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  摘 要:目的 探讨血栓调节蛋白(TM)、凝血功能指标[血小板计数(PLT)、纤维蛋白原(FIB)、D二聚体

(D-D)]和炎症标志物[白细胞计数(WBC)与C反应蛋白(CRP)]在川崎病早期诊断、治疗监测及预后评估中的

临床价值。方法 选择2020年1月至2021年3月在该院住院的205例川崎病患儿为观察组,根据入院时静脉

注射免疫球蛋白(IVIG)治疗前的超声心动图结果分为合并冠状动脉病变(CAL)组与未合并冠状动脉病变

(NCAL)组,其中CAL组患儿按出院后随访2个月时的超声心动图的结果进一步分为预后良好组(已无CAL)
与预后不良组(仍有CAL)。随机选取同期在该院儿保科进行体检的健康儿童50例作为对照组。对各组儿童

的TM、炎症标志物(WBC与CRP)、凝血功能指标(PLT、FIB、D-D)进行检测与分析。结果 观察组入院时的

WBC、CRP、FIB、D-D、PLT、TM水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与入院时比较,治疗后

川崎病患儿 WBC、CRP、FIB、D-D水平明显降低,而PLT与TM水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
在205例川崎病患儿中,发生CAL的有30例(14.6%),未发生CAL的有175例(85.4%),CAL组与NCAL
组入院时的 WBC、PLT、CRP、FIB、D-D、TM水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。而川崎病合并CAL
患儿中,预后不良组的TM水平[3.8(2.2~4.9)ng/mL]明显高于预后良好组[1.6(0.9~3.7)ng/mL],差异有

统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征曲线显示TM为2.64
 

ng/mL时,预测川崎病患儿预后不良的曲线下

面积为0.72(0.53~0.90),灵敏度为73.3%,特异度为66.7%。结论 TM、炎症标志物(WBC、CRP)与凝血

功能指标(FIB、D-D、PLT)可作为川崎病患儿的早期辅助诊断指标,TM水平升高可能预测川崎病合并CAL患

儿预后不良。
关键词:川崎病; 冠状动脉病变; 儿童; 血栓调节蛋白

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.21.003 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2022)21-2569-05 文献标志码:A

The
 

value
 

of
 

thrombomodulin
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease*

ZHANG
 

Cong1,ZHANG
 

Jie1,ZHANG
 

Lin1,LIU
 

Limin2,HUANG
 

Caizhi1△

1.Center
 

of
 

Clinical
 

Laboratory;2.Department
 

of
 

Emergency
 

Observation
 

Transfusion,
Hunan

 

Children's
 

Hospital,Changsha,Hunan
 

410007,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

thrombomodulin
 

(TM),coagulation
 

function
 

indica-
tors

 

[platelet
 

count
 

(PLT),fibrinogen
 

(FIB)
 

and
 

D-dimer
 

(D-D)]
 

and
 

inflammatory
 

markers
 

[white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)]
 

in
 

early
 

diagnosis,treatment
 

monitoring
 

and
 

prognosis
 

eval-
uation

 

in
 

Kawasaki
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

205
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

in
 

Hunan
 

Children's
 

Hos-
pital

 

from
 

January
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

into
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

echo-
cardiography

 

before
 

immune
 

globulin
 

(IVIG)
 

treatment,they
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(CAL
 

group)
 

and
 

group
 

without
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(NCAL
 

group).The
 

CAL
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(without
 

CAL)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(with
 

CAL)
 

according
 

to
 

the
 

re-
sults

 

of
 

echocardiography
 

at
 

2-month
 

follow-up
 

after
 

discharge.Other
 

50
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

of
 

the
 

children's
 

TM,inflammatory
 

markers
 

(WBC
 

and
 

CRP),coagulation
 

function
 

indicators
 

(PLT,FIB
 

and
 

D-D)
 

were
 

detected
 

and
 

analyzed
 

respectively.Results The
 

levels
 

of
 

WBC,CRP,FIB,D-D,PLT
 

and
 

TM
 

in
 

observation
 

group
 

on
 

admission
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

at
 

admission,the
 

levels
 

of
 

WBC,CRP,FIB
 

and
 

D-D
 

of
 

patients
 

with
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Kawasaki
 

disease
 

decreased
 

significantly
 

after
 

treatment,while
 

the
 

levels
 

of
 

PLT
 

and
 

TM
 

increased
 

signifi-
cantly

 

(all
 

P<0.05).Among
 

205
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease,30
 

cases
 

(14.6%)
 

had
 

CAL,while
 

175
 

ca-
ses

 

(85.4%)
 

had
 

no
 

CAL.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

WBC,PLT,CRP,FIB,D-D
 

and
 

TM
 

between
 

CAL
 

group
 

and
 

NCAL
 

group
 

at
 

admission
 

(P>0.05).Among
 

Kawasaki
 

disease
 

with
 

CAL
 

patients,the
 

TM
 

level
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

[3.8(2.2-4.9)ng/mL]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

good
 

prognosis
 

group
 

[1.6(0.9-3.7)ng/mL],the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).When
 

TM
 

was
 

2.64
 

ng/mL,the
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

Kawasa-
ki

 

disease
 

with
 

CAL
 

patients
 

was
 

0.72(0.53-0.90),the
 

sensitivity
 

was
 

73.3%,the
 

specificity
 

was
 

66.7%.
Conclusion TM,inflammatory

 

markers
 

(WBC,CRP)
 

and
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

(FIB,D-D,PLT)
  

could
 

be
 

used
 

as
 

useful
 

indicators
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Kawasaki
 

disease.Elevated
 

TM
 

level
 

might
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

in
 

Kawasaki
 

disease
 

with
 

CAL
 

patients.
Key
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  川崎病是一种儿童自限性免疫性血管炎综合征,
主要累及中小血管,可致多系统损伤,严重者可致冠

状动脉病变(CAL),引起冠状动脉狭窄或扩张,甚至

冠状动脉瘤,有可能导致心肌梗死[1]。目前,川崎病

CAL已成为我国儿童获得性心血管疾病之一[2]。有

研究表明,对川崎病患儿进行早期治疗可降低冠状动

脉受累的风险和严重程度[3]。本研究通过回顾性分

析205例川崎病患儿的血栓调节蛋白(TM)、炎症标

志物[白细胞计数(WBC)与C反应蛋白(CRP)]、凝血

功能指标[血小板计数(PLT)、纤维蛋白原(FIB)、D
二聚体(D-D)]的变化,探讨这些指标在川崎病早期诊

断、治疗监测及预后评估中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年3月在

本院住院的205例川崎病患儿作为观察组,其中男

134例,女71例,年龄27.0(16.0~40.0)个月。纳入

标准:(1)年龄<14岁,首次诊断为川崎病且未接受过

治疗的住院患儿。(2)所有川崎病患儿[包括免疫球

蛋白(IVIG)无反应患儿与不完全性川崎病患儿]在确

诊10
 

d内静脉注射IVIG(2
 

g/kg)并且口服阿司匹林

30~50
 

mg/kg,分3次服用,体温降至正常3
 

d后,阿
司匹林逐渐减量至维持治疗量(每日3~5

 

mg/kg)继
续口服6~8周;如有CAL,服用阿司匹林直至冠状动

脉恢复正常;IVIG无反应者(在初始治疗结束36
 

h
后,体 温 仍 高 于 38

 

℃)给 予 第 2 次 IVIG 治 疗

(2
 

g/kg)。(3)符合第8版《诸福棠实用儿科学》[4]川
崎病诊断标准。(4)出院后按维持治疗量常规用药,
随访至少2个月。排除标准:(1)入院前接受过IVIG
治疗的川崎病患儿;(2)伴其他心血管疾病、先天性出

血和凝血病、自身免疫性疾病、肿瘤、肾脏疾病、血液

疾病、遗传代谢疾病及重要脏器受损的原发性疾病患

儿。根据入院时IVIG治疗前的超声心动图结果将

205例川崎病患儿分为合并CAL组(CAL组)与未合

并CAL组(NCAL组),其中CAL组患儿按出院后随

访2个月时的超声心动图结果进一步分为预后良好

组(已无CAL)与预后不良组(仍有CAL)。CAL判

断标准[2]:根据超声心动图报告记录的冠状动脉内径

绝对值和经体表校正系数Z值,0~<3岁儿童冠状动

脉内径≥2.5
 

mm,3~<9岁儿童冠状动脉内径≥3.0
 

mm,9~<14岁儿童冠状动脉内径≥3.5
 

mm 或Z
值≥2.5

 

mm时判断为CAL。另外选择同期50例在

本院儿保科进行体检的健康儿童作为对照组,其中男

33例,女17例,年龄36.0(18.8~45.0)个月。本研

究获得本院医学伦理委员会的批准,征得所有研究对

象监护人的知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的临床资料:
性别、年龄、既往病史、住院期间IVIG的使用情况、出
院诊断、随访情况。
1.2.2 指标检测 收集川崎病患儿入院时、IVIG治

疗后(IVIG无反应者在给予第2次IVIG治疗后)第3
天及对照组儿童的静脉血2.8

 

mL,其中1
 

mL
 

乙二胺

四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝血用于 WBC、PLT、CRP
检测;1.8

 

mL用枸橼酸钠1∶9抗凝,分离血浆0.4
 

mL用于FIB、D-D检测,所有检测指标均在采血后2
 

h内完成;留取0.4
 

mL枸橼酸钠抗凝血浆置于-20
 

℃冷冻保存,用于TM检测,1个月内完成检测。
采用希森美康 XN2000全自动血细胞分析仪及

配套试剂进行WBC、PLT检测;使用国赛Aristo特定

蛋白分析仪及配套试剂,采用免疫比浊法进行全血

CRP水平检测;FIB和D-D检测分别采用凝固法与免

疫比浊法,使用法国STAGO
 

STA-R
 

Evolution全自

动血凝仪及配套试剂进行检测;TM 检测采用酶联免

疫吸附试验,试剂由上海优选生物科技有限公司提

供,使用Thermo
 

Multiskan
 

MK3酶标仪进行。所有

操作步骤均严格按照试剂与仪器厂家提供的操作规

程和相应标准操作规程(SOP)文件进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。采用Kolmogorov-Smirnov法检

验计量资料的分布,符合正态分布的计量资料以x±s
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表示,两组间比较采用独立样本t检验;呈非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线判断TM预测川崎病患儿预后的效能,以
约登指数最大时的检测值作为最佳临界值(cut-off
值)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组入院时与对照组各项检测指标比较 观

察组入院时的 WBC、CRP、FIB、D-D、PLT、TM 水平

均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 川崎病患儿入院时与治疗后各项检测指标比

较 205例川崎病患儿中,临床资料、实验室检查结

果、随访资料完整的有78例。与入院时比较,治疗后

WBC、CRP、FIB、D-D水平明显降低,而PLT与 TM
水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 NCAL组与CAL组各项检测指标比较 在205
例川崎病患儿中,发生CAL

 

30例(14.6%),未发生

CAL
 

175例(85.4%)。NCAL组与CAL组入院时

WBC、PLT、CRP、FIB、D-D、TM 水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 预后不良组与预后良好组各项检测指标比较 
随访及超声心动图检测结果显示,30例CAL患儿中

有15例预后不良。预后不良组的TM水平明显高于

预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);而两组间

的其他各项检测指标水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表4。
2.5 TM 预测川崎病合并 CAL患儿预后不良的

ROC曲线分析 ROC曲线分析结果显示,TM 为

2.64
 

ng/mL时,预测川崎病合并CAL患儿预后不良

的曲线下面积(AUC)为0.72(0.53~0.90),
 

灵敏度

为73.3%,特异度为66.7%。见图1。

表1  观察组入院时与对照组各项检测指标比较[n/n或M(P25,P75)或x±s]

组别 n 男/女
年龄

(月)
WBC

(×109/L)
CRP
(mg/L)

FIB
(mg/dL)

D-D
(μg/mL)

PLT
(×109/L)

TM
(ng/mL)

观察组(入
院时)

205 134/71 27.0(16.0,40.0) 13.4(10.4,17.0) 63.4(35.9,99.2) 639.0±130.7 1.5(1.0,2.3) 347.0(268.0,416.5) 3.3(1.3,4.8)

对照组 50 33/17 36.0(8.8,45.0) 7.4(6.2,8.8) 0.5(0.5,0.6) 263.9±42.5 0.2(0.2,0.3) 321.0(279.8,347.3) 1.3(0.9,3.0)

χ2/Z/t 0.007 1.514 8.672 10.959 375.056 10.868 2.486 3.141

P 0.933 0.130 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.013 0.002

表2  川崎病患儿入院时与治疗后各项检测指标比较[M(P25,P75)或x±s,n=78]

时间 WBC(×109/L) CRP(mg/L) FIB(mg/dL) D-D(μg/mL) PLT(×109/L) TM(ng/mL)

入院时 13.6(10.6,17.5) 55.9(35.3,96.8) 660.9±101.9 1.6(1.1,2.4) 332.0(252.0,398.0) 3.6(2.0,4.5)

治疗后 8.1(6.4,11.1) 5.9(2.5,10.4) 428.1±83.9 1.0(0.7,1.2) 512.0(424.0,601.8) 4.9(3.9,6.4)

Z/t 40.960 56.667 162.648 29.149 -35.179 -32.076

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  NCAL组与CAL组入院时各项检测指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n WBC(×109/L) PLT(×109/L) CRP(mg/L) FIB(mg/dL) D-D(μg/mL) TM(ng/mL)

NCAL组 175 13.4(10.4,16.8) 346.0(267.0,416.0) 63.2(35.8,100.0) 637.0±129.6 1.5(1.0,2.3) 3.5(1.2,4.9)

CAL组 30 13.6(10.2,18.3) 359.5(270.5,434.8) 67.6(35.5,98.8) 650.5±138.8 1.7(0.9,2.2) 2.7(1.3,4.3)

Z -0.095 -0.919 -0.251 -0.521 -0.140 0.836

P 0.924 0.358 0.801 0.603 0.889 0.403

表4  CAL患儿预后不良组与预后良好组各项检测指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n WBC(×109/L) PLT(×109/L) CRP(mg/L) FIB(mg/dL) D-D(μg/mL) TM(ng/mL)

预后不良组 15 13.7(10.2,19.9) 361.1(269.0,443.0) 67.1(25.6,100.0) 674.0±142.1 1.9(1.5,2.3) 3.8(2.2,4.9)

预后良好组 15 12.3(10.0,15.1) 358.0(271.0,432.0) 69.3(39.4,98.4) 626.9±136.1 1.4(0.7,2.2) 1.6(0.9,3.7)

Z/t 0.601 0.062 -0.353 0.927 1.099 2.013

P 0.548 0.950 0.724 0.362 0.272 0.044
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图1  TM预测川崎病合并CAL患儿预后不良的ROC曲线

3 讨  论

川崎病患儿的全身性炎症反应在其发病机制中

起着重要的作用,而目前CAL是川崎病患儿最严重

的并发症,可引起猝死[5]。有研究表明,川崎病患儿

多伴随炎症、血管内皮损伤、凝血功能紊乱,这些因素

增加了其发生CAL的风险[6]。
WBC作为一项传统的炎症指标,参与了机体的

非特异性免疫与特异性免疫,有研究指出 WBC在川

崎病患儿急性期有升高趋势[7]。CRP是机体受到微

生物入侵或组织损伤等刺激时,由肝细胞合成的一种

急性时相反应蛋白,CRP水平升高可提示炎症或细菌

感染,也常应用于动态监测疾病疗效[8];WBC、CRP
可作为川崎病早期的诊断指标[9]。本研究中川崎病

患儿入院时 WBC、CRP水平明显升高,而治疗后二者

水平降低,提示 WBC、CRP在预测川崎病的发生和疗

效监测上有一定的价值。
TM表达于人体组织除中枢神经系统以外的所

有血管及淋巴管内皮细胞上,血管内皮细胞受损后,
可释 放 出 TM,TM 是 血 管 内 皮 细 胞 的 活 化 标 志

物[10-11],TM还是凝血酶的受体与辅助因子,与凝血

酶结合可以激活蛋白C系统,发挥抗凝作用,同时它

还能抑制凝血酶对大分子凝血蛋白质(如FIB)的酶解

作用,所以TM能通过不同机制调节机体凝血与抗凝

血的平衡。本研究结果显示,川崎病患儿入院时TM
水平升高,提示患儿入院时可能存在免疫系统被激

活,使单核-巨噬细胞等产生多种细胞因子,发生炎症

级联反应并持续作用于血管壁,致使血管内皮细胞受

损,从而释放 TM。本研究结果同时还显示,川崎病

患儿入院时PLT、FIB、D-D水平升高。PLT能在血

管损伤暴露出内皮下组织(如胶原、微纤维)后被激

活,与血管性血友病因子、纤维蛋白形成白色血栓发

挥止血的作用[12]。FIB是一种急性时相反应蛋白,当
机体处于炎症或损伤状态时,其水平可明显升高,还
能促使血小板聚集,FIB水平升高是各种血栓性疾病

的重要危险因素[13]。D-D是交联纤维蛋白经纤溶酶

水解后生成的一种特异性降解产物,主要反映纤维蛋

白溶解功能,其水平升高可作为体内高凝状态的可靠

指标[14]。因此,本研究结果提示川崎病患儿在炎症状

态下FIB水平升高,同时炎症损伤致其血管内皮细胞

受损,内皮下组织暴露,血小板被激活释放入血液中

使PLT水平升高,并黏附与聚集,这时血管内皮功能

紊乱使机体凝血系统激活,导致体内凝血稳态失衡而

表现为高凝状态。
本研究结果显示,WBC、CRP、FIB、D-D水平在治

疗后均降低,而TM与PLT水平较治疗前升高,可能

原因是TM与PLT在川崎病炎症反应期参与调节机

体凝血机制的平衡而被部分消耗。但也有研究显示

在炎症反应活跃的高凝状态下TM 水平下降[15]。川

崎病患儿在IVIG治疗后,虽炎症得到控制,但血管内

皮损伤还持续存在,继续释放TM,促进PLT聚集,这
与相关研究结果相符[16]。

儿童川崎病早期发病时较隐匿,且不易与其他炎

症性疾病相鉴别,容易被忽视或误诊而延误治疗。另

外,川崎病合并CAL患儿的病程和治疗时间较长,在
治疗期间需定期进行病情评估,因此实验室检查对其

早期识别、动态监测及预后评估具有重要意义。本研

究结果提示TM、炎症标志物(WBC、CRP)与凝血功

能指标(FIB、D-D、PLT)可以作为川崎病早期辅助诊

断与治疗监测的指标。TM 水平升高可能预测川崎

病合并CAL患儿预后不良。由于本研究为单中心研

究,且样本量略少,因此本研究结论需要大样本、多中

心研究及更缜密的实验设计方案来证实。
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