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生物学标志物对儿童川崎病诊断价值的研究*
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  [摘要] 目的 筛选辅助检查儿童川崎病(KD)的生物学标志物。方法 选取2022年1月至2023年12
月于该院住院的208例初发KD患儿作为KD组,另选取于该院健康查体的208例健康儿童作为对照组,检测

两组血清C反应蛋白(CRP)、WBC、PLT、红细胞沉降率(ESR)、降钙素原(PCT)、抗链球菌溶血素O(ASO)、白

细胞介素-6(IL-6)、免疫球蛋白(Ig)G、IgA、IgM、IgE、补体C3、补体C4、血清铁蛋白(Fer)水平,并用受试者工

作特征(ROC)曲线评价各生物学标志物对KD诊断的价值。结果 KD组CRP、WBC、PLT、
 

ESR、PCT、IL-6、

IgM、补体C4、Fer水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线显示,CRP、WBC、ESR、PCT、

IL-6曲线下面积(AUC)均>0.9,其中CRP的AUC为1.000,以2.25
 

ng/L为截断值时的灵敏度为100.0%,
特异度为100.0%;IL-6的AUC为0.998,以6.595

 

mg/L为截断值时的灵敏度为97.1%,特异度为99.0%;

ESR的AUC为0.987,以18.50
 

mm/h为截断值时的灵敏度为96.0%,特异度为99.0%。结论 CRP、IL-6
和ESR具有较高的KD诊断价值。
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  [Abstract] Objective To
 

screen
 

the
 

biological
 

markers
 

in
 

the
 

assisted
 

detection
 

of
 

childhood
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD).Methods A
 

total
 

of
 

208
 

children
 

inpatients
 

initially
 

diagnosed
 

as
 

KD
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

KD
 

group,and
 

208
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

C
 

reactive
 

protein
 

(CRP),white
 

blood
 

cells
 

(WBC),platelets
 

(PLT),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),procalcitonin
 

(PCT),antistreptolysin
 

O
 

(ASO),interleukin-6
 

(IL-6),immunoglobulin
 

IgG,IgA,IgM,IgE,complement
 

C3,C4
 

and
 

serum
 

ferritin
 

(Fer)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

value
 

of
 

the
 

various
 

biological
 

indexes
 

for
 

diagnosing
 

KD.Results The
 

levels
 

of
 

CRP,WBC,PLT,

ESR,IgM,complement
 

C4,Fer,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

KD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves(AUC)
 

of
 

CRP,WBC,ESR,PCT
 

and
 

IL-6
 

all
 

were
 

>0.9,in
 

which,AUC
 

of
 

CRP
 

was
 

1.000,when
 

2.25
 

ng/L
 

was
 

the
 

cut-off
 

value,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

100.0%.AUC
 

of
 

IL-6
 

was
 

0.998,when
 

6.595
 

mg/L
 

was
 

the
 

cut-off
 

value,the
 

sensitivity
 

was
 

97.1%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

99.0%.AUC
 

of
 

ESR
 

was
 

0.987,when
 

18.50
 

mm/h
 

was
 

the
 

cut-off
 

value,the
 

sensitivity
 

was
 

96.0%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

99.0%.
Conclusion CRP,IL-6

 

and
 

ESR
 

have
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

KD.
[Key

 

words] Kawasaki
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reactive
 

protein;ROC
 

curve;children

  川崎病(kawasaki
 

disease,KD)于1967年被日本

医生川崎富作首次报道,其为经由免疫反应介导的皮

肤黏膜急性综合征,又称皮肤黏膜淋巴结综合征,该
病常见于5岁以下儿童,以发热、多形性皮疹、淋巴结
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肿大、双眼结膜充血及口腔黏膜充血、四肢末端肿胀

膜样脱皮等为主要临床症状。近年来发病率有增加

的趋势,更值得注意的是,KD能导致儿童后天性心脏

病,被认为是目前危害儿童生命安全的心血管疾病类

疾病的主要诱因[1]。目前,KD发病原因尚未明确定

论,根据现有研究发现 KD与环境感染因素、自身免

疫因素、家族遗传因素等相关联;有研究表明其发病

机制主要为炎症介质和细胞因子引起动脉血管炎及

系统性免疫异常活化[2],也有研究表明KD患儿的肠

道微生物菌群存在明显的失调和异常,发现KD患儿

的肠道微生物菌群多样性降低,有益菌数量明显减

少,机会致病菌的数量增加[3-6]。常采用丙种球蛋白

联合阿司匹林治疗KD,且临床效果较好,目前也有针

对KD的专用疫苗开发成功并上市[7-9]。
已有文献报道,C反应蛋白(CRP)、WBC、红细胞

沉降率(ESR)、降钙素原(PCT)等炎症指标在KD的

急性期会有明显的升高,但关于其他免疫生物学标志

物的灵敏度、特异度及最佳临界值的研究并不多

见[10]。因此,KD的诊断存在一定程度的误诊率和延

后性,建立一种快速准确的临床检验方法十分必要。
本研究系统分析了KD患儿7种炎症生物学标志物,
包括CRP、WBC、PLT、ESR、PCT、抗链球菌溶血素O
(ASO)、白细胞介素(IL)-6,以及7种免疫生物学标

志物,包括免疫球蛋白(Ig)G、IgA、IgM、IgE、补体

C3、补体C4、血清铁蛋白(Fer),评价各标志物诊断

KD的效能,为KD临床的早期诊断提供技术支持,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2023年12月于本院住院的

208例初发KD患儿作为KD组,KD诊断符合《儿科

学》第8版标准[11],KD组中男120例,女88例,年龄

1~7岁,中位年龄2岁。另选取于本院健康查体的

208例健康儿童作为对照组,其中男116例,女92例,

年龄1~7岁,中位年龄3岁。本研究通过本院医学

伦理委员会批准(审批号:伦审 W-2024-006)。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

采集两组清晨空腹静脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离

心8
 

min后,收集血清于-80
 

℃冰箱保存待检。

1.2.2 方法

血清CRP采用 Nycocard
 

READERⅡ金标定量

仪测定,全血 WBC和PLT计数分析采用希森美康

XS-800i全自动五分类血液分析仪测定,ESR采用

MICROsed-System分析仪测定,IgA、IgE、IgM、IgG、
补体C3、补体 C4及 ASO 采用贝克曼库尔特IM-
MAGE

 

800特定蛋白分析系统测定,血清PCT、IL-6
采用罗氏COBASE601电化学发光检测仪测定,Fer
采用Unicel

 

DXI
 

800免疫分析系统检测,上述检测步

骤均严格按照各试剂盒与设备操作说明书规范进行。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;采
用受试者工作特征(ROC)曲线评估诊断效能[12],以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组生物学检测指标水平比较

KD组CRP、WBC、PLT、ESR、PCT、IL-6、IgM、
补体C4、Fer水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

2.2 生物学标志物的ROC曲线分析及其对 KD的

诊断价值预测

ROC曲线显示,CRP、WBC、ESR、PCT、IL-6曲

线下面积(AUC)均>0.9,对 KD有较高的临床诊断

价值。CRP对KD的诊断价值最高,可优先考虑作为

KD检测诊断的指标;PLT的 AUC为0.834,对 KD
的诊断价值中等;IgM、补体C4、Fer的AUC为0.5~
0.7,但对KD的诊断价值较低,见图1、表2、3。

表1  两组生物学检测指标水平比较[M(Q1,Q3)]

项目 对照组(n=208) KD组(n=208) U P

CRP(ng/L) 0.20(0.20,0.30) 54.97(30.22,89.32) 43
 

052.0 <0.001

WBC(×109/L) 5.01(4.43,5.55) 13.38(10.88,17.13) 41
 

675.0 <0.001

PLT(×109/L) 241.00(210.50,280.00) 351.00(282.00,435.50) 35
 

977.5 0.001

ESR(mm/h) 8.00(6.00,11.00) 55.00(42.00,73.00) 42
 

520.0 <0.001

PCT(mg/L) 0.02(0.02,0.03) 0.35(0.18,0.98) 42
 

562.5 <0.001

ASO(IU/mL) 2.00(1.00,4.00) 1.00(1.00,3.00) 42
 

846.0 0.052

IL-6(mg/L) 4.19(3.45,4.98) 65.95(32.54,154.43) 42
 

186.5 <0.001

IgG(mg/L) 6.89(6.89,8.98) 6.65(5.05,8.14) 19
 

475.5 0.093

IgA(mg/L) 0.69(0.57,0.79) 0.60(0.36,0.97) 19
 

125.0 0.069
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续表1  两组生物学检测指标水平比较[M(Q1,Q3)]

项目 对照组(n=208) KD组(n=208) U P

IgM(mg/L) 0.65(0.48,1.24) 1.00(0.77,1.31) 29
 

786.0 <0.001

IgE(IU/mL) 57.59(48.32,74.59) 67.32(23.66,157.7) 23
 

367.0 0.111

补体C3(mg/L) 1.39(1.32,1.52) 1.47(1.29,1.66) 24
 

089.0 0.076

补体C4(mg/L) 0.30(0.26,0.34) 0.33(0.25,0.40) 25
 

645.5 0.001

Fer(ng/L) 108.00(99.00,124.00) 156.05(113.20,213.73) 30
 

821.0 <0.001

图1  ROC曲线

表2  不同生物学标志物的AUC及对KD的诊断价值

项目 AUC 标准误 P
95%CI

下限 上限

CRP 1.000 <0.001 <0.001 1.000 1.000

WBC 0.968 0.010 <0.001 0.948 0.987

PLT 0.834 0.022 0.001 0.791 0.877

ESR 0.987 0.005 <0.001 0.977 0.997

PCT 0.984 0.008 <0.001 0.969 <1.000

IL-6 0.998 0.001 <0.001 0.996 <1.000

IgM 0.691 0.027 <0.001 0.639 0.744

补体C4 0.592 0.028 0.001 0.537 0.648

Fer 0.716 0.028 <0.001 0.661 0.770

表3  不同生物学标志物的截断值比较

项目 截断值 灵敏度(%)特异度(%)Youden指数

CRP 2.25
 

ng/L 100.0 100.0 1.000

WBC 8.28×109/L 92.0 100.0 0.920

PLT 296.00×109/L 69.1 100.0 0.691

ESR 18.50
 

mm/h 96.0 99.0 0.950

PCT 0.045
 

mg/L 98.9 95.6 0.945

IL-6 6.595
 

mg/L 97.1 99.0 0.961

IgM 0.76
 

mg/L 76.6 63.1 0.397

补体C4 0.385
 

mg/L 24.6 97.1 0.217

Fer 145.50
 

ng/L 53.1 100.0 0.531

3 讨  论

  KD是一种发病原因暂不明确的系统性血管炎

症,且容易并发急性冠状动脉综合征。据统计,在未

经及时诊治的KD患儿中,15%~30%会出现冠状动

脉扩张或冠状动脉瘤,为小儿后天获得性心脏病的主

要危险因素[13-14],因此 KD患儿应早发现、早治疗。
现诊断KD缺乏实验室检查的金标准,仍以病程中的

典型体征为评判标准。目前认为,日本诊断标准对典

型KD 的诊 断 率 较 高,而 对 不 典 型 KD
 

的 诊 断 较

差[15]。也有研究表明,典型与不典型KD患者实验室

诊断指标是一致的,均会出现全身炎性指标明显升

高[16]。不典型KD的诊断可参考2004年美国儿科学

会(AAP)和美国心脏病学会(AHA)联合制定的IKD
诊断治疗指南[17]。有研究表明,KD组CRP、WBC、

PLT、ESR、PCT、IL-6、IgM、补体C4、Fer水平明显高

于对照组(P<0.05)[18],在KD的急性期有明显的全

身性炎症,各炎症指标如 WBC、CRP、ESR、IL-6水平

也有明显升高的趋势[19-20],与本研究结论一致,可实

现对KD作出早期诊断。

ROC曲线分析结果发现CRP的AUC为1.000,
诊断KD的价值在单项指标中最高,以2.25

 

ng/L为

截断值时灵敏度为100.0%,特异度为100.0%,该结

论与疑似KD的评估流程指导方法[1]一致。此外,IL-
6诊断KD

 

的价值在单项指标中位列第二,以6.595
 

mg/L为 截 断 值 时 灵 敏 度 为 97.1%,特 异 度 为

99.0%,ESR诊断KD的价值在各单项指标中位列第

三,随后为PCT、WBC。本研究表明,KD患儿以全身

炎症指标升高为病发初期首要表现,PLT和Fer水平

高于对照组,具有中等参考价值,在诊断 KD效能方

面尚可,可作为此病的补充参考指标。IgM、补体C4
对诊断KD

 

的准确性较低,IgM指标虽然具有较高的

灵敏度,但其特异度较低,而补体C4虽然具有较高的

特异度,但其灵敏度较低,因此二者均不能作为 KD
早期诊断的检测指标。随着对 KD发病机制的深入

研究,从基因组学、蛋白质组学、代谢组学、标志物组

学等角度确立的 KD检测指标将会有更积极的临床

指导意义[21-25]。
综上所述,CRP、IL-6、ESR对诊断KD具有较高
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的灵敏度和特异度,有较高的参考价值,因此临床KD
诊断治疗时可优先检测这3项指标的变化。
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