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阿司匹林在川崎病急性期治疗中最佳剂量的探讨

米洁a，刘卓a，李媛a，李洋a，段紫云a，张雯雯a，刘家华b*(西安市儿童医院，a.药剂科，b.检验科，西安  710003)

摘要：目的　 研究川崎病急性期采用不同剂量阿司匹林治疗对临床疗效的影响，探讨阿司匹林的最佳剂量方案。方法　利

用医院信息系统随机抽取 2022 年 3 月—5 月住院的 150 例川崎病病例进行回顾性分析。根据阿司匹林剂量不同分为 3 组：

高剂量组 (>50 mg·kg−1·d−1) 、中剂量组 (30~50 mg·kg−1·d−1) 和低剂量组 (<30 mg·kg−1·d−1)。比较 3 组患儿退热时间、免疫球

蛋白无反应发生率、实验室指标改善情况及不良反应发生率。结果　阿司匹林不同给药剂量下，3 组患者体温恢复情况差

异无统计学意义；患者出现免疫球蛋白无反应，3 组间差异无统计学意义。治疗前，3 组患儿的白细胞 (white blood cell，
WBC) 计数、血小板 (blood platelet，PLT) 计数、C 反应蛋白 (C-reactive protein，CRP) 计数比较，差异无统计学意义；治

疗后，3 组患儿 WBC、PLT 以及 CRP 计数均较治疗前明显改善，差异有统计学意义 (P<0.05)；但治疗后 3 组患者的上述

各项指标比较，差异无统计学意义。采用中、高剂量阿司匹林治疗，患儿出现不良反应的发生率更高。结论　免疫球蛋白

联合不同剂量阿司匹林应用于川崎病均有较好的治疗效果，考虑到用药的安全性和经济性，建议采用低剂量给药方案。
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Discussion on the Optimal Dose of Aspirin in the Treatment of Acute Stage of Kawasaki’s Disease

MI Jiea, LIU Zhuoa, LI Yuana, LI Yanga, DUAN Ziyuna, ZHANG Wenwena, LIU Jiahuab*(Xi’an Children’s Hospital,
a.Department of Pharmacy, b.Department of Clinical Laboratory, Xi’an 710003, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　  To study the effect  of  different  doses of  aspirin on clinical  efficacy in acute stage of  Kawasaki’s
disease, and to explore the optimal dose of aspirin. METHODS　  A total of 150 patients suffered from Kawasaki’s disease were
randomly selected by hospital information system from March to May 2022 for retrospective analysis. According to different doses
of aspirin, they were divided into three groups: high dose group(>50 mg·kg−1·d−1), medium dose group(30−50 mg·kg−1·d−1) and low
dose  group(<30  mg·kg−1·d−1).  The  antipyretic  time,  the  incidence  of  non-response  to  intravenous  human  immunoglobulin,
the  improvement  of  laboratory  indexes  and  prevalence  of  adverse  drug  reaction  were  compared  among  the  three  groups.
RESULTS　  There  was no significant  difference in  body temperature  recovery among the  three  groups under  different  doses  of
aspirin.  There was no significant difference in patients with non-response to intravenous human immunoglobulin among the three
groups. Before treatment, there were no significant differences in white blood cell(WBC) count, blood platelet(PLT) count and C-
reactive protein(CRP) concentration among the three groups. After treatment, the count of WBC, PLT and CRP in the three groups
was significantly improved compared with that before treatment, and the difference was statistically significant(P<0.05). However,
there was no significant  difference in the above indexes among the three groups after  treatment.  There was a  higher  incidence of
adverse reactions in children treated with medium or high dose aspirin. CONCLUSION　 Different doses of aspirin combined with
intravenous human immunoglobulin have good therapeutic effect on Kawasaki’s disease, but considering the safety and economy of
aspirin, low dose administration is recommended.
KEYWORDS: Kawasaki’s disease; aspirin; non-response to intravenous human immunoglobulin; different doses

川崎病是以全身性血管炎性病变为主的一种

急性发热出疹性疾病，中国<5岁儿童的发病率呈

逐年上升趋势[1]。冠状动脉损害是川崎病最严重的

并发症，严重者可形成巨大冠状动脉瘤[2]，严重危

害儿童身心健康。

静脉注射免疫球蛋白联合阿司匹林一直被认

为是川崎病急性期标准治疗方案，被应用于临

床[3]。虽然阿司匹林已被广泛应用于川崎病的治
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疗，但目前还没有确定最佳剂量。国外指南[4-6] 推

荐川崎病急性期阿司匹林剂量为 30~50 mg·kg–1·d–1

或 80~120  mg·kg–1·d–1。 在 美 国 ， 高 剂 量 (80~
120  mg·kg–1·d–1)阿司匹林应用最为广泛；在日

本，考虑到药物的肝脏毒性，更推荐中等剂量

(30~50  mg·kg–1·d–1)阿司匹林 [4]。中国临床实践

中，阿司匹林多采用中等剂量 (30~50 mg·kg–1·d–1)
或低剂量 (<30 mg·kg–1·d–1)。近年来，关于阿司匹

林的最佳剂量依然争论不休，且阿司匹林对川崎

病患儿的益处已经发现了相互矛盾的证据[7]。因

此，本研究选择川崎病患儿作为研究对象，通过

观察和统计免疫球蛋白联合不同剂量阿司匹林给

药方案下川崎病患儿临床症状改善情况和实验室

指标好转情况，探讨川崎病患儿阿司匹林最佳初

始剂量，旨在为之后的临床用药提供参考依据。 

1　资料与方法 

1.1　研究方法

利用医院合理用药软件随机抽取出院时间

2022年 3月 1日—2022年 5月 30日，收治于西

安市儿童医院诊断为川崎病的 150例患儿临床资

料。纳入标准：符合川崎病诊断标准[8]；初始给药

方案为静脉注射人免疫球蛋白 (2 g·kg–1·d–1)联合阿

司匹林。排除标准：无法明确归为免疫球蛋白敏

感组或无反应组 (无法排除感染引起/出现药物热

等)；相关资料不完整。搜集川崎病住院患儿病历

信息，根据阿司匹林剂量不同分为 3组：高剂量

组 (>50 mg·kg–1·d–1)、中剂量组 (30~50 mg·kg–1·d–1)
和低剂量组 (<30 mg·kg–1·d–1)。本研究经笔者所在

医院 (西安市儿童医院)医学伦理委员会审核同意

(批准号：20230058)。 

1.2　观察指标 

1.2.1　比较 3组患儿退热时间　记录不同剂量阿

司匹林治疗后 24，48 h退热的患儿例数，以体温

降至<37.0 ℃ 并维持正常水平>48 h为标准。 

1.2.2　记录 3组患儿免疫球蛋白无反应的发生

例数　免疫球蛋白无反应是指初次注射完免疫球

蛋白后仍持续发热≥36  h，或再度发热 (T≥
38.5 ℃)[4]。 

1.2.3　治疗前后实验室指标改善情况　分别于治

疗前后检测 3组患儿白细胞 (white  blood  cell，
WBC)计数、血小板 (blood platelet，PLT)计数及

C反应蛋白 (C-reactive protein，CRP)计数。比较

治疗前后实验室指标的变化，再横向比较治疗前

后 3组实验室指标的差异。 

1.2.4　不良反应搜集　记录 3组患儿用药后出现

的不良反应，特别关注阿司匹林的不良反应：胃

肠道不适、肝功能异常、哮喘，瑞夷综合征等。 

1.3　统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行分析，计量资料以

x ± s 表示，3组之间比较采用单因素方差分析

(F 检验)；2组间比较采用配对样本 t 检验。计数

资料以 [n(%)]表示，采用 χ2 检验。以 P<0.05为差

异有统计学意义。 

2　结果 

2.1　一般资料

随机抽取 2022年 3月—5月住院的 150例川

崎病病例。其中男 88例，女 62例，男女性别比

为 1.42∶1；发病年龄为 2月 28 d~14岁 6月，高

峰年龄为 2~5岁，见表 1；3组患儿的年龄、性别

比较见表 2，3组间差异无统计学意义。就诊科室

主要分布在心血管内科和免疫科，见表 3。
  
表 1    川崎病患儿性别、年龄构成比
Tab.  1     Gender  and  age  composition  ratio  of  children  with
Kawasaki’s disease

年龄/岁 男/例 女/例 合计 年龄构成比/%

<1 8 6 14 9.33

1~2 21 14 35 23.33

2~5 43 32 75 50.00

≥5 16 10 26 17.33
合计 88 62 150 100

 

  
表 2    3组患儿年龄、性别比较
Tab. 2    Comparison of age and gender among the children of
three groups

组别 年龄/岁
性别/n(%)

男 女

高剂量组 3.39±1.68 5(71.43) 2(28.57)
中剂量组 2.83±1.47 48(59.26) 33(40.74)
低剂量组 3.47±2.02 35(56.45) 27(43.55)
F值/χ2值 2.436 0.607
P 0.091 0.738

  

 

表 3    川崎病患儿就诊科室构成比

Tab.  3     Proportion  of  department  composition  of  children
with Kawasaki’s disease

就诊科室 人数/例 科室构成比/%

感染科 9 6.00
免疫科 38 25.33
呼吸科 3 2.00
特需科 8 5.33
心血管内科 81 54.00
中西医科 11 7.33
合计 150 100
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2.2　退热情况

3组患儿在不同的给药方式下，患儿体温恢复

正常情况，3组间比较差异无统计学意义，见表 4。
 
 

表 4    3组患儿体温恢复正常情况比较
Tab.  4     Comparison  of  returning  to  normal  temperature
among the children of three groups

组别 患儿/例
退热时间/n(%)

<24 h 24~48 h >48 h

高剂量组 7 4(57.14) 2(28.57) 1(14.29)

中剂量组 81 59(72.84) 13(16.05) 9(11.11)

低剂量组 62 50(80.65) 8(12.90) 4(6.45)

χ2值 2.682

P值 0.612
  

2.3　免疫球蛋白无反应发生情况

高剂量组患儿发生免疫球蛋白无反应有

2例，中剂量组有 19例，低剂量组患儿有 7例，

低 剂 量 组 免 疫 球 蛋 白 无 反 应 发 生 率 最 低

(11.29%)。不同给药方案下，免疫球蛋白无反应患

儿例数见表 5，3组间差异无统计学意义。
 
 

表 5    不同给药方案患儿免疫球蛋白无反应发生情况比较
Tab. 5    Comparison of intravenous immunoglobulin resistance
of children under different administration

组别 患儿/例 免疫球蛋白无反应/例 免疫球蛋白无反应占比/%

高剂量组 7 2 28.57

中剂量组 81 19 23.46

低剂量组 62 7 11.29

χ2值 3.898

P值 0.142
  

2.4　3组患儿实验室指标比较

治疗前，3组患儿 WBC、PLT、CRP计数比

较，差异无统计学意义；治疗后，3组患儿 WBC、
PLT以及 CRP计数均较治疗前明显改善，差异有

统计学意义 (P<0.05)；但 3组治疗后的上述各项指

标比较，差异无统计学意义，见表 6~8。
 
 

表 6    3组患儿治疗前后白细胞计数比较
Tab. 6    Comparison of white blood cell count before and after
treatment among the children of three groups

组别
白细胞计数/×109·L−1

t值 P值
治疗前 治疗后

高剂量组 13.18±4.38 8.76±4.11 2.73 0.034

中剂量组 13.08±4.46 7.72±3.17 10.11 0.001

低剂量组 12.22±4.89 8.94±5.17 4.39 0.001

F值 0.639 1.551

P值 0.529 0.216
 

2.5　不良反应发生情况

高剂量组患儿出现胃肠道反应 (恶心、呕吐、

腹痛、腹泻等)2例，肝功能损害 (转氨酶升高、肝

细胞坏死、肾损害等)1例；中剂量组患儿出现胃

肠道反应 7例，肝肾功损害 3例，过敏反应 (皮
疹)2例；低剂量组患儿出现胃肠道反应 4例，血

液系统反应 (出血)1例。中、高剂量组不良反应发

生率高于低剂量组，见表 9。
 
 

表 9    不良反应发生情况比较
Tab. 9    Comparison of adverse drug reaction n(%)　

组别 胃肠道反应 血液系统 肝肾功损害 过敏反应
不良反应
发生总数

高剂
量组

2(28.57) 1(14.29) 3(42.86)

中剂
量组

7(8.64) 3(3.70) 2(2.47) 12(14.80)

低剂
量组

4(6.45) 1(1.61) 5(8.06)

  

3　讨论

川崎病属于儿科常见的皮肤黏膜淋巴结综合

征，临床表现为发热、皮疹、眼结膜充血等，川

崎病患儿可同时伴有 WBC、PLT及 CRP浓度升

高[9]。若未尽早发现并及时给予有效治疗，可能引

发严重心血管并发症，导致冠状动脉瘤，危及患

儿生命安全。临床通常采取免疫球蛋白联合阿司

匹林治疗，能够有效改善患儿病情，减轻相关症

 

表 7    3组患儿治疗前后血小板计数比较

Tab.  7     Comparison  of  platelet  count  before  and  after
treatment among the children of three groups

组别
血小板计数/×109·L−1

t值 P值
治疗前 治疗后

高剂量组 466.71±146.16 349.86±110.38 –3.239 0.018

中剂量组 486.89±148.85 345.84±121.22 –7.717 0.001

低剂量组 500.84±193.52 369.87±158.70 –4.773 0.001

F值 0.201 0.543

P值 0.818 0.582

 

表 8    3组患儿治疗前后 C反应蛋白计数比较

Tab.  8     Comparison  of  C-reactive  protein  count  before  and
after treatment among the children of three groups

组别
C反应蛋白/×109·L−1

t值 P值
治疗前 治疗后

高剂量组 47.35±27.43 9.48±3.99 3.792 0.009

中剂量组 73.57±57.57 13.16±14.08 10.317 0.001

低剂量组 56.68±52.77 12.68±16.68 7.568 0.001

F值 2.073 0.199

P值 0.130 0.820
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状，防止冠状动脉受损，控制炎症反应。但疾病

急性期使用阿司匹林的剂量[10] 以及大剂量阿司匹

林的真正有效性仍存在争议[11]。

部分学者认为初始剂量越大，临床疗效越好，

有研究表明[12]，服用阿司匹林 80~100 mg·kg–1·d–1

的川崎病患儿发生难治性川崎病的风险较低，而

且倾向于发热持续时间较短。Ito等 [13] 的研究显

示，30 mg·kg–1·d–1 阿司匹林组发生难治性川崎病

的风险明显>50 mg·kg–1·d–1 阿司匹林组。另有部分

学者认为大剂量阿司匹林会导致患儿肝脏毒性，

且阿司匹林并不能预防冠状动脉病变[14-16]，应参照

指南将起始剂量设置为中等剂量 30~50 mg·kg−1。
然而，也有学者支持使用低剂量。有研究显示[17-19]，

川崎病初始治疗时，小剂量与中剂量阿司匹林同

样有效，低剂量阿司匹林能降低冠状动脉病变发

生率。

从西安市儿童医院 3组不同给药方案患儿退

热情况来看，高剂量组 57.14%的患儿在 24 h内体

温恢复正常，85.71%的患儿在 48 h内体温恢复

正常。中剂量组 72.84%的患儿在 24 h内体温恢

复正常，88.89%的患儿在 48 h内体温恢复正常。

低剂量组 80.65%的患儿在 24 h内体温恢复正常，

93.55%的患儿在 48  h内体温恢复正常。 3组

患儿的退热情况差异无统计学意义。患儿出现

免疫球蛋白无反应的发生率分别为 28.57%，

23.46%和 11.29%，3组间差异无统计学意义。治

疗后 3组患儿的相关实验室指标均明显下降，差

异有统计学意义 (P<0.05)。本研究结果提示 3组给

药方案都可以达到很好的临床治疗结局，均可缓

解患儿发热症状，有效改善患儿的 WBC、PLT及

CRP计数。

从西安市儿童医院收集到的不良反应来看，

中、高剂量组患儿出现肝功能异常 (4例)、胃肠道

不适 (9例)、皮疹 (2例)等不良反应发生率分别为

14.80%，42.86%，高于低剂量组 (8.06%)。文献报

道[20]，阿司匹林会引起患儿胃肠道不适、肝功能

异常和哮喘等不良反应，且阿司匹林性引起肝损

伤与服用剂量密切相关[21]。对于有水痘或流感等

病毒感染的儿童使用阿司匹林还会引起瑞夷综合

征，患儿可出现肝损害合并脑病，严重者可致

死，应避免使用。儿童发热指南也因为安全性问

题不推荐阿司匹林用于儿童[22]。国内专家共识指

出[23-24]，川崎病患儿若伴有阿司匹林过敏、活动性

出血、肝肾功能衰竭、消化道溃疡及频繁复发、

血友病及凝血功能障碍性疾病的应禁用阿司

匹林。

2021年美国风湿病学会指出静脉注射人免疫

球蛋白是川崎病的初始、标准治疗方案，强调免

疫球蛋白冲击治疗是川崎病急性期治疗的主导药

物[25]。川崎病急性期治疗的目的主要是为了减轻

全身尤其是冠状动脉壁和心肌的炎症反应，而免

疫球蛋白可抑制炎症反应、中和炎症因子、保护

冠状动脉[26]，发挥关键作用。虽然中、大剂量阿

司匹林也能减轻川崎病急性期的炎症反应，但能

否降低冠状动脉病变和免疫球蛋白无反应的发生

率仍存在争议[23]。因此，越来越多的学者对阿司

匹林的临床作用提出质疑。更有研究[27] 指出，阿

司匹林在川崎病急性期治疗没有显示出确切的益

处，没必要将阿司匹林暴露于川崎病患儿。

综上所述，免疫球蛋白联合不同剂量阿司匹

林给药方案运用于川崎病治疗均可以取得满意的

治疗效果，均可缓解患儿发热症状，改善相关实

验室指标。但给药剂量越大，患儿出现消化道和

肝脏不良反应风险越高，用药经济负担也越大。

因此，综合考虑到用药安全性、有效性和经济

性，建议川崎病急性期治疗使用低剂量阿司匹

林。可参考共识推荐[23]，在川崎病患儿急性期使

用 3~5 mg·kg–1·d–1 阿司匹林，持续口服 6~8周。

本研究的不足之处：仅从单中心的回顾性研究中

得出结论，且不良反应统计是通过病历记录获

取，可能存在遗漏或不全。后期需累积更多的资

料和证据以多中心/前瞻性的随机对照试验来进一

步研究证实。
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