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摘要：　 目的　 探讨血清 Ｎ 末端 Ｂ 型脑钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）在川崎病（ＫＤ）患儿中的表达水平及

临床意义。 　 方法　 收集 ２０１４ 年 ８ 月－２０１６ 年 １２ 月沧州市中心医院收治的 ＫＤ 患儿为病例组（ｎ＝ ５０），并根据是否合并

冠脉损伤将其分为冠脉损伤组（ｎ＝ １７）和非冠脉损伤组（ｎ＝ ３３），并于同期选取因发热性疾病入院治疗的非 ＫＤ 患儿为对

照组（ｎ＝ ５０）。 采用电化学发光法检测血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平，酶联免疫吸附法检测血清 ＩＬ－６ 水平。 　 结果　 病例组患儿

血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 冠脉损伤组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平均

高于非冠脉损伤组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 积差相关分析，病例组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 呈正相

关关系（ ｒ＝ ０􀆰 ６３９，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８６２（９５％ＣＩ：０􀆰 ７５５ ～ ０􀆰 ９７０），最佳临界值为 １􀆰 ０７
μｇ ／ Ｌ，灵敏度为 ８９􀆰 ２１％，特异性为 ９２􀆰 ２４％；ＩＬ－６ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９０４（９５％ＣＩ：０􀆰 ８１３ ～ ０􀆰 ９９５），最佳临界值

为 ５８􀆰 ２１ ｎｇ ／ ｍｌ，灵敏度为 ９３􀆰 ４１％，特异性为 ８９􀆰 １６％；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 联合 ＩＬ－ ６ 对 ＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９１５（９５％ＣＩ：０􀆰 ８３７ ～
０􀆰 ９９３），灵敏度为 ９６􀆰 ２７％，特异度为 ９２􀆰 ２４％。 　 结论　 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 在川崎病患儿血清中明显升高，早期联合检测

可作为辅助诊断川崎病的重要指标。
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　 　 川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）是一种好发于 ６ 个

月～５ 岁儿童的发热出疹性疾病，以免疫系统高度活

化以及免疫损伤性血管炎为主要特征，临床症状主要

有发热、皮疹、颈部淋巴结肿大等，发病率呈逐年升高

趋势［１－２］。 ＫＤ 主要累及冠状动脉，治疗不及时，约
２０％～２５％的患儿可发生冠状动脉损伤，严重者可导致

冠状动脉瘤的破裂而出现心源性猝死［３］。 ＫＤ 缺乏特

异性的临床表现，很多患儿在确诊时已出现冠状动脉

损伤，给治疗带来巨大挑战，寻找灵敏度高、特异性好

的指标早期辅助诊断 ＫＤ，对改善患儿预后，减少冠状

动脉损伤发生具有重要意义。 Ｎ 末端 Ｂ 型脑钠肽原

（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ－ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）
是由心室心肌细胞受到外界刺激后合成和分泌的多

肽，研究发现［４－５］，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 半衰期可维持 １２０ ｍｉｎ，
且体外稳定性强，将其用于诊断急性心力衰竭及评估

预后具有重要价值。 白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ
－６）是由单核巨噬细胞、成纤维细胞、Ｔ 淋巴细胞等合

成的具有多种生物活性的炎性细胞因子，报道显

示［６－７］，ＩＬ－６ 可促进心肌细胞脑钠肽、心钠肽基因表

达，进而导致心功能不全，是反映心力衰竭严重程度的

重要指标。 本研究通过检测 ＫＤ 患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ、ＩＬ－６ 水平，旨在探讨两者早期辅助诊断 ＫＤ 的诊

断价值。 现报道如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 收集 ２０１４ 年 ８ 月－２０１６ 年 １２ 月沧州市

中心医院收治的 ５０ 例 ＫＤ 患儿为病例组，纳入标准：
①符合《川崎疾病诊断指南》 中关于 ＫＤ 的诊断标

准［８］；②患儿病情处于急性期；③入院前未接受过阿

司匹林、丙种球蛋白等药物治疗。 排除标准：①心脏功

能障碍；②肝、肾功能障碍；③近 ３ 个月接受过激素等

药物治疗；④自身免疫性疾病、心血管疾病等可能影响

本研究结果的疾病；⑤急慢性感染性疾病。 其中男 ２８
例，女 ２２ 例；年龄 ８ 个月～６ 岁，平均（３􀆰 ２±０􀆰 ９）岁；发
热病程 ３～９ ｄ，平均（４􀆰 ６±０􀆰 ５）ｄ。 超声心动图结果结

合冠状动脉损伤诊断标准［９］ 将患儿分为冠脉损伤组

（ｎ＝ １７），非冠脉损伤组（ｎ＝ ３３）。
于同期随机选取 ５０ 例因发热就诊患儿为对照组，

患儿除有感染性发热外无心血管疾病等可能影响本研

究结果的其他疾病，其中男 ３３ 例，女 １７ 例；年龄 ５ 个

月～１０ 岁，平均（３􀆰 ７±０􀆰 ６）岁；发热病程 ２ ～ １１ ｄ，平均

（４􀆰 ３±０􀆰 ８） ｄ；呼吸系统感染 ３７ 例，泌尿系统感染 １３
例。 病例组和对照组患儿的性别构成比、年龄、病程等

基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），具有可

比性。 该研究获得医院伦理委员会的批准，患儿家属

均在知情同意书上签字。
１􀆰 ２　 方法　 收集病例组患儿急性期（入院 ２４ ｈ 内尚

未接受治疗前）、对照组患儿发热就诊时静脉血 ３ ｍｌ，
以 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的速度离心 １０ ｍｉｎ，将分离得到的血清

保存于－８０ ℃环境下，留待检测。
采用电化学发光法（Ｒｏｃｈｅ２０１０ 全自动电化学发

光分析仪）检测病例组、对照组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
水平，严格按照试剂盒（购自于武汉明德生物科技有

限公司）上的说明进行相关操作；采用酶联免疫吸附

法测定病例组、对照组患儿血清 ＩＬ－６ 水平，严格按照

试剂盒（购自于北京鼎国公司）上的说明进行相关操

作。
１􀆰 ３　 统计学处理 　 本研究中所有数据均采用 ＳＰＳＳ
１９􀆰 ０ 软件录入及统计分析，定量资料的描述采用

（􀭰ｘ±ｓ）表示，比较采用成组 ｔ 检验，定性资料的描述采

用率（％）表示，比较采用 χ２ 检验，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６
的关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积差相关分析，两指标对 ＫＤ 的诊

断价值采用 ＲＯＣ 曲线下的面积表示，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 病例组、对照组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平

比较　 病例组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平均高

于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 病例组、对照组患儿血清

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）
组别 例数 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ－６（ ｎｇ ／ ｍｌ）
病例组 ５０ １􀆰 １２±０􀆰 １１ ５６􀆰 ２７±１３􀆰 ３４
对照组 ５０ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０９ ３９􀆰 ８９±１５􀆰 ２５
ｔ 值 ４１􀆰 ７９２ ５􀆰 ７２６
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ２　 冠脉损伤组、非冠脉损伤组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ、ＩＬ－６ 水平比较　 冠脉损伤组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ、ＩＬ－６ 水平均高于非冠脉损伤组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
表 ２　 冠脉损伤组、非冠脉损伤组

患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）
组别 例数 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ－６（ ｎｇ ／ ｍｌ）
冠脉损伤组 １７ １􀆰 ６７±０􀆰 ２２ ７５􀆰 ３１±１５􀆰 ２４
非冠脉损伤组 ３３ ０􀆰 ９５±０􀆰 １８ ４９􀆰 ２０±１７􀆰 ６９
ｔ 值 １２􀆰 ４２９ ５􀆰 １７８
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ３　 病例组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 的相关性

分析　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 积差相关分析，病例组患儿血清 ＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 呈正相关关系（ ｒ ＝ ０􀆰 ６３９，Ｐ＜０􀆰 ０５）。
见图 １。
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图 １　 病例组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 的相关性

２􀆰 ４　 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 对川崎病的诊断价值　 根据

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 绘制 ＲＯＣ 曲线，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的 ＲＯＣ
曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８６２（９５％ＣＩ：０􀆰 ７５５～ ０􀆰 ９７０），最
佳临界值为 １􀆰 ０７ μｇ ／ Ｌ，灵敏度为 ８９􀆰 ２１％，特异性为

９２􀆰 ２４％；ＩＬ－６ 的 ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９０４（９５％
ＣＩ：０􀆰 ８１３～ ０􀆰 ９９５），最佳临界值为 ５８􀆰 ２１ ｎｇ ／ ｍｌ，灵敏

度为 ９３􀆰 ４１％，特异性为 ８９􀆰 １６％；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 联合 ＩＬ－
６ 对 ＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９１５（９５％ＣＩ：０􀆰 ８３７ ～ ０􀆰 ９９３），灵
敏度为 ９６􀆰 ２７％，特异度为 ９２􀆰 ２４％。 见图 ２。

图 ２　 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 诊断川崎病的 ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 论

ＫＤ 又称皮肤黏膜淋巴结综合症，是临床常见的

急性发热性出疹性小儿疾病，主要病理改变为全身血

管炎变，是我国儿童后天性心脏病的重要致病因素。
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 是心肌受到刺激如压力超负荷、受损、缺
血等，由心肌细胞合成、分泌的多肽，研究证实［１０］，脑
钠肽（ＢＮＰ）和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 均可作为反映心肌损伤的

重要标志物，而 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＢＮＰ 比较，具有较长的

半衰期，且浓度更稳定，用作临床检测标志物的价值更

高。 Ｍｕｎｉｚ 等［１１］的结果显示，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 对早期鉴别

诊断 ＫＤ 及不完全 ＫＤ 及评估预后有重要价值。 Ｒｏｗ⁃
ｌｅｙ 等［１２］ 研究发现，与普通发热患儿比较，ＫＤ 患儿血

清中 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平更高，早期诊断 ＫＤ 具有重要意

义。 ＫＤ 的发病机制尚不明确，但有研究显示［１３－１４］，急
性期发作的 ＫＤ 免疫系统呈过度活化状态，免疫细胞

的活化激活并释放多种细胞因子，进而不同程度的损

伤血管内皮。 ＩＬ－６ 是机体细胞因子家族中重要成员，
主要由单核巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞等合成并分泌，它可

识别靶细胞表面的 ｈＩＬ６Ｒ，并与 ｇｐ１３０ 特异性结合形

成三聚体复合物，通过细胞内的信号转导途径而发挥

以下生物学功能［１５－１６］：①介导免疫系统、炎症反应中

多种细胞的增殖、分化过程；②促进 Ｂ 细胞的分化、分
泌免疫球蛋白、再次免疫应答；③加速细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞的分化。 有研究发现［３］，ＩＬ－６ 在 ＫＤ 患儿血中

呈高水平表达，是早期辅助诊断 ＫＤ 的重要炎性细胞

因子。
本研究通过检测 ＫＤ 患儿血清中 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 和

ＩＬ－６ 水平，并以非 ＫＤ 发热患儿为对照，旨在探讨两

种标志物对 ＫＤ 的诊断价值。 结果显示，病例组患儿

血清中 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平均高于对照组，说明两

指标均参与了 ＫＤ 的发病过程，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 参与 ＫＤ
发病过程尚不完全清除，而 ＩＬ－６ 可能是因为处于急性

期的 ＫＤ 患儿，外周血中活化的单核巨噬细胞、Ｔ 淋巴

细胞迅速增殖并分泌细胞因子参与炎症性反应和免疫

应答反应。 该结果亦可提示 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 可作为

早期辅助诊断 ＫＤ 的重要标志物，与有关研究结果一

致［３，１７］。 冠状动脉损伤是 ＫＤ 常见的并发症，可形成

心肌梗死、冠状动脉闭塞，最终导致患儿猝死［１８］。 本

研究结果中，冠脉损伤患儿血清中 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６
水平明显升高，提示 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 可作为早期预

测、评估 ＫＤ 患儿冠脉损伤的标志物，其水平越高，患
儿冠脉损伤越严重，因此，临床应及时监测血清 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 水平，以早期评估冠状动脉损伤情况，并
采取针对性措施进行干预。 Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关分析显

示，病例组患儿血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 呈正相关关

系，提示联合检测血清 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 与 ＩＬ－６ 有助于早

期辅助诊断 ＫＤ 并及时评估患儿冠脉损伤情况。
为更好评估 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 对 ＫＤ 的诊断价

值，本研究绘制了相应指标的 ＲＯＣ 曲线，结果显示，
ＮＴ－ ｐｒｏＢＮＰ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８６２，最佳临界值为 １􀆰 ０７
μｇ ／ Ｌ时的灵敏度为 ８９􀆰 ２１％，特异性为 ９２􀆰 ２４％，而 ＩＬ－
６ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９０４，最佳临界值为 ５８􀆰 ２１ ｎｇ ／ ｍｌ 时的灵

敏度为 ９３􀆰 ４１％，特异性为 ８９􀆰 １６％，两者联合检测诊

断 ＫＤ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９１５，此时的灵敏度为 ９６􀆰 ２７％，特
异度为 ９２􀆰 ２４％，可见，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 辅助诊断 ＫＤ
的价值较高，两者联合检测可提高对 ＫＤ 的诊断价值，
临床有重要参考价值。

综上所述，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＩＬ－６ 在 ＫＤ 患儿血中明显

升高，联合检测可作为早期辅助诊断 ＫＤ，评估患儿冠

脉损伤的重要指标，且诊断价值高。
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