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  摘 要:目的 探讨川崎病患儿心肌酶相关指标[肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶

(LDH)]、白细胞 介 素-6(IL-6)、脑 利 钠 肽(BNP)与 冠 状 动 脉Z值 的 关 系 及 对 冠 状 动 脉 病 变 的 预 测 价 值。
方法 选取2022年1月至2023年2月该院收治的川崎病患儿110例作为研究组,以及同期在该院行健康体检

的健康儿童110例作为健康对照组,测定所有研究对象CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平,比较两组CK、CK-
MB、LDH、IL-6、BNP水平差异,行超声心动图检查,测定冠状动脉Z值,分析CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与

川崎病患儿冠状动脉Z值的相关性。根据川崎病患儿是否发生冠状动脉病变分组,将其分为非冠状动脉病变

组(n=54)和冠状动脉病变组(n=56),比较两组CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值变化,探讨

影响川崎病患儿冠状动脉病变的危险因素,明确CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值对川崎病患

儿冠状动脉病变的预测价值。结果 研究组CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平及冠状动脉Z值较健康对照组

升高(P<0.05)。相关性分析显示,CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与川崎病患儿冠状动脉Z值呈正相关(P<
0.05)。冠状动脉病变组年龄在6个月至1岁、发热持续时间>10

 

d、IVIG开始使用病程时间>10
 

d、IVIG治

疗无应答占比、Kobayashi评分较非冠状动脉病变组升高(P<0.05)。冠状动脉病变组CK、CK-MB、LDH及

IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值较非冠状动脉病变组升高(P<0.05)。中度扩张、冠状动脉瘤患儿CK、CK-MB、
LDH及IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值较轻度扩张患儿升高(P<0.05);冠状动脉瘤患儿CK、CK-MB、LDH
及IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值较中度扩张患儿升高(P<0.05)。年龄、发热持续时间、IVIG开始使用病程

时间、IVIG治疗反应、Kobayashi评分、CK、CK-MB、LDH及IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值均为导致川崎病患

儿冠状动脉病变发生的独立危险因素(P<0.05)。受试者工作特征曲线结果显示,CK、CK-MB、LDH、IL-6、
BNP联合冠状动脉Z值对川崎病患儿冠状动脉病变的预测效能高于各项指标单独预测,曲线下面积为0.934,
95%CI

 

0.856~0.988,特异度、灵敏度分别为92.31%、89.98%。结论 川崎病患儿CK、CK-MB、LDH、IL-6、
BNP水平异常升高,与冠状动脉Z值、冠状动脉病变有关,可作为预测患儿冠状动脉病变的敏感指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

myocardial
 

enzymes
 

related
 

indicators
 

[crea-
tine

 

kinase
 

(CK),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)],interleukin-6
 

(IL-6),
brain

 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

and
 

their
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

coronary
 

artery
 

lesions.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

110
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

con-
trol

 

group.The
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

measured,and
 

the
 

differences
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6
 

and
 

BNP
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

coronary
 

artery
 

Z-score
 

was
 

measured
 

by
 

echocardiography.The
 

correlation
 

between
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z-
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score
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

was
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesion,the
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

were
 

divided
 

into
 

non-coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

(n=54)
 

and
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

(n=56).The
 

changes
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

levels
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z-score
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

were
 

explored.The
 

predictive
 

value
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

levels
 

and
 

coronary
 

ar-
tery

 

Z-score
 

for
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

were
 

determined.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-
6,and

 

BNP
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,
BNP

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

the
 

non-coronary
 

artery
 

disease
 

group,the
 

coronary
 

artery
 

disease
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

age
 

(6
 

months
 

to
 

1
 

year),duration
 

of
 

fever
 

>
 

10
 

d,duration
 

of
 

IVIG
 

treatment
 

>10
 

d,proportion
 

of
 

non-response
 

to
 

IVIG
 

treatment,and
 

Kobayashi
 

score
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-coro-
nary

 

artery
 

lesion
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

children
 

with
 

moderate
 

dilatation
 

and
 

coronary
 

artery
 

aneurysm
 

than
 

in
 

those
 

with
 

mild
 

dilatation
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

and
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

in
 

children
 

with
 

coronary
 

artery
 

aneurysm
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

children
 

with
 

moderate
 

dilatation
 

(P<0.05).Age,
duration

 

of
 

fever,duration
 

of
 

IVIG
 

treatment,response
 

to
 

IVIG
 

treatment,Kobayashi
 

score,levels
 

of
 

CK,CK-
MB,LDH,IL-6,BNP,and

 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

predic-
tive

 

efficiency
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,BNP
 

combined
 

with
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

for
 

coronary
 

artery
 

le-
sions

 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.934,95%CI
 

was
 

0.856-0.988,the
 

specificity
 

and
 

sensitivity
 

were
 

92.31%
 

and
 

89.98%,respectively.Con-
clusion Children

 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

have
 

abnormally
 

increased
 

levels
 

of
 

CK,CK-MB,LDH,IL-6,and
 

BNP,which
 

are
 

associated
 

with
 

coronary
 

artery
 

Z
 

score
 

and
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

sensitive
 

indicators
 

for
 

predicting
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

in
 

children.
Key

 

words:Kawasaki
 

disease; myocardial
 

enzymes; interleukin-6; brain
 

natriuretic
 

peptide; coro-
nary

 

Z-score

  川崎病属于一种常见的好发于儿童期的急性自

限性血管炎,多发于婴幼儿、学龄前儿童,患儿多表现

为持续发热、淋巴结增大等,急性期可诱导冠状动脉

病变,研究显示,有20%~25%的患儿发生冠状动脉

病变,影响预后康复[1]。既往临床上对于川崎病冠状

动脉病变的诊断无特异性指标,仅依靠临床症状诊

断,但诊断灵敏度较低,并不能指导临床早期制订针

对性措施预防该病,故积极寻找有效预测川崎病患儿

冠状动脉病变的可靠指标具有重要意义[2]。研究显

示,川崎病患儿发生冠状动脉病变后,心肌供血不足

致局部组织坏死,刺激心肌细胞分泌肌酸激酶(CK)、
肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)等心

肌酶,使其释放入血,导致CK、CK-MB、LDH水平升

高[3]。脑利纳肽(BNP)是由心肌细胞所合成分泌的

肽类激素,其合成分泌速度与心肌功能、心室压力有

关,可用于评价冠状动脉病变[4]。另外报道发现,川
崎病患儿均存在不同程度的血管炎症损伤,此过程中

包括白细胞介素-6(IL-6)在内的炎症介质活性增加,
通过影响B淋巴细胞功能,引起细胞内皮毒性,且可

过度激活免疫应答而损伤血管内皮[5]。既往虽然已

有报道认为心肌酶、BNP、IL-6与川崎病患儿冠状动

脉病变有关,但并未有报道将其联合用于患儿冠状动

脉病变的预测,鉴于此,为早期预测川崎病患儿冠状

动脉病变状况,本研究以本院收治的110例川崎病患

儿作为研究对象,分析CK、CK-MB、LDH、BNP、IL-6
与患儿冠状动脉Z值的关系,并研究其对患儿冠状动

脉病变的预测价值,以期早期预测患儿冠状动脉病变

发生状况,从而改善患儿预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年2月本

院收治的110例川崎病患儿作为研究组,其中男67
例,女43例,年龄6个月至7岁,平均(3.24±0.56)
岁,同期选取于本院行健康体检的110例健康儿童作

为健康对照组,其中男62例,女48例,年龄6个月至

8岁,平均(3.31±0.47)岁,两组研究对象性别、年龄

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)研究组符合美国心脏协会发布的

小儿川崎病诊治指南[6],①发热持续时间≥5
 

d,②无

脓性分泌物,但眼角膜充血,③口腔黏膜充血,④颈部

淋巴结肿大,⑤四肢出现不同程度变化,如手足异常
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水肿、指趾脱皮,⑥伴有红斑,同时符合①、⑥或①和

②~⑤中任意一项即可诊断为川崎病;(2)健康对照

组各项体检结果正常,身体健康;(3)所有研究对象家

属对本研究均知情,签署了知情同意书,且获得本院

伦理委员会批准。
排除标准:(1)风湿免疫疾病病变者;(2)无法控

制的严重感染者;(3)先天性心脏病、心肌炎或严重心

律失常者;(4)良恶性瘤变者;(5)精神疾病,不配合检

查者。
1.2 方法

1.2.1 CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP检测 采集研

究对象入组后3
 

mL静脉血(空腹),3
 

500
 

r/min离心

10
 

min获得上层血清,使用迪瑞医疗CS-6400全自动

生化分析仪测定CK、CK-MB、LDH水平。使用酶联

免疫吸附试验检测IL-6、BNP水平,取血清,标记酶标

板,制备标准品,反应孔加入100
 

μL血清、100
 

μL标

准品,恒温环境下孵育2
 

h,清洗反应板,加入IL-6、
BNP抗体工作液、3,3',5,5'-四甲基联苯胺溶液。45

 

min后终止反应,450
 

mm波长处测定吸光度,绘制标

准曲线,获得血清IL-6、BNP水平。
1.2.2 冠状动脉Z值测定 所有研究对象均行超声

心动图检查,测量左冠状动脉主干(LCA)内径、右冠

状动脉主干(RCA)内径,计算Z值,Z值=[LCA或

RCA实测值-LCA或RCA诊断平均数]/均方值。
1.2.3 冠状动脉病变评价 冠状动脉病变标准[6-7]:
冠状动脉内径≥3

 

mm 或冠状动脉内径是邻近段的

1.5倍以上。冠状动脉轻度扩张:冠状动脉内径在

3~4
 

mm,与主动脉根部内径之比在0.16~<0.30;
冠状动脉中度扩张:4

 

mm<冠状动脉内径<8
 

mm,
与主动脉根部内径之比在0.30~0.60;冠状动脉瘤:
冠状动脉内径≥8

 

mm,与主动脉根部内径之比>
0.60。根据川崎病患儿是否出现冠状动脉病变将其

分为非冠状动脉病变组(n=54)和冠状动脉病变组

(n=56)。
1.2.4 临床资料统计 统计冠状动脉病变组、非冠

状动脉病变组性别、年龄、发热持续时间、累及系统症

状、静注人免疫球蛋白(IVIG)开始使用病程时间、
IVIG剂量、IVIG治疗反应、Kobayashi评分、血常规

[血小板计数(PLT)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞

计数(NEUT)、淋巴细胞计数(LY)]等临床资料。
Kobayashi评分[8]:以年龄、PLT、C-反应蛋白(CRP)、
接受IVIG 治 疗 时 间、NEUT、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、血钠水平这7项评价,年龄≤1岁、PLT≤
300×109/L、CRP≥100

 

mg/L分别记为1分,接受

IVIG治疗时间在病程4
 

d内、NEUT≥80%、ALT≥
100

 

U/L、血钠≥133
 

mmol/L分别记为2分,总分为

11分,分数越高说明患儿冠状动脉病变风险越高。
1.3 指标观察 (1)比较健康对照组、研究组CK、
CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平差异,并测定冠状动脉

Z值,分析CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与川崎病患

儿冠状动脉Z值的相关性。(2)比较冠状动脉病变

组、非冠状动脉病变组临床资料,并分析 CK、CK-
MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值差异,探讨

影响川崎病患儿冠状动脉病变的危险因素。(3)分析

CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值对

川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析处理。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组比较使用独立样本t检验,多组比较采用单

因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验;计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Pearson或Spearman检验分析相关性;采用多因

素Logistic回归分析影响川崎病患儿冠状动脉病变

发生的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP及冠状动脉Z值对

川崎病患儿冠状动脉病变发生的预测价值。检验水

准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康对照组和研究组CK、CK-MB、LDH、IL-6、
BNP水平比较 研究组 CK、CK-MB、LDH、IL-6、
BNP水平均高于健康对照组(P<0.05)。见表1。

表1  健康对照组和研究组CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平比较(x±s)

组别 n CK(U/L) CK-MB(U/L) LDH(U/L) IL-6(ng/mL) BNP(pg/mL)

健康对照组 110 115.64±11.32 14.53±2.41 165.64±29.09 98.98±10.54 78.84±9.43

研究组 110 209.98±34.52 36.56±5.47 214.67±45.53 314.42±56.64 465.64±65.75

t 27.240 38.650 9.518 39.220 61.080

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 健康对照组和研究组冠状动脉Z值比较 研究

组冠状动脉Z值高于健康对照组(P<0.05)。见

表2。
2.3 CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与川崎病患儿冠

状动脉Z值的相关性分析 相关性分析结果显示,
CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与川崎病患儿冠状动

脉Z值呈正相关(P<0.05)。见表3。
2.4 冠状动脉病变组和非冠状动脉病变组川崎病患
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儿临床资料比较 冠状动脉病变组年龄在6个月至1
岁、发热持续时间>10

 

d、IVIG开始使用病程时间>
10

 

d、IVIG治疗无应答占比及Kobayashi评分高于非

冠状动脉病变组(P<0.05);两组在性别、累及系统症

状、IVIG剂量、血常规指标等资料中比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表4。
表2  健康对照组和研究组冠状动脉Z值比较(x±s)

组别 n LCA-Z值 RCA-Z值

健康对照组 110 1.54±0.14 1.60±0.15

研究组 110 1.89±0.23 1.83±0.20

t 13.630 9.649

P <0.001 <0.001

2.5 冠状动脉病变组和非冠状动脉病变组川崎病患

儿CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值

比较 冠状动脉病变组CK、CK-MB、LDH 及IL-6、
BNP水平、冠状动脉Z值均高于非冠状动脉病变组

(P<0.05)。见表5。
表3  CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP与川崎病患儿

   冠状动脉Z值的相关性分析结果

指标
LCA-Z值

r P

RCA-Z值

r P

CK 0.440 <0.001 0.570 <0.001

CK-MB 0.653 <0.001 0.515 <0.001

LDH 0.595 <0.001 0.464 <0.001

IL-6 0.516 <0.001 0.532 <0.001

BNP 0.430 <0.001 0.474 <0.001

表4  冠状动脉病变组和非冠状动脉病变组川崎病患儿临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料 非冠状动脉病变组(n=54) 冠状动脉病变组(n=56) χ2/t P

男 37(68.52) 30(53.57) 2.580
 

0.108
 

女 17(31.48) 26(46.43)

年龄(岁)

 >1~7 35(64.81) 20(35.71) 9.312
 

0.002
 

 6个月至1岁 19(35.19) 36(64.29)

发热持续时间(d)

 >10 14(25.93) 29(51.79) 7.721
 

0.005
 

 ≤10 40(74.07) 27(48.21)

累及系统症状

 消化系统症状 10(18.52) 11(19.64) 0.022
 

0.881
 

 神经系统症状 9(16.67) 12(21.43) 0.404
 

0.525
 

 呼吸系统症状 14(25.93) 16(28.57) 0.097
 

0.755
 

IVIG开始使用病程时间(d)

 >10 10(18.52) 26(46.42) 9.727
 

0.002
 

 ≤10 44(81.48) 30(53.57)

IVIG剂量(g/kg)

 >2 20(37.04) 22(39.29) 0.059
 

0.808
 

 ≤2 34(62.96) 34(60.71)

IVIG治疗反应

 应答 39(72.22) 27(48.21) 6.602
 

0.010
 

 无应答 15(27.78) 29(51.79)

Kobayashi评分(分) 2.31±0.54 5.46±1.09 19.090
 

<0.001

血常规

 PLT(×109/L) 378.89±54.63 380.94±55.67 0.195
 

0.846
 

 WBC(×109/L) 13.42±2.31 13.26±2.45 0.352
 

0.725
 

 NEUT(×109/L) 3.42±0.78 3.45±0.96 0.180
 

0.858
 

 LY(×109/L) 7.83±1.23 7.89±1.42 0.237
 

0.813

2.6 不 同 冠 状 动 脉 病 变 程 度 患 儿 CK、CK-MB、 LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值比较 根据冠状
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动脉病变程度,将川崎病患儿分为轻度扩张患儿(22
例)、中度扩张患儿(19例),冠状动脉瘤患儿(15例)。
中度扩张、冠状动脉瘤患儿CK、CK-MB、LDH及IL-
6、BNP水平、冠状动脉Z值高于轻度扩张患儿(P<
0.05);冠状动脉瘤患儿CK、CK-MB、LDH 及IL-6、
BNP水平、冠状动脉Z值高于中度扩张患儿(P<
0.05)。见表6。
2.7 影响川崎病患儿冠状动脉病变发生的多因素

Logistic回归分析 以川崎病患儿冠状动脉病变发生

为因变量(发生=1,未发生=0),以年龄、发热持续时

间、IVIG开始使用病程时间、IVIG治疗反应、Koba-
yashi评分、CK、CK-MB、LDH及IL-6、BNP水平、冠
状动脉Z值为自变量进行赋值,具体赋值:年龄6个

月至1岁=1,>1~7岁=0;发热持续时间>10
 

d=

1,≤10
 

d=0;IVIG开始使用病程时间>10
 

d=1,≤
10

 

d=0;IVIG治疗无应答=1,应答=0;其余因变量

均原值录入。经多因素 Logistic回归分析发现,年
龄、发热持续时间、IVIG开始使用病程时间、IVIG治

疗反应、Kobayashi评分、CK、CK-MB、LDH及IL-6、
BNP水平、冠状动脉Z值均为导致川崎病患儿冠状动

脉病变发生的独立危险因素(P<0.05)。见表7。
2.8 CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z
值对川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值分析 
ROC曲线结果显示,CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP
联合冠状动脉Z值预测川崎病患儿冠状动脉病变的

效能优于各项指标单独预测,AUC为0.934、95%CI
 

0.856~0.988,特 异 度、灵 敏 度 分 别 为92.31%、
89.98%。见表8。

表5  冠状动脉病变组和非冠状动脉病变组患儿CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值比较(x±s)

组别 n
CK
(U/L)

CK-MB
(U/L)

LDH
(U/L)

IL-6
(ng/mL)

BNP
(pg/mL)

LCA-Z值 RCA-Z值

非冠状动脉病变组 54 186.87±23.42 30.12±3.98 189.09±20.54280.98±32.41403.53±45.63 1.78±0.21 1.76±0.14

冠状动脉病变组 56 254.43±43.32 43.42±4.35 249.93±30.89350.92±45.54498.98±56.56 1.99±0.34 1.97±0.21

t 9.135 16.710 12.120 16.000 9.720 3.880 6.148

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

表6  不同冠状动脉病变程度患儿CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值比较(x±s)

不同冠状动脉

病变程度
n

CK
(U/L)

CK-MB
(U/L)

LDH
(U/L)

IL-6
(ng/mL)

BNP
(pg/mL)

LCA-Z值 RCA-Z值

轻度扩张 22 213.32±34.32 35.45±3.54 210.32±22.43 300.12±34.53 387.80±41.23 1.80±0.20 1.97±0.18

中度扩张 19 277.75±35.64a 45.53±5.67a 254.53±35.53a 364.53±37.75a 488.95±54.64a 2.04±0.34a 2.11±0.29a

冠状动脉瘤 15 365.54±56.54ab 78.65±8.79ab 377.87±42.31ab 476.56±51.14ab 598.89±65.73ab 2.34±0.25ab 2.40±0.31ab

  注:与轻度扩张患儿比较,aP<0.05;与中度扩张患儿比较,aP<0.05。

表7  影响川崎病患儿冠状动脉病变发生的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常量 9.234 3.856 5.446 0.001 - -

年龄 0.295 0.103 8.204 <0.001 1.352 1.089~1.775

发热持续时间 0.433 0.170 6.574 <0.001 1.546 1.221~2.342

IVIG开始使用病程时间 0.365 0.123 8.534 <0.001 1.787 1.254~2.687

IVIG治疗反应 1.534 0.415 10.342 <0.001 2.113 1.787~4.352

Kobayashi评分 1.184 0.643 12.453 <0.001 3.241 2.784~6.563

CK 1.187 0.712 10.903 <0.001 2.435 1.654~3.452

CK-MB 1.167 0.643 9.893 <0.001 2.009 1.575~3.445

LDH 1.493 0.662 7.684 <0.001 1.786 1.053~4.536

IL-6 1.176 0.589 6.575 <0.001 1.443 1.112~3.425

BNP 1.362 0.389 5.646 <0.001 1.789 1.231~2.895

LCA-Z值 1.354 0.435 4.352 0.029 1.546 1.231~3.442

RCA-Z值 0.879 0.598 4.563 0.026 1.342 1.000~2.252

  注:-为此项无数据。
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表8  CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平、冠状动脉Z值对川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值分析

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 特异度(%) 灵敏度(%)

CK 0.854 0.789~0.876 223.42
 

U/L 84.35 79.98

CK-MB 0.786 0.745~0.823 38.90
 

U/L 80.12 74.53

LDH 0.823 0.768~0.867 221.32
 

U/L 83.24 78.67

IL-6 0.870 0.799~0.912 309.89
 

ng/mL 86.45 80.43

BNP 0.897 0.834~0.945 465.65
 

pg/mL 87.89 85.45

LCA-Z值 0.810 0.768~0.897 1.81 82.09 75.64

RCA-Z值 0.800 0.776~0.878 1.83 81.89 75.66

联合预测 0.934 0.856~0.988 - 92.31 89.98

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

目前世界范围内川崎病的发病率逐年升高,患儿

多表现为持续5~11
 

d的体温升高,大多超过39
 

℃,
临床研究显示,环境污染、链球菌感染均可引起川崎

病的发生,且往往累及冠状动脉,尤其是急性期,可致

冠状动脉扩张、内膜增厚,若不能及时诊断和治疗可

引起患儿终身性心血管损伤[9-11]。由于川崎病患儿症

状并不典型,往往影响对冠状动脉病变的诊断,虽然

冠状动脉造影可准确评估患儿冠状动脉病变状况,但
损伤较大,安全性较低,限制了在临床的应用。

川崎病患儿大多伴有心肌纤维化、免疫功能障碍

等病理改变,可加剧心室功能障碍,引起心肌损伤,增
加CK、CK-MB、LDH 等心肌酶合成量,而心肌细胞

膜通透性改变,促使心肌酶释放入血,进而表现为血

清心肌酶相关指标水平升高[12-13]。CK主要存在于心

肌细胞中,在心肌损伤后,其分泌量增加,与心肌损伤

程度呈正相关[13]。CK-MB属于CK的同工酶,在心

肌损伤3~8
 

h内开始升高,18~24
 

h时达到最高峰,
其水平越高表示患儿心肌损伤越重[14]。LDH多见于

心肌细胞,常与 CK、CK-MB联合评价心肌损伤状

况[15]。本研究结果显示,川崎病患儿血清CK、CK-
MB、LDH水平均升高,且出现冠状动脉瘤的患儿

CK、CK-MB、LDH水平高于轻中度冠状动脉扩张患

者,且与冠状动脉Z值呈正相关,可能参与冠状动脉

病变的形成,笔者推测CK、CK-MB、LDH 水平升高

可能与川崎病发展过程中部分患儿冠状动脉血管血

栓形成,引起血液循环障碍,损伤心肌,进而影响心肌

酶分泌,导致其水平异常升高有关。
研究显示,在川崎病发生后,患儿局部心肌聚集

大量的炎症细胞因子,在炎症细胞因子的刺激下引起

心室重构,抑制心肌收缩,诱导心肌细胞坏死或凋

亡[16]。BNP属于一种由心肌合成分泌的内分泌素,
定位于1号染色体短臂末端,经肾素-血管紧张素-醛
固酮系统调控机体水钠、血容量、血压平衡,既往多用

于评估心血管损伤程度[17-18]。研究显示,在心肌负荷

增大或心室扩张发生时,刺激心室肌细胞分泌BNP,
进而表现为BNP水平升高[19-20]。王磊等[20]在其一项

研究中发现,伴有肝损伤的川崎病患儿血清BNP水

平升高,与心功能有关。另外陈小洁等[21]报道显示,
BNP可用于川崎病患儿急性期冠状动脉病变的预测,
其水平升高是引起患儿冠状动脉病变的独立危险因

素。本研究结果显示,BNP在川崎病患儿血清中水平

升高,与患儿冠状动脉Z值呈正相关,且出现冠状动

脉病变的患儿水平升高更明显,是影响冠状动脉病变

的危险因素,此结果提示,BNP可能影响川崎病冠状

动脉病变的发生,究其原因可能与川崎病发生后致心

肌局部损伤,改变心肌应变力,引起异常的心肌机械

运动,进而导致BNP合成分泌增加有关。
既往研究显示,处于急性期的川崎病患儿存在一

定的免疫系统激活现象,具体表现为T淋巴细胞异常

增殖、B淋巴细胞异常活化及多种细胞因子分泌异

常,在此过程中活化的T淋巴细胞、B淋巴细胞及单

核细胞合成大量的炎症介质,各种炎症介质相互作

用,放大血管炎症损伤,最终导致冠状动脉病变[22]。
IL-6是由辅助性T淋巴细胞2、单核细胞等所分泌的

可溶性炎症介质,定位于染色体7p21,具有促进B淋

巴细胞分化、介导炎症反应的作用[23-24]。研究显示,
在组织损伤、机体感染发生过程中,IL-6大量合成并

释放入血,经血流进入肝脏,诱导大量C-反应蛋白等

急性期蛋白生成,刺激急性期反应,引起宿主防御,但
在IL-6分泌过度时可放大局部炎症级联反应,加重组

织损伤和感染程度[25]。另外IL-6还可诱导CD4+T
淋巴细胞分化为辅助性T淋巴细胞17,抑制调节性T
淋巴细胞分化,引起机体抗炎、促炎失衡,最终导致炎

症过度[26]。目前随着临床上对IL-6的逐渐深入研究

显示,IL-6可直接损伤血管内皮细胞,产生多种趋化

因子、细胞因子破坏血管壁结构,引起血管内皮功能

障碍,促进动脉粥样硬化,最终引起冠状动脉病变的

发生[27]。在本研究中分析IL-6在川崎病患儿血清中

的水平发现,川崎病患儿血清IL-6水平明显高于健康

儿童,与患儿冠状动脉Z值呈正相关,出现冠状动脉

病变的患儿IL-6水平高于未出现冠状动脉病变患儿,
且随着患儿冠状动脉病变程度的加重水平升高越明

显,是引起患儿冠状动脉病变发生的独立危险因素,
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其可能参与川崎病冠状动脉病变的发生,笔者推测

IL-6可能经激活某个信号通路,损伤血管壁,引起血

管内皮障碍,并募集中性粒细胞样细胞于血管壁,引
起血管炎症损伤,最终导致冠状动脉病变的发生。

本研究结果显示,年龄、发热持续时间、IVIG开

始使用病程时间、IVIG治疗反应、Kobayashi评分均

可引起冠状动脉病变,其中年龄越小、发热持续时间

越长、IVIG开始使用病程时间越长、治疗无应答患儿

冠状动脉病变发生风险越高,此结果与唐利瑛等[28]报

道结果一致,提示临床应重点关注具有上述特征的患

儿。另外多因素 Logistic回归分析结果显示,CK、
CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平及冠状动脉Z值同样

是引起冠状动脉病变的独立危险因素,且进一步绘制

ROC曲线发现,CK、CK-MB、LDH、IL-6、BNP水平

及冠状动脉Z值均可用于川崎病患儿冠状动脉病变

的预测,但相比单项指标,各项指标联合预测效能更

优,此结果提示着,临床在评估川崎病患儿冠状动脉

病变发生时应综合各项指标分析,以提高预测准确

度,尽早采取针对性措施预防,在最大程度上改善患

儿预后。
综上所述,川崎病患儿CK、CK-MB、LDH、IL-6、

BNP水平异常升高,与患儿冠状动脉Z值有关,且发

生冠状动脉病变的患儿上述指标水平升高加剧,随着

冠状动脉病变程度的加重,CK、CK-MB、LDH、IL-6、
BNP水平逐渐升高,是冠状动脉病变发生的独立危险

因素,可作为预测川崎病患儿冠状动脉病变发生的敏

感指标。
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