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摘  要 

静脉注射免疫球蛋白(IVIG)无应答是川崎病(KD)临床管理中的重点与难点，与冠状动脉病变的发生风险

密切相关。早期识别IVIG无应答高危患儿对优化治疗策略、改善预后具有重要意义。近年来，基于常规

实验室检测的复合型炎症衍生指标因其简便、经济、可动态监测等优势而受到广泛关注。本章从细胞免

疫与脂代谢两个关键维度上，系统综述了相关炎症指标在预测IVIG无应答川崎病中的研究进展，旨在为

临床早期识别IVIG无应答高危患儿及后续研究提供参考。同时，本文对不同指标的证据强度、临床可及

性和可重复性进行分层评价，强调对证据不足的新兴指标应审慎解读。 
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Abstract 
Intravenous Immunoglobulin (IVIG) resistance presents a significant clinical challenge in the man-
agement of Kawasaki Disease (KD), strongly correlating with an increased risk of coronary artery 
lesions. The early identification of patients at high risk for IVIG resistance is crucial for refining treat-
ment protocols and enhancing long-term outcomes. In recent years, composite inflammatory bi-
omarkers derived from routine laboratory tests have garnered considerable interest owing to their 
simplicity, cost-effectiveness, and suitability for dynamic monitoring. This chapter provides a system-
atic review of the research advancements in these inflammatory indicators as predictors of IVIG re-
sistance in KD, focusing on two critical aspects: cellular immunity and lipid metabolism. The objec-
tive is to offer a valuable resource for the early clinical identification of high-risk patients and to guide 
future studies in this field. The review also stratifies the strength of evidence, clinical feasibility, and 
reproducibility of different markers, emphasizing that emerging indicators with limited direct evi-
dence should be interpreted cautiously. 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki Disease, KD)是一种以全身性血管炎为特征的急性发热性疾病，主要影响 5 岁以下

儿童，是发达国家儿童获得性心脏病的主要原因[1] [2]。未经治疗的 KD 患儿中，高达 25%可能发展为冠

状动脉扩张或动脉瘤(Coronary Artery Aneurysms, CAAs)，严重者可导致心肌梗死、心力衰竭甚至猝死[1]。
静脉注射免疫球蛋白(Intravenous Immunoglobulin, IVIG)是 KD 的标准一线治疗方案，能够显著降低 CAAs
的发生率，将其从 15%~25%降至 3%~5% [1] [3]。然而，约有 10%~20%的 KD 患儿对初始 IVIG 治疗无

应答(IVIG Non-Response, IVIG-NR)，这部分患儿发生 CAAs 的风险显著增高，且预后不良[3]-[6]。因此，

早期准确识别 IVIG 无应答高危患儿，以便及时调整治疗策略，实施强化或二线治疗，对于改善患儿预后、

降低心血管并发症至关重要[3]。 
目前，临床上已有一些预测 IVIG 无应答的评分系统，如日本的 Kobayashi 评分、Egami 评分和 Sano 评

分等。然而，这些评分系统在不同人群和地域的外部验证中表现出局限性，例如 Choi 和 Han [7]对韩国 10,352
例 KD 患儿进行全国性验证发现，这些评分的敏感度较低(0.33~0.47)，特异度较高(0.73~0.87)，AUC 值在

0.64~0.66 之间，提示其跨人群预测性有限，需要开发针对特定人群的预测工具。此外，Lam 等人[8]对韩国

和圣地亚哥的 KD 患者数据进行分析，发现仅使用临床和实验室数据构建的机器学习模型预测 IVIG 抵抗

的 AUC 值分别为 0.711 和 0.696，即使加入 Z 评分或临床体征也未能显著提高 AUC，这些研究结果凸显了

现有预测工具在准确性和普适性方面的局限性，迫切需要探索更有效、更具生物学合理性的预测指标。 
近年来，随着对 KD 病理生理机制认识的深入，炎症反应和免疫失调被认为是其核心特征[9]-[11]。

同时，越来越多的证据表明脂代谢紊乱在炎症性疾病中扮演着重要角色，并与免疫反应存在复杂的交互

作用[12]-[14]。本文旨在系统综述细胞免疫与脂代谢相关炎症指标在 IVIG 无应答川崎病预测中的研究进
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展，并探讨两类指标的交互通路及联合预测模型的构建策略，以期为临床早期识别高危患儿及未来研究

提供新的思路和方向。在证据评价上，本文优先关注已有临床队列支持、检测方法成熟且具备可重复性

的指标；对于 LHR 等主要源于机制推断或间接证据的指标，仅作为未来研究假设加以讨论，避免将其与

已具备较多临床验证的指标等同。 

2. 细胞免疫相关指标在 IVIG 无应答预测中的研究 

川崎病是一种全身性血管炎，其核心病理机制涉及复杂的免疫细胞活化、炎症介质释放以及免疫调

节失衡[15] [16]。因此，反映细胞免疫状态的指标成为预测 IVIG 无反应的首选。这些指标主要包括从血

常规中衍生的复合炎症指标以及细胞亚群和细胞因子。 

2.1. 传统血常规衍生指标 

血常规检查是临床上最基础且广泛应用的检测手段之一，其结果能够反映机体整体的炎症和免疫状

态。近年来，研究者们通过对血常规中不同细胞计数进行组合，衍生出了一系列复合炎症指标，如中性

粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)和单核细胞/淋巴细胞比值(MLR)等，这些指标

被广泛应用于多种炎症性疾病的诊断和预后评估中[17] [18]。 

2.1.1. 中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR) 
中性粒细胞是急性炎症反应的主要效应细胞，而淋巴细胞则在调节免疫反应中发挥关键作用[19]，

NLR 升高通常提示机体存在较强的炎症反应和相应的免疫抑制。多项研究证实 NLR 升高与 IVIG 无应答

风险增加显著相关。Cheng 和 Chen [20]对 458 例 KD 患儿的回顾性研究发现，IVIG 无应答组患儿的 NLR
显著高于应答组，并确定了 NLR 的最佳预测截断值为 4.245。Li 等人[21]在 6 月龄以下婴儿 KD 患儿中

发现，NLR ≥ 3.78 是 IVIG 无应答的危险因素，且 NLR 联合发热 ≥ 6.5 天预测 IVIG 无应答的 AUC 为

0.888。Lim 等人[22]对韩国婴儿 KD 队列的研究发现，NLR 对 KD 患儿 IVIG 无应答具有中等预测能力

(AUC: 0.738)。这些研究都支持 NLR 可作为 IVIG 无应答潜在预测因子，它的优势是容易获取且成本比较

低廉。然而，NLR 的预测效能也存在一定的局限性，Liu 等人[23]的 Meta 分析显示，NLR 和 PLR 联合预

测 IVIG 无应答的敏感性和特异性分别为 0.57 和 0.73，AUC 为 0.71，提示其单独预测能力可能不足以满

足临床高精度要求。因此，NLR 更适合作为治疗前炎症负荷的简便筛查指标，而不宜单独作为强化治疗

或二线治疗的决策依据；其应用价值应结合发热持续时间、白蛋白、CRP 及患儿年龄等变量综合判断。 

2.1.2. 血小板/淋巴细胞比值(PLR) 
血小板不仅参与凝血过程，还在炎症反应中发挥重要作用，通过释放多种炎症介质和趋化因子影响

免疫细胞功能[24]。PLR 升高可能反映了炎症状态下血小板的活化和淋巴细胞的相对减少。Yi 等人[25]的
回顾性研究发现，PLR 是 IVIG 无应答的独立危险因素，但其预测效能(AUC: 0.568)相对较低。Cheng 和

Chen [20]的研究也证实 IVIG 无应答组 PLR 显著升高，最佳截断值为 147.736。然而，Masuda 等人[26]的
研究则指出，在适当调整年龄、免疫球蛋白应答性和血小板检查时间后，较低的血小板计数反而与免疫

球蛋白抵抗相关，这提示 PLR 的解释可能更为复杂，需要考虑更多混杂因素。造成 PLR 结果不一致的一

个重要原因可能是血小板在 KD 病程中具有阶段性变化：急性早期血小板可尚未明显升高，亚急性期则

常出现反应性血小板增多。因此，PLR 的临床解释应明确采血时点和病程阶段，当前更适合作为辅助指

标而非独立预测工具。 

2.1.3. 单核细胞/淋巴细胞比值(MLR) 
单核细胞是重要的抗原提呈细胞和炎症介质来源，其在炎症反应中发挥关键作用。Lim 等人[22]的研
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究显示，MLR 在预测婴儿 KD 患儿 IVIG 无应答方面表现出比 NLR 和 PIV (血小板–淋巴细胞–单核细

胞比值 Platelet-to-Lymphocyte-to-Monocyte Ratio)更好的判别能力(AUC: 0.776)，并确定 MLR > 0.21 为独

立预测因子。这表明 MLR 可能在婴儿中具有更高的预测价值。需要注意的是，MLR 目前较有代表性的

证据主要来自婴幼儿或特定地区队列，其阈值和预测效能是否适用于年长儿童及不同地域人群仍需进一

步验证。 

2.2. 系统性免疫炎症指数及其他复合指标 

2.2.1. 系统性免疫炎症指数(Systemic Immune-Inflammation Index, SII) 
SII 通常通过中性粒细胞、血小板和淋巴细胞计数计算得出(SII = 血小板计数 × 中性粒细胞计数/淋

巴细胞计数)，旨在综合反映炎症负荷和免疫失调[24] [27]。SII 在多种炎症性疾病和自身免疫性疾病中被

证实与疾病活动度及预后相关[24] [28]-[34]。在 KD 领域，SII 也展现出预测 IVIG 无应答的潜力。Yi 等
人[25]的研究发现，SII 是 IVIG 无应答的独立危险因素(p = 0.001)，其预测 AUC 为 0.626，最佳截断值为

2209.66。Cheng 和 Chen [20]也报告 IVIG 无应答组的 SII 显著升高，并指出 SII 是比 NLR 和 PLR 更好的

预测因子，最佳截断值为 1465.238。SII 作为一种综合性指标，可能比单一比值更能捕捉 KD 复杂的免疫

炎症状态。此外，Huang 等人[35]的研究也表明，SII 与 KD 并发冠状动脉病变风险显著相关，其预测 CALs
的 AUC 为 0.789，进一步强调了 SII 在 KD 预后评估中的价值。但从现有 AUC 范围看，SII 的增益主要

体现在较单一比值更全面地反映炎症负荷，而并未达到可单独用于临床决策的精度；未来应在统一结局

定义和采血时间窗下进行多中心验证。 

2.2.2. 系统性炎症反应指数(Systemic Inflammation Response Index, SIRI)和血小板–淋巴细胞–单核细

胞比值(Platelet-to-Lymphocyte-to-Monocyte Ratio, PIV) 
SIRI 及 PIV 整合了多种血常规参数，相较于单一比值可能提供更全面的炎症和免疫状态评估。多个

研究显示，两者对 KD 患儿 IVIG 无应答展示了良好的预测作用。Yi 等人[25]的研究同时评估了 SII、SIRI
和 PIV 的预测价值，结果显示 SIRI 和 PIV 也均为 IVIG 无应答的独立危险因素，但其预测效能略低于 SII 
(SIRI AUC: 0.571, PIV AUC: 0.568)。Lim 等人[22]在婴儿 KD 队列中发现，PIV (AUC: 0.734)是 IVIG 无应

答的独立预测因子。因此，SIRI 和 PIV 可作为 SII 的补充观察指标，但现阶段不应过度强调其优于传统

指标的结论。 

2.2.3. 中性粒细胞百分比/白蛋白比值(Neutrophil Percentage-to-Albumin Ratio, NPAR) 
NPAR 是一个结合了炎症标志物(中性粒细胞百分比)和营养状态/炎症负荷标志物(白蛋白)的新型复

合指标。白蛋白水平下降常与全身性炎症反应和营养不良相关。Deng 等人[36]的研究发现，NPAR 是 IVIG
无应答的独立危险因素，且高 NPAR 与多种炎症指标升高和白蛋白水平降低相关。该研究进一步指出，

NPAR 在预测 IVIG 无应答方面优于北京模型，并与重庆模型及 NPAR + 血红蛋白组合的预测效能相当。

Du 等人[37]的一项大型回顾性队列研究也证实，NPAR 与 IVIG 无应答显著相关，其预测 AUC 为 0.794，
优于其他生物标志物，并观察到剂量–反应关系。这些结果强调了 NPAR 在早期识别高危 KD 患儿中的

潜力。NPAR 已具备更直接的临床研究支持；其优势在于整合了中性粒细胞介导的急性炎症和白蛋白下

降所反映的全身炎症/血管通透性变化，具有较明确的病理生理基础。然而，不同队列中的截断值仍可能

受到年龄、营养状态和采血时间影响，仍需外部验证后方可推广。 

2.3. 细胞亚群与细胞因子 

KD 的病理生理涉及 T 细胞、B 细胞、单核细胞等多种免疫细胞的异常活化和功能障碍[15] [38]。除

了基于血常规的复合指标，更精细的免疫细胞亚群分析和炎症细胞因子检测也为 IVIG 无应答的预测提
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供了新的方向。该类指标的优势在于机制特异性较强，但检测成本、实验室标准化和周转时间限制了其

短期内作为普遍筛查工具的可行性。 
淋巴细胞亚群的变化，特别是 T 细胞亚群，在 KD 的发生发展中扮演重要角色。Niu 等人[39]的研究

发现，KD 患儿的淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+、CD19+、CD4+/CD8+比值)存在显著差异，其中

CD4+细胞计数是 IVIG 无应答的独立危险因素。Xu 等人[15]通过单细胞 RNA 测序和 TCR 测序(scRNA + 
TCR-seq)发现，KD 患儿双受体 T 细胞比例较低，而 IVIG 治疗能显著增加双受体 T 细胞比例和克隆扩

增，提示双受体 T 细胞在 KD 发病机制和 IVIG 治疗中具有关键作用。这些研究表明，深入分析免疫细胞

亚群的变化，可能为 IVIG 无应答的预测提供更特异性的生物标志物。 
炎症细胞因子在 KD 的炎症瀑布反应中居于核心地位。多种细胞因子，如 IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-

α、IFN-γ等，在 KD 患儿体内水平显著升高，并与疾病活动度及 IVIG 无应答相关[16] [40] [41]。Kong 等

人[40]的研究发现，IVIG 无应答患儿的 IFN-γ、IL-10、IL-17、IL-2、IL-5、IL-6 和 IL-8 水平更高，其中 IL-
10 和 IL-8 是 IVIG 无应答的独立预测因子。Wang 等人[42]的一项回顾性研究也指出，IVIG 无应答患儿的

IL-10 和 IL-2R 水平更高，且两者联合预测 IVIG 无应答的准确性更高(AUC: 0.834)。细胞因子作为炎症反

应的直接介质，其水平变化能够更直接地反映机体的炎症强度和免疫失衡程度，从而为 IVIG 无应答的预测

提供更深层次的生物学依据。但细胞因子检测通常比血常规衍生指标更为复杂和昂贵，且半衰期较短，容

易受到多种因素影响，这限制了其在临床实践中的广泛应用。未来的研究需要探索如何将这些特异性生物

标志物与简便的血常规指标有效结合，以实现更精准、更经济的预测。因此，细胞因子更适合用于解释 IVIG
无应答的免疫机制或作为高危患儿的补充检测，而常规临床预测仍需依赖更易获得、可重复的指标组合。 

3. 脂代谢相关炎症指标在 IVIG 无应答预测中的研究 

除了细胞免疫的紊乱，川崎病患儿也常伴有脂代谢异常，且脂代谢与炎症反应之间存在复杂的相互

作用，共同影响疾病的发生发展和 IVIG 治疗的应答情况[12] [13]。因此，脂代谢相关指标，特别是与炎

症相结合的复合指标，也成为预测 IVIG 无应答的重要研究方向。 

3.1. 传统脂代谢指标 

传统的血脂谱检测包括总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)等。在多种炎症性疾病中，脂代谢紊乱是常见的伴随现象，炎症反应可以影响脂蛋白的合

成、代谢和转运，而异常的脂质成分反过来也能加剧炎症反应[14] [43]-[45]。Zhang 等人[46]的一项队列

研究发现，IVIG 无应答组患儿的 LDL-C 水平低于应答组，而冠状动脉病变组的 LDL-C 和载脂蛋白 B 
(Apo B)水平也较低。然而，该研究结论认为血脂谱(LDL-C, Apo A, Apo B)不适合作为 IVIG 无应答或 CALs
的独立预测因子。这可能提示传统单一的脂代谢指标在预测 IVIG 无应答方面的直接效能有限，其作用可

能更多地体现在与炎症反应的协同效应中。Wang 等人[47]对胆汁酸代谢产物的研究也发现，IVIG 治疗会

影响脂质和氨基酸代谢。这进一步表明，需要更深入地探索脂代谢与炎症的交叉点，而非仅仅关注传统

脂代谢参数的独立变化。 

3.2. 脂代谢与炎症的复合指标 

鉴于脂代谢与炎症反应密切关联，研究者开始将脂代谢参数与炎症指标相结合，形成新的复合型生

物标志物，以期提高 IVIG 无应答的预测效能。 

3.2.1. C 反应蛋白/高密度脂蛋白比值(CRP/HDL-C Ratio) 
CRP 是急性炎症反应的经典标志物，而 HDL-C 具有抗炎作用。C 反应蛋白/高密度脂蛋白比值
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(CRP/HDL-C Ratio)升高可能反映了炎症负荷的增加和抗炎能力的相对不足。Li 等人[48]的研究发现，

CRP/HDL-C 比值升高与 KD 患儿冠状动脉病变和 IVIG 无应答相关。该比值预测 IVIG 无应答的 AUC 为

0.627，敏感性为 46.4%，特异性为 84.6%。这表明 CRP/HDL-C 比值在预测 IVIG 无应答方面具有一定的

潜力，尤其是在特异性方面表现较好。但该比值的敏感性相对有限，更适合识别炎症负荷较高且抗炎脂

蛋白保护不足的亚群。 

3.2.2. 血细胞计数/高密度脂蛋白比值(MHR, NHR, LHR) 
单核细胞/高密度脂蛋白比值(MHR)、中性粒细胞/高密度脂蛋白比值(NHR)是进一步整合细胞免疫和

脂代谢的复合指标。二者通过将炎症细胞计数与抗炎脂蛋白 HDL-C 相结合，能更全面地反映机体炎症–

免疫–代谢的综合状态。Gao 等人[49]研究构建了预测 IVIG 无应答的列线图，其中 NEU%、HDL-C 和

MHR被确定为预测 IVIG无应答的独立因素，该模型在训练集和验证集中的C指数分别为0.886和0.855，
显示出良好的预测性能。这提示 MHR 作为一种复合指标，可能比单一指标更能捕捉 IVIG 无应答的复杂

病理生理过程。 
中性粒细胞在 KD 的血管炎症中扮演核心角色，通过释放弹性蛋白酶、髓过氧化物酶和中性粒细胞

胞外陷阱(NETs)等介质，直接损伤血管内皮细胞，加剧炎症反应[10] [50]。NHR 可能反映中性粒细胞介

导的急性炎症负荷增加与 HDL-C 抗炎保护不足的综合状态；LHR 则可能体现适应性免疫反应与脂质抗

炎调节之间的平衡。理论上，二者有望成为未来研究的潜在方向。 
在目前的研究中，MHR 是该类指标中相对更具直接研究基础的指标。相比之下，NHR 和 LHR 在 KD 

IVIG 无应答预测中的证据仍较有限，尤其 LHR 尚缺乏直接临床验证。因此，NHR 和 LHR 更适合作为未

来研究方向进行讨论，而不宜作为现阶段具有明确预测价值的核心指标。 

3.2.3. C 反应蛋白/白蛋白比值(CAR) 
CAR 结合了急性期炎症标志物 CRP 和反映营养及炎症负荷的白蛋白。在 KD 的急性炎症期，CRP 水

平通常显著升高，而白蛋白水平可能因炎症消耗、血管通透性增加或肝脏合成受抑制而下降，导致 CAR
显著升高。CAR 升高通常提示炎症反应活跃且机体代偿能力下降。在 KD IVIG 无应答预测中，CAR 已

被广泛研究并显示出良好的预测效能。Xia 等人[51]的研究发现，CAR 是预测 IVIG 无应答的关键预测因

子之一，其机器学习模型在交叉验证和外部验证中的 AUC 达到 0.711~0.827。Yi 等人[52]的回顾性研究

也证实 CAR 与 IVIG 无应答呈正相关，其预测 AUC 为 0.700。CAR 已有多项回顾性研究和机器学习模型

纳入，其优势在于可由常规 CRP 与白蛋白直接计算，具有较高临床可及性；但不同研究 AUC 和截断值

存在差异，临床应用仍需结合当地人群重新校准。 

4. 细胞免疫与脂代谢整合预测模型的研究进展 

由于川崎病 IVIG 无应答的复杂病理生理机制，单一的细胞免疫或脂代谢指标往往难以提供足够精

准的预测，整合多维度信息的复合型预测模型，特别是利用先进的机器学习(Machine Learning, ML)方法，

已成为当前研究的热点和趋势[53]。 

4.1. 基于机器学习的预测模型 

机器学习算法在处理高维、复杂数据方面具有显著优势，能够从大量临床和实验室参数中识别出与

IVIG 无应答相关的非线性关系和复杂交互作用，从而构建出更具预测效能的模型[54]。近年来，多种机

器学习算法被应用于 KD IVIG 无应答的预测模型构建中。Wang 等人[55]通过一项多中心队列研究，开发

并验证了一个可解释的 IVIG 抵抗 KD 预测模型。该模型采用 Extra Trees (ET)算法，整合了 8 个变量，在

内部验证中取得了 0.865 的 AUC，在外部验证中也达到了 0.810~0.785 的 AUC，展现出高准确性和可解

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662196


夏海伊，易岂建 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662196 75 临床医学进展 
 

释性。Cheon 等人[56]利用多中心数据，使用梯度提升机(GBM)等机器学习模型构建 IVIG 无应答预测模

型，AUC 值在 0.664 至 0.791 之间，并确定了 ANC、血清蛋白、血小板计数和 C 反应蛋白为关键预测因

子。Xia 等人[51]的研究发现，随机森林(Random Forest)算法在预测 IVIG 无应答方面表现最佳，AUC 在

0.711~0.827 之间，其中 C 反应蛋白/白蛋白比值、预后营养指数和性别是关键预测因子。Li 等人[57]利用

CatBoost 算法构建的 IVIG 无应答预测模型在内部验证中 AUC 达到 0.960，外部验证中 AUC 为 0.834。
Shi 等人[58]使用 LightGBM 构建 IVIG 无应答预测模型，AUC 为 0.832，并利用 SHAP 分析突出了发热

持续时间、NLR、IL-1β、ALB 和 AST 等关键预测因子的作用。Deng 等人[59]的 XGBoost 模型 AUC 为

0.821，并利用 SHAP 方法揭示了球蛋白与 IVIG 抵抗之间的非线性关系。 
然而，机器学习模型的开发和验证也面临一些挑战。Zhang 等人[60]的 Meta 分析评估了 22 项机器学

习模型研究，发现训练和内部验证集的汇总 AUC 为 0.80，外部验证集的汇总 AUC 为 0.74，提示模型在

跨人群应用时性能可能下降。这说明了外部验证的重要性，以及模型泛化能力不足的问题。此外，Huang
等人[61]的研究观察到 KD IVIG 抵抗预测模型存在时间漂移现象，其判别和校准性能显著下降，提示静

态部署的模型可能不足以应对不断变化的临床环境，需要自适应更新策略。为提高模型的临床可转化性，

未来研究不应仅报告 AUC，还应同时报告校准曲线、决策曲线、灵敏度/特异度在不同阈值下的变化以及

外部验证结果；模型变量应优先选择常规可获得且跨中心检测方法一致的指标。 

4.2. 多组学与生物标志物融合 

多组学方法(如基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学)的融合应用能够从不同层次揭示疾病的

分子特征，为 IVIG 无应答的预测提供更深层次的生物学证据[9]。Nakaoka 等人[62]开发了一种利用细胞

外囊泡(EV)封装的 miRNA 诊断系统，用于早期识别 IVIG 抵抗 KD。EV-miRNA 谱能够区分 IVIG 应答

者、IVIG 无应答者和对照组，其中 hsa-miR-145-5p 和 hsa-miR-320a 在并发 CAA 的 KD 患者中富集，并

对 IVIG 抵抗预测达到 100%的敏感性和特异性。这代表了生物标志物发现的最新进展，但仍需大规模临

床验证。Wu 等人[63]的研究探索了 S100A12/TLR2 信号分子与临床指标在预测 IVIG 抵抗 KD 中的作用，

发现 PCT、Na 和 S100A12 是 IVIG 无应答的独立危险因素，并构建了新的评分模型。Wang 等人[11]通过

整合生物信息学分析，发现 MYD88 和 S100A12 是关键的焦亡相关基因，并探讨了其在 KD 免疫失调中

的机制作用，为生物标志物发现和药物使用提供了新见解。这些研究表明，结合分子生物学机制的深入

探索，能够发现更具特异性和敏感性的生物标志物，并将其整合到预测模型中。 
多组学方法的优势在于能够提供疾病的全面分子图谱，发现传统方法难以捕捉的复杂生物学网络。

然而，多组学数据量巨大，分析复杂，且成本高昂，其结果的临床转化仍需克服诸多挑战，如标准化采

样、数据处理和模型验证等。因此，多组学标志物目前更适合作为机制探索和高危亚型识别工具，而不

宜在缺乏成本效益评估和临床验证前直接纳入常规 IVIG 无应答预测流程。 

5. 总结与展望 

IVIG 无应答是 KD 患儿发生冠状动脉病变的重要风险环节，早期识别高危人群具有直接临床意义。现

有证据显示，细胞免疫相关指标与脂代谢相关炎症指标能够从不同维度反映 KD 急性期的炎症–免疫–代

谢失衡，但多数单项指标预测效能有限，更适合纳入多因素模型或与临床特征联合评估。 
现有研究结果不一致，可能受多个因素影响：(1) 不同研究对 IVIG 定义、观察窗口和二线治疗启动

标准并不一致，导致纳入病例的炎症阶段不同。(2) 采血时点、病程天数、年龄分布、种族、地域背景以

及完全/不完全 KD 比例存在差异，这些因素会影响中性粒细胞、血小板、白蛋白和 HDL-C 等指标。(3) 
部分指标受非特异因素影响较大，如白蛋白受营养状态、肝脏合成和血管通透性影响，血小板在 KD 急
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性期和亚急性期呈动态变化，HDL-C 则易受急性炎症状态影响。(4) 许多研究为单中心回顾性设计，样

本量有限，截断值多在本队列中优化获得，容易出现选择偏倚和过拟合。 
综上所述，NLR、PLR、MLR、SII 等血常规衍生指标具备可及性和动态监测优势，可作为 IVIG 无

应答风险初筛工具，但单独用于临床决策的证据仍不足；NPAR、CAR 和 MHR 兼顾炎症负荷、营养/白
蛋白状态或脂代谢抗炎能力，生物学解释更完整，且已有临床队列支持，值得作为后续验证重点；NHR
和 LHR 现阶段主要属于机制推导型候选指标，宜在未来进一步探索其预测价值。对于预测模型，应优先

关注是否经过外部验证、是否有校准评估和决策曲线分析，而不应仅比较单一 AUC 值。 
未来应开展多中心、前瞻性队列研究，采用统一的 IVIG 无应答定义和采血时间窗，重点验证 NPAR、

CAR、MHR 等已有临床证据指标，并在不同年龄、种族及完全/不完全 KD 人群中进行分层分析；进一步

建立开放、标准化的数据集，明确变量字典、缺失值处理和结局判定标准，支持 Kobayashi、Egami、Sano
评分、传统统计模型及机器学习模型的公平比较与外部验证；在模型构建中同时报告判别度、校准度和

临床净获益，并通过 SHAP 等可解释方法验证变量贡献，避免仅凭高 AUC 推广模型；加强细胞免疫、脂

代谢和多组学数据的整合，但对 LHR、EV-miRNA 等证据不足或成本较高的指标，应先完成机制验证和

临床可行性评估，再进入常规预测模型。 
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