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完全性川崎病患儿血清 25- 羟基维生素 D 水平检测对 
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摘　要：目的　探讨完全性川崎病（complete Kawasaki disease, CKD）患儿血清 25- 羟基维生素 D[25-hydroxyvitamin D, 
25-(OH)D] 预测静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）抵抗的价值。方法　以 2018 年全年在西安市

儿童医院确诊为 CKD 的患儿 105 例为研究对象（其中 IVIG 抵抗者 14 例），绘制 25-(OH)D 预测 IVIG 抵抗的受试者工

作特征曲线（receiver operator characteristic curve，ROC），并确定截断值（cut-off 值）；同期 45 例健康儿童为对照。以

2019 年全年的 CKD 患者检验该 cut-off 值预测 IVIG 抵抗的效能。所有研究对象血清 25-(OH)D 浓度由电化学发光法测定。

结果　健康对照组血清 25-(OH)D 水平 [36.1（29.3~46.2）ng/ml] 高于 CKD 组 [25.2（18.9~33.1）ng/ml]，差异有统计学意

义（Z=-4.823, P<0.001）；IVIG 抵抗组 [18.1（16.4~21.8）ng/ml] 低于 IVIG 敏感组 [27.2（20.4~34.7）ng/ml]，差异有统

计学意义（Z=-3.700, P<0.001）；血清 25-(OH)D 在 25.17 ng/ml 时尤登指数最大（为 0.473），ROC 曲线下面积 0.818。

在实际应用中，以 25.17 ng/ml 为 cut-off 值，血清 25-(OH)D 预测 CKD-IVIG 抵抗的敏感度、特异度、阳性预测值、阴

性预测值、诊断准确度分别为 81.2%，62.1%，25.0%，95.5% 和 64.7%。结论　血清 25-(OH)D 的定量检测对 CKD 患儿

IVIG 抵抗有较好的预测作用；CKD 患儿血清 25-(OH)D 高于 25.17ng/ml 时发生 IVIG 抵抗的可能性较低。
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Abstract: Objective　To explore the value of serum 25-hydroxyvitamin D[25-(OH)D] levels in the prediction intravenous 
immunoglobulin (IVIG) resistance in patients with complete Kawasaki disease (CKD). Methods　The total of 105 children with 
CKD hospitalized in Xi’an Children Hospital in 2018 were enrolled in this study to yield a receiver operating characteristic curve 
(ROC curve) and determine the cut-off value of 25-(OH)D concentration in predicting IVIG resistance. Meanwhile, 45 healthy 
children were enrolled as control group. Then, evaluated the prediction efficiency of the cut-off value of serum 25-(OH)D for 
IVIG resistance in CKD population hospitalized in Xi’an Children Hospital in 2019. Electrochemiluminescence immunoassay 
was applied to measure the serum levels of 25-(OH)D of the enrolled individuals. Results　The serum levels of 25-(OH)D were 
higher in control children than in CKD patients [36.1 (29.3~46.2) ng/ml vs 25.2 (18.9~33.1) ng/ml], the difference was 
statistically significant (Z =-4.823, P<0.001), and serum 25-(OH)D levels of IVIG resistance group [18.1 (16.4~21.8) ng/ml] 
were significantly lower than that of non-IVIG resistance group [27.2 (20.4~34.7) ng/ml], the difference was statistically 
significant (Z=-3.700, P<0.001). When the cut-off value of serum 25-(OH)D concentration was at 25.17 ng/ml, the area under the 
ROC curve (AUC) was 0.818 with a largest Youden index (0.473). Moreover, the cut-off value of 25.17 ng/ml to predict IVIG 
resistance yielded a sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and diagnostic accuracy were 
81.2%, 62.1%, 25.0%, 95.5% and 64.7%, respectively. Conclusion　Serum 25-(OH)D levels have a contributive 
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role in the prediction of IVIG resistance in CKD. CKD patients with a serum 25-(OH)D concentration higher than 25.17 ng/ml 
might not develop IVIG resistance.
Keywords: vitamin D; Kawasaki disease; intravenous immunoglobubin resistance; receiver operator characteristic curve

川崎病（Kawasaki disease, KD）是一种以全身

中等血管炎为特征的儿科疾病，好发于 5 岁以下儿

童且发病率逐年升高 [1-2]。冠状动脉病变（coronary 
artery lesion, CAL）是 KD 的主要并发症；未经治

疗 者 CAL 发 生 率 达 20%~40%，已 成 为 儿 童 后 天

性心脏病的主要原因，而及时接受静脉注射免疫

球 蛋 白（intravenous immunoglobubin, IVIG） 治 疗

的患儿 CAL 的发生率明显下降 [3]。然而部分患儿

对 IVIG 治疗抵抗且发生 CAL 的危险性更高 [4]，因

此，早期预测 IVIG 抵抗并及时调整治疗方案对降

低 CAL 发生至关重要。尽管目前已有多种 IVIG 抵

抗预测体系，但这些体系敏感度和特异度不足且同

一预测系统在不同人群中的预测效能差别较大 [5]，

因此将新的检测指标纳入预测体系对于提高预测

IVIG 抵抗的敏感度和特异度十分必要。

血清 25 羟基维生素 D[25-(OH)D] 对人体心血

管系统有重要的调节功能，是一种很有前景的儿童

心血管疾病标志物 [6]，具有预测 KD-IVIG 抵抗的潜

力。有研究发现 KD 血清 25-(OH)D 明显下降且发

生 CAL 者更低 [7]；IVIG 抵抗者血清 25-(OH)D 也

减低 [8]。然而另有研究发现 KD 血清 25-(OH)D 较

正常对照升高且发生 CAL 者更高 [9]，可见不同研

究间呈现差异甚至相反的结果。因此，为进一步探

讨 25-(OH)D 与 KD-IVIG 抵抗的关系，本研究首先

分析了一个自然年（2018 年）中确诊为完全型川崎

病（complete Kawasaki disease, CKD）患儿的血清

25-(OH)D 情况并确定其预测 IVIG 抵抗的 cut-off 值，

然后用另一自然年（2019 年）的 CKD 检验其预测

效能，以期为血清 25-(OH)D 预测 KD-IVIG 抵抗提

供依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究以 2018 年全年（2018 年 1
月 1 日～ 12 月 31 日）西安市儿童医院收治的 105
例确诊的 CKD 患儿为研究对象，其中男性 55 例，

女性 50 例，平均年龄 34 月龄；105 例患儿中 14 例

（13.3%） 发 生 IVIG 抵 抗，91 例 对 IVIG 治 疗 敏

感，抵抗组和敏感组性别比例与月龄比较差异无统

计 学 意 义（χ2=0.037，-0.34，P=0.848，0.734）。

选取同期健康体检儿童 45 例作为对照组，其中男

性 25 例，女性 20 例，平均年龄 35 月龄，对照组

与 CKD 组间性别比例和平均月龄比较差异均无统

计学意义（χ2=0.128，-0.637，P=0.721，0.524）。

以 2019 年全年（2019 年 1 月 1 日至 2019 年 12 月

31 日）我院收治的 CKD 患儿检验血清 25-(OH)D

预测 IVIG 抵抗的价值。不完全型川崎病（incomplete 
Kawasaki disease, IKD）和复发型 KD 未纳入本研究。

CKD 诊断标准参照美国心脏学会标准 [10]：发热 5
天以上且具有以下 5 种临床表现中至少 4 种，同时

排除其他疾病：①球结膜充血；②皮疹；③非化脓

性颈淋巴结肿；④口唇充血、皲裂或草莓舌或口腔

黏膜弥漫性充血；⑤手足硬性水肿或急性期掌跖红

斑；恢复期指趾末端脱皮。IVIG 抵抗标准为 IVIG
治疗 36 h 后体温未降低（≥ 38℃）或给药 2~7 天

后再次发热并符合 1 项 KD 临床表现者，排除继发

感染。

1.2　仪器与试剂　促凝管（江苏康健），Cobas 601
全自动电化学发光免疫分析系统（德国罗氏）。

1.3　方法　所有患儿在入院当天用药前抽取外周静

脉血 3ml 于促凝管，1 200×g 离心 10min 分离血清；

采用电化学发光法测定血清 25-(OH)D 浓度，操作

严格按照 SOP 说明进行。

1.4　统计学分析　所有数据均采用 SPSS22.0 统计

软件完成。样本特征用中位数（四分位数）表示。

CKD 组 与 对 照 组 及 IVIG 抵 抗 组 与 IVIG 敏 感 组

之间年龄和血清 25-(OH)D 浓度的比较采用 Mann-
whitney U 检验；各组间性别分布比较采用卡方检

验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同组间血清 25-(OH)D 浓度比较　健康对

照 组 血 清 25-(OH)D 水 平 [36.1（29.3~46.2）ng/
ml] 高 于 CKD 组 [25.2（18.9~33.1）ng/ml]， 差 异

有 统 计 学 意 义（Z=-4.823, P<0.001）；IVIG 抵 抗

组 [18.1（16.4~21.8）ng/ml] 低于 IVIG 敏感组 [27.2
（20.4~34.7）ng/ml]，差异有统计学意义（Z=-3.700, 
P <0.001），说明 CKD 患儿尤其是发生 IVIG 抵抗

者处于低水平血清 25-(OH)D 状态，表明血清 25-
(OH)D 浓度与 KD-IVIG 抵抗有关。

2.2　血清 25-(OH)D 预测 IVIG 抵抗的 ROC 曲线　见

图 1。由于 IVIG 抵抗的 CKD 患儿血清 25-(OH)D
水平低于 IVIG 敏感组，因此我们进一步评价 25-
(OH)D 预 测 IVIG 抵 抗 的 价 值。 通 过 SPSS 软 件

绘 制 ROC 曲 线 后 发 现， 曲 线 下 面 积（AUC） 为

0.818，25-(OH)D 在 25.17ng/ml 时尤登指数（Youden 
index）最大（为 0.473），此时其预测敏感度和特

异度分别为 88.6% 和 58.7%。

2.3　 血 清 25-(OH)D 浓 度 cut-off 值 预 测 IVIG 抵

抗的效能检验　见表 1。我院 2019 年全年共诊断

CKD 患者 119 例，其中 IVIG 抵抗者 16 例（13.4%）
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以 25.17ng/ml 为 cut-off 值 时 预 测 CKD-IVIG 抵 抗

的敏感度为 81.2%，特异度为 62.1%，阳性预测值

25.0%，阴性预测值 95.5%，诊断准确度 64.7%；可

见阴性预测值很高，表明定量检测 CKD 患者血清

25-(OH)D 浓度有助于排除 IVIG 抵抗。
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图 1　血清 25-(OH)D 预测 KD-IVIG 抵抗的 ROC 曲线

表 1　血清 25-(OH)D 预测 IVIG 抵抗与临床判定结果比较

血清 25-(OH)D 浓度
临床判定结果

合计
IVIG 抵抗 IVIG 敏感

<25.17ng/ml 13 39 52

>25.17ng/ml 3 64 67

合计 16 103 119

3　讨论 
KD 是一种常见的儿科急性发热性疾病，在全

球范围内均有报道，尤好发于东亚地区，其中我国

是 KD 高发区域；全身性血管炎是 KD 的显著特征

且常导致 CAL，给患儿及其家庭带来沉重经济和

心理负担。尽管经过多年研究人们已对 KD 有了深

入了解，但其病因和发病机制至今不明 [11]，因此导

致治疗方面主要靠 IVIG 冲击疗法。IVIG 在 KD 中

的广泛使用极大降低了 CAL 的发生率，然而部分

患儿对 IVIG 治疗抵抗，使得这部分患儿需二次应

用 IVIG 或其他药物以降低 CAL 的发生，因此预测

KD 患者是否会发生 IVIG 抵抗对后续治疗和预后至

关重要。目前国内外已有多种 IVIG 抵抗的预测体

系，但这些体系的敏感度和特异度均不理想且具有

地域性。需要指出的是，这些体系所纳入的指标多

为人口学特征、临床表现及实验室常见检测参数等，

因此纳入新的指标将有利于提高预测体系的敏感度

和特异度。维生素 D 除参与人体钙磷代谢外，其抗

炎作用也越来越受到关注；研究发现维生素 D 缺乏

或不足可导致感染等疾病的发生，补充维生素 D 或

维生素 D 受体激动剂可以降低某些疾病的感染发

生率 [12]。近年来，人们逐渐注意到维生素 D 与川崎

病的关系 [13]。有研究发现患 KD 儿童较未患 KD 者

补充维生素 D 的时间更短 [14]。且 KD 患儿维生素 D

水平与冠状动脉瘤的发生呈负相关 [7]，说明低浓度

维生素 D 可能与 KD 预后有关。本研究发现 KD 组

血清 25-(OH)D 水平低于健康对照组，这与 STAGI
等 [7] 和张远达等 [15] 的研究一致。而 CHEN 等 [9] 的

研究发现 KD 儿童血清 25-(OH)D 浓度却高于健康

儿童。可见不同研究呈现差异，提示我们需更多的

研究来阐明 KD 与维生素 D 的相关性。

一项回顾性研究发现低水平 25-(OH)D 与 KD-
IVIG 抵抗有关 [8]，本研究有相似的发现：即 IVIG
抵抗的 KD 患儿血清 25-(OH)D 浓度低于 IVIG 敏感

者，这与张远达等 [15] 的研究也一致，说明体内低水

平的 25-(OH)D 可能是 KD 发生 IVIG 抵抗的危险因

素之一，然而其具体机制仍需进一步阐明。值得注

意的是，目前已有多个研究报道了 25-(OH)D 与川

崎病 CAL 的关系。如 CHEN 等 [9] 以血清 25-(OH)
D3 浓度预测 CAL 的发生；王策等 [16] 的研究认为较

低的血清维生素 D 水平是 KD-CAL 发生的独立危

险因素。多数报道认为 KD 患儿血清维生素 D 水平

降低且降低幅度越大越有可能发生 CAL，但也有研

究认为维生素 D 水平升高者发生 CAL 可能性更高。

考虑到人体内维生素 D 的水平受多种因素影响（如

饮食、季节、户外活动等），且在大多数研究中未

给出纳入对象相关影响因素的情况，因此血清 25-
(OH)D 水平与 KD 的关系仍需进一步探讨。本研究

连续纳入两年共 224 例 KD 患儿，样本量较大且最

大程度排除了季节等因素对体内 25-(OH)D 含量的

影响，有利于我们进一步认识 KD-IVIG 抵抗与 25-
(OH)D 的关系。

目前测定外周血中的总 25-(OH)D 是衡量人体

维生素 D 水平的常用方法。然而在定量检测人体维

生素 D 浓度方面，不同的研究差异较大。本研究

中 KD 患儿血清 25-(OH)D 水平（25.2ng/ml）高于

STAGI 的研究（9.17ng/ml），而与张远达等 [15] 的

结果（22ng/ml）相近。健康儿童血清 25-(OH)D 水

平（36.1ng/ml）高于 STAGI 等 [7] 的结果（23.3ng/
ml），较张远达等 [15] 的结果（40ng/ml）略低。另外，

IVIG 抵抗组血清维生素 D 浓度在不同的研究中也

不同。上述结果的差异可能与人种和地区有关，也

可能与样本量、采样季节、样本纳入的时间跨度及

检测方法有关系。值得一提的是，上述研究均是使

用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 25-(OH)D
浓度，本研究应用电化学发光法检测，较 ELISA 法

更加稳定准确，不同的检测方法是否会导致结果不

一致需要进一步研究。

本研究通过绘制 ROC 曲线考查血清 25-(OH)
D 预 测 IVIG 抵 抗 的 能 力， 发 现 AUC 为 0.818，

25-(OH)D 在 25.17ng/ml 时 尤 登 指 数 最 大， 此 时
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血 清 25-(OH)D 预 测 KD-IVIG 抵 抗 的 敏 感 度 为

88.6%，特异度为 58.7%。可见血清维生素 D 在

预测 IVIG 抵抗时有很好的敏感度，但特异度不高，

提示 25-(OH)D 对 IVIG 抵抗的排除能力高于其确

诊能力，当血清 25-(OH)D 浓度高于 25.17ng/ml 则

其发生 IVIG 抵抗的风险较低。为进一步检验该 cut-
off 值在实际应用中的效果，本研究比较了一个自然

年（2019 年）中临床诊断 IVIG 抵抗与该 cut-off 值

确定为 IVIG 抵抗的差异，发现在临床实践中以血

清 25-(OH)D 浓度 <25.17ng/ml 判定 IVIG 抵抗的敏

感度和特异度分别为 81.2% 和 62.1%，与 ROC 曲线

所得结果（敏感度 88.6%，特异度 58.7%）相近；

其阴性预测值（95.5%）高于阳性预测值（25%），

表明定量检测 KD 患者血清 25-(OH)D 浓度更有助

于排除 IVIG 抵抗。本课题组前期利用常规检测指

标建立了针对本地区的 IVIG 抵抗预测体系 [17]，该

体系的预测敏感度和特异度均为 75%，与本研究相

比，敏感度不足但特异度高，提示我们将维生素 D
纳入预测体系可以与常规指标相互补充，进一步提

升预测体系的整体效能，这也是本课题组后续的研

究方向。

另外，作为一种人体必不可少的营养素，血清

维生素 D 的参考范围对人们探究其作用十分重要。

美国营养学会认为血清 25-(OH)D ≤ 20 ng/ml 时为

“维生素 D 不足”而≤ 12 ng/ml 为“维生素 D 缺乏”[18]。

然而多数临床实验室以 30~50ng/ml 为儿童血清维生

素 D 的参考范围，血清 25-(OH)D ≤ 30ng/ml 时定义

为“维生素 D 不足”而≤ 15ng/ml 为“维生素 D 缺

乏”[19]。王策等 [16] 以≤ 15ng/ml 为“维生素 D 缺乏”

标准，发现 KD 患儿中维生素 D 缺乏者占 28%。本

研究健康对照组中大多数（40/45）血清 25-(OH)D
在参考范围内，而 88% 的 KD 患儿和所有 IVIG 抵

抗者低于 30ng/ml，为“维生素 D 不足”状态。然

而这种“维生素 D 不足”状态是在 KD 发病之前就

存在还是 KD 发病后所导致的仍需要进一步研究。

川崎病分为 CKD 和 IKD，二者临床特点多有

不同，前者的临床表现较后者更为严重且发生 CAL
和 IVIG 抵抗的概率更高 [16]。本研究以发病率高且

相对易诊断的 CKD 为研究对象，排除了不易诊断、

可能与其他儿科疾病相混淆的 IKD，可以便于我们

更好地认识维生素 D 与川崎病的关系。

综上所述，预测 IVIG 抵抗在临床实践中十分

重要，虽然目前国内外已有多种 KD-IVIG 抵抗预

测体系 [5,17]，但均没有纳入血清 25(OH)D 浓度这一

指标。本研究发现 KD 患儿血清 25-(OH)D 浓度降

低且 IVIG 抵抗者下降更明显；血清 25-(OH)D 浓度

高于 25.17ng/ml 时 KD 患儿发生 IVIG 抵抗的可能

性较低。本研究结果表明血清 25-(OH)D 浓度对预

测 IVIG 抵抗有很好的价值，为血清 25-(OH)D 纳入

IVIG 抵抗预测体系提供了证据支持。
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