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糖皮质激素治疗降低川崎病患儿冠状动脉病变发生风险的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　系统评价皮质激素在治疗川崎病患儿当中对冠状动脉病变的预防作用。方法　系统搜索医学文献引擎，纳入

相关的前瞻性随机对照高质量研究文献，分析皮质激素对预防川崎病冠状动脉病变的疗效及安全性。结果　按照既定的纳入标

准筛选后共有８项前瞻性随机对照临床研究纳入分析。总体研究提示糖皮质激素联合静脉免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）和阿司匹林比单

用ＩＶＩＧ和阿司匹林治疗能显著降低川崎病冠状动脉病变发生风险（犗犚：０．３２，９５％犆犐：０．１４～０．７１，犘＝０．００５），且两组药物不良

事件发生率差异无统计学意义（犗犚：１．２４，９５％犆犐：０．３３～４．６７，犘＝０．７５）。亚组分析显示，患儿的年龄似乎对皮质激素的治疗作

用没有影响；同时，皮质激素能降低非ＩＶＩＧ抵抗患儿发生冠状动脉病变风险（犗犚：０．５３，９５％犆犐：０．２８～１．０１，犘＝０．０５），而对于

ＩＶＩＧ抵抗患儿，糖皮质激素降低冠状动脉病变风险的作用似乎更加显著（犗犚：０．１９，９５％犆犐：０．０９～０．３９，犘＜０．０１）。结论　糖皮

质激素联合ＩＶＩＧ和阿司匹林能够安全有效降低川崎病患儿冠状动脉并发生风险，且ＩＶＩＧ抵抗患儿可能是皮质激素联合ＩＶＩＧ

和阿司匹林治疗的最大获益人群。

关键词：皮肤黏膜淋巴结综合征；川崎病；冠状动脉瘤；Ｍｅｔａ分析

中图分类号：Ｒ７２５．４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１５）０３０３５６０３

犝狆犱犪狋犲犱犲狏犻犱犲狀犮犲犫犪狊犲犱犿犲犱犻犮犪犾狉犲狊犲犪狉犮犺狅狀犮狅狉狋犻犮狅狊狋犲狉狅犻犱狋狉犲犪狋犿犲狀狋犻狀狆狉犲狏犲狀狋犻狀犵

犮狅狉狅狀犪狉狔犪犫狀狅狉犿犪犾犻狋犻犲狊犳狅狉犮犺犻犾犱狉犲狀狑犻狋犺犓犪狑犪狊犪犽犻犱犻狊犲犪狊犲

犔犻犎狌犪犫犻狀，犔狌狅犉犲犻犳犲犻，犑犻犪狀犵犔犻，犎狌犅狅

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘犲犱犻犪狋狉犻犮狊，狋犺犲犉犻犳狋犺犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺犲狀犵犱狌犆犻狋狔，犆犺犲狀犵犱狌，犛犻犮犺狌犪狀６１１１３０，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ（ＫＤ）ａｎｄ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇａＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｗｅｓｅａｒｃｈｅｄｍｅｄｉｃａｌｄａｔａｂａｓｅｓｆｏｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ（ＲＣＴ）ｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（ＩＶＩＧ）ａｎｄａｓｐｉ

ｒｉｎｖｅｒｓｕｓＩＶＩＧｐｌｕｓａｓｐｉｒｉｎａｌｏｎｅ．犚犲狊狌犾狋狊　ＥｉｇｈｔＲＣＴｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｂｙｕｓｉｎｇｐｒｅｄｅｆｉｎｅｄｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ．Ｏｖｅｒａｌｌ，Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｕｎｄｔｈａｔｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＩＶＩＧａｎｄａｓｐｉｒｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ＩＶＩＧｐｌｕｓａｓｐｉｒｉｎａｌｏｎｅ（犗犚：０．３２，９５％犆犐：０．１４－０．７１，犘＝０．００５）ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（犗犚：

１．２４，９５％犆犐：０．３３－４．６７，犘＝０．７５）．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｇｅｓｅｅｍｅｄｈａｄｌｉｔｔｌｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ；

ｆｕｒｔｈｅｒａｎａｌｙｓｉｓｓｔｉｌｌｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｃｏｕｌｄｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｍｏｎｇｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄＫＤｃｈｉｌ

ｄｒｅｎ（犗犚：０．５３，９５％犆犐：０．２８－１．０１，犘＝０．０５），ａｎｄｔｈｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｅｅｍｅｄｍｏｒｅｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄａｍｏｎｇＩＶＩＧｒｅｓｉｓｔａｎｔＫＤｃｈｉｌ

ｄｒｅｎ（犗犚：０．１９，９５％犆犐：０．０９－０．３９，犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｓｔｒａｔｅｇｙｕｓｉｎｇｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ

ｃｏｕｌｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｆｏｒＫＤｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄｔｈｅＩＶＩＧｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｍａｙｂｅｎｅｆｉｔｔｈｅｍｏｓｔ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｍｕｃｏｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ；ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｅｕｒｙｓｍ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　川崎病是一种主要发生在儿童的急性、自限性的全身系统

性血管炎症［１］。川崎病在全球范围内均有发生，主要集中在包

括我国在内的亚洲地区［２］。川崎病对患儿最大的危害主要来

自其严重的冠状动脉并发症。如果不进行积极治疗，约２５％

的患儿在病程急性期可能并发冠状动脉瘤［３］，严重威胁患者生

命和生活质量［４］。川崎病治疗包括阿司匹林联合免疫球蛋白

（ＩＶＩＧ）。但即便接受上述治疗，仍有约２０％的患儿对治疗无

反应，临床上称之为“ＩＶＩＧ抵抗”
［５６］。糖皮质激素具有强效抗

炎作用。２０世纪８０年代，临床医生曾使用糖皮质激素治疗川

崎病，因发现其有不良反应而一度被弃用。２０世纪９０年代，

研究者们再次对糖皮质激素在川崎病中的治疗作用进行探索。

近年来，国际上也公布了一系列相关临床研究结果。本文通过

搜索最新的随机对照试验（ＲＣＴ）系统评价糖皮质激素联合

ＩＶＩＧ和阿司匹林治疗策略在川崎病中的作用。

１　资料与方法

１．１　纳入标准

１．１．１　文献类型　糖皮质激素联合ＩＶＩＧ和阿司匹林治疗川

崎病的ＲＣＴ。

１．１．２　研究对象　纳入标准：（１）高质量的前瞻性ＲＣＴ；（２）

研究纳入人群为诊断为川崎病的儿童，且病程处于急性期；（３）

纳入研究均为比较糖皮质激素联合传统治疗策略（激素＋

ＩＶＩＧ＋阿司匹林）和单用传统治疗方案（ＩＶＩＧ＋阿司匹林）；

（４）研究的结局变量为两组冠状动脉病变发生率。

１．２　文献筛选、质量评价和资料提取　计算机检索国内外主

要电子数据库，包括ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学

文献数据库，阅读纳入文献全文和参考文献，同时辅以手工检

索。由２名研究员对纳入文献进行基本数据提取和研究质量

评估。
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表１　　纳入研究的基本特征

文献 研究类型
例数（激素＋传统

治疗／传统治疗）

平均年龄

（岁）

女性

（％）

平均病程

（ｄ）

是否ＩＶＩＧ

抵抗

糖皮质激

素种类

冠状动脉病变

评价的方法

Ｈａｓｈｉｎｏ等［７］ ＲＣＴ ９／８ ５．４ ＮＲ ９．０ 是 甲基强的松龙 心脏超声

Ｓｕｎｄｅｌ等［８］ ＲＣＴ １８／２１ ４．４ ３１ ６．７ ＮＲ 甲基强的松龙 心脏超声

Ｏｋａｄａ等［９］ ＲＣＴ １４／１８ ２．８ ４４ ９．０ ＮＲ 泼尼松龙 心脏超声

Ｉｎｏｕｅ等［１０］ ＲＣＴ ９０／８８ ４．５ ４３ ４．６ ＮＲ 泼尼松龙 心脏超声

Ｎｅｗｂｕｒｇｅｒ等
［１１］ ＲＣＴ １０１／９８ ２．９ ３８ ６．０ ＮＲ 甲基强的松龙 心脏超声

Ｍｉｕｒａ等［１２］ ＲＣＴ ７／８ ２．６ ３３ ９．０ 是 甲基强的松龙 心脏超声

Ｏｇａｔａ等
［１３］ ＲＣＴ ２２／２６ ３．５ ５０ ４．０ 是 甲基强的松龙 心脏超声

Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［１４］ ＲＣＴ １２１／１２１ ２．６ ４４ ４．０ 是 泼尼松龙 心脏超声

　　ＮＲ：未报道。

图１　　荟萃分析森林图

１．３　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．０进行异质性检验、选择效

应指标和统计模型。采用犙检验分析统计学异质性，选择比

值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，犗犚）及９５％犆犐为效应指标。经犙检验若差

异无统计学意义（犐２＜５０％），选用固定效应模型进行分析；若

差异有统计学意义（犘＜０．１０且犐２＞５０％），则采用随机效应模

型。整合结果以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索结果　共检索出３７７篇文献，按照既定的纳入标准

排除３６９篇，纳入研究均为 ＲＣＴ
［７１４］，最后得到文献８篇，共

７７０例川崎病患儿，其中激素＋ＩＶＩＧ＋阿司匹林组３８２例，

ＩＶＩＧ＋阿司匹林组３８８例。纳入研究中患儿平均年龄为

２．６～５．４岁，女性患儿比例为３１％～５０％。病程均处于急性

期。其中有４个研究纳入人群为ＩＶＩＧ抵抗患儿
［７，１２１４］。纳入

文献的质量评估提示均为高质量文献。基本特征见表１。

２．２　Ｍｅｔａ分析

２．２．１　发生率比较分析　激素＋ＩＶＩＧ＋阿司匹林组冠状动

脉病变发生率为２９例（７．６％），ＩＶＩＧ＋阿司匹林组冠状动脉

病变发生率为７４例（１９．１％），总体研究显示，糖皮质激素能显

著降低发生川崎病冠状动脉病变风险犗犚（９５％犆犐）＝０．３２

（０．１４～０．７１），犘＝０．００５，见图１。

２．２．２　安全性分析　纳入文献中有两个临床研究通过具体比

较激素＋ＩＶＩＧ＋阿司匹林组和ＩＶＩＧ＋阿司匹林组药物不良事

件的发生率来评价糖皮质激素的安全性［９，１４］。犗犚（９５％犆犐）＝

１．２４（０．３３～４．６７），犘＝０．７５，各单个研究以及合并研究结果

均提示不良事件发生率在两组之间没有显著差异，见图１。

２．２．３　亚组分析

２．２．３．１　年龄层分析　不论纳入平均年龄小于３岁患儿的研

究或平均年龄大于３岁患儿的研究时，激素＋ＩＶＩＧ＋阿司匹

林组都明显低于ＩＶＩＧ＋阿司匹林组［平均年龄小于３岁：犗犚

（９５％犆犐）＝０．３８（０．２２～０．６６），犘＝０．０００６］和［平均年龄大于

３岁：犗犚（９５％犆犐）＝０．２２（０．０９～０．５６），犘＝０．００１］。

２．２．３．２　是否为ＩＶＩＧ抵抗人群分析　当纳入非ＩＶＩＧ抵抗

人群时［８１１］，糖皮质激素能够降低冠状动脉病变风险，且降低

该相对风险的统计值差异有统计学意义［犗犚（９５％犆犐）＝０．５３
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（０．２８～１．０１），犘＝０．０５）］。而当仅纳入ＩＶＩＧ 抵抗患儿

时［７，１２１４］，糖皮质激素似乎能够更大程度的降低发生冠状动脉

病变风险［犗犚（９５％犆犐）＝０．１９（０．０９～０．３９），犘＜０．０１］。

３　讨　　论

冠状动脉病变是川崎病最具威胁的并发症，其发生原因主

要和动脉炎有关，及时有效的抗炎治疗是治疗川崎病和防治相

关并发症的重要策略。糖皮质激素一直以来被作为经典抗炎

药物在临床各科使用，却一直存争论。２０世纪８０年代初临床

医生曾使用糖皮质激素治疗川崎病，但认为糖皮质激素影响冠

状动脉病变修复导致冠状动脉瘤发生率高，故不主张单独应

用。２０世纪９０年代，有研究结果提示糖皮质激素的应用有效

且无严重不良反应［１］。

２００６年，Ｉｎｏｕｅ等
［１０］进行皮质激素联合ＩＶＩＧ和阿司匹林

和单用ＩＶＩＧ和阿司匹林对比的ＲＣＴ。该研究共纳入了１７８

例患儿，在１个月内的随访期内，该研究结果发现糖皮质激素

治疗组发生冠状动脉病变的风险明显低于ＩＶＩＧ＋阿司匹林

组，且糖皮质激素组的退热时间明显短于ＩＶＩＧ＋阿司匹林组。

但美国学者Ｎｅｗｂｕｒｇｅｒ等
［１１］在报道了另一全球多中心随机对

照研究（ＰＨＮ研究）结果。该研究纳入了１９９例川崎病患儿，５

周随访结果并未显示糖皮质激素能够降低冠状动脉病变发生

风险［１１］。２０１２年，学者Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［１４］ＲＣＴ纳入了１２５例川

崎病患儿，观察期为４周，再次发现皮质激素在降低冠状动脉

病变风险中的有益作用。

本研究通过 Ｍｅｔａ分析发现，Ｎｅｗｂｕｒｇｅｒ等
［１１］和Ｉｎｏｕｅ

等［１０］、Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［１４］研究结果不同的主要原因是，Ｎｅｗｂｕｒ

ｇｅｒ等
［１１］研究纳入的患者中包含了已经发生冠状动脉病变的

人群，且ＰＨＮ研究开始使用皮质激素治疗的时间平均在发热

后的第６～８天，抗炎治疗的时间相对较晚
［１１］。本研究观察到

在所有纳入的研究当中，凡抗炎治疗相对较晚的研究，两个治

疗组发生冠状动脉病变的比例均没有显著差别［７９，１１，１２］。这一

观察结果提示早期诊断和早期抗炎治疗依然是治疗川崎病和

预防严重冠状动脉并发症的重要治疗原则。

本文通过系统搜索相关文献，对符合标准的高质量研究文

献进行研究和系统评价。结果发现糖皮质激素联合ＩＶＩＧ和

阿司匹林治疗能够降低川崎病患儿冠状动脉病变风险，且糖皮

质激素并不增加额外严重不良事件风险。进一步的亚组分析

显示，皮质激素联合ＩＶＩＧ和阿司匹林治疗在降低冠状动脉病

变风险可能与患儿的年龄无明显关系，且ＩＶＩＧ抵抗的川崎病

患儿可能是皮质激素治疗的最大获益人群。本研究的结果提

示，糖皮质激素联合ＩＶＩＧ和阿司匹林的治疗策略能够安全有

效地降低川崎病患儿冠状动脉病变发生风险，联用糖皮质激素

治疗川崎病的最大获益人群为ＩＶＩＧ抵抗的川崎病患儿。
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