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　　摘　要：目的　观察 Ｎ端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）在小儿川崎病（ＫＤ）中的变化及临床诊断价值。方法　选取该院ＫＤ患

儿９１例（ＫＤ组），以同期住院的８０例呼吸道感染伴发热并排除心肌受累的患儿为对照组，分别测定ＫＤ急性期血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平，并分析其与不同的临床和实验室资料的关系。结果　ＫＤ组ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平为（１０４２．３８±５２８．７）ｐｇ／ｍＬ，明显高于对照

组（４５８．６±４１２．３）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。直线相关分析显示，ＫＤ患儿急性期血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与ＣＲＰ水

平呈正相关（狉＝０．４４２，犘＜０．０５），与血细胞比容、血钠及血清蛋白呈负相关（分别为狉＝－０．２１６，犘＝０．０４５；狉＝－０．２０４，犘＝

０．０４１；狉＝－０．３１５，犘＝０．０００３）。ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＫＤ的ＲＯＣ曲线下面积为０．８８１，诊断界值５３０ｐｇ／ｍＬ，特异性和灵敏度分别

为７０．１％、８４．０％。结论　ＫＤ急性期ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显升高，可作为诊断ＫＤ的一个可靠指标，并且高水平的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与系

统性炎症相关。
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　　川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种病因不明的、急性、

非特异性全身血管炎症，又名皮肤黏膜淋巴结综合征，主要在

婴幼儿多见，易累及冠状动脉致冠状动脉扩张，形成动脉瘤，最

终可发生严重的心血管并发症，因此，对 ＫＤ的早期诊断有助

于临床预防心血管并发症并改善预后。目前，临床对ＫＤ的诊

断缺乏特异性指标，其诊断主要依靠临床表现是否符合诊断标

准［１３］。因此，积极寻找特异性较高的生物标记物用于辅助诊

断ＫＤ十分重要。本研究通过测定ＫＤ急性期 Ｎ 端脑钠肽前

体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与相关生物标记物水平，探讨 ＮＴｐｒｏＢＮＰ在

川崎病诊断中的临床诊断价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１月至２０１３年６月于本院收治

确诊为ＫＤ的患儿９１例，其中男４６例，女４５例，年龄１个月

至８．４岁，中位年龄为１８个月，诊断标准以日本 ＭＣＬＳ研究

协作组第５次修订的 ＫＤ诊断指南为标准
［４］。以同期住院的

８０例呼吸道感染伴发热患儿为对照组，其中男４８例，女３２

例，年龄７个月至９岁，中位年龄３０个月。对照组患儿均除外

呼吸合胞体病毒疾病感染（已引起肺动脉高压及右心衰）、器质

性心脏病、有川崎病病史及心肺肾或其他系统慢性病史。两组

年龄、性别比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究已征

得院医学伦理委员会同意并由患儿父母或其监护人签署知情

同意书。

１．２　方法　所有研究对象均于入院当日抽取外周静脉血３

ｍＬ，用电化学发光免疫分析法测定血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、白细胞、

血小板、血沉降率（ＥＳＲ）、外周血Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、谷丙转氨

酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）及血钠水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。正态

分布的计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；非正态

分布采用中位数（Ｍ）、四分位数间距（Ｑ）表示，组间均数的比

较用秩和检验。变量间的相关关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。

计算ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断心衰的敏感度、特异度，绘制ＲＯＣ曲线

并计算曲线下面积（ＡＵＣ）以评估两者的诊断价值，ＡＵＣ越

大，则提示诊断的准确度越高。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＫＤ组与对照组患儿各项血清学指标的比较　急性期ＫＤ
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表１　　两组各项血清学指标的比较（狓±狊）

组别 狀
ＷＢＣ

（１０９／Ｌ）

血小板

（１０９／Ｌ）

血细胞比容

（％）

ＣＲＰ

（ｍｇ／Ｌ）

清蛋白

（ｇ／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ

（ｐｇ／Ｍｌ）

血钠

（ｍＥｑ／Ｌ）

对照组 ８０ １２．７±５．９ ３２９．０±５５．２ ３３．３±５．７ ７３．３±９．７ ３５．５±７．７ ４８．４±５．４ ５６．７±６．４ ３８４．２（３６０．７，９８３．４） １３９．３±６．４

ＫＤ组 ９１ １４．４±６．８ ３５７．２±５９．０ ３０．７±６．０△ １１５．１±１２．８△ ２９．５±７．２△ ５０．９±６．４ ４６．０±４．３ ８５６．８（７６８．４，１３９０．０）△ １３６．３±６．９

狋／犣 １．７３４ ３．２１４ ２．３３７ ２３．８０８ ５．２６３ ２．７４０ １．６８８ ４．８０３ ２．９３４

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　△犘＜０．０５，与对照组相比。

组患儿血细胞比容、清蛋白及血钠明显低于对照组，血浆 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＣＲＰ水平明显高于对照组（犘＜０．０５）；两组白细胞及

血小板、血沉降率、ＡＬＴ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。

２．２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ与各血清学参数的相关性分析　对 ＫＤ组

各项指标行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与ＣＲＰ

水平呈正相关（狉＝０．８４２，９５％犆犐：０．７５８～０．９２８，犘＜０．０５），

与血细胞比容、清蛋白及血钠呈负相关（分别为狉＝－０．５１６，

９５％犆犐：－０．７５７～－０．３８５，犘＜０．０５；狉＝－０．４１５，９５％犆犐：

－０．６６８～－０．２３２，犘＜０．０５；狉＝－０．５０４，９５％犆犐：－０．８９８～

－０．２３２，犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ与各指标的ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

项目 狉 ９５％犆犐 犘

ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ０．１６８ ０．０２１～１．０１４ ＞０．０５

血小板计数（１０９／Ｌ） －０．４２４ －１．１２５～－０．１３８ ＞０．０５

血细胞比容（％） －０．５１６ －０．７５７～－０．３８５ ＜０．０５

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．８４２ ０．７５８～０．９２８ ＜０．０５

清蛋白（ｇ／Ｌ） －０．４１５ －０．６６８～－０．２３２ ＜０．０５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ０．４２７ ０．１９７～２．４７６ ＞０．０５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ０．０９６ ０．００１～１．８９０ ＞０．０５

血钠（ｍＥｑ／Ｌ） －０．５０４ －０．８９８～－０．２３２ ＜０．０５

２．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ对 ＫＤ的诊断价值　ＲＯＣ曲线分析显示，

血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＫＤ的ＡＵＣ为０．８８９（９５％犆犐：０．７１８～

０．９３５），诊断界值为５３０ｐｇ／ｍＬ对 ＫＤ诊断的准确度最高，

Ｙｏｕｄｅｎ指数最大，为０．５４２，特异性为７０．１％，灵敏度为

８４．０％，阳性预测值为０．４８，阴性预测值为０．９３，见图１。

图１　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＫＤ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

ＫＤ是一种以全身性血管炎为主要病变的小儿急性发热

性疾病，与流感病毒、腺病毒、风疹病毒等引起的发热、皮疹、淋

巴结肿大等症状相似，其早期诊断主要依靠临床表现和相关实

验室辅助检查，并需排除其他疾病的可能，诊断特异性较低。

脑利钠肽（ＢＮＰ）已被确定为评估慢性心力衰竭非常有用的生

物标记物［５］，目前有研究发现，血浆 ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

与ＫＤ相关。孙裕平等
［６］发现，血ＢＮＰ在 ＫＤ急性期与健康

对照组相比异常升高并与左室收缩功能呈负相关，认为血

ＢＮＰ对ＫＤ的早期诊断具有重要价值。Ｃｈｏ等
［７］亦发现，ＫＤ

患儿血浆ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较其他感染性疾病患儿明

显升高，可望作为ＫＤ的生物学标记物。由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ比

ＢＮＰ具有更长半衰期、更高的血浆水平及生物学稳定性，更有

望成为早期诊断 ＫＤ的生物标记物，本研究结果亦有相似发

现。本病例组中９１例急性期 ＫＤ患儿血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

与一般感染性患儿相比显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．

０５），表明血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可用于辅助鉴别ＫＤ与一般感

染性疾病。

ＫＤ患儿血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高的机制目前尚不清

楚。本研究结果显示，ＫＤ急性期ＣＲＰ增高，清蛋白及血钠减

低，可能与发热、免疫炎性反应、血管的炎性改变及体内高凝状

态等因素有关。ＫＤ是一种以全身血管炎为主要病变的急性

发热出疹性疾病，而ＣＲＰ是炎症或急性损伤时的急性相蛋白，

是反映体内炎症活动比较精确而客观的指标。陈瑞等［８］研究

发现，ＫＤ患儿血清ｈｓＣＲＰ较对照组增高并认为其在 ＫＤ的

发生、发展中可能起重要作用。既往研究表明，在 ＫＤ急性期

由于血管渗透性增强，血浆清蛋白水平与心肌肿胀显著相

关［９］，因此ＫＤ急性期血浆清蛋白及血钠显著减少。但两位学

者都未对ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＣＲＰ及清蛋白等实验室指标的相关

关系进行更深入的分析。Ｒｕｄｉｇｅｒ等
［１０］发现，在危重患儿中

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＣＲＰ水平密切相关。本研究进一步分析发现

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＣＲＰ、清蛋白及血钠显著相关，狉分别为０．４２１、

－０．３４０、－０．２１４，与ＭｃＮｅａｌＤａｖｉｄｓｏｎ等
［１１］的研究结果一致。

其狉偏低可能为本研究样本较小，且 ＮＴｐｒｏＢＮＰ值分布范围

较宽的缘故。ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可作为一个独立而可靠的诊断

ＫＤ的指标。

尽管已有研究显示，ＮＴｐｒｏＢＮＰ可用于独立诊断 ＫＤ，并

可作为ＫＤ多种并发症如冠状动脉病变（ＣＡＬ）的独立预测因

子［７，１２１４］。但是其对于ＫＤ的诊断价值的报道较少，并且用于

诊断ＫＤ的界值也尚不明确。在Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ等
［１５］的研究中，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ诊断ＫＤ的敏感性、特异性、阳性预测值及阴性预测值

分别为：７０．４％～８８．９％，６９．４％～９１．８％，８２．８％～９３．４％，

６５．２％～７９．１％。其 ＡＵＣ值为０．８８１，本研究结果显示 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ诊断 ＫＤ的 ＡＵＣ为０．８８９，当选取诊断截点为５３０
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ｐｇ／ｍＬ时其诊断 ＫＤ的敏感性和特异性分别为：８４．０％及

７０．１％，可较好区分 ＫＤ和非 ＫＤ患者。由此表明，升高的血

浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ对协助ＫＤ的诊断有一定参考价值，可用于小

儿ＫＤ的辅助诊断。

综上所述，本研究结果发现 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＣＲＰ、血细胞

比容、清蛋白及血钠有不同程度的相关关系，并且可较好地鉴

别ＫＤ与一般感染性疾病，是诊断ＫＤ的一个独立而可靠的标

记物，有较好的临床应用价值。
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子ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１１的检测及其临床意义［Ｊ］．胃肠病

学和肝病学杂志，２０１１，２０（１２）：１１３４１１３６．

［１２］ＺａｉｎｏｄｉｎｉＮ，ＨａｓｓａｎｓｈａｈｉＧ，ＡｒａｂａｂａｄｉＭＫ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＬ１，ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１０ａｎｄ ＣＸＣＬ１２

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎａｌｏｐｅｃｉａａｒｅａｔａ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，

１０（１）：４０４６．

（收稿日期：２０１４１０２０　修回日期：２０１４１２１０）
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