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川崎病患儿静脉注射免疫球蛋白抵抗的影响
因素评估及IVIGR风险预测模型构建

朱佳聪，张  旭
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【摘要】目的  探究川崎病（KD）患儿静脉注射免疫球蛋白抵抗（IVIGR）的影

响因素，并构建 IVIGR 预测模型，为 KD 患儿风险分层护理提供依据。方法  纳入 2020

年 4 月至 2023 年 4 月在嘉兴市第二医院诊治的 KD 患儿为研究对象。根据 KD 患儿是否

发生 IVIGR 分为 IVIGR 组和非 IVIGR 组。采用逐步多因素 Logistic 回归探究 KD 患儿发

生 IVIGR 的独立影响因素，构建 KD 患儿 IVIGR 预测模型。采用受试者工作特征曲线

（ROC）、校准曲线和决策曲线评估 IVIGR 预测模型的预测能力、校准能力和临床净获益。

结果  研究共纳入 120 例 KD 患儿，IVIG 组 22 例，非 IVIGR 组 98 例。多因素 Logistic

回归结果显示，红细胞压积、总胆红素、乳酸脱氢酶和 C- 反应蛋白 / 白蛋白比值是 KD

患儿发生 IVIGR 的独立影响因素（P ＜ 0.05）。建立的 KD 患儿 IVIGR 风险预测模型

ROC 曲线下面积为 0.858，具有良好的预测能力、校准能力和临床净获益。结论  IVIGR

风险预测模型可用于 KD 患儿发生静脉注射 IVIGR 的预测，是实现风险分级护理的简单

实用的工具。
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【Abstract】Objective  To explore the influencing factors of intravenous 
immunoglobulin resistance (IVIGR) in children with Kawasaki disease (KD), and construct 
the IVIGR prediction model to provide the basis for the risk stratification nursing of children 
with KD. Methods  Children with KD who were treated in Jiaxing Second Hospital from 
April 2020 to April 2023 were included in the study subjects. Children with KD were divided 
into IVIGR and non-IVIGR groups according to whether they developed IVIGR. Stepwise 
multivariate Logistic regression was used to explore the independent influencing factors of 
IVIGR in children with KD, and to construct a prediction model of IVIGR in children with KD. 
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The predictive power, the calibration power, and the clinical net benefit of the IVIGR prediction 
models were evaluated using the receiver operating characteristic curve (ROC), calibration 
curves, and decision curves. Results  A total of 120 children with KD, 22 in the IVIG group 
and 98 in the non-IVIGR group were included. Multivariate Logistic regression showed that 
hematocrit, total bilirubin, lactate dehydrogenase, and C-reactive protein/albumin ratio were 
independent influencing factors for the development of IVIGR in children with KD (P<0.05). 
The area under the ROC curve of the prediction model for IVIGR in KD children was 0.858, 
which had good predictive ability, calibration ability, and clinical net benefit. Conclusion The 
IVIGR risk prediction model can be used to predict the occurrence of intravenous IV IGR in 
children with KD, and it is a simple and practical tool to achieve risk-graded care.

【Keywords】Kawasaki disease; Intravenous immunoglobulin resistance; Risk prediction 
model; Risk-stratified nursing; Receiver operating characteristic curve; Influencing  factors

川崎病（Kawasaki disease，KD）是一种原因

不明的儿童急性发热性疾病，其特征是发热、多

形性皮疹、结膜充血、唇粘膜发红、颈部淋巴结

肿大、四肢红斑和四肢水肿 [1]。据统计，KD 发

病率呈逐年上升趋势，已成为儿童获得性心脏病

的主要原因 [2]。静脉注射免疫球蛋白（intravenous 

immunoglobulin，IVIG） 是 KD 治 疗 的 一 线 方

案，可降低冠状动脉病变并发症风险 [3]。然而，

约 20% KD 患儿对 IVIG 治疗无效，也谓静脉注

射 免 疫 球 蛋 白 抵 抗（intravenous immunoglobulin 

resistance，IVIGR），即在完成第 1 剂静脉注射

免疫球蛋白 24~48 h 后，仍有发热或复发发热 [4- 6]。

根据美国风湿病学会 KD 管理指南，推荐糖皮质

激素联合免疫抑制剂作为高危 IVIGR 患儿初始

治疗 [1]。因此，早期识别 IVIGR 高危患者尤为重

要，有利于 KD 患儿临床护理和诊疗工作合理高

效进 行。

风险管理旨在积极探索风险预防有效方法，

使患者能够最大程度规避风险，降低不良结局发

生率，已在护理领域广泛应用 [7]。邢香芹等 [8] 发

现，应用基于感染风险评估分层针对性护理可显

著降低急性白血病化疗患者感染发生率。范晶晶

等 [9] 在风险评估策略指导下对髋关节置换术后患

者进行分级护理，有效地改善了患者生存质量，

降低了术后并发症发生率。随着分析方法发展，

基于多种标志物的数学模型构建在医学领域应用

越来越广泛 [10]。风险预测模型用于预测具有某些

特征的人群未来发生某种结局事件的概率，可帮

助临床医护判别疾病的严重程度分级和预测不良

结局，从而指导个体化护理和诊疗方案制订。目

前，国内外虽然已建立部分 KD 患儿 IVIGR 风险

预测模型，但这些预测模型准确度在不同地区或

人群的临床实践中缺乏一致性，并受到连续变量

分类的限制 [11-12]。此外，在不同研究中潜在预测

因子不同，限制了其推广 [13-15]。

本研究旨在探究 KD 患儿发生 IVIGR 的危险

因素，并构建 IVIGR 风险预测模型，以期为 KD

患儿风险分层护理提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
纳 入 2020 年 4 月 至 2023 年 4 月 于 嘉 兴 市

第二医院诊治的 KD 患儿为研究对象。根据是否

发生 IVIGR（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 )，KD 患儿划分

为 IVIGR 组和非 IVIGR 组。纳入标准：符合 KD

诊断标准 [2]。排除标准：①既往接受 IVIG 治疗；

②在 IVIG 治疗同时，接受糖皮质激素或免疫抑制

剂治疗。本研究所有患者或其监护人均已知情同

意，经嘉兴市第二医院医学伦理委员会批准（批

件号：JXEY-2020JX022）。

1.2  资料收集
收集 KD 患儿的一般信息（包括性别、年龄

等）、超声检查结果（冠状动脉病变）和实验室

检查结果（血常规和血生化）。此外，联合指标

也被纳入研究，主要包括预后营养指数（prognosis 

nutrition index，PNI）、 全 身 炎 症 指 数（systemic 

inflammation index，SII）、 全 身 炎 症 反 应 指 数

（systemic inflammatory response index，SIRI）、单

核细胞计数 / 高密度脂蛋白比值（monocyte count/
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high density lipoprotein ratio，MHR）和 C- 反应蛋

白 / 白蛋白比值（C-reactive protein/albumin ratio，

CAR）。其相关计算公式如下：① PNI= 白蛋白（g/ L）

+5× 淋巴细胞计数（109/L）；② SII= 血小板计

数（109/L）× 中性粒细胞计数（109/ L）/ 淋巴细

胞计数（109/L）；③ SIRI= 中性粒细胞计数（109/ L）

× 单核细胞计数（109/L）/ 淋巴细胞计数（109/L）；

④ MHR= 单核细胞计数（109/L）/ 高密度脂蛋白

（mmol/L）；⑤ CAR=C- 反应蛋白（g/L）/ 白蛋

白（g/L）。所有 KD 患儿资料均为注射免疫球蛋

白前。

1.3  统计学分析
计 量 资 料 根 据 是 否 服 从 正 态 分 布 采 用

sx ± 或 M（P25，P75） 表 示， 两 组 间 比 较 采

用 t 检 验 或 Mann-Whitney U 检 验； 计 数 资 料

采用 n （%）表示，组间比较采用卡方检验或

Fisher's 检验。采用 Logistic 回归分析 IVIGR 患

者预后的危险因素，将 Logistic 回归模型转化

成预后列线图模型。采用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic，ROC） 下 面

积（area under the curve，AUC）评估列线图的

准确性，计算约登指数最大时的 cut-off 值及对

应的灵敏度和特异度。建立校准曲线（calibrate 

cureve）以评估列线图的校准。采用决策曲线

分 析（decision curve analysis，DCA） 评 估 列 线

图的临床获益。所有统计分析均采用 SPSS  20.0

和 R 4.20 进 行。 本 研 究 所 使 用 的 R 包 包 括

“rms”“mstate”“ROCR”“rmda”等。以 P＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研 究 共 纳 入 120 例 KD 患 儿，IVIGR 组 22

例，非 IVIGR 组 98 例。两组年龄、性别、治疗

前发热天数和冠状动脉病变上差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。具体见表 1。

表1  IVIG组和非IVIG组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between the IVIG and non-IVIG groups 

特征 IVIGR组（n=22） 非IVIGR组（n=98） t/χ2 P

年龄（ sx ± ，月） 34.92±14.98 32.94±16.11 0.551 0.585

性别[n（%）] 0.001 0.974

  男 14（63.64） 62（63.27）

  女 8（36.36） 36（36.73）

治疗前发热天数（ sx ± ，d） 6.41±1.47 6.37±1.51 0.120 0.905

冠状动脉病变[n（%）] 0.510 0.475

  是 5（22.73） 16（16.33）

  否 17（77.27） 82（83.67）

2.2  实验室检查指标及联合指标比较
两组单核细胞计数、红细胞压积、总胆红素、

丙氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、血沉、C- 反应

蛋白和 CAR 在 IVIG 组和非 IVIG 组之间存在显著

统计学差异（P＜ 0.05）；而两组血小板计数、

中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、天冬氨酸氨基

转移酶、天冬氨酸氨基转移酶 / 丙氨酸氨基转移

酶、谷氨酰转移酶、肌酸激酶、尿素氮、肌酐、

白蛋白、高密度脂蛋白、PNI、SII、SIRI 和 MHR

差异无统计学意义（P＞ 0.05）。具体见表 2。

表2  IVIG组和非IVIG组实验室检查指标及联合指标比较（ sx ± ）

Table 2. Comparison of laboratory examination indicators and combined measures between IVIG and 

non-IVIG groups ( sx ± )

指标 IVIGR组（n=22） 非IVIGR组（n=98） t P

实验室检查指标

  血小板计数（109/L）    273.77±83.16    259.53±76.97 0.736 0.468

  中性粒细胞计数（109/L）    4.97±2.29    4.67±3.18 0.519 0.606
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表3  IVIG组和非IVIG组差异变量截断值 

Table 3. Cutoff values of differential variables in the IVIG and non-IVIG groups

变量 截断值 敏感度 1-特异度 约等指数

单核细胞计数（109/L） ≥0.435 0.622 0.409 0.213

红细胞压积（%） ≥35.950 0.673 0.318 0.355

总胆红素（μmol/L） ≥11.400 0.865 0.306 0.559

丙氨酸氨基转移酶（μ/L） ≥9.500 0.735 0.500 0.235

乳酸脱氢酶（μ/L） ≥215.000 0.634 0.102 0.532

血沉（mm/L） ≥64.000 0.764 0.102 0.662

CAR ≥3.383 0.409 0.082 0.327

指标 IVIGR组（n=22） 非IVIGR组（n=98） t P

  淋巴细胞计数（109/L） 1.03±0.58 1.18±0.54 -1.132 0.267

  单核细胞计数（109/L） 0.52±0.22 0.41±0.18 -2.524 0.016

  红细胞压积（%） 33.1±5.63 37.62±4.88 -3.473 0.002

  总胆红素（μmol/L） 10.83±6.08 10.03±4.87 4.904 ＜0.001

  天冬氨酸氨基转移酶（μ/L） 20.45±10.38 22.89±13.41 -0.938 0.354

  丙氨酸氨基转移酶（μ/L） 12±10.31 18.61±23.5 -2.044 0.044

  天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨

    基转移酶（%）

2.56±2.3 1.84±1.55 1.371 0.183

  谷氨酰转移酶（μ/L） 43.36±29.28 33.51±48 1.247 0.218

  乳酸脱氢酶（μ/L） 292.95±66.38 171.21±37.54 8.309 ＜0.001

  肌酸激酶（μ/L） 103.45±55.72 88.08±114.66 0.927 0.357

  尿素氮（mmol/L） 4.34±1.61 4.23±1.42 0.296 0.770

  肌酐（μmol/L） 56.89±18.23 63.89±16.56 -1.656 0.108

  血沉（mm/L） 94.5±14.57 59.18±7.72 16.068 <0.001

  白蛋白（g/L） 30.4±6.8 33.49±5.59 -1.980 0.058

  高密度脂蛋白（mmol/L） 0.95±0.39 1.02±0.33 -0.801 0.430

  C-反应蛋白（g/L） 71.65±55.6 44.07±42.61 2.186 0.038

联合指标

  PNI 35.53±8.53 39.38±6.95 -1.973 0.059

  SII 1 859.41±1 600.87 2 327.6±5 383.63 -0.729 0.467

  SIRI 2.31±1.41 5.11±21.4 -1.284 0.202

  MHR 0.5±0.27 0.58±0.33 -1.170 0.250

  CAR 2.74±2.4 1.52±1.75 2.249 0.033

2.3  KD患儿IVIGR发生的危险因素
将差异有意义的变量进行逐步多因素 Logistic

回归，为避免共线性对多因素 Logistic 回归的影响，

对纳入多因素 Logistic 回归的变量进行 Pearson 相

关性分析，随后进行 ROC 分析，保留 AUC 最大

变量 CAR，剔除 C- 反应蛋白。此外，为了更好

续表2

地将后续研究结果用于 KD 患儿发生 IVIGR 的风

险管理，将所有连续变量进行二分类转化，见表 3。

逐步多因素 Logistic 回归结果表明，红细胞

压积、总胆红素、乳酸脱氢酶和 CAR 是 KD 患

儿发生 IVIGR 的独立影响因素（P ＜ 0.05）。见

表 4。
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2.4  KD患儿IVIGR风险预测模型构建与
验证

基于逐步多因素 Logistic 回归的结果构建了

KD 患儿 IVIGR 风险预测模型（图 1A、表 5）。

IVIGR 风 险 预 测 模 型 的 AUC 为 0.858， 说 明 本

IVIGR 风险预测模型具有较好的准确性（图 1B）。

变量 B OR（95%CI） P 

红细胞压积（%）

  ＜35.950 - Ref -

  ≥35.950 -1.755 0.173（0.047，0.636） 0.008

总胆红素（μmol/L）

  ＜11.400 - Ref -

  ≥11.400 2.454 11.639（3.045，44.489） ＜0.001

乳酸脱氢酶（μ/L）

  ＜215.000 - Ref -

  ≥215.000 1.546 4.694（1.265，17.419） 0.021

CAR

  ＜3.383 - Ref -

  ≥3.383 1.771 5.876（1.46，23.644） 0.013
注：Ref：参照。

表4  KD患儿发生IVIGR逐步多因素Logistic回归

Table 4. Stepwise multivariate Logistic regression analysis for IVIGR in KD child patients

真
阳

性
率

C D

图1  KD患儿IVIGR风险预测模型构建与评价

Figure 1. Construction and evaluation of the IVIGR risk prediction model in children with KD
注：A. CIAEs发生风险预测模型；B. ROC分析；C.校准曲线；D.决策曲线。

分数

红细胞压积（%）

总胆红素（μmol/L）

乳酸脱氢酶（μ/L）

C-反应蛋白/白蛋白（g/L）

总分

风险

A B

实
际

概
率

净
收

益
率

假阳性率

预测概率 风险值 高风险阈值

明显的
偏差已校正
完美的

IVIGR风险模型
全部
无

校准曲线表明，IVIGR 风险预测模型和实际大致

吻合（图 1C）。决策曲线评价了 IVIGR 风险预

测模型的优势和临床净效益，IVIGR 风险预测模

型具有较宽的阈值概率范围，表明 IVIGR 风险预

测模型可获得较好的临床净效益（图 1D）。

AUC（95%CI）：0.885（0.794~0.975）
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3  讨论

KD 患儿发生 IVIGR 可增加冠状动脉并发症

风险，严重影响患儿的长期预后，有必要对高危

IVIGR 患儿进行早期识别，以助临床诊疗过程。

风险管理旨在积极探索风险预防的有效方法，使

患者能最大程度地规避风险，降低不良结局的发

生率，已在护理领域广泛应用 [7]。目前，针对 KD

患儿 IVIGR 的风险分层护理尚无标准参考方案，

本研究旨在探究 KD 患儿 IVIGR 的影响因素，并

构建 KD 患儿 IVIGR 风险预测模型，以期为 KD

患儿在 IVIGR 风险分层管理上提供参考。本研究

结果发现，红细胞压积、总胆红素、乳酸脱氢酶

和 CAR 是 KD 患儿发生 IVIGR 的独立影响因素。

既往研究表明，高水平红细胞压积是 KD 患

儿发生 IVIGR 的独立保护因素 [16]，与本研究结果

基本一致，即红细胞压积是 KD 患儿发生 IVIGR

的独立保护因素。此外，张丹凤等 [17] 研究证实，

低水平红细胞压积与 KD 患儿发生更高风险的冠

状动脉病变密切相关。总胆红素是临床上常用的

肝功能指标，其值越高提示肝功能越差。本研究

结果表明，总胆红素是 KD 患儿发生 IVIGR 的独

立影响因素，与既往的研究基本一致 [16]。上述结

果提示，在临床 KD 患儿的诊疗过程中，应密切

关注肝功能水平，及时处理肝功能指标异常，以

减少 IVIGR 的发生率。然而，关于肝功能损害更

容易导致 KD 患儿 IVIGR 的机制尚不明确，有待

进一步探究。此外，本研究也证实，乳酸脱氢酶

是 KD 患儿发生 IVIGR 的独立危险因素。乳酸脱

氢酶与 KD 患儿关系密切，既往研究报道，KD 患

儿血清乳酸脱氢酶水平较健康儿童显著上升 [18]。

部分学者表明，乳酸脱氢酶水平与 KD 患儿冠状

动脉损伤心率变异指标呈负相关 [19]。目前，国内

尚未见乳酸脱氢酶与 KD 患儿发生 IVIGR 的相关

报道，其进一步机制有待深入研究。C- 反应蛋白

是临床上最常用的非特异性炎症生物标志物，可

反映身体的炎症状态。既往研究表明，血清白蛋

白与 C- 反应蛋白呈负相关，具有抗炎和抗氧化作

用 [20]。因此，CAR 可以更好地代表身体的炎症和

营养状况。本研究结果表明，CAR（≥ 3.383）是

KD 患儿发生 IVIGR 的独立危险因素，提示 KD 患

儿体内高炎症状态和低营养水平促进 IVIGR 的发

生。上述结果提示，临床护理工作中，不仅应关

注患者的肝功能水平，还需时刻监测患者的机体

营养状态和炎症状态，通过有效的护理方式改善

机体营养炎症状态，如针对性护理干预、心理护

理等 [21-22]。

本研究基于常见的临床实验室检查指标构建

了 KD 患儿 IVIGR 风险预测模型。该模型为临床

KD 患儿的风险分层管理提供了理论依据。本研

究也有一定的局限性：首先，本研究为单中心研

究，且样本量较少，KD 患儿 IVIGR 风险预测模

型的可靠性需要多中心、大样本、多时空的验证；

其次，由于样本量的限制，本模型未进行外部验

证，其可推性需进一步验证。

综上所述，红细胞压积、总胆红素、乳酸脱

氢酶和 CAR 是 KD 患儿发生 IVIGR 的独立影响

因素。此外，基于独立影响因素构建的 KD 患儿

IVIGR 风险预测模型具有良好的预测效能和临床

实用性，有利于临床护理工作中 KD 患儿的风险

分层管理，可为临床提供参考。
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