龙1～7.5 mg/（kg·d），退热后改口服泼尼松，剂量不详]
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG[2 g/（kg·d），1 d 或 1 g/kg（kg·d），2 d]+激素（甲泼尼龙2 mg/kg，5 d 后改口服泼尼松，剂量不详）
激素（甲泼尼龙2 mg/kg，5 d 后改口服泼尼松，剂量不详）
2次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+激素（甲泼尼龙2 mg/kg，3 d）
2次IVIG（2 g/kg）
激素[甲泼尼龙2 0～30 mg/（kg·d），3 d 后改口服泼尼松2 mg/（kg·d）]
乌司他丁（5 000 U/kg，3 d）
激素[静脉滴注甲基强的松龙15 mg/（kg·d），3 d]
2次IVIG（2 g/kg）
英夫利昔单抗（5 mg/kg）
安慰剂（5 mL/kg）
激素[静脉滴注甲基强的松龙30 mg/（kg·d），3 d]
2次IVIG（2 g/kg）
英夫利昔单抗（5 mg/kg）
2次IVIG（2 g/kg）
首次IVIG（2 g/kg）+依那西普（0.8 mg/kg）
首次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+激素（静脉滴注甲基强的松龙30 mg/kg）
首次IVIG（2 g/kg）
英夫利昔单抗（5 mg/kg）
2次IVIG（2 g/kg）
首次IVIG（2 g/kg）+激素[泼尼松2 mg/（kg·d），5 d]
首次IVIG（2 g/kg）
2次IVIG（2 g/kg）+激素（静脉滴注甲基强的松龙30 mg/kg，3 d）
激素（甲泼尼龙30 mg/kg，3 d）
2次IVIG[1 g/（kg·d）或2 g/（kg·d）]
激素[泼尼松2 mg/（kg·d），5 d后每5 d依次减半）]
2次IVIG+激素
2次IVIG（2 g/kg）+激素[泼尼松2 mg/（kg·d），5 d后每5 d依次减半）]
2次IVIG（2 g/kg）
激素（甲泼尼龙30 mg/kg）
2次IVIG[第1次2 g/kg；第2次1g/（kg·d）]
首次IVIG[2 g/（kg·d）]+环孢素[5 mg/（kg·d），5 d]
首次IVIG[2 g/（kg·d）]
激素（静脉滴注甲基强的松龙30 mg/kg，3 d 后改泼尼松1 mg/kg，7 d内逐渐减量）
2次IVIG（2 g/kg）
英夫利昔单抗（5 mg/kg）
2次IVIG（2 g/kg）

结局指标
③

①②③④

①②③

①

①

①

①②③

③

①

①

①③④

①③

③

①③④

①③④

④

①②④

②③④

①②

②③④

①②

①②③

①③④

①③

①④

①③④

①②④

①

②

Jadad/NOS评分，分
5

4

4

4

5

4

3

4

5

5

4

5

4

3

5

6

7

5

6

5

5

7

4

6

7

5

5

6

5
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2.2 纳入研究质量评价结果

15项 RCT 中，有 2项研究评分为 3分，为低质量文

献[28，35]；14项队列研究中，有2项研究评分为4分，为低质

量文献[23，25]；其余文献均为高质量文献[22，24，26－27，29－34，36－50]。

2.3 网状Meta分析结果

2.3.1 环不一致性分析 分别对4个结局指标进行环不

一致性分析。结果显示，4个结局指标均涉及 2个闭合

环，IF接近0或95％CI的下限包括0或接近0，提示环存

在不一致性的可能性较小，详见表2。

表2 环不一致性检验结果

Tab 2 Ring inconsistency test results

结局指标
①

②

③

④

干预措施闭合环类型
2次 IVIG--2次 IVIG+激素--激素
2次 IVIG--激素--首次 IVIG+依那西普
2次 IVIG--2次 IVIG+激素--激素

2 次 IVIG--2 次 IVIG+激素--首次 IVIG--
首次 IVIG+依那西普

2次 IVIG--激素--乌司他丁
2次 IVIG--2次 IVIG+激素--激素
2次 IVIG--2次 IVIG+激素--激素
2次 IVIG--激素--首次 IVIG+环孢素

IF及95％CI

IF＝0.22，95％CI（0，1.20）

IF＝0.02，95％CI（0，1.46）

IF＝1.55，95％CI（0，5.89）

IF＝0.70，95％CI（0，4.51）

IF＝1.27，95％CI（0，5.31）

IF＝0.82，95％CI（0，2.72）

IF＝1.73，95％CI（0，4.52）

IF＝0.45，95％CI（0，5.09）

P

0.664

0.982

0.485

0.720

0.537

0.397

0.226

0.850

2.3.2 CAL 发 生 率 22 项 研 究 报 道 了 CAL 发 生

率 [23－28，30－33，35－36，38，40，42－49]，共涉及9种干预措施，分别为首

次 IVIG+依那西普、首次 IVIG+激素、首次 IVIG+环孢

素、首次 IVIG、激素、2次 IVIG+激素、2次 IVIG、英夫利

昔单抗、乌司他丁，其证据关系图见图 2。图中，各顶点

分别表示不同的干预措施，顶点大小与纳入研究的样本

量对应，直线表示2种干预措施间存在的直接或间接比

较，线条粗细与相关研究的数量呈正比；不同干预措施

间均存在直接或间接比较的证据，具备进行网状 Meta

分析的基本条件（下同）[21]。

环不一致性分析结果显示，直接比较和间接比较的

结果一致，差异无统计学意义（P＞0.05），采用固定效应

模型进行分析。网状 Meta 分析结果显示，使用 2 次

IVIG+激素者治疗后的CAL发生率显著低于使用激素

者 [RR＝0.58，95％CI（0.37，0.93），P＜0.05]，使用首次

IVIG+依那西普者治疗后的CAL发生率显著低于使用

首次 IVIG 者[RR＝3.88，95％CI（1.25，12.05），P＜0.05]；

其余各组两两比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表3。

网状 Meta 排序结果显示，CAL 发生率的累积排序

曲线下面积从低到高依次为激素＜乌司他丁＜2次

IVIG＜首次 IVIG＜首次 IVIG+激素＜2次 IVIG+激素＜

英夫利昔单抗＜首次 IVIG+环孢素＜首次 IVIG+依那西

普，提示首次 IVIG联合依那西普在降低CAL发生率方

面效果较好，详见表4。

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过其他途径得到文献
（n＝0）

初筛后得到文献（n＝236）

进一步得到文献（n＝80）

最终纳入文献（n＝29）

排除结局指标不一致的文献（n＝51）

通过阅读摘要排除研究内容不吻合（n＝
100）或干预措施为非药物治疗的文献
（n＝56）

通过对数据库的检索得到文
献（n＝1 001），其中中国知网
（n＝77）、万方数据（n＝98）、
维普网（n＝0）、PubMed（n＝
380）、Cochrane 图书馆（n＝
19）、Embase（n＝427）

剔除系统评价（n＝41），综述（n＝67），评
论（n＝13），体外实验、基础研究文献
（n＝107），不相关文献（n＝348）

剔除重复文献后得到文献（n＝812）

首次 IVIG+依那西普
英夫利昔单抗

2次 IVIG

首次 IVIG

首次 IVIG+环孢素

首次 IVIG+激素

2次 IVIG+激素

激素

乌司他丁

图2 纳入研究中CAL发生率的证据关系图

Fig 2 Evidence network diagram of the incidence of

CAL of included studies

表3 CAL发生率的网状Meta分析结果

Tab 3 Results of network Meta-analysis of the incidence of CAL

RR（95％CI）

2次 IVIG

1.51（0.99，2.28）

0.88（0.60，1.28）

1.21（0.32，4.63）

2.69（0.49，14.93）

1.49（0.26，8.45）

4.70（0.81，27.21）

0.92（0.28，2.96）

3.20（0.31，32.58）

2次 IVIG+激素
0.58（0.37，0.93）＊

0.80（0.20，3.16）

1.79（0.32，10.13）

0.99（0.17，5.73）

3.12（0.53，18.46）

0.61（0.18，2.07）

2.13（0.20，22.46）

激素
1.38（0.38，4.99）

3.06（0.58，16.28）

1.70（0.31，9.22）

5.35（0.96，29.71）

1.04（0.32，3.35）

3.64（0.35，38.19）

首次 IVIG

2.22（0.77，6.45）

1.23（0.41，3.69）

3.88（1.25，12.05）＊

0.76（0.13，4.31）

2.64（0.18，38.56）

首次 IVIG+环孢素
0.55（0.12，2.56）

1.75（0.37，8.26）

0.34（0.04，2.61）

1.19（0.07，21.25）

首次 IVIG+激素
3.15（0.65，15.28）

0.61（0.08，4.81）

2.15（0.12，38.88）

首次 IVIG+依那西普
0.19（0.02，1.55）

0.68（0.04，12.49）

乌司他丁
3.49（0.26，47.05） 英夫利昔单抗

注：＊P＜0.05

Note：＊P＜0.05
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表 4 CAL 发生率等 4个指标的网状 Meta 排序结果

（％％）

Tab 4 Network Meta-analysis sorting results of four

indicators as CAL incidence（％％）

干预措施
2次 IVIG

2次 IVIG+激素
2次 IVIG+乌司他丁
安慰剂
激素
激素+乌司他丁
首次 IVIG

首次 IVIG+环孢素
首次 IVIG+激素
首次 IVIG+依那西普
乌司他丁
英夫利昔单抗

CAL发生率
29.5

55.9

19.9

37.7

72.6

48.0

88.5

28.0

69.9

不良反应发生率
71.7

22.2

9.9

61.9

50.6

24.9

78.8

79.9

治疗后血清CRP水平
29.0

81.0

99.1

62.6

31.5

19.6

24.5

45.0

57.7

持续发热时间
60.1

54.0

46.6

53.0

10.5

47.4

64.0

64.3

2.3.3 不良反应发生率 11项研究报道了不良反应发

生率[23－24，28，38－43，48，50]，共涉及 8种干预措施，分别为首次

IVIG+依那西普、首次 IVIG+激素、首次 IVIG+环孢素、首

次 IVIG、激素、2次 IVIG+激素、2次 IVIG、英夫利昔单

抗，其证据关系图见图3。

环不一致性分析结果显示，直接比较和间接比较的

结果一致，差异无统计学意义（P＞0.05），采用固定效应

模型进行分析。网状Meta分析结果显示，使用2次 IVIG

者的不良反应发生率显著低于使用 2 次 IVIG+激素

者[RR＝0.17，95％CI（0.03，0.78），P＜0.05]和使用激素

者 [RR＝0.06，95％CI（0.01，0.47），P＜0.05]，使用首次

IVIG+依那西普者的不良反应发生率显著低于使用2次

IVIG+激素者[RR＝6.53，95％CI（1.06，40.41），P＜0.05]

和使用激素者 [RR＝16.92，95％CI（1.08，264.43），P＜

0.05]，使用英夫利昔单抗者的不良反应发生率显著低于

使用激素者 [RR＝16.64，95％ CI（2.24，123.36），P＜

0.05]；其余各组两两比较差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表5。

网状 Meta 排序结果显示，不良反应发生率的累积

排序曲线下面积由低到高依次为激素＜2次IVIG+激素＜

首次 IVIG+激素＜首次 IVIG+环孢素＜首次 IVIG＜2次

IVIG＜首次 IVIG+依那西普＜英夫利昔单抗，提示英夫

利昔单抗的不良反应发生率相对较低，详见表4。

2.3.4 治疗后血清CRP水平 16项研究报道了治疗后

血清CRP水平[22－24，28－29，32－36，39，41，43－45，47]，共涉及9种干预措

施，分别为首次 IVIG+激素、首次 IVIG、激素+乌司他丁、

激素、2次 IVIG+乌司他丁、2次 IVIG+激素、2次 IVIG、英

夫利昔单抗、乌司他丁，其证据关系图见图4。

环不一致性分析结果显示，直接比较和间接比较的

结果一致，差异无统计学意义（P＞0.05），采用固定效应

模型进行分析。网状 Meta 分析结果显示，与使用 2次

IVIG者比较，使用2次IVIG+激素者[WMD＝1.81，95％CI

（1.02，2.59），P＜0.05]、2次 IVIG+乌司他丁者[WMD＝

4.07，95％ CI（1.99，6.16），P＜0.05]、激素者 [WMD＝

1.14，95％CI（0.34，1.95），P＜0.05]治疗后的血清CRP水

平均显著降低；使用 2次 IVIG+乌司他丁者治疗后的血

清 CRP 水平显著低于使用 2次 IVIG+激素者[WMD＝

2.27，95％CI（0.15，4.39），P＜0.05]，使用2次 IVIG+激素

者治疗后的血清 CRP 水平显著低于使用首次 IVIG

者[WMD＝－2.27，95％CI（－4.24，－0.29），P＜0.05]；

使用激素者[WMD＝－2.93，95％CI（－4.85，－1.01），

P＜0.05]、激素+乌司他丁者 [WMD＝－4.07，95％CI

（－6.87，－1.27），P＜0.05]、首次 IVIG者[WMD＝－4.53，

95％CI（－7.43，－1.64），P＜0.05]、首次 IVIG +激素

者[WMD＝－4.48，95％CI（－7.91，－1.04），P＜0.05]、

乌司他丁者[WMD＝－3.53，95％CI（－6.09，－0.98），

P＜0.05]治疗后的血清 CRP 水平均显著高于使用 2次

IVIG+乌司他丁者；其余各组两两比较差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表6。

网状Meta排序结果显示，治疗后血清CRP水平的

累积排序曲线下面积由低到高依次为首次 IVIG＜首次

IVIG+激素＜2次 IVIG＜激素+乌司他丁＜乌司他丁＜

英夫利昔单抗＜激素＜2次 IVIG+激素＜2次 IVIG+乌

司他丁，提示 2次 IVIG联合乌司他丁的抗炎效果较好，

详见表4。

2.3.5 持续发热时间 12项研究报道了持续发热时

间 [23，32，35－39，41，44，46－48]，共涉及 8种干预措施，分别为首次

图3 纳入研究中不良反应发生率的证据关系图

Fig 3 Evidence network diagram of the incidence of

ADR of included studies

首次 IVIG+依那西普

英夫利昔单抗

2次 IVIG

首次 IVIG

首次 IVIG+环孢素

首次 IVIG+激素

2次 IVIG+激素

激素

图4 纳入研究中治疗后血清CRP水平的证据关系图

Fig 4 Evidence network diagram of serum CRP levels

of included studies after treatment

英夫利昔单抗

2次 IVIG

首次 IVIG

激素+乌司他丁

首次 IVIG+激素

2次 IVIG+激素

激素 2次 IVIG+乌司他丁

乌司他丁
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表6 治疗后血清CRP水平的网状Meta分析结果

Tab 6 Results of network Meta-analysis of serum CRP levels after treatment

WMD（95％CI）

2次 IVIG

1.81（1.02，2.59）＊

4.07（1.99，6.16）＊

1.14（0.34，1.95）＊

－0.00（－1.87，1.87）

－0.46（－2.59，1.67）

－0.40（－3.22，2.41）

0.54（－1.15，2.23）

0.98（－1.87，3.84）

2次 IVIG+激素
2.27（0.15，4.39）＊

－0.66（－1.56，0.24）

－1.81（－3.84，0.23）

－2.27（－4.24，－0.29）＊

－2.21（－4.91，0.49）

－1.27（－3.07，0.53）

－0.82（－3.57，1.92）

2次 IVIG+乌司他丁
－2.93（－4.85，－1.01）＊

－4.07（－6.87，－1.27）＊

－4.53（－7.43，－1.64）＊

－4.48（－7.91，－1.04）＊

－3.53（－6.09，－0.98）＊

－3.09（－6.56，0.38）

激素
－1.14（－3.18，0.89）

－1.60（－3.78，0.57）

－1.55（－4.39，1.30）

－0.60（－2.29，1.08）

－0.16（－3.05，2.73）

激素+乌司他丁
－0.46（－3.30，2.37）

－0.40（－3.78，2.98）

0.54（－1.98，3.06）

0.98（－2.43，4.40）

首次 IVIG

0.06（－1.78，1.90）

1.00（－1.67，3.67）

1.44（－0.46，3.35）

首次 IVIG+激素
0.94（－2.30，4.19）

1.39（－1.27，4.04）

乌司他丁
0.44（－2.84，3.73） 英夫利昔单抗

注：＊P＜0.05

Note：＊P＜0.05

IVIG+环孢素、首次 IVIG、激素、安慰剂、2次 IVIG+激

素、2次 IVIG、英夫利昔单抗、乌司他丁，其证据关系

图见图 5。

环不一致性分析结果显示，直接比较和间接比较的

结果一致，差异无统计学意义（P＞0.05），采用固定效应

模型进行分析。网状Meta分析结果显示，各治疗措施

两两比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表7。

网状 Meta 排序结果显示，持续发热时间的累积排

序曲线下面积由低到高依次为首次 IVIG＜安慰剂＜首

次 IVIG+环孢素＜激素＜2次 IVIG+激素＜2次 IVIG＜

乌司他丁＜英夫利昔单抗，提示英夫利昔单抗的退热效

果较好，详见表4。

2.3.6 发表偏倚分析和小样本效应评估 分别以CAL

发生率、不良反应发生率、治疗后血清CRP水平和持续

发热时间为指标绘制倒漏斗图。结果，在CAL发生率、

治疗后血清CRP水平、持续发热时间的倒漏斗图中，大

部分研究散点位于倒漏斗图上方且呈偏向分布，提示上

述结果存在一定的发表偏倚；同时，有部分散点位于倒

漏斗图的底部，表明上述结果可能受小样本效应的影

响[21]。在不良反应发生率的倒漏斗图中，各研究散点分

布于倒漏斗图两侧且较为对称，提示该结果存在发表偏

倚的可能性较小；同时，有部分散点位于倒漏斗图的底

部，表明该结果可能受小样本效应的影响，详见图6。

3 讨论
难治性KD患儿出现冠状动脉瘤、心肌缺血、心肌梗

死甚至猝死的风险比 IVIG敏感性患儿更高，因此临床

更应关注其药物治疗 [51]。难治性 KD 的治疗药物包括

IVIG、类固醇激素、英夫利昔单抗、环孢素和乌司他丁

等，这些药物的主要药理作用机制为抑制细胞免疫作用

及改善炎症反应[52－54]。由于难治性KD治疗方案较少，

且发病率相对较低，故缺少大样本的RCT，相关研究多

为观察性研究和病例报告，因此在缺乏足够数据进行不

同治疗方案直接比较的情况下，相关治疗方案的间接比

较对临床药物治疗方案的选择具有重要参考意义。

本研究共纳入15项RCT、14项队列研究，均为 IVIG

无反应或预测为无反应的难治性 KD。本研究结果显

示，在降低CAL发生率方面，作用由强到弱依次为首次

表5 不良反应发生率的网状Meta分析结果

Tab 5 Results of network Meta-analysis of the incidence of ADR

RR（95％CI）

2次 IVIG

0.17（0.03，0.78）＊

0.06（0.01，0.47）＊

0.64（0.10，3.96）

0.47（0.06，3.82）

0.12（0.00，3.59）

1.08（0.12，9.61）

1.06（0.89，1.26）

2次 IVIG+激素
0.39（0.04，3.53）

3.84（0.97，15.20）

2.85（0.52，15.75）

0.75（0.03，17.37）

6.53（1.06，40.41）＊

6.42（1.35，30.66）

激素
9.96（0.84，118.34）

7.38（0.51，107.19）

1.95（0.05，83.23）

16.92（1.08，264.43）＊

16.64（2.24，123.36）＊

首次 IVIG

0.74（0.27，2.05）

0.20（0.01，3.29）

1.70（0.51，5.62）

1.67（0.27，10.44）

首次 IVIG+环孢素
0.26（0.01，5.30）

2.29（0.48，11.01）

2.25（0.28，18.31）

首次 IVIG+激素
8.67（0.40，185.71）

8.53（0.29，246.43）

首次 IVIG+依那西普
0.98（0.11，8.78） 英夫利昔单抗

注：＊P＜0.05

Note：＊P＜0.05

英夫利昔单抗

2次 IVIG
首次 IVIG

首次 IVIG+环孢素

2次 IVIG+激素
激素

安慰剂

乌司他丁

图5 纳入研究中持续发热时间的证据关系图

Fig 5 Evidence network diagram of persistent fever

time of included studies
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图6 CAL发生率等指标的倒漏斗图

Fig 6 Inverted funnel plots of CAL incidence and other indicators

IVIG+依那西普＞首次 IVIG+环孢素＞英夫利昔单抗＞

2次 IVIG+激素＞首次 IVIG+激素＞首次 IVIG＞2次

IVIG＞乌司他丁＞激素，提示首次 IVIG联合依那西普

在降低CAL发生率方面疗效显著，但本研究仅纳入了1

篇依那西普的研究且样本量较小[40]，故最终结论应以RR

及其95％CI为准[55]。在降低不良反应发生率方面，发生

率由低到高依次为英夫利昔单抗＜首次 IVIG+依那西普

＜2 次 IVIG＜首次 IVIG＜首次 IVIG +环孢素＜首次

IVIG+激素＜2次 IVIG+激素＜激素，提示英夫利昔单抗

的安全性较好，而3种含激素治疗方案（激素、2次 IVIG+

激素、首次 IVIG+激素）的不良反应发生率相对较高，这

可能与激素为经典抗炎药物，用于难治性KD治疗的研

究相对较多，并报告了相关不良反应，而其他治疗方案

的研究相对较少，存在报告偏倚有关。在降低治疗后血

清CRP水平方面，作用由强到弱依次为 2次 IVIG+乌司

他丁＞2次 IVIG+激素＞激素＞英夫利昔单抗＞乌司他

丁＞激素+乌司他丁＞2次 IVIG＞首次 IVIG+激素＞首

次 IVIG，提示 2次 IVIG 联合乌司他丁的抗炎效果较

好。在改善持续发热时间方面，发热时间由短到长依次

为英夫利昔单抗＜乌司他丁＜2次 IVIG＜2次 IVIG+激

素＜激素＜首次 IVIG+环孢素＜安慰剂＜首次 IVIG，提

示英夫利昔单抗的退热效果相对较好，这与相关研究结

果一致[56－57]。

发表偏倚分析和小样本效应评估结果显示，本研究

存在一定的发表偏倚，且可能受小样本效应的影响。

本研究首次采用网状Meta分析的方法比较了不同

治疗方案用于难治性KD的疗效和安全性，为难治性KD

患儿的治疗药物选择提供了证据支持。本研究的局限

性为：（1）部分研究未报告随机化、盲法和分配隐藏，可

能会降低研究结果的有效性；（2）纳入的RCT及样本量

较小，可能对研究结果带来一定的不确定性；（3）药物治

疗方案多样，部分干预措施缺乏直接比较。因此，本文

表7 持续发热时间的网状Meta分析结果

Tab 7 Results of network Meta-analysis of persistent fever time

WMD（95％CI）

2次 IVIG

－0.19（－1.70，1.33）

－0.48（－4.71，3.75）

－0.17（－1.33，0.99）

－2.58（－5.94，0.79）

－0.71（－5.16，3.75）

0.22（－2.40，2.84）

0.27（－2.68，3.22）

2次 IVIG+激素
－0.29（－4.79，4.20）

0.02（－1.61，1.65）

－2.39（－5.39，0.62）

－0.52（－4.71，3.68）

0.41（－2.53，3.36）

0.46（－2.86，3.77）

安慰剂
0.31（－4.07，4.70）

－2.09（－7.50，3.31）

－0.22（－6.37，5.92）

0.70（－4.27，5.68）

0.75（－2.29，3.79）

激素
－2.41（－5.82，1.01）

－0.54（－5.03，3.96）

0.39（－2.23，3.01）

0.44（－2.73，3.61）

首次 IVIG

1.87（－1.06，4.80）

2.80（－1.40，7.00）

2.85（－1.62，7.32）

首次 IVIG+环孢素
0.93（－4.19，6.05）

0.98（－4.37，6.32）

乌司他丁
0.05（－3.90，3.99） 英夫利昔单抗
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结论有待更多大样本的RCT进一步验证。
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