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静注人免疫球蛋白不同制剂对儿童川崎病治疗有效性和安全性的比较

分析
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摘要：目的　比较分析不同静注人免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）制剂对儿童川崎病治疗的有效性和安全性。
方法　回顾性分析我院近３年的川崎病患儿的病历，使用２种ＩＶＩＧ制剂，分别定义为制剂Ａ和制剂Ｂ。纳入患儿均在确诊川
崎病后给予ＩＶＩＧ（２ｇ·ｋｇ－１）联合阿司匹林治疗，进而对比２种 ＩＶＩＧ制剂治疗前后的体温变化、白细胞计数、血小板计数、
Ｃ反应蛋白及ＩＶＩＧ单药费用、住院时间和不良事件的情况。结果　根据药品说明书，制剂 Ａ和制剂 Ｂ的药品相关信息存在
一定的差异。制剂Ｂ退热所需时间比制剂Ａ更短，两者之间存在显著性差异（Ｐ＜０００５），在输注结束后第一次体温检测中，
制剂Ｂ组患者体温值显著低于制剂 Ａ组（Ｐ＜００５），并且与制剂 Ａ相比，制剂 Ｂ治疗后患者白细胞下降更为显著
（Ｐ＝００１０）。在住院时间和 ＩＶＩＧ单药费用方面，制剂 Ｂ显著缩短住院时间（Ｐ＜００５），单位体质量的 ＩＶＩＧ费用更低
（Ｐ＜０００１）。在不良事件方面，包括皮疹、高热中断输液、肝损伤和冠脉扩张的发生，２组之间没有显著差异。结论　静注人
免疫球蛋白不同制剂对儿童川崎病治疗的临床有效性存在差异，但治疗安全性相当。
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　　川崎病，又名皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种原
因不明的急性、自限性的全身性血管炎，为小儿常见

的发热性出疹性疾病。其特点为持续（多为５ｄ以
上）发热伴多型性皮疹、双眼球结膜充血、口腔黏膜

猩红、杨梅舌、急性非化脓性的颈部淋巴结肿大，以

及恢复期指（趾）端特异性膜状脱皮等［１］。

２０２２年的《川崎病诊断和急性期治疗专家共识》
优先推荐尽早使用大剂量静注人免疫球蛋白（ｉｎｔｒｏ
ｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）和阿司匹林作为首选用
药［２］。根据《中国药典》２０２０年版：ＩＶＩＧ是由健康人
血浆，经低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分离法

分离纯化，并经病毒去除和灭活处理制成的生物制

剂［３］。ＩＶＩＧ的生产过程包括原料血浆的控制、原液
生产工艺、制剂生产工艺、病毒灭活工艺等多个环节，

每个环节的质量控制都可能影响ＩＶＩＧ治疗的有效性
和安全性。比如Ｍａｈａｄｅｖｉａ［４］的研究表明，与溶剂洗
涤剂方法制备的ＩＶＩＧ相比，辛酸沉淀和色谱纯化制
备的ＩＶＩＧ可以节省原发性免疫缺陷或特发性血小板
减少性紫癜（ＩＴＰ）患者的治疗费用。日本的一项研
究［５］还发现，高钠含量的ＩＶＩＧ与微量钠含量的ＩＶＩＧ
制剂相比，能显著降低川崎病患者的冠状动脉瘤的发

生率。在２０１９年的国家药品评价性抽检中，共抽检
１１５个批次的ＩＶＩＧ制剂，在符合药典规定的基础上，其
有效性和安全性指标也表现出了较大的差异［６］。

目前我院有２种不同的ＩＶＩＧ制剂，但尚不清楚
不同的制剂是否会对儿童川崎病的疗效以及安全性

造成影响。因此，本文通过临床数据的回顾性分析

对该问题加以探讨分析。

１　资料与方法
１１　研究对象及纳入排除标准

回顾性分析近３年在我院住院接受 ＩＶＩＧ的川
崎病患儿的临床情况。我院ＩＶＩＧ有２种制剂，分别
定义为制剂Ａ和制剂 Ｂ。研究对象纳入标准：①符
合２０１７年美国心脏协会发布的川崎病诊断标准；
②患儿一旦确诊，立即接受２ｇ·ｋｇ－１的 ＩＶＩＧ及阿
司匹林治疗，且 ＩＶＩＧ单次给药；③临床资料及实验
室资料完整。排除标准：①ＩＶＩＧ合用氯吡格雷等其
他药物的患儿；②ＩＶＩＧ多次给药的；③合并使用激
素治疗的；④输注 ＩＶＩＧ过程中有输液中断暂停的；
⑤临床资料不完整。
１２　研究方法

回顾性收集患儿的住院病历资料，包括：主要结

局指标为患者使用制剂 Ａ或者制剂 Ｂ前后的体温

变化，患者住院期间每４ｈ记录１次体温，分别在每
天的２、６、１０、１４、１８、２２点检测体温值，根据体温记
录，评价２组患者体温降至正常，且不再反弹所需要
的时间，同时分析ＩＶＩＧ使用前后患者的体温变化趋
势。次要结局指标为临床症状的消退及治疗前后白

细胞 （ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数、血小板 （ｐｌａｔｅｌｅｔ，
ＰＬＴ）计数、Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等实
验室指标、ＩＶＩＧ耐药性、住院时间和ＩＶＩＧ药品费用。
临床症状的消退主要包括眼结膜充血、口唇变化、杨

梅舌、颈部淋巴结、皮疹和肢端手足硬肿情况，记录患

者从症状出现到症状消退所需的时间。ＩＶＩＧ耐药定
义为使用总剂量≥２０ｇ·ｋｇ－１的ＩＶＩＧ后３６ｈ，体温
仍高于３８℃，需要再次使用ＩＶＩＧ或者激素治疗，此
类患者诊断为“ＩＶＩＧ无应答型川崎病”。同时，也收
集了患儿的基础信息，包括：年龄、性别、体质量、使用

ＩＶＩＧ前的发热时间。
１３　统计分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８统计软件对数据进行统
计学分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用两样本ｔ检验；若方差不
齐，２组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料
采用例数或百分率（％）表示，组间比较采用卡方（χ２）
检验。Ｐ＜００５为有统计学意义上的显著性差异。

２　结　果
２１　２种制剂的主要异同点

查询２种制剂的药品说明书，并对２种制剂的
差异进行比较总结，主要表现在成分、辅料、规格、工

艺、包装和执行标准等方面，具体信息见表１。
２２　纳入病例及基本特征

对本院近 ３年的病历系统进行检索，诊断与
“川崎”相关的共有１２６１条，包括“川崎病休克综合
征”“皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎病）”“ＩＶＩＧ无应
答型川崎病”３种诊断，各诊断的病例分布见表２，
其中使用制剂 Ａ的患者发生 ＩＶＩＧ无应答的概率为
１４４％，使用制剂Ｂ的患者发生ＩＶＩＧ无应答的概率
为１４７％，两组之间没有显著差异。为进一步分析
两种制剂对川崎病治疗效果的差异，本回顾性分析

将仅针对诊断为“皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎

病）”的患者做详细分析。根据纳入排除标准，共纳

入２０６名患者，其中，使用制剂Ａ的（Ａ组）有１０５名
患者，使用制剂Ｂ的（Ｂ组）有１０１名患者，详细的纳
排过程见图１。对纳入病例的基本信息进行总结分
析，２组之间没有显著性差异，见表３。
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表１　 川崎病治疗用两种静注人免疫球蛋白制剂的主要异同点

制剂代码　 制剂Ａ 制剂Ｂ

名称　　 静注人免疫球蛋白（ｐＨ４） 静注人免疫球蛋白（ｐＨ４）

成分　　 主要成分为人免疫球蛋白 ９５％以上的蛋白质为免疫球蛋白

辅料　　 含适量麦芽糖作稳定剂，不含抑菌剂和抗生素 麦芽糖

工艺　　 由健康人血浆经低温乙醇蛋白分离法分离纯化，去除抗补体活性并经纳米膜过滤去除病毒及低ｐＨ孵化法灭活
病毒制成。免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）亚类分布接近正常人血清水平，保留了ＩｇＧ的Ｆｃ段生物学活性

未提及

规格　　 每瓶５ｇ 每瓶１０ｇ

用量　　 川崎病：发病１０ｄ内应用，儿童治疗剂量２０ｇ·ｋｇ－１体质量，１次输注。 川崎病：发病１０ｄ内应用，儿童治疗剂
量２０ｇ·ｋｇ－１体质量，１次输注

包装　　 玻璃瓶、卤化丁基橡胶塞 中性硼硅玻璃输液瓶

执行标准 国家药品注册标准ＹＢＳ０１３３２０２１ 《中国药典》２０２０年版三部

注：信息来自药品说明书。

表２　川崎病相关的诊断分布

制剂

代码

川崎病休克

综合征／例

皮肤黏膜淋巴结

综合征／例

静注人免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）

无应答型川崎病／例

制剂Ａ １０ ６７４ １１５

制剂Ｂ ４ ３９０ ６８

图１　川崎病病例筛选纳入与排除流程图

表３　　纳入川崎病患者的基本特征

基本特征类别　　 Ａ组（ｎ＝１０５） Ｂ组（ｎ＝１０１） 统计值 Ｐ值

年龄／月 ２７８９±２１８３ ３１７２±１９８７ ｔ＝１３８２ ０１６８

体质量／ｋｇ １２２５±４３８ １３３２±３８０ ｔ＝１７９８ ００７４

性别（男，％） ６３（６０００） ５７（５６４４） χ２＝０２６９ ０６０４

ＩＶＩＧ前发热天数／ｄ ５４９±１５２ ５７２±２１８ ｔ＝０９２８ ０３５５

２３　ＩＶＩＧ治疗后退热时间
退热时间是指从ＩＶＩＧ输注结束至体温降至正常

所需的时间，时间计算以 ０５ｈ为最小单位，采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检 验，Ａ组 的 平 均 退 热 时 间 为
（７７１±９３４）ｈ，Ｂ 组 的 平 均 退 热 时 间 为

（４３８±５７２）ｈ，Ｐ＝０００２２，Ｂ组退热所需的时间显
著少于Ａ组。
２４　ＩＶＩＧ治疗前后的体温变化趋势

患者体温每４ｈ记录１次，以 ＩＶＩＧ注射结束的
时间为分界点，分别记录注射结束前两个时间点的体

温值和注射结束后３个时间点的体温值。见表４，可
以发现２组在给药前体温没有显著差异，在注射结束
后的第一次体温检测中，发现与Ａ组相比，Ｂ组的体
温显著降低（Ｐ＜００５），同时，在此次体温检测时，Ｂ组
仍然发热的患者减少的趋势，但差异无统计学意义。

表４　ＩＶＩＧ对川崎患者发热的作用。珋ｘ±ｓ

指标　　 组别　 时间点１ 时间点２ 时间点３ 时间点４ 时间点５

体温／℃　　 Ａ组（ｎ＝１０５） ３８４９±４３４ ３７９４±２４２ ３７７２±２３８ ３７２±４９６ ３７１２±５８３

Ｂ组（ｎ＝１０１） ３８３０±４０５ ３７８４±２１３ ３７４６±３３９ ３７０９±４９８ ３６９３±６５４

统计值 双因素重复测量：Ｆ（１，２０４）＝５２４９，Ｐ＝００２３

Ｐ值 ０１５１ ０６５６ ００３７１） ０４４３ ００６３

发热人数／例 Ａ组（ｎ＝１０５） ８０ ５８ ４６ ２０ １３

Ｂ组（ｎ＝１０１） ７６ ５６ ３１ １８ ６

χ２值 ００２５ ０００１ ３７８４ ００５１ ２５５

Ｐ值 ０８７５ ０９７６ ００５２ ０８２１ ０１１

注：时间点１和２是ＩＶＩＧ注射结束之前的两次体温检测，时间点３、４、５是ＩＶＩＧ注射结束之后的３次体温检测，每次体温检测之间间隔４ｈ；与Ａ组比较，１）Ｐ＜００５。

２５　临床表现消退时间
进一步分析临床相关症状发现，２组在眼结膜

充血、口腔黏膜猩红、杨梅舌、颈部淋巴结肿大、皮

疹、肢端手足硬肿等方面未呈现显著差异。此外，对
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于症状消退患者的消退时间进行了详细分析，结果

显示２组在此方面也没有显著性差异。具体分析结
果见表５。研究结果表明，２组在各临床表现的症状
消退率和症状消退时间上均未显示出显著差异。

表５　川崎病患者临床症状消退情况

临床表现　　 组别 患者／例 治疗后消退／例 症状消退率／％ χ２值 Ｐ值　 消退时间／ｄ ｔ值 Ｐ值

眼结膜充血 Ａ组 ９４ ８２ ８７２ ０７５８ ０３８４１ ４８５±２０７ ０６４４ ０５２１

Ｂ组 ９１ ８３ ９１２ ５０６±２０５

口腔黏膜猩红 Ａ组 ８７ ５２ ５９８ ０２１８ ０６４０２ ５２５±２２８ ０８３６ ０４０５

Ｂ组 ８７ ５５ ６３２ ４８７±２３８

杨梅舌 Ａ组 ７４ ６０ ８１１ １９６５ ０１６１ ４０５±２０１ １１３０ ０２６１

Ｂ组 ７３ ５２ ７１２ ３６５±１６４

颈部淋巴结肿大 Ａ组 ８５ ７ ８２ ０８９２ ０３４５ ６００±４０８ ０８８５ ０３８９

Ｂ组 ８７ １１ １２６ ４６３±２５０

皮疹 Ａ组 ７６ ５９ ７７６ ０００３ ０９５９３ ５１４±２６９ ０８４１ ０４０３

Ｂ组 ６６ ５１ ７７３ ５５５±２４４

肢端手足硬肿 Ａ组 ４５ ３０ ６６７ １５４１ ０２１４４ ４４３±２０６ ０４８８ ０６２７

Ｂ组 ４２ ３３ ７８６ ４１５±２４８

２６　实验室指标
回顾性收集患者的实验室数据指标，两组间比

较采用两样本ｔ检验，治疗后，与 Ａ组相比，Ｂ组的

白细胞计数下降得更为显著（Ｐ＝００１０），而血小板
计数和ＣＲＰ两组之间没有显著性差异。详细数据
见表６。

表６　ＩＶＩＧ对纳入患者实验室指标的影响

组别
ＷＢＣ／×１０９·Ｌ－１ ＰＬＴ／×１０９·Ｌ－１ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 １３８９±４５３ ８５６±２８４ ３５７９６±８６８ ５１０１１±１４２１５ ６７６３±４４２５ ９５７±７６１

Ｂ组 １４３５±４６５ ７５５±２８１ ３６９６６±１０３９８ ５０８８６±１２８９３ ６１９２±４３３６ ９０５±６８１

ｔ值 ０７０８ ２５８４ ０８７８ ００６６ ０９３４ ０５１２

Ｐ值 ０４７９ ００１０１） ０３８１ ０９４７ ０３５２ ０６０９

注：ＷＢＣ－白细胞；ＰＬＴ－血小板；ＣＲＰ－Ｃ反应蛋白；与Ａ组比较，１）Ｐ＜００５。

２７　住院天数
对２组患者总的住院时长进行比较分析，Ａ组的住

院天数为（６１２±１７９）ｄ，Ｂ组的住院天数为（５６５±
１５９）ｄ，Ｐ＝００４８，Ｂ组患者的住院天数显著减少。
２８　ＩＶＩＧ药品费用比较

住院期间患者使用制剂 Ａ和制剂 Ｂ的单药费

用，Ｂ组的 ＩＶＩＧ总费用比 Ａ组略有下降，但没有
显著性差异（Ｐ＝００５４），具体信息见表 ７。由于
ＩＶＩＧ是按体质量给予２ｇ·ｋｇ－１的剂量，因此本研
究进一步分析每单位体质量（１ｋｇ）所消耗的费
用，结果发现，单位体重消耗的 ＩＶＩＧ费用 Ｂ组显
著低于 Ａ组（Ｐ＜０００１）。

表７　川崎病患者使用２种ＩＶＩＧ制剂的费用比较

ＩＶＩＧ费用类别　　　 Ａ组 Ｂ组 ｔ值 Ｐ值

总费用／元 ５６５６７６±１８６７３３ ５１９５０５±１５２９９ １９３７ ００５４１

每ｋｇ体质量费用／元 ４７００７±７６３７ ３９００３±３４９５ ５８１２ ＜０００１１）

注：与Ａ组比较，１）Ｐ＜０００１。

２９　不良事件
Ａ组有１６例患者在输注ＩＶＩＧ过程中暂停输液，

其中１４例是因为高热，２例是因为皮疹；Ｂ组有１７例
患者在输注ＩＶＩＧ过程中暂停输液，其中１５例是因为

高热，２例是因为皮疹。部分患者治疗后发生了冠状
动脉扩张，Ａ组有 ２０例（１９０％），Ｂ组有 １３例
（１２９％）。治疗后Ａ组有９例出现肝损伤，Ｂ组有８
例出现肝损伤。２组之间均没有显著性差异，见表８。
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表８　ＩＶＩＧ治疗川崎病的不良事件

不良事件类别 Ａ组 Ｂ组 χ２值 Ｐ值

输液反应（发热） １４ １５ ００９８ ０７５４

输液反应（皮疹） ２ ２ ０００２ ０９６９

冠状动脉扩张 ２０ １３ １４６０ ０２２７

肝功能损伤 ９ ８ ００２９ ０８６５

３　讨　论
大剂量ＩＶＩＧ和阿司匹林是川崎病的一线治疗

药物，及时使用可以改善炎症，防止冠脉扩张，对于

患者的预后具有重要作用［７］。在本回顾性研究当

中，相比于制剂Ａ，制剂Ｂ可以使患者的体温更快地
降至正常，患者住院时间显著缩短，治疗后白细胞计

数显著降低。

川崎病是一种发热性的急性小儿血管炎，粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）在炎症期间充
当细胞迁移的潜在启动剂，ＷＢＣ计数降低可能反映
ＧＭＣＳＦ表达水平较低，ＩＶＩＧ治疗后ＷＢＣ计数降低
则表明患儿治疗效果良好［８９］。长时间发热是川崎

病发生冠状动脉病变的危险因素［１０］，体温变化趋势

可能预示着川崎病对ＩＶＩＧ的应答水平［１１］，因此，消

除炎症，使体温尽早降至正常水平，对患者的预后可

能具有重要的意义。本研究对患者资料进行了详细

的分析，结果发现，２种制剂在临床表现的消退时间
上没有显著差异，但是制剂Ｂ比制剂Ａ可以更快地
降低川崎病患者的体温，并在一定程度上减少了后

期冠状动脉扩张的发生概率（Ａ组 １９０％，Ｂ组
１２９％）。这可能与制剂 Ｂ更快地使白细胞计数下
降有关［１２］。

一项多中心研究表明［１３］，儿童川崎病住院患者

的平均住院天数为５～７ｄ，住院过程中的药品费用
约占住院总费用的一半左右，而药品费用的

８０％～９０％为ＩＶＩＧ的药品费用，约为５０４９～６３００
元。本课题组的分析结果与该研究基本一致，在此

范围内，制剂Ｂ比制剂Ａ显著缩短了患者的住院天
数，并且制剂Ｂ的单药费用比制剂 Ａ有所降低，这
两方面均大大减少了患者的住院费用，减轻了家庭

和社会负担。

根据以往研究［５６］，不同的制剂工艺可能会影响

ＩＶＩＧ的治疗效果。国家药品监督管理局药品审评
中心的一项综述分析显示［１４］，为提高产量，部分企

业会对生产工艺进行改进，而在工艺改进或规模扩

大的过程中，产品有可能会发生非预期变化［１５１６］。

有报道称用于病毒灭活的低 ｐＨ值灭活工艺，能够
在一定程度降低ＩＶＩＧ产品的凝血因子活性，因此改

变低ｐＨ值灭活工艺可能不仅影响产品的病毒安全
性，还可能造成变更后产品凝血因子活性的非预期

改变［１７］。生产工艺除了会影响凝血因子，还会影响

ＩｇＧ亚型分布、ＩｇＡ、ＩｇＭ以及其他杂质的含量，从而
对治疗效果带来一定的影响。为了获取更好的疗

效，企业对于 ＩＶＩＧ生产工艺的探索仍在进行，传统
的乙醇分馏至少基于 ３个沉淀步骤，步骤多，耗时
长，对ＩＶＩＧ疗效影响的因素多。而目前尚在研究中
的层析法，可使 ＩｇＧ浓度高达１０％，患者的输注时
间更短，同时生产工艺可控，杂质含量低，不良事件

发生少，为临床应用提供了更好的前景［１８］。

为评价不同ＩＶＩＧ制剂的临床有效性和安全性，
Ｇｕｏ等［６］分别对不同 ＩＶＩＧ制剂开展了不良反应影
响因素（ＩｇＡ残留量、促凝血物质残留）、病毒残留风
险及 Ｆｃ段生物学活性等３个方面的探索性研究。
结果发现，所有制剂中均无病毒残留，ＩｇＡ含量与
ＦＸＩａ活性差异较大，与 ＩＶＩＧ的临床疗效密切相关
的Ｆｃ段生物学活性，在 ５９批制剂样品中呈现了
７８％～３１９％的差异。Ｆｃ段是 ＩｇＧ与效应分子、细
胞相互作用的部分，具有激活补体系统等生物学作

用。这也可能是导致本研究中制剂 Ａ与制剂 Ｂ临
床疗效存在差异的重要原因。

同时，制剂 Ｂ规格较大，可以减少患者输液时
的换瓶次数，从而减少输液微粒和输液风险［１９２１］。

静脉输液中的微粒污染除了来源于药物和输液装

置本身，还可能来自穿刺胶塞和室内环境［２２］，病房

空气污染是不溶性微粒污染的重要原因。因此，

对于大规格的制剂 Ｂ可以减少来自反复穿刺胶塞
和室内环境引入的微粒污染，从而减少输液微粒

可能带来的风险。另外，输液时往往存在一定的

输液残留，在 Ｃｈｅｎ［２３］的研究中发现，不同的更换
输液瓶法可导致输液残留量的显著性差异。而在

一项输液护理研究中，发现输液残留竟然高达

１５ｍＬ以上［２４］。因此，减少换瓶次数，除了可以减

少输液风险，还能减少药物损耗，保证足量用药，

提高临床疗效。

虽然本研究从多角度对２种制剂的临床作用差
异进行了分析，但还存在一定的局限性。首先，由于

制剂Ｂ产品说明书制剂工艺的缺失，使得这些差异
的具体机制研究无法进一步展开。其次，由于各种

原因本研究仅回顾分析了３年间的病历数据，研究
期限相对较短。此外，本研究为回顾性研究，本研究

的发现还需要后续更高质量的临床随机对照研究进

行进一步的验证。

·９４５１·
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综上所述，与制剂 Ａ相比，制剂 Ｂ在川崎病的
急性期能够使患者的体温更快地降至正常水平，缩

短住院时间，而不良事件并未增加。这提示临床需

要注意，不同的ＩＶＩＧ制剂在儿童川崎病的治疗中可
能存在疗效的差异。这种差异可能与 Ｆｃ段生物学
活性或制剂工艺和规格等因素有关，还需进一步

研究。
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｖｉｓｉｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｐａｒｅｎｔｅｒａｌｄｒｕｇｓ
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