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丙种球蛋白联合阿司匹林
对川崎病患儿外周血Treg细胞、淋巴细胞的影响

王婉霞 1，刘媛 2，梅玲华 2

榆林市第二医院质量控制科 1、儿科 2，陕西 榆林 719000

【摘要】 目的 研究丙种球蛋白联合阿司匹林对川崎病患儿外周血调节T (Treg)细胞、淋巴细胞的影响，为临

床治疗提供指导。方法 选取2017年1月至2020年2月榆林市第二医院收治的96例川崎病患儿进行研究，按照随

机数表法分为观察组和对照组，每组48例。对照组单独应用丙种球蛋白治疗，观察组采用丙种球蛋白联合阿司匹

林治疗，两组患儿均治疗 2 个月。比较两组患儿临床症状消失时间、治疗 8 周后临床治疗效果及外周血 CD4+、

CD25+Treg 细胞、淋巴细胞亚群表达水平。结果 观察组患儿的治疗总有效率为 91.67%，明显高于对照组的

75.00%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗后，观察组患儿的发热消失时间、皮疹、淋巴结肿大及黏膜充血消退时间

分别为(2.05±1.44) d、(3.02±0.88) d、(6.01±3.20) d、(4.13±2.45) d，明显短于对照组的(3.13±1.33) d、(4.01±0.26) d、

(8.24±3.58) d、(6.03±2.58) d，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患儿的外周血CD4+、CD25+Treg细胞表达

水平均明显升高，且观察组外周血CD4+、CD25+Treg细胞表达水平分别为(43.46±2.19)%、(40.35±2.98)%，明显高于

对照组的(36.24±2.04)%、(30.30±3.25)%，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患儿的CD3+、CD8+、自然杀伤

(NK)细胞表达水平均明显升高，且观察组的CD3+、CD8+、NK细胞表达水平分别为(79.94±11.71)%、(25.12±6.03)%、

(14.68±0.87)%，明显高于对照组的(70.87±10.03)%、(22.36±5.15)%、(10.07±0.58)%，差异均有统计学意义(P<0.05)；治

疗后，两组患儿的CD4+、CD4+/CD8+细胞表达水平均明显降低，且观察组CD4+、CD4+/CD8+细胞表达水平分别为

(30.82±10.02)%、(1.02±0.11)，明显低于对照组的(35.64±10.03)%、(2.67±0.42)，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组

患儿治疗期间的不良反应发生率为10.42%，与对照组的6.25%比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 丙种球蛋

白联合阿司匹林治疗川崎病患儿临床疗效显著，其可有效缩短临床症状消失时间，改善患儿外周血CD4+、CD25+

Treg细胞、淋巴细胞亚群比例失衡情况，从而改善细胞免疫状况，且不会增加不良反应发生率，值得临床推广应用。

【关键词】 川崎病；阿司匹林；丙种球蛋白；疗效；免疫功能；淋巴细胞亚群；调节T细胞
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川崎病是一种急性出疹发热性疾病，好发于 5岁

儿童，且近年来发病率逐年增长[1]。川崎病发病较为

复杂，患儿全身多系统均可受累，冠状动脉损伤为常

见并发症，随着病情进展甚至发生心源性猝死，严重

威胁患儿生命健康[2-3]。因此疾病早期及时诊治对于

减少患儿冠状动脉损伤、心源性猝死具有重要意义。

相关研究结果显示，阿司匹林联合丙种球蛋白治疗川

崎病可改善患儿外周血CD4+、CD25+Treg细胞、淋巴细

胞亚群比例失衡情况，改善免疫功能，减少冠状动脉

损伤[4]。本研究旨在进一步探究阿司匹林联合丙种球

蛋白治疗川崎病的临床效果及其对患儿外周血调节

T (Treg)细胞、淋巴细胞的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2020年 2月

榆林市第二医院收治的 96 例川崎病患儿进行研究。

纳入标准：①符合《川崎病诊断指南》[5]者；②年龄在 4

个月以上，14岁以下者；③纳入研究前3个月无特殊用

药史者。排除标准：①合并其他免疫系统疾病者；②

合并肾、心等脏器功能障碍者。所有患儿按照随机数

表法分成观察组和对照组，每组48例。观察组患儿年

龄2~7岁，平均(3.25±1.28)岁；病程1~16 d，平均(6.36±

1.24) d。对照组患儿年龄 1~6岁，平均(3.19±1.35)岁；

病程 1~14 d，平均(5.25±1.72) d。两组患儿的病程、年

龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

本研究经我院医学伦理委员会批准，并征得患儿家属

同意，签署知情同意书。

1.2 治疗方法 对照组患者单独应用丙种球蛋

白 [生产厂商：上海生物制品研究所；批准文号：

S10970081；规格：3 mL (10%，0.3 g)/瓶]静脉滴注治

疗：每日给药浓度为2.5%，用药剂量为1.0 g/kg，滴速为

每小时5 mL/kg，尽量在10 h内完成滴注，连续用药3 d。

观察组则联合应用阿司匹林(生产厂商：拜耳医药保

健有限公司；批准文号：J20130078；规格：100 mg×30片)

进行治疗：剂量为每日30 mg，分三次口服。丙种球蛋

白用法完全同对照组。两组患儿均治疗 2个月，治疗

过程中严密监测两组患儿生命体征。

1.3 观察指标 比较两组患儿的临床症状消失

时间、治疗前及治疗8周后外周血CD25+、CD4+Treg细

胞、淋巴细胞亚群表达水平变化情况。

1.4 检测方法 患儿于入院次日清晨及治疗

8周后次日清晨，空腹分别抽取外周静脉血2 mL，离心

取血浆200 μL待检；单个核细胞分离使用淋巴细胞分

离液，计数定容至 1×106/mL进行流式标记，磷酸盐缓

冲液 (PBS)洗涤 2 次。将抗体 CD3-FITC/CD4-PE、

CD4-PE/CD25-APC、CD3-FITC/CD8-PE、CD3-FITC/

CD56-PE/CD 16-APC 加入 100 μL 细胞，孵育时间为

tal of 96 children with Kawasaki disease admitted in the Second Hospital of Yulin City from January 2017 to February

2020 were selected for study. They were divided into observation group and control group according to random number

table method, with 48 patients in each group. The control group was treated with gamma globulin alone, and the observa-

tion group was treated with aspirin on the basis of the control group. Both groups were treated for 2 months. The disap-

pearance time of clinical symptoms, clinical treatment effect after 8 weeks of treatment, the expression levels of

CD4+, CD25+ Treg cells, and lymphocyte subsets in peripheral blood of the two groups were observed and compared.

Results After treatment, the total effective rate of the observation group was 91.67%, which was significantly higher

than 75.00% of the control group (P<0.05). After treatment, the time of fever disappearance, rash, lymphadenopathy, and

mucosal hyperemia disappeared in the observation group were (2.05±1.44) d, (3.02±0.88) d, (6.01±3.20) d, (4.13±

2.45) d, respectively, which were significantly shorter than (3.13±1.33) d, (4.01±0.26) d, (8.24±3.58) d, (6.03±2.58) d of

the control group (P<0.05). After treatment, the expression levels of CD4+ and CD25+ Treg cells in the peripheral blood

of the two groups of patients were increased significantly, while the expression levels of peripheral blood CD4 + and

CD25+ Treg cells in the observation group were (43.46±2.19)% and (40.35±2.98)%, which were significantly higher than

(36.24±2.04)% and (30.30±3.25)% of the control group (P<0.05). After treatment, the expression levels of CD3+, CD8+ ,

and natural killer (NK) cells in the two groups were significantly increased, and the expression levels of CD3+, CD8+,

and NK cells in the observation group were (79.94±11.71)%, (25.12±6.03)%, (14.68±0.87)%, which were significantly

higher than (70.87±10.03)%, (22.36±5.15)%, (10.07±0.58)% of the control group (P<0.05). After treatment, the expres-

sion levels of CD4+ and CD4+/CD8+ cells in the two groups were significantly reduced, while the expression levels of

CD4+ and CD4+/CD8+ cells in the observation group were (30.82±10.02)% and 1.02±0.11, which were significantly low-

er than (35.64±10.03)%, 2.67±0.42 of the control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions during the treatment

period in the observation group was 10.42%, which was not significantly different from 6.25% in the control group (P>

0.05). Conclusion Gamma globulin combined with aspirin has a significant clinical effect in the treatment of children

with kawasaki diseas. It can effectively shorten the disapperance time of clinical symptoms, improve the imbalance of the

proportion of CD4, CD25Treg cells and lymphocyte subsets in the peripheral blood of children, and thus improve the cellu-

lar immune status, while without increase the incidence of adverse reactions, which is worthy of clinical application.

【Key words】 Kawasaki disease; Aspirin; Gamma globulin; Efficacy; Immune function; Lymphocyte subsets;

Regulatory T cells
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表2 两组患儿的临床症状消失时间比较(x-±s，d)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

48

48

皮疹消退时间

3.02±0.88

4.01±0.26

7.475

0.001

发热消失时间

2.05±1.44

3.13±1.33

3.817

0.001

淋巴结肿大消退时间

6.01±3.20

8.24±3.58

3.218

0.002

黏膜充血消退时间

4.13±2.45

6.03±2.58

3.670

0.001

20 min，孵育环境为室温，PBS洗涤2次弃上清后加入

200 μL PBS 重悬，使用流式细胞仪进行检测。分析

CD25+、CD4+Treg细胞表达水平及CD4+、CD3+、CD8+、

自然杀伤(NK)细胞等百分比占比。

1.5 疗效评定标准[6] 显效：淋巴结肿大、皮疹、

发热、黏膜充血等完全消失，病情完全控制；有效：淋

巴结肿大、皮疹、发热、黏膜充血等明显改善，病情有

效缓解；无效：淋巴结肿大、皮疹、发热、黏膜充血等无

变化甚至加重，病情无变化甚至进展。总有效率=(显

效例数+有效例数)/总例数×100%。

1.6 统计学方法 应用SPSS19.0软件包进行数

据统计学分析，计量资料符合正态分布，以均数±标准

差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验，计数资料比较采用

χ2检验，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿的临床治疗效果比较 观察组患

儿的治疗总有效率为 91.67%，明显高于对照组的

75.00%，差异有统计学意义(χ2=4.800，P=0.029<0.05)，

见表1。

2.2 两组患儿的临床症状消失时间比较 治疗

后，观察组患儿的发热消失时间、皮疹、淋巴结肿大及

黏膜充血消退时间明显短于对照组，差异均有统计学

意义(P<0.05)，见表2。

表3 两组患儿治疗前后的外周血Treg细胞表达水平比较(x-±s，%)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

48

48

治疗前

15.38±2.21

14.98±2.16

0.897

0.372

治疗后

43.46±2.19a

36.24±2.04a

16.713

<0.05

治疗前

14.28±2.13

15.11±2.09

1.927

0.057

治疗后

40.35±2.98a

30.30±3.25a

15.791

<0.05

CD4+ CD25+

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患儿治疗前后的外周血淋巴细胞亚群表达水平比较(x-±s，%)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

48

48

治疗前

65.28±8.12

65.41±7.86

0.080

0.937

治疗后

79.94±11.71a

70.87±10.03a

4.076

<0.05

治疗后

30.82±10.02a

35.64±10.03a

2.355

0.021

治疗后

30.82±10.02a

35.64±10.03a

2.355

0.021

CD4+ CD25+

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

治疗前

20.67±5.02

20.75±2.10

0.102

0.919

治疗后

25.12±6.03a

22.36±5.15a

2.411

0.018

治疗前

3.89±0.94

4.01±0.88

0.646

0.520

治疗后

1.02±0.11a

2.67±0.42a

26.330

<0.05

治疗前

6.96±0.40

6.87±0.21

1.380

0.171

治疗后

14.68±0.87a

10.07±0.58a

30.546

<0.05

CD8+ (%) CD4+/CD8+ NK细胞(%)

2.3 两组患儿治疗前后的外周血Treg细胞表达

水平比较 治疗前，两组患儿的外周血 CD25+、CD4+

Treg 细胞表达水平比较差异均无统计学意义 (P>

0.05)；治疗后，两组患儿的外周血CD25+、CD4+Treg细

胞表达水平明显上升，且观察组明显高于对照组，差

异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患儿治疗前后的外周血淋巴细胞亚

群表达水平比较 治疗前，两组患儿的 CD3 + 、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、NK 细胞表达水平比较差异

均无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患儿的

CD3+、CD8+、NK 细胞表达水平较治疗前明显升高，

且观察组明显高于对照组，两组患儿的 CD4+、CD4+/

CD8+细胞表达水平较治疗前明显下降，且观察组明

显低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见

表 4。

表1 两组患儿的临床治疗效果比较 (例)

组别

观察组

对照组

例数

48

48

显效

29

15

有效

15

21

无效

4

12

总有效率(%)

91.67

75.00

2.5 两组患儿的不良反应比较 治疗后，观察组

患儿发生药物性皮疹5例，不良反应发生率为10.42%

(5/48)，对照组发生药物性皮疹 3例，不良反应发生率

为 6.25% (3/48)，两组比较差异无统计学意义 ( χ 2=

0.546，P=0.460)。

3 讨论

川崎病临床主要表现为皮肤黏膜受损、淋巴结肿

大、皮疹、发热，属于全身血管性病变综合征，常并发

冠状动脉瘤、冠状动脉扩张且随着病情不断进展可导

致心力衰竭、心肌梗死，严重影响患儿预后。因此，及

时诊治对于减少并发症、死亡率十分必要。

丙种球蛋白注射使用可阻断血管损伤、补充患儿

抗体，从而形成被动免疫，提高机体抗感染能力，具有

很好的免疫调节作用 [7]，但单一使用效果却不甚理
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想。阿司匹林属于常见的镇痛解热类药物，具有抗

炎、镇痛作用，在川崎病治疗过程中应用可有效抑制

血栓素A2形成，阻止血栓形成[8-9]。故本研究将两者

联合应用于治疗川崎病，以探究其临床疗效及对患儿

外周血调节 T (Treg)细胞、淋巴细胞的影响。结果显

示，单一用药治疗的患儿总有效率仅为 75.00%，而联

合用药治疗的患儿总有效率达91.67%，且联合用药治

疗的患儿黏膜充血消退时间、发热消失时间、淋巴结

肿大及皮疹均显著短于单一用药的患儿，均证实联合

用药效果更佳，不仅提高临床治疗效果，还能有效缩

短临床症状消失时间。

淋巴细胞及其亚群检测作为判断机体细胞免疫

功能的重要指标，CD4+、CD8+正常情况下处于动态平

衡状态，共同维持机体免疫功能的稳定，具有抑制自

身免疫疾病、抗感染、抑制肿瘤等作用 [10]。CD25 +、

CD4+Treg细胞主要源于胸腺，其水平变化、异常会导

致机体免疫系统高度活化，发挥负性调控作用，抑制

NK 细胞、树突状细胞等功能，避免机体过度免疫反

应。有研究显示，CD25+、CD4+Treg 细胞参与器官移

植、慢性感染性、自身免疫性等疾病的发生、发展 [11]。

川崎病作为免疫功能显著异常的一种疾病，其外周血

CD25+、CD4+Treg细胞表达水平随着疾病进展而明显

下降，相关研究指出，CD25+、CD4+Treg细胞表达水平

明显下降是导致血管系统等全身各系统损伤的主要

原因之一 [12]。本研究中，患儿治疗后外周血 CD4+、

CD25+Treg细胞表达水平明显上升，且联合治疗组明

显高于单一治疗组，说明联合用药可明显提高细胞

表达水平，从而提高细胞因子分泌含量，使得有效发

挥免疫抑制作用的细胞数量增加，最终提高细胞免

疫功能[13]。

同时，本研究结果显示，患儿经治疗后 CD3 +、

CD8+、NK细胞表达水平较治疗前明显升高，且联合治

疗组高于单一治疗组；而CD4+、CD4+/CD8+细胞表达水

平则较治疗前明显下降，且联合治疗组低于单一治疗

组，说明NK细胞比例下降、CD8+细胞功能不足、CD4+

细胞功能亢进均参与川崎病的发病过程，而治疗后相

关细胞表达水平逐渐恢复，提示联合用药可有效恢复

Treg细胞抑制作用，抑制T细胞的分化增殖，打破免疫

紊乱状态[14-15]。

综上所述，阿司匹林联合丙种球蛋白治疗川崎病

患儿可有效缩短临床症状消失时间，改善患儿外周血

CD4+、CD25+Treg细胞、淋巴细胞亚群比例失衡情况，

从而改善细胞免疫状况，临床疗效确切，且不良反应

较少。
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