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  摘 要:目的 探讨川崎病患儿C
 

反应蛋白(CRP)、血小板计数(PLT)水平与肝功能的相关性。方法 选

取该院2012年7月至2019年6月收治的101例川崎病患儿作为病例组,选取同期收治的101例感染性发热疾

病患儿作为疾病对照组,选取同期该院101例体检健康儿童作为对照组。检测3组受检者CRP、PLT水平,通

过绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CRP、PLT水平对川崎病的评估价值,确定曲线下面积(AUC)、最佳截

断值。检测3组受检者的肝功能指标,包括清蛋白(ALB)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)水平。根据是否发生肝损伤,101例川崎病患儿又分成肝损伤组、无肝损伤组,比较两组CRP、PLT、
ALB、AST、ALT水平。经Pearson线性相关分析CRP、PLT与各肝功能指标的相关性。结果 病例组的

CRP、PLT水平高于疾病对照组和对照组,且疾病对照组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CRP、
PLT水平鉴别诊断川崎病、感染性发热的AUC分别为0.772、0.743,二者联合检测的AUC为0.807。病例组

ALB水平低于疾病对照组及对照组,AST、ALT水平高于疾病对照组和对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。在101例川崎病患儿中,有29例出现肝损伤,72例无肝损伤。肝损伤组CRP、PLT水平高于无肝损伤

组,差异有统计学意义(P<0.05)。CRP、PLT与AST、ALT分别呈正相关(P<0.05),而二者与ALB未见明

显相关性(P>0.05)。结论 与感染性发热患儿和健康儿童比较,川崎病患儿的CRP、PLT水平明显升高,二

者对川崎病与感染性发热的鉴别诊断有一定价值,且CRP、PLT与 AST、ALT存在相关性,临床可通过检测

CRP、PLT水平,为川崎病诊疗提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),plate-
let

 

count
 

(PLT)
 

and
 

liver
 

function
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

101
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2012
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.Anoth-
er

 

101
 

children
 

with
 

infectious
 

fever
 

were
 

included
 

at
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group.A
 

total
 

of
 

101
 

healthy
 

children
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

PLT
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

measured.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

subjects
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

CRP
 

and
 

PLT
 

levels
 

for
 

Kawasaki
 

dis-
ease,and

 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

the
 

best
 

cut
 

off
 

value
 

were
 

determined.The
 

liver
 

function
 

inde-
xes

 

of
 

three
 

groups,including
 

serum
 

albumin
 

(ALB),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),alanine
 

aminotrans-
ferase

 

(ALT)
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

three
 

groups.According
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

liver
 

damage
 

in
 

101
 

chil-
dren,they

 

were
 

divided
 

into
 

liver
 

damage
 

group
 

and
 

no
 

liver
 

damage
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP,PLT,ALB,
AST

 

and
 

ALT
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

CRP,PLT
 

and
 

liver
 

function
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

linear
 

correlation.Results The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

PLT
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

signif-
icantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

PLT
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

PLT
 

level
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

Ka-
wasaki

 

disease
 

and
 

infectious
 

fever
 

were
 

0.772
 

and
 

0.743
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

evalua-
tion

 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.807.The
 

serum
 

ALB
 

level
 

of
 

the
 

case
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

AST
 

and
 

ALT
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Among
 

101
 

children,29(28.71%)
 

had
 

liver
 

damage
 

and
 

72(71.29%)
 

had
 

no
 

liver
 

damage.Serum
 

CRP
 

and
 

PLT
 

levels
 

in
 

the
 

liver
 

damage
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-liver
 

damage
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

CRP
 

and
 

PLT
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

AST
 

and
 

ALT
 

(P<0.05),but
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

ALB
 

(P>0.05).Conclusion Compared
 

with
 

children
 

with
 

infectious
 

fever
 

and
 

healthy
 

children,serum
 

CRP
 

and
 

PLT
 

levels
 

of
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

are
 

significantly
 

up-
regulated,which

 

are
 

of
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

Kawasaki
 

disease
 

and
 

infectious
 

fever,and
 

serum
 

CRP
 

and
 

PLT
 

are
 

correlated
 

with
 

AST
 

and
 

ALT
 

respectively.The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

PLT
 

can
 

be
 

detec-
ted

 

in
 

clinic
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

Kawasaki
 

disease.
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  川崎病是好发于年龄<5岁儿童的急性发热出疹

性疾病,主要表现为发热、球结膜充血、皮疹、口腔黏

膜病变、急性期手足硬性肿胀、恢复期指趾端脱皮

等[1]。川崎病的发生与遗传易感、感染、免疫等因素

存在关联,该病可引起肝损伤,以急性期发病较为常

见[2]。对新生儿而言,其肝脏约占体质量的4%~
5%,而成年人仅占2%~3%,这表明小儿肝脏体积相

对较大,且与成年人相比,小儿肝脏血流量、储血量增

加,对氧需求量增加[3]。儿童肝脏发育尚未完全,机
体免疫力弱,容易受感染、缺血等因素影响,引起肝细

胞肿胀,严重时可导致其坏死[4]。有研究指出,川崎

病患儿肝损伤率为20.0%~54.4%,该病还可引起胆

囊积液、肝大等并发症[5]。川崎病早期表现与感染性

发热非常相似,可能导致临床医生误诊,因此,需要寻

求特异度高的生化指标对二者进行鉴别,提高诊断有

效率。C
 

反应蛋白(CRP)、血小板计数(PLT)是评价

机体有无炎性反应的常用指标[6]。因考虑到川崎病

的发生与感染有关,从而推测CRP、PLT可能对川崎

病的评估有一定价值。本研究旨在探讨川崎病患儿

CRP、PLT水平与肝功能的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取黄山市人民医院2012年7月

至2019年6月收治的101例川崎病患儿作为病例

组。纳入同期收治的101例感染性发热疾病患儿作

为疾病对照组,另选取同期本院101例体检健康儿童

作为对照组。病例组中,女41例,男60例;年龄5个

月至6岁,平均(3.29±1.12)岁;体质量5~21
 

kg,平
均(13.39±3.27)kg;发热至入院时间平均(6.49±
1.12)d;临床表现:发热101例,结膜充血89例,皮疹

29例,淋巴结肿大21例,手足肿胀及掌趾红斑17例。
疾病对照组中,女48例,男53例;年龄8个月至6岁,
平均(3.29±1.23)岁;体质量5~24

 

kg,平均(15.11±
3.05)kg。对照组中,女44例,男57例;年龄6个月

至6岁,平均(3.34±1.17)岁;体质量5~23
 

kg,平均

(14.46±3.38)kg。研究方案获得本院伦理委员会批

准。3组性别、年龄、体质量比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 诊断标准 (1)发热≥5

 

d;(2)两侧球结膜未见

脓性分泌物,但伴有充血;(3)口腔皲裂、干红、杨梅

舌、黏膜充血;(4)伴有掌趾红斑、手足硬肿等四肢末

端改变;(5)颈部淋巴结肿大;(6)皮疹。上述6条中,
满足5条即可确诊。如果仅满足4条,经二维超声心

动图或冠状动脉造影查出冠状动脉瘤、冠状动脉扩

张,可确诊为川崎病[7]。
1.3 纳入、排除标准 纳入标准:(1)病例组,①诊断

明确;②川崎病发病前无肝损伤史;③近期未使用过

对肝功能有影响的药物;④家属知情同意。(2)疾病

对照组,①诊断明确;②入院前无抗感染治疗史;③既

往无肝损伤史;④近期未使用过对肝功能有影响的药

物;⑤家属知情同意。(3)对照组,①身体健康状况良

好;②性别、年龄、体质量与病例组匹配;③家属知情

同意。排除标准:(1)近期使用过激素、阿司匹林等药

物;(2)心、脑、肾等脏器损伤;(3)辅助检查不完善;
(4)合并细菌感染、嗜肝病毒感染、巨细胞病毒感染;
(5)代谢性疾病;(6)合并肿瘤。
1.4 方法

1.4.1 检测方法 3组受检者于就诊或体检当日采

集3
 

mL外周静脉血,在空腹下进行,行乙二胺四乙酸

二钾抗凝处理,充分混匀后,测定 CRP、PLT水平。
PLT使用BC-5390型全自动血细胞分析仪(深圳迈瑞

公司)检测,CRP使用AU-5400型全自动生化分析仪

(日本Olympus公司)检测。另取2
 

mL外周静脉血,
无需抗凝,行离心处理(1

 

500
 

r/min),时间为20
 

min,
分离血清,经 Olympus

 

AU-5400型全自动生化分析

仪测定各项肝功能指标,包括清蛋白(ALB)、天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)水
平,可利用速率法、比浊法、终点法测定,所有试剂盒

均由上海生工生物股份有限公司提供。根据是否发
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生肝损伤,101例川崎病患儿又分成肝损伤组、无肝损

伤组,比较两组CRP、PLT及肝功能指标。肝损伤评

估:总胆红素>25
 

μmol/L,ALT>40
 

U/L,γ-谷氨酰

转移酶>50
 

U/L,AST>40
 

U/L。上述4项中,至少

有2项满足要求,即可判定为肝损伤。
1.4.2 治疗方法 患者入院后给予对症治疗,如抗

感染、维持电解质平衡、退热等。同时取阿司匹林片

(德国拜耳公司,国药准字 H20130340、H20130339)
口服,剂量为每天30~50

 

mg/kg,分3次;取丙种球

蛋白(四川远大蜀阳药业,国药准字S10980026)静脉

滴注,每次剂量为2.0
 

g/kg,初始滴注速度控制为20
滴/分钟,观察15

 

min,若未见不良反应,则可加快滴

注速度,最快不宜超过60
 

滴/分钟。根据患儿病情恢

复情况,确定阿司匹林给药时间,通常为30~60
 

d。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理及统计分析。计数资料用频数或率表示,行χ2 检

验;计量资料用x±s表示,两两比较行t检验,单次

测量数据行单次测量方差分析。通过绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析CRP、PLT水平对川崎病的

评估价值,确定曲线下面积(AUC)、最佳截断值。经

Pearson线性相关分析CRP、PLT与各肝功能指标的

相关性。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组CRP、PLT水平比较 病例组的CRP、PLT
水平高于疾病对照组和对照组,且疾病对照组高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  3组CRP、PLT水平比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) PLT(×109/L)

病例组 101 81.93±32.16ab 368.42±56.65ab

疾病对照组 101 51.29±17.94a 211.29±42.79a

对照组 101 0.84±0.21 189.19±49.92

F 374.596 384.181

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与疾病对照组比较,bP<0.05。

2.2 CRP、PLT对感染性发热、川崎病的鉴别诊断 
CRP、PLT水平鉴别诊断感染性发热、川崎病的AUC
分别 为 0.772、0.743,二 者 联 合 检 测 的 AUC 为

0.807,见表2。ROC曲线见图1。

表2  CRP、PLT对感染性发热、川崎病的鉴别诊断

指标 AUC 标准误 P 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

CRP 0.772 0.033 <0.001 0.707~0.836 69.635
 

mg/L 60.40 67.30

PLT 0.743 0.035 <0.001 0.674~0.811 288.646×109/L 63.40 61.40

CRP联合PLT 0.807 0.032 <0.001 0.744~0.870 - 79.20 82.20

  注:-表示无数据。

图1  CRP、PLT鉴别诊断川崎病、感染性发热的ROC曲线

2.3 3组肝功能指标比较 病例组ALB水平低于疾

病对照组和对照组,AST、ALT水平高于疾病对照组

和对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  3组肝功能指标比较(x±s)

组别 n ALB(g/L) AST(U/L) ALT(U/L)

病例组 101 35.12±4.11ab 50.49±15.62ab 52.22±18.94ab

疾病对照组 101 38.51±4.17 28.62±6.95 28.54±6.56

对照组 101 38.81±4.03 27.91±7.79 27.41±7.53

F 25.187 141.448 129.710

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与疾病对照组比较,bP<0.05。

2.4 肝损伤组、无肝损伤组的 CRP、PLT 水平比

较 在101例川崎病患儿中,有29例(28.71%)出现

肝损伤,72例(71.29%)无肝损伤。肝损伤组CRP、
PLT水平明显高于无肝损伤组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表4。
表4  肝损伤组、无肝损伤组的CRP、PLT水平比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) PLT(×109/L)

肝损伤组 29 94.53±14.76 385.03±11.75

无肝损伤组 72 71.29±10.07 336.49±14.94

t 9.117 15.640

P <0.001 <0.001

2.5 川崎病患儿CRP、PLT与肝功能的相关性分

析 经Pearson线 性 相 关 分 析 提 示,CRP、PLT 与

AST、ALT分别呈正相关(P<0.05),而二者与ALB
未见明显相关性(P>0.05),见表5。

表5  川崎病患儿CRP、PLT与肝功能的相关性分析

指标 ALB AST ALT
CRP
 r 0.173 0.405 0.617
 P 0.068 0.028 <0.001
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续表5  川崎病患儿CRP、PLT与肝功能的相关性分析

指标 ALB AST ALT
PLT
 r 0.110 0.417 0.636
 P 0.076 0.021 <0.001

3 讨  论

  川崎病的主要特点为血管内皮系统损伤,可累及

多个系统。该病以儿童病例居多,成年人中较少见,
在亚洲人群内患病率较高,且具有季节性特征,春季

患病率更高[8]。该病急性期阶段的常见并发症有肝

损伤,儿童的肝脏血流量、储血量较成年人明显增加,
机体抵抗能力差,容易受到炎症、感染等侵袭,引起肝

细胞损伤[9]。此外,肝血管炎症亦可导致局部处于充

血状态,从而导致肝损伤[10]。有研究认为,肝损伤并

不是导致川崎病患儿死亡的重要原因,但其不利于患

儿机体的发育与成长[11]。因此,临床必须明确川崎病

伴肝损伤患儿的特点,为该病的治疗提供依据。
本研究结果显示,与感染性发热患儿、体检健康

儿童比较,川崎病患儿的CRP、PLT水平明显升高。
CRP被证实与炎症程度有关,是评价机体炎症的常用

指标,川崎病患儿在急性期阶段时,CRP水平升高,血
管炎症程度越重,其升高越明显[12]。CRP主要通过

肝脏细胞合成,当机体内细胞、组织受到损伤,引发炎

症时,可导致CRP水平急剧升高,一旦炎症、损伤被

控制或 修 复 后,CRP 水 平 可 恢 复 至 正 常 范 围[13]。
PLT是一种急性时相反应物,它与血管炎症损伤密切

相关[14]。有学者发现,在川崎病患儿中,PLT水平升

高率约为92%[15]。川崎病可引起免疫性血管损伤,
而血管内皮的聚集与黏附均与PLT有关,因此,免疫

性血管损伤可致PLT水平反应性升高。感染性发热

与川崎病早期表现相似,鉴别诊断对改善预后至关重

要。本研究结果显示,与体检健康儿童比较,感染性

发热患儿的CRP、PLT水平也明显升高,但明显低于

川崎病患儿,通过绘制ROC曲线,进一步证实二者对

感染性发热、川崎病存在鉴别诊断作用。
笔者发现,与感染性发热患儿和体检健康儿童比

较,川崎病患儿的肝功能指标明显异常,这可能是因

部分川崎病患儿合并肝损伤所致。101例川崎病患儿

的肝损伤率为28.71%,与无肝损伤组比较,肝损伤组

的CRP、PLT水平明显升高,且CRP、PLT与 AST、
ALT分别呈正相关。这表明CRP、PLT水平升高,血
管炎症越重,肝损伤风险越高,肝功能异常越明显。
研究表明,CRP、PLT水平升高可能与机体内免疫因

子、炎症因子释放存在关联,可致肝损伤加重[16]。尤

其对急性期患儿而言,多种炎症因子可将自然杀伤细

胞激活,聚集于炎症损伤部位,这类细胞经活化后,可
于血管内皮细胞聚集,导致肝损伤,从而致肝功能指

标异常。同时本研究结果发现,CRP、PLT与ALB未

见明显相关性,考虑ALB虽为负向反应蛋白,但半衰

期长,且纳入本研究的川崎病患儿起病时间短,就诊

早,部分严重血管炎症引起 ALB分解加速及毛细血

管通透性增加,血浆蛋白渗流等引起 ALB水平降低

的临床现象未能体现。因此在川崎病早期,临床医生

要着重观察患儿肝功能指标,特别是 AST、ALT与

CRP、PLT水平的变化,根据病情确定给药疗程。
4 结  论

  川崎病患儿的CRP、PLT水平较感染性发热患

儿和体检健康儿童明显升高,二者对川崎病、感染性

发热具有鉴别诊断作用,且CRP、PLT与AST、ALT
有相关性。在日后针对川崎病的诊断与治疗过程中,
临床医生可重点对CRP、PLT水平进行监测,并预测

肝功能变化及损伤情况,提出针对性治疗方案。本研

究不足在于选择的样本较少,未来将增加样本量,进
行多学科、多角度的研究。
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