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托珠单抗治疗 IVIG 无应答川崎病 2 例及文献回顾

苏凤文 1,2　黄春琳 1,2
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摘　要：目的 观察免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）无应答川崎病患儿的临床特点及探讨托珠单抗治疗该病

的临床效果。方法 回顾性分析广西壮族自治区妇幼保健院住院的 2 例 IVIG 无应答川崎病患儿的症状、体征、辅助检查结

果及治疗经过，结合文献复习进行总结。结果 2 例患儿均使用 2 次 IVIG(2g/kg)，1 例体温正常 1 天后再次出现发热，1 例

仍持续发热。2 例病例均加用甲强龙，然而体温仍未正常。在使用首剂托珠单抗后，2 例病例体温很快降至正常，并且未再

反复，全身症状得到改善，复查炎症指标逐渐下降。结论 对常规 IVIG ＋糖皮质激素治疗仍无反应的川崎病患儿，托珠单

抗可成为一种新的替代治疗方案，疗效显著且用药安全。

关键词：川崎病；免疫球蛋白无应答；托珠单抗

川崎病（Kawasaki disease, KD）又称皮肤黏膜淋巴结综

合征，是一种急性自限性血管炎性疾病，主要影响中小动脉，

最易累及冠状动脉，是儿童后天心脏病最常见的原因 [1]。主

要一线治疗药物为免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin, 

IVIG）＋阿司匹林 [2]，约 7.5%~26.8% 患儿经 2 次免疫球蛋

白治疗后仍出现发热 [1]，加糖皮质激素后体温仍未降至正常，

需加用其他免疫抑制剂。托珠单抗通过阻断 IL-6 的信号通

路，抑制免疫系统，减轻血管损伤，减少器官损害，并能有

效阻断细胞因子风暴，防止川崎病患者出现巨噬细胞活化综

合征、多系统自身炎症综合征等严重并发症。本文通过分析

2 例 IVIG 无应答川崎病患儿，经过 2 次大剂量 IVIG+ 甲强

龙治疗后仍出现发热，及时给予托珠单抗治疗后病情得到改

善的状况。

1. 临床资料

病例 1：男，1 岁 5 月，因“发热 6 天”于 2022 年 10

月 14 日入院。患儿热峰 40.1℃，热型不规则，病程中伴全

身皮疹，口唇皲裂，结膜充血，外院住院期间查心脏彩超提

示左冠状动脉扩张（左、右冠状动脉近端内径分别为 3.1mm、

1.6mm），予免疫球蛋白 2g/kg、甲强龙抗炎、口服阿司匹

林（30mg/kg.d）治疗后，患儿仍反复发热，伴烦躁哭闹。

既往史：2022 年 8 月 7 日至 2022 年 8 月 13 日患儿因

发热住院于崇左市人民医院，诊断川崎病，予免疫球蛋白

2g/kg 治疗，病情好转出院，出院后口服阿司匹林 30mg/ 次，

qd，于 2022 年 10 月 1 日停药。

入院查体：体温 38.2℃，脉搏 165 次 / 分，呼吸 34 次

/ 分，血压 98/52mmHg，体重 10kg。双下肢可见红色斑片状

皮疹，突出皮面，压之褪色，颈部扪及肿大淋巴结，最大

2X1.5cm，双眼球结膜充血，口唇充血、皲裂伴血痂，无明

显杨梅舌，牙龈稍红肿；呼吸尚平稳，肺部闻及少许痰鸣音。

心听诊无异常；肝肋下 2cm，质软。四肢肢端及足底硬肿。

入院查血常规：白细胞 32.8X109/L，血红蛋白 106g/L，

血小板 528X109/L，中性粒细胞 78.8%，超敏 C 反应蛋白

134.25mg/L。血沉 62mm/h。凝血功能：纤维蛋白原 5.24g/L，D-

二聚体 1582ng/mlFEU。铁蛋白 290.1ng/ml。肝功能：ALT45u/l，

AST24u/l，白蛋白 28.95g/l。甘油三酯 2.34mmol/l。B 型钠尿

肽 1564pg/ml。自身抗体无明显异常。2022 年 10 月 15 日心

脏彩超：左右冠状动脉内径分别为 3.5mm（Z 值 =4.125）、

2.0mm（Z=0.46）。2022 年 11 月 7 日 CTA：冠状动脉扩张（累

及 3 支），前降支近中段、左回旋支近段动脉瘤形成。

治疗经过：入院当天予免疫球蛋白 2g/kg，阿司匹林，

甲强龙 10mg/kg. 次 Q12H，患儿 16 日热退 1 天，17 日再次

出 现 发 热， 热 峰 39 ℃，2022-10-19、2022-10-20 甲 强 龙

改为 150mg/ 次 qd，之后逐渐减量。患儿热峰有所下降，

但仍有发热，2022-10-21 血常规：白细胞 22.8X109/L，血

红蛋白 91g/L，血小板 897X109/L，中性粒细胞 67.8%，超

敏 C 反应蛋白 135.96mg/L。2022-10-21 心脏彩超：左冠状
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动脉内径 4.5mm（Z 值 =7.183），左前降支内径 4.6mm（Z

值 =9.776）， 左 回 旋 支 内 径 2.8mm（Z 值 =3.526）， 右 冠

状动脉主干内径 2.8mm（Z 值 =2.854），细胞因子 IL-6：

71.97pg/ml。2022-10-21 开始予第一剂托珠单抗 120mg 治

疗，之后患儿未再出现发热，2022-10-24 血常规：白细胞

18.4X109/L，血红蛋白 100g/L，血小板 1072X109/L，中性粒

细胞 72.1%，超敏 C 反应蛋白 29.37mg/L。

表 1  病例 1实验室检查结果

检查项目 / 日期 14/10 17/10 21/10 24/10 28/10 1/11 4/11 10/11

WBC(109/l) 32.8 18.3 22.8 18.4 10.1 8.4 4.6 5.5

HB(g/l) 106 95 91 100 103 107 112 122

N(%) 78.8 747 897 1072 928 520 500 501

CRP(mg/l) 134.2 111.8 135.9 29.3 3.9 ＜ 0.5 ＜ 0.5 ＜ 0.5

ESR(mm/h) 62 64 19 8

ALT(u/l) 45 22 15 16 15 20 16

AST(u/l) 24 21 24 23 24 26 23

ALB（g/l） 28.9 25.6 30.6 32.4 37.1 39.9 44.5

TG(mmol/l) 2.3 1.59

FIB(g/l) 5.2 4.4 5.1 4 3.3 2.2 2.0 2.0

D-Dimer 1582 2095 879 2172 759 290 222 133

SF(ng/ml) 290.1

注：WBC 为白细胞计数，HB 为血红蛋白，N 为中性粒细胞，CRP 为 C 反应蛋白，ESR 为血沉，ALT 为丙氨酸氨基转移酶，

AST 为天门冬氨酸氨基转移酶，ALB 为白蛋白，TG 为甘油三酯，FIB 为纤维蛋白原，D-Dimer 为 D 二聚体，SF 为铁蛋白。

表 2  病例 1患儿心脏彩超冠状动脉内径及心功能变化

时间
左冠状动脉主干   左前降支 左回旋支 右冠状动脉主干 EF% FS%

内径 Z 值 内径 Z 值 内径 Z 值 内径 Z 值

第 7 天 3.5 4.1 2 0.46 62 32

第 13 天 4.5 7.2 4.6 9.8 2.8 3.5 2.8 2.8 71 39

第 20 天 4.7 7.8 5.9 14.3 3 3.5 2.9 3.2 71 38

第 23 天 4.8 8.1 6.6 16.7 2.9 3.9 2.5 2 66 34

第 27 天 5.2 9.4 7.5 19.9 2.9 3.9 2.6 2.3 60 30

第 32 天 3.2 3.2 6.2 15.3 2.9 3.9 2.3 1.4 65 34

注：EF% 左室射血分数，FS% 左室缩短分数

病例 2：女，5 岁 1 月，因“皮疹 10 余天，发热、关节

痛 3 天”于 2024 年 3 月 3 日入院。患儿皮疹呈红色，散在分布，

以面部、双下肢为主，伴瘙痒，口服氯雷他定有所减轻，但

反复。发热热峰 39.5℃，伴寒战，伴游走性关节痛，以双侧

腕关节、膝关节为主。

入院查体：体温 38.8℃，脉搏 130 次 / 分，呼吸 28 次 /

分，血压 95/54mmHg，体重 16.5kg。全身可见散在红色皮疹，

颈部可扪及数个黄豆大小淋巴结，结膜无充血，口唇无皲裂，

咽部充血，双侧“4”字征阳性，双手、足背、左踝关节稍

肿胀。

入院检查：血常规：白细胞 13.5X109/L，血红蛋白 97g/

L，血小板 393X109/L，中性粒细胞 80.9%，超敏 C 反应蛋

白 115.94mg/L。血沉 60mm/h。凝血功能：纤维蛋白原 5.01g/

L，D- 二聚体 3500ng/mlFEU。铁蛋白 592.7ng/ml。肝功能：

ALT27u/l，AST47u/l，白蛋白 34g/l。甘油三酯 0.39mmol/l。

ASO 2 IU/ml。自身抗体阴性。HLA-B27、抗 CCP 阴性。细

胞因子 IL-6：33.94pg/ml。骨髓穿刺检查未见异常。颈部彩

超：颈部可见多个淋巴结回声，左侧较大 1.6x0.8cm，右侧

较大 1.6x0.6cm；2024-3-6、2024-3-13 心脏彩超均未见异常。

2024-3-8 磁共振平扫 + 增强：右踝关节、左踝关节、左膝

关节、右膝关节少量积液，关节滑膜无明显增厚强化。

治疗经过：入院后予阿莫西林克拉维酸钾抗感染，西

替利嗪 + 复方甘草酸苷抗过敏，考虑川崎病于 2024-3-5 免

疫球蛋白 2g/kg，口服阿司匹林治疗，患儿仍有反复发热，

再次予免疫球蛋白共 2g/kg，患儿仍有反复发热，伴皮疹、

关节痛，但幼年特发性关节炎（全身型）诊断依据尚不足，

考虑川崎病免疫球蛋白无反应，2024-3-10 加用甲强龙抗炎，

仍有发热，2024-3-11 予托珠单抗治疗，患儿热退，2024-



国际临床医学：2025 年 7 卷 4 期
ISSN: 2661-4839

    238

3-12 血常规：白细胞 9.9X109/L，血红蛋白 93g/L，血小板

521X109/L，中性粒细胞 64.4%，超敏 C 反应蛋白 16.49mg/L。

表 3  病例 2实验室检查结果

检查项目 \ 日期 3/3 7/3 12/3 15/3
WBC(109/l) 13.5 11.9 9.9 10.4

HB(g/l) 97 92 93 98
N(%) 80.9 81 64.4 58.3

PLT(109/l) 393 413 521 531
CRP(mg/l) 115.9 94.7 16.4 2.8
ESR(mm/h) 60 60

ALT(u/l) 27 24 21 31
AST(u/l) 47 105 49 65

ALB（g/l） 34 29.1 26.5 28.8
TG(mmol/l) 0.39 0.67

FIB(g/l) 5.0 4.0 3.0
D-Dimer 3500 1400 1030
SF(ng/ml) 592.7 1496

注：WBC 为白细胞计数，HB 为血红蛋白，N 为中性粒细

胞，PLT 为血小板，CRP 为 C 反应蛋白，ESR 为血沉，ALT

为丙氨酸氨基转移酶，AST 为天门冬氨酸氨基转移酶，ALB

为白蛋白，TG 为甘油三酯，FIB 为纤维蛋白原，D-Dimer

为 D 二聚体，SF 为铁蛋白。

2. 文献检索结果

截止至 2025 年 1 月，以“川崎病免疫球蛋白无反应”

为检索词在中国知网检索到中文文献 309 篇，万方数据库检

索到中文文献 259 篇，以“Kawasaki disease immunoglobulin 

non response”为检索词在 PubMed 中检索到外文文献篇。以

“托珠单抗治疗川崎病”为检索词在中国知网检索到中文文

献 1 篇，万方数据库检索到中文文献 3 篇，以“Treatment of 

Kawasaki disease with tocilizumab”为检索词在 PubMed 中检

索到外文文献 3 篇。通过关键词出现的频次可以发现，文献

以川崎病免疫球蛋白无反应的危险及预测因素研究居多，少

见对川崎病免疫球蛋白无反应的下一步治疗策列的探讨。明

确报道“托珠单抗治疗川崎病”的文献甚少，表明托珠单抗

治疗川崎病尚需更多的临床经验及研究数据。

3. 讨论

本文 2 例患儿均符合川崎病诊断标准，且不符合全身

型幼年特发性关节炎分类标准及其他易合并川崎病的免疫

系统疾病，临床表现及检查结果未提示合并巨噬细胞活化综

合征等并发症。川崎病 IVIG 无应答的高危因素为中性粒细

胞比例升高、血沉升高、贫血、白蛋白降低、发热 4 天内使

用 IVIG 等 [3，4]，本文 2 例患儿均伴有贫血、低蛋白血症、

中性粒细胞升高等表现，提示有 IVIG 无应答的风险。2 例

患儿均使用 2 次 IVIG(2g/kg)，病例 1 体温正常 1 天后再次出

现发热，且根据既往史，病例 1 为复发性川崎病，而病例 2

经 2 次 IVIG 治疗后仍持续发热。2 例病例均加用甲强龙，

然而体温仍未正常。在使用首剂托珠单抗后，2 例病例治疗

效果显著，体温很快降至正常，并且未再反复，全身症状得

到改善，复查炎症指标逐渐下降。

目前川崎病病因及发病机制尚不完全明确，可能是遗

传易感性及环境因素（感染）引起的系统性非特异性血管炎
[5]。研究表明，川崎病发病初期存在异常免疫系统激活，而

参与此活动的为调节性 T 细胞 [6]，调节性 T 细胞数量的减少

和功能的受损促进了川崎病的发生和进展 [7]。此外，T 细胞

活化产生大量细胞因子，如 TNF - α、IL - 6、IL - 1β、IL 

- 2 和 IL - 17[8]。而 IL - 6 在多发性大动脉炎、全身型幼年

特发性关节炎、类风湿性关节炎等疾病中参与广泛调控多种

生理和病理活动 [8] 。以上提示 IL-6 参与川崎病的发生发展

过程，进一步证实白细胞介素 -6 在川崎病的发病机制中起

重要作用 [9]。有研究结果显示 IVIG 耐药 KD 组的 IL-6 水平

显著高于 IVIG 应答组，提示 IL-6 的过度表达与 IVIG 耐药

之间存在关联 [10,11]。同样有相关文献指出 IL-6 相关基因的

过度表达与 IVIG 无反应性有关 [12]。以上表明 IL-6 是 IVIG

无反应型川崎病的独立危险因素。此外，有研究结果显示，

川崎病合并 CAA 的患者的 IL-6 水平比冠状动脉正常的患者

高 2.13 倍 [13]，提示高水平 IL-6 为川崎病冠脉损害的高危因

素。也证实了炎症细胞因子（包括 IL-1、IL-6 和 TNF-α）

的产生增加与心脏病有关，特别是与冠状动脉损伤有关 [14]。

另外，IL-6 可诱导血小板增多并促进血管炎性损害 [15]。因此，

鉴于细胞因子 IL-6 在川崎病病理生理学中的关键作用，靶

向细胞因子（IL-6 拮抗剂）治疗 IVIG 无应答川崎病成为新

的治疗方法。

IL-6 是具有多种功能的细胞因子 , 在调节免疫反应和炎

症中发挥着重要作用。它由免疫细胞、成纤维细胞和内皮细

胞等多种细胞产生 , 参与多条细胞通路 , 具有促进炎症和调

节免疫等作用 [16]。托珠单抗是竞争性抑制 IL-6 受体的单克

隆抗体，可有效阻断由 B、T 细胞活化介导的炎症反应的信

号转导通路受体，从而抑制炎性因子分泌 [17]。近年来，托

珠单抗作为 IL-6 拮抗剂在自身免疫性疾病、炎症性疾病中

的应用较为广泛 [18]，并且具有良好的有效性和安全性。托

珠单抗能有效阻断 IL-6 的信号通路，提示其治疗川崎病的

有效性。对首剂大剂量 IVIG 治疗无应答的 KD 患儿，其挽
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救治疗措施为第二次大剂量 IVIG、糖皮质激素、英夫利昔

单抗，对以上治疗反应均不佳或激素高度依赖的川崎病称为

难治性川崎病，可选择其他免疫抑制剂：其他单克隆抗体或

细胞毒性药物比如抗人 IL-6 受体单抗托珠单抗或可选择环

孢素 A、血浆置换 [19]。本文 2 例患儿 IL-6 均明显升高，使

用托珠单抗治疗后病情终于好转，全身炎症反应如体温、皮

疹、淋巴结肿大、肢端硬肿、CRP 等均得到明显改善。2 例

患儿 1 例出现巨大冠状动脉瘤，1 例未出现心脏血管异常，

因此托珠单抗能否有效阻止冠脉损害或对冠脉的影响有待

进一步研究。

综上所述，川崎病累及全身中小血管，起病急，进展

快，容易引起冠脉损害，因此及时并有效治疗至关重要。针

对 IVIG 无应答川崎病，既往治疗方案多为联合激素、英夫

利息单抗、环孢素，本文 2 例病例表明，对于常规 IVIG ＋

糖皮质激素治疗仍无反应的川崎病患儿，托珠单抗治疗存在

一定疗效性和安全性，是新的可行性的替代治疗方案。
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