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川崎病患儿血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc的表达及其联合检测
对冠状动脉损害发生风险的预测效能研究 *
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摘要 目的：探讨川崎病（KD）患儿血清 N末端 B 型利钠肽（NT-proBNP）、淀粉样蛋白 A（SAA）、C反应蛋白（CRP）、胱抑素 C

（Cysc）的表达及其联合检测对冠状动脉损害（CAL）发生风险的预测效能。方法：纳入我院 2019年 1月到 2021年 12月期间收治

的 98例 KD患儿，根据超声心动图检查结果分为 CAL组（n=31）和无 CAL组（n=67），对比两组血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc

水平差异。收集患者资料，采用 Logistic多因素分析 CAL发生的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 NT-proB-

NP、SAA、CRP、Cysc联合检测对 CAL发生风险的预测效能。结果：CAL组患儿的血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc水平均高于

无 CAL组（P＜0.05）。单因素分析结果显示：KD患儿并发 CAL与年龄、治疗前发热时间、是否为典型 KD以及血小板计数

（PLT）、白细胞计数（WBC）水平有关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc、WBC水

平较高、年龄＜3岁、治疗前发热时间＞6 d、非典型 KD是 KD患儿并发 CAL的危险因素（P＜0.05）。血清 NT-proBNP、SAA、

CRP、Cysc预测 CAL发生的曲线下面积分别为 0.761、0.759、0.753、0.746，四项联合检测预测 CAL发生的曲线下面积为 0.906，预

测价值更高。结论：血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc、WBC、年龄、治疗前发热时间、非典型 KD是 KD患儿并发 CAL的影响因

素，联合检测血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc对 CAL发生风险具有较好的预测效能。
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Expression of Serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc in Children with
Kawasaki Disease and its Predictive Efficacy Study of Combined Detection

on the Risk of Coronary Artery Damage*

To investigate the expression of serum N-terminal B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), amyloid A

(SAA), C-reactive protein (CRP) and cystatin C (Cysc) in children with Kawasaki disease (KD) and its prediction efficiency of combined

detection on the risk of coronary artery damage (CAL). 98 children with KD who were treated in our hospital from January

2019 to December 2021 were included. According to the results of echocardiography, they were divided into CAL group (n=31) and

non-CAL group(n=67). The levels difference of NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc in the two groups were compared. The data of patients

were collected, and the influencing factors of CAL were analyzed by Logistic multivariate analysis. The receiver operating characteristic

(ROC) curve was drawn to analyze the predictive efficacy of the combined detection of serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc on the

risk of CAL. The levels of serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc in CAL group were higher than those in non-CAL group

(P＜0.05). Univariate analysis showed that CAL in children with KD was related to age, fever time before treatment, whether it was typi-

cal KD, platelet count (PLT) and leukocyte count (WBC)(P＜0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that the high levels

of serum NT-proBNP, SAA, CRP, Cysc and WBC, age < 3 years, fever time before treatment > 6 days and atypical KD were the risk fac-

tors of children with KD complicated with CAL (P＜0.05). The areas under the curve of serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc to pre-

dict the CAL occurrence were 0.761, 0.759, 0.753 and 0.746 respectively. The area under the curve of four joint tests to predict the CAL

occurrence was 0.906, which has a higher predictive value. Serum NT-proBNP, SAA, CRP, Cysc, WBC, age, fever time

before treatment and atypical KD are the influencing factors of CAL in children with KD. Combined detection of serum NT-proBNP,

SAA, CRP and Cysc has a good prediction efficiency on the risk of CAL occurrence.
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前言

川崎病（KD）是一种病因未明的全身血管炎，好发于 5岁

以下儿童[1]。KD为自限性疾病，多数预后良好，但也有部分患

儿病情严重，可累及全身中小动脉，并发多种并发症，在这之中

以冠状动脉损害（CAL）最为常见[2]。CAL可引起血管管腔狭

窄、血栓栓塞或者冠状动脉瘤，严重可引起心脏病，危及患儿生

命健康[3]。KD的发病机制尚不明确，早期识别预测 KD患儿合

并 CAL，并给予及时治疗对于改善 KD患儿预后至关重要[4]。N

末端 B型利钠肽（NT-proBNP）是一种神经内分泌因素，其表达

与心室压力和心肌功能有关，可判断机体有无心力衰竭及其严

重程度[5]。既往有研究证实[6]，炎症反应与 CAL息息相关。C反

应蛋白（CRP）[7]、淀粉样蛋白 A（SAA）[8]作为急性时相蛋白，能

够反映机体炎症状况。胱抑素 C（Cysc）属于半胱氨酸蛋白酶抑

制剂 2型半胱氨酸蛋白酶超家族成员，是反映肾功能的血清标

志物，同时也可预测心血管疾病的发生和发展[9]。本次研究通过

观察 KD患儿血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc的表达及其联

合检测对 CAL发生风险的预测效能，旨在为早期诊治疾病提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入我院 2019年 1月到 2021年 12月期间收治的 98例

KD患儿，其中男性 53例，女性 45例，年龄 0.5~8岁，平均年龄

（3.02± 0.52）岁。KD的诊断标准：参考《诸福棠实用儿科学》[10]，

具体为：（1）皮疹，以躯干为主，无水泡或结痂；（2）持续发热 5d

以上；（3）眼球结膜充血；（4）口唇干燥、脱皮，口腔黏膜弥漫性

充血；（5）掌趾红斑，手足硬肿；（6）急性期颈部淋巴结肿大，有

触痛；同时符合以上任意 5条即可确诊；或仅符合以上任意

3~4条，但经超声心动图等检查确诊为 KD。纳入标准：（1）符合

诊断标准；（2）临床资料完整；（3）入院前尚未接受丙种球蛋白

等相关治疗。排除标准：（1）肝、肾、肺等脏器功能不全；（2）免疫

功能障碍或内分泌疾病；（3）合并先天性心脏病、心肌病或者心

脏瓣膜病者；（4）先天冠状动脉畸形者。研究方案已通过我院伦

理学委员会批准进行，所有患儿监护人均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc检测 所有 KD患儿

于入院后次日清晨采集静脉血 3ml，在室温下静置半小时后进

行离心处理（速率 3200 r/min，离心半径 11.5 cm，离心时长

12 min），获取上清液编号保存在 -30℃的冰箱中待测。采用瑞

士罗氏公司生产的全自动电化学发光免疫分析仪检测血清

NT-proBNP水平，采用散射免疫比浊法检测血清 SAA、CRP水

平，采用酶联免疫吸附法检测血清 Cysc水平。

1.2.2 CAL诊断及分类标准 所有 KD患儿接受超声心动图

（IE33彩色多普勒超声诊断仪，美国飞利浦公司）检查，根据检

查结果判断患儿是否发生 CAL。冠状动脉壁光滑，无任何部位

扩张，回声细薄，则意味着超声心动图正常，患儿未发生 CAL，

反之则意味着患儿存在不同程度的 CAL。据此将 KD组患儿分

为 CAL组（n=31）和无 CAL组（n=67）。

1.2.3 临床资料收集 通过病历获取 KD患儿的相关资料，包

括基线资料[性别、年龄、是否合并感染、是否为典型 KD、治疗

前发热时间]、实验室检查指标[白细胞计数（WBC）、血小板计

数（PLT）、血红蛋白（Hb）、白蛋白（ALB）、前白蛋白（PA）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、钠离子

（Na+）、尿素氮（BUN）、肌酐（CREA）]水平等。其中实验室检查

指标采用贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分析仪检测获取。

1.3 统计学方法

采用 SPSS27.0分析数据。计量资料用（x± s）描述，比较采
用独立样本检验；计数资料用例数表示，组间比较用 x2检验。
采用 Logistic多因素分析 CAL发生的影响因素。绘制受试者工

作特征曲线（ROC）分析血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc 对

CAL发生风险的预测效能。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对比 CAL组与无 CAL组的血清 NT-proBNP、SAA、CRP、

Cysc水平

CAL组患儿的血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc 水平均

高于无 CAL组，组间比较有统计学差异（P<0.05）。见表 1。

表 1 对比 CAL组与无 CAL组的血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc水平（x± s）
Table 1 Comparison of serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc levels between CAL group and non-CAL group（x± s）

Groups NT-proBNP（pg/mL） SAA（mg/L） CRP（mg/L） Cysc（mg/L）

Non-CAL group（n=67） 225.48± 31.38 313.72± 55.19 36.93± 7.21 0.98± 0.11

CAL group（n=31） 322.37± 20.59 406.82± 72.50 88.85± 9.37 1.52± 0.17

t -24.783 -7.012 -40.687 -31.742

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 CAL发生的单因素分析

KD患儿并发 CAL与年龄、治疗前发热时间、是否为典型

KD以及 PLT、WBC水平有关（P<0.05）；KD患儿并发 CAL与

性别、是否合并感染以及 Hb、ALB、PA、ALT、AST、BUN、Na+、

CREA水平无关（P>0.05）。见表 2。

2.3 CAL发生的多因素分析

以 KD患儿并发 CAL为因变量，赋值 1=发生、0=未发

生；以血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc、年龄、治疗前发热时

间、是否为典型 KD以及 PLT、WBC等有统计学差异的作为自

变量，其中血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc、PLT、WBC 作为

连续性变量原值输入，年龄：1=＜3岁，0=逸3岁；治疗前发热

时间：1=＞6 d，0=臆6 d；典型 KD：1=否，0=是。构建多因素
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Logistic回归模型，采用 ENTER法，最终分析结果显示：血清

NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc、WBC水平较高、年龄＜3岁、治

疗前发热时间＞6 d、非典型 KD是 KD患儿并发 CAL的危险

因素（P＜0.05）。见表 3。

Factor CAL group（n=31） Non-CAL group（n=67） t/x2 P

Gender（male/female） 17/14 36/31 0.046 0.830

Age（years） 2.73± 0.49 3.31± 0.55 -5.019 0.000

Fever time before treatment（d） 6.32± 1.17 5.48± 1.09 3.466 0.001

Concurrent infection（n） 9（29.03） 17（25.37） 0.146 0.703

Typical KD（n） 12（38.71） 46（68.66） 7.868 0.005

PLT（× 109/L） 369.02± 22.26 328.97± 21.43 8.499 0.000

WBC（× 109/L） 21.19± 2.38 16.08± 2.84 8.698 0.000

Hb（g/L） 103.15± 17.41 104.26± 21.28 -0.255 0.800

ALB（g/L） 32.94± 5.37 33.34± 6.09 -0.313 0.755

PA（mg/L） 225.02± 40.83 236.75± 42.59 -1.284 0.202

ALT（U/L） 24.97± 3.71 23.62± 4.43 1.473 0.144

AST（U/L） 27.63± 6.33 26.91± 6.24 0.507 0.613

BUN（mmol/L） 3.04± 0.47 2.99± 0.39 0.552 0.582

CREA（umol/L） 46.57± 8.71 43.08± 8.42 1.888 0.062

Na+（mmol/L） 145.41± 17.56 144.78± 16.38 0.173 0.863

表 2 CAL发生的单因素分析[（x± s）/n（%）]
Table 2 Univariate analysis of CAL occurrence [（x± s）/n（%）]

2.4 血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc 对 CAL发生风险的预

测效能

血清 NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc预测 CAL发生的曲线

下面积分别为 0.761、0.759、0.753、0.746，四项联合检测预测

CAL发生的曲线下面积为 0.906，预测价值更高。见表 4和图1。

3 讨论

KD是儿童期急性发热出疹性疾病，其典型临床表现为发

热＞5 d，并伴有手足硬肿、球结膜充血、多形性皮疹、口唇改变

等[11,12]。目前其具体病因尚未完全明确，推测可能与免疫介导有

关。随着 KD病情的进展，患儿可出现明显的血管炎性反应，如

血管通透性的增加、细胞因子的激活等，持续进展将危及患儿

心功能[13]。因此，早期预测 KD患儿并发 CAL的风险对于改善

患儿预后具有积极意义。

KD是血管炎性疾病，可引起免疫系统高度活化，促进炎症

级联反应[14]。NT-proBNP具有利尿排钠的作用，当机体的心室

壁应力增加、心肌炎症、心室扩大时均可导致 NT-proBNP水平

升高[15,16]。SAA是一种主要由肝细胞分泌的急性相蛋白，其能够

诱导炎性细胞的黏附、免疫趋化等，影响血管内皮功能[17]。既往

张娟等人[18]的研究证实，SAA与 KD的疾病进展具有一定的相

表 3 CAL发生的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of CAL occurrence

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 2.997 1.138 9.173 - 0.000

NT-proBNP 0.497 0.586 6.382 1.738（1.274～2.883） 0.003

SAA 0.386 0.397 12.482 2.371（1.469～3.951） 0.000

CRP 0.373 0.382 10.034 1.918（1.226～2.863） 0.000

Cysc 0.409 0.396 9.462 1.847（1.274～2.881） 0.000

WBC 0.381 0.286 14.582 2.317（1.392～2.916） 0.000

Age 0.375 0.273 13.952 1.681（1.143～2.379） 0.000

Fever time before

treatment
0.282 0.372 9.462 2.181（1.394～3.714） 0.000

Atypical KD 0.316 0.452 11.337 1.857（1.395～2.787） 0.000
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图 1血清NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc预测CAL发生风险的ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum NT-proBNP, SAA, CRP and Cysc predicting

the risk of CAL occurrence

关性。CRP是一种非特异性急性期分泌蛋白，可以反映出疾病

的严重程度和结果[19]。Cysc的功能与其靶酶密切相关，它可调

节半胱氨酸蛋白酶活性，也可调节细胞增殖、迁移、分化等生物

学过程[20,21]。有研究表明[22]，血清 Cys-C与炎症及血管重建过程

密切相关。本次研究结果显示，CAL组患儿的血清 NT-proB-

NP、SAA、CRP、Cysc 水平均高于无 CAL 组。由此可见，

NT-proBNP、SAA、CRP、Cysc 均参与着 KD 并发 CAL 的病理

过程。推测其主要原因可能为：（1）KD发展过程中可促进大量

炎症细胞因子分泌，而这些炎症细胞因子可在转录和翻译过程

中诱导心肌细胞分泌利钠肽，同时炎症改变了血管的结构及心

肌细胞外基质，引起 NT-proBNP的分泌[23,24]。（2）KD的发病过

程极易引起血管内皮暴露以及血小板黏附，促进组胺和其他活

性物质的释放，引起血管内皮损伤和炎性细胞浸润，破坏动脉

壁的完整性。因此，SAA、CRP等炎性指标也可以作为重要的早

期识别 KD并发 CAL的特异性指标[25,26]。（3）KD引起的炎症性

细胞因子分泌增多，Cysc增多，以调节心肌细胞分泌的组织蛋

白酶活性 [27]。同时本次研究结果也显示，血清 NT-proBNP、

SAA、CRP、Cysc水平较高是 KD患儿并发 CAL的危险因素，

因此，通过加强上述指标的水平检测有助于及时了解病情变

化，为临床诊疗疾病提供依据。此外，本研究还发现，WBC水平

较高、年龄＜3岁、治疗前发热时间＞6 d、非典型 KD也是 KD

患儿并发 CAL的危险因素。考虑可能是因为年龄较小的患儿

身体各项器官功能尚未完全发育，身体抵抗力差，免疫功能相

对更弱[28]。对于年龄较小的 KD患儿，均需高度警惕并发 CAL

的可能性。而治疗前发热时间＞6 d和WBC水平较高均提示

体内炎症反应时间长，炎症加重而导致 KD病情进展迅速，增

加 CAL的发生风险[29]。因此，临床上对于发热时间过长的 KD

患儿需尽快采取降温、退烧等干预措施，以降低CAL的发生风

险。非典型 KD也是 KD患儿并发 CAL的危险因素，主要是因

为非典型 KD患儿容易被漏诊、误诊，延误了治疗的最佳时期，

部分患儿待诊断时已并发 CAL[30]。因此对于疑似非典型 KD的

患儿均需及时行超声心动图检查，以尽早排除CAL的发生风险。

本研究 ROC曲线分析结果显示，KD患儿血清 NT-proB-

NP、SAA、CRP、Cysc联合检测预测 CAL发生风险的曲线下面

积高达 0.906，明显高于上述各指标单独检测，提示这四项指标

联合检测对于预测 CAL的发生具有较好的效能，可为 KD患

儿合并 CAL早期诊疗提供依据，值得临床推广应用。

综上所述，并发 CAL的 KD患儿其体内血清 NT-proBNP、

SAA、CRP、Cysc处于高水平，联合检测这四项指标对于预测 CAL

的发生具有较高的应用价值。此外，WBC水平较高、年龄＜3

岁、治疗前发热时间＞6 d、非典型 KD也是 KD患儿并发 CAL

的危险因素，临床应对此类患儿予以重视，防范 CAL的发生。
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