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实验室常见指标对川崎病早期诊断的价值*

彭 宇,段 炤,王 智,康 辉,蒋 曼,李 琳,邹 峥,刘小惠△

(江西省儿童医院风湿免疫科,南昌
 

330006)

  [摘要] 目的 分析比较川崎病(KD)急性期和感染性发热患儿的实验室指标,探讨实验室常见指标对

KD早期诊断的应用价值。方法 对2016年1月至2017年12月在该院诊治的150例KD患儿(KD组)及60
例感染性发热患儿(对照组)的血常规、生化等常见临床检测指标进行回顾性分析,采用多因素Logistic

 

回归分

析影响KD发生的危险因素,根据OR 值对独立危险因素赋值建立评分模型,对预测结果及评分模型应用受试

者工作特征(ROC)曲线分析各指标对KD的诊断价值。结果 KD组白细胞、中性粒细胞、血小板(PLT)、C反

应蛋白、红细胞沉降率(ESR)、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、中性粒细胞与淋巴细

胞比值(NLR)、PLT与淋巴细胞比值(PLR)明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic
 

回归分析显示,PLT≥312×109/L、ESR≥30.2
 

mm/h、NLR≥3.22和PLR≥82.00是KD发生的独立危险因

素。NLR和PLR诊断KD的曲线下面积(AUC)分别为0.901和0.912,高于PLT和ESR的0.672和0.686。
通过对PLT≥312×109/L和ESR≥30.2

 

mm/h赋值1分,NLR≥3.22和PLR≥82.00赋值2分,建立评分模

型,以总分4分为截断值,其鉴别KD和感染性发热疾病的灵敏度和特异度分别为83.7%和81.3%。结论 新

评分模型对于鉴别诊断KD和感染性发热具有良好的效果。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

values
 

of
 

routinely
 

used
 

laboratory
 

parameters
 

in
 

the
 

early
 

diagno-
sis

 

of
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD)
 

through
 

analyzing
 

the
 

difference
 

of
 

these
 

laboratory
 

parameters
 

between
 

KD
 

and
 

infectious
 

febrile
 

disease.Methods The
 

laboratory
 

parameter
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

KD
 

(the
 

KD
 

group)
 

and
 

60
 

children
 

with
 

infectious
 

fever
 

(the
 

control
 

group)
 

enrolled
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2017
 

in
 

hospital
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

risk
 

factors
 

of
 

KD
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

multivariable
 

regression,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

values
 

of
 

these
 

indexes
 

in
 

KD.Results The
 

levels
 

of
 

leucocyte,neutrophil,platelet
 

(PLT),C-reactive
 

protein,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),alanine
 

aminotransferase,aspartate
 

aminotransferase,lactate
 

dehydrogenase,neutrophil
 

to
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR),PLT
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

in
 

the
 

KD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.Logistic
 

multivariable
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PLT≥312×109/L,ESR≥30.2
 

mm/
h,NLR≥3.22

 

and
 

PLR≥82.00
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

KD.The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

in
 

PLT,ESR,NLR
 

and
 

PLR
 

diagnosis
 

of
 

KD
 

was
 

0.672,0.686,0.901,0.912,respectively.Generated
 

a
 

scoring
 

system
 

assigning
 

1
 

point
 

for
 

PLT≥312×109/L
 

and
 

ESR≥30.2
 

mm/h,as
 

well
 

as
 

2
 

points
 

for
 

NLR≥3.22
 

and
 

PLR≥82.00,taking
 

4
 

point
 

as
 

the
 

cut-off
 

value,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

83.7%
 

and
 

81.3%.Con-
clusion The

 

new
 

scoring
 

system
 

had
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

identify
 

of
 

KD
 

and
 

infection
 

fever.
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  川崎病(Kawasaki
 

disease,KD)是一种好发于儿

童的全身血管炎性疾病,多个流行病学调查显示,KD
发病率有逐年上升趋势,由于其易产生心血管并发

症,目前已取代风湿热成为发达国家儿童后天性心脏

病的首要原因[1-2]。目前诊断KD主要依据患者的临

床表现,而KD的临床症状并无特异性,与感染性发

热疾病具有一定相似的表现,容易误诊导致不良预

后[3-4]。因此寻找早期诊断KD的实验室指标提高该

病的诊断准确性,减少误诊、漏诊,改善患儿预后,具
有重要意义。本研究拟采用回顾性研究方法比较分

析KD与感染性发热疾病之间的血常规、血生化及C-
反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)、降钙素原

(PCT)等常见实验室指标差异,探讨其对KD与感染

性发热疾病鉴别诊断意义,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2016年1月至2017年12月本院确诊并规

范治疗及随诊的150例初诊KD患儿作为KD组。纳

入标准:(1)均符合美国心脏病学会修订的2017版指

南[5],
 

即具备6项主要临床表现中5项或只满足4
项,但心脏彩超提示冠状动脉瘤或冠状动脉扩张(包
括冠脉回声增强);(2)不完全 KD(iKD)均符合美国

心脏病学会关于iKD的诊断标准[5];(3)入院时均处

于急性期,予2
 

g/kg丙种球蛋白(intravenous
 

immu-
noglobulin,IVIG)及 中、大 剂 量 阿 司 匹 林(30~50

 

mg·kg-1·d-1)至体温正常72
 

h后减为低剂量(3~
5

 

mg·kg-1·d-1),若存在IVIG耐药(静脉用IVIG
治疗后36

 

h发热不退或给药后2~7
 

d症状再次出

现,并除外继发感染),再予2
 

g/kg
 

IVIG治疗,仍耐药

则加用糖皮质激素。排除标准:(1)临床资料不完善;
(2)外院已使用过IVIG或激素治疗;(3)未行超声心

动图检查。选取同期于本院住院的发热病程大于或

等于5
 

d的60例细菌感染患儿为对照组。纳入标准:
(1)发热大于或等于5

 

d,诊断为支气管肺炎、化脓性

扁桃体炎或败血症等感染性疾病;(2)病原学检查阳

性,即血液、痰液、咽拭子等体液培养出细菌;(3)有完

整临床及实验室检查资料。排除标准:(1)临床资料

不完善;(2)伴随其他心血管或高血压疾病,及伴有先

天性畸形、遗传代谢病、肿瘤、血液病、原发性心肌炎、
重要脏器的原发性疾病;(3)在外院已接受抗菌药物

或其他治疗。

1.2 方法

  查 阅 病 史,采 集 各 组 患 儿 的 入 院 时 白 细 胞

(WBC)、中性粒细胞(N)、血小板(PLT)、淋巴细胞

(L)、血红蛋白(Hb)、CRP、ESR、N与L比值(NLR)、

PLT与L比值(PLR)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天
门冬氨酸氨基转移酶(AST)、血清蛋白(ALB)和血清

球蛋白(GLO)、乳酸脱氢酶(LDH)、PCT等检查结

果,以及IVIG治疗后KD患儿的检查结果。

1.3 统计学处理

  采用SPSS24.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样

本t检验;非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数[M(P25,P75)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;Logistic回归分析危险因素;受试者工作

特征(ROC)曲线计算所各影响因素的最佳截断点、灵
敏度和特异度,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组观察指标比较

  两组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。KD 组 WBC、N、PLT、CRP、ESR、ALT、

AST、LDH、NLR和PLR水平明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。两组L、Hb、PCT、ALB和

GLO水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

2.2 KD患儿中完全川崎病(cKD)和iKD观察指标

比较

  100例cKD患儿与50例iKD患儿的 WBC、N、

L、PLT、CRP、ESR、PCT、ALB、GLO、ALT、AST、

LDH、NLR和PLR等指标比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),见表2。

表1  KD组和对照组观察指标的比较

项目 KD组(n=150) 对照组(n=60) t/Z/χ2 P

男/女(n/n) 94/56 40/20 0.172 0.836

年龄[M(P25,P75),个月] 20.50(10.00,40.25) 21.00(12.00,42.50) -0.854 0.393

WBC(x±s,×109/L) 15.45±5.09 14.11±3.37 2.226 0.027

N(x±s,×109/L) 10.49±4.52 8.52±2.01 4.363 <0.001

L(x±s,×109/L) 3.50±1.92 3.97±1.85 -1.631 0.104
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续表1  KD组和对照组观察指标的比较

项目 KD组(n=150) 对照组(n=60) t/Z/χ2 P

Hb(x±s,g/L) 103.17±11.12 105.07±11.82 -0.809 0.421

PLT(x±s,×109/L) 349.59±113.14 280.50±84.46 4.834 <0.001

CRP[M(P25,P75),mg/L] 86.50(60.75,118.00) 32.50(10.50,53.75) -9.505 <0.001

ESR[M(P25,P75),mm/h] 60.50(41.00,80.00) 20.00(10.00,35.50) -9.635 <0.001

PCT(x±s,μg/L) 5.93±41.72 0.86±0.96 0.941 0.348

ALB(x±s,g/L) 39.02±4.02 40.25±5.33 0.185 0.852

GLO(x±s,g/L) 25.22±5.12 27.35±6.18 0.151 0.682

ALT(x±s,IU/L) 84.11±119.58 61.28±53.21 2.268 0.023

AST(x±s,IU/L) 81.49±126.97 66.38±78.19 2.065 0.039

LDH(x±s,U/L) 454.48±196.18 333.56±139.12 3.425 0.003

NLR[M(P25,P75)] 3.00(2.00,5.00) 1.36(1.09,2.27) -2.919 <0.001

PLR[M(P25,P75)] 110.00(75.75,159.25) 63.65(49.18,106.52) -4.299 <0.001

表2  cKD和iKD患儿观察指标比较

项目 cKD(n=100) iKD(n=50) t/Z P

WBC(x±s,×109/L) 15.85±5.35 14.78±4.60 -1.207 0.229

N(x±s,×109/L) 10.92±4.96 9.80±3.39 -1.436 0.153

L(x±s,×109/L) 3.47±2.02 3.58±1.92 0.319 0.750

Hb(x±s,g/L) 103.39±10.50 102.72±12.39 -0.347 0.729

PLT(x±s,×109/L) 354.73±107.20 339.30±124.69 -0.786 0.433

CRP[M(P25,P75),mg/L] 90.50(58.17,118.50) 82.50(65.00,118.00) -0.518 0.604

ESR[M(P25,P75),mm/h] 58.00(38.75,76.00) 63.50(41.75,90.50) -1.390 0.165

PCT(x±s,μg/L) 8.36±51.03 0.96±1.19 -1.023 0.308

ALB(x±s,g/L) 40.33±5.26 37.81±3.51 -0.482 0.725

GLO(x±s,g/L) 25.78±5.69 25.02±4.69 -1.125 0.253

ALT(x±s,IU/L) 86.38±121.55 83.62±115.38 -0.425 0.758

AST(x±s,IU/L) 80.22±128.36 82.61±124.28 -0.589 0.598

LDH(x±s,U/L) 441.27±188.38 463.57±199.39 -1.252 0.212

NLR[M(P25,P75)] 3.29(2.07,5.74) 2.83(1.91,3.82) -0.897 0.370

PLR[M(P25,P75)] 110.75(76.29,172.91) 110.19(72.53,137.39) -0.979 0.328

表3  KD发生的各临床指标Logistic
 

多因素回归分析

项目 回归系数 标准误 Wald P OR 95%CI

WBC -0.212 0.781 0.071 0.796 0.811 0.172~3.748

N 0.561 0.955 0.322 0.557 1.761 0.262~11.221

PLT -0.031 0.016 7.356 0.019 1.031 0.969~1.264

CRP 0.108 0.510 7.470 0.065 1.052 1.007~1.271

ESR 1.002 0.523 7.231 0.009 1.331 1.005~3.725

ALT 0.335 0.558 1.317 0.513 1.238 0.911~1.425

AST 0.483 0.758 0.458 0.602 1.324 0.933~1.510

LDH -0.255 0.814 0.121 0.758 0.925 0.221~2.365

NLR -0.728 0.851 0.788 0.030 1.398 1.001~2.398

PLR 0.032 0.038 1.535 0.025 1.641 1.176~2.109

2.3 KD发生的危险因素分析

  以是否确诊KD为因变量,以单因素分析中有差

异的 WBC、N、PLT、CRP、ESR、ALT、AST、LDH、

NLR和PLR作为自变量,进行Logistic
 

多因素回归

分析,结果显示,PLT、ESR、NLR和PLR与KD发生

密切相关(P<0.05),见表3。

2.4 PLT、ESR、NLR及PLR对KD诊断价值比较

  以Logistic多因素回归分析差异有统计学意义

的PLT、ESR、NLR及PLR指标绘制其对KD诊断的

ROC曲线,并计算各指标曲线下面积(AUC)和cut-
off值。结 果 显 示,PLT 诊 断 KD 的 cut-off值 为

312.00,AUC为0.672,灵敏度和特异度分别是66.3%
和62.0%;ESR诊断 KD的cut-off值为30.20,AUC
为0.686,灵敏度和特异度分别是74.3%和60.5%;

NLR诊断KD的cut-off值为3.22,AUC为0.901,
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灵敏度和特异度分别是81.0%和82.2%;PLR诊断

KD的cut-off值为82.00,AUC为0.912,灵敏度和

特异度分别是83.2%和82.5%,见图1。

2.5 建立KD诊断评分模型

  通过Logistic回归分析KD发生的独立危险因素

PLT≥312×109/L、ESR≥30.2
 

mm/h、NLR≥3.22
和PLR≥82.00,根据OR值对其危险程度赋值如下:

PLT≥312×109/L和ESR≥30.2
 

mm/h分别赋值1
分,NLR≥3.22和PLR≥82.00分别赋值2分,总分

6分。通过ROC曲线检测该模型预测效能,结果显

示,AUC为0.881(0.662,0.953),cut-off值为4.00,
灵敏度和特异度分别为83.7%和81.3%,约登指数

为0.650,因此将4分设置为截断点,即在KD与感染

性发热患儿鉴别诊断中,≥4分为KD患儿的高危人

群,见表4。

图1  PLT、ESR、NLR及PLR诊断KD的ROC曲线

表4  Logistic多因素回归分析KD发生的危险因素

项目 回归系数 标准误 Wald P OR 95%CI 评分

PLT≥312×109/L 1.112 0.351 6.231 0.015 1.347 1.021~9.533 1

ESR≥30.2
 

mm/h 1.208 0.523 6.687 0.007 1.928 0.968~11.231 1

NLR≥3.22 1.367 0.510 8.225 0.010 3.781 1.421~10.562 2

PLR≥82.00 1.631 0.557 10.216 0.009 4.322 1.885~13.295 2

3 讨  论

  早期积极抗炎治疗是预防 KD心血管并发症的

主要措施,而早期治疗的先决条件是早期诊断。KD
的诊断主要依据临床表现,但尚无特异性的实验室诊

断指标,很大程度上增加了早期临床诊断的难度,而
错过最佳治疗时机[3]。因此,国内外学者对KD的实

验室指标进行了大量研究。HOKIBARA 等[6]研究

显示KD患者外周血 N和单核细胞表面的CD64表

达 明 显 升 高,可 作 为 KD 诊 断 的 实 验 室 指 标。

WHITIN等[7]发现急性期KD患者血清淀粉样蛋白

A水平较感染性发热患者明显升高。CONNELLY
等[8]发现可以结合GlycA与其他常规实验室检测指

标鉴别KD和感染性疾病。KWON等[9]报道N
 

末端

脑钠肽可作为KD诊断的辅助实验室指标。LI等[10]

发现急性期KD患儿血浆miR-125a-5p水平较健康儿

童明显升高,可作为KD早期诊断标志物。但截至目

前尚未发现诊断KD的特异性指标[11],且以上文献报

道的指标大多为非常规检测,尚未在临床广泛应用。
由于KD以发热、皮疹等为主要临床表现,且也表现

为炎性反应,易误诊为感染性发热疾病,故研究常用

实验室指标在 KD与感染性发热疾病鉴别诊断中的

差异具有重要的临床意义。

美国心脏病学会修订的KD诊断指南提出WBC、

Hb、PLT和CRP等实验室指标可应用于iKD的辅助

诊断[5,12-13]。笔者对包含以上指标在内的常用实验室

指标在KD与感染性发热疾病间的差异进行对比分

析,结果与国内外的报道类似[14-16],KD患儿 WBC、N、

PLT、CRP、ESR、ALT、AST、LDH、NLR和PLR水平较

感染性发热患儿明显升高,而 L、Hb、PCT、ALB和

GLO水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),与
HUANG等[17]和JIN等[18]报道的 Hb、ALB水平在

KD急性期下降不符,这有可能与本研究资料数偏少

及入组患儿炎症严重程度不一有关。PCT在败血症

患者中明显升高[19],因而作为新兴的炎症指标被广泛

应用于感染性疾病的诊断和鉴别诊断。目前PCT
 

水

平在KD中的意义仍存在争议。LEE等[20]报道PCT
可有效鉴别KD与感染性患儿[20],而日本有报道发现

KD患儿PCT水平与感染患儿无明显差异[21]。本研

究结果也发现PCT在KD组和对照组间比较,差异无

统计学意义(P>0.05),这也与 HA等[22]研究结果

一致。
本研究结果显示PLT、ESR、NLR和PLR水平升

高是KD发生的独立危险因素,其诊断KD的AUC分

别为0.672、0.686、0.901和0.912,
 

cut-off值分别为

312.00、30.20、3.22、82.00时,灵敏度分别为66.3%、

74.3%、81.0%和83.2%,特异度分别为62.0%、
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60.5%、82.2%和82.5%。NLR、
 

PLR作为系统性炎

症标志物,与全身炎性反应程度相关,多项研究发现

NLR、PLR可作为KD患者发生IVIG耐药或冠状动

脉扩张的危险因素[23-27],但较少有研究探讨 NLR和

PLR对于诊断KD的价值。本研究结果提示NLR和

PLR对于KD诊断准确性较好,具有较高的诊断效

能。本研究还联合PLT≥312×109/L、ESR≥30.2
 

mm/h、NLR≥3.22和PLR≥82.00这4个独立危险

因素指标,通过 OR值赋值建立 KD诊断模型,灵敏

度和特异度分别为83.7%和81.3%,对于KD和感染

性发热疾病的鉴别诊断具有较高的预测效能。
综上所述,PLT、ESR、NLR和PLR可用于 KD

与感染性发热疾病的鉴别诊断,且血常规作为一种简

单、快速的常规检测,在应用上简单易行。但本研究

也存在诸多不足:(1)采用回顾性分析,存在采血时间

不一致;(2)作为单中心研究项目,资料数偏少,存在

选择偏差,可能会影响统计结果的准确性。因此为提

高实验室指标对KD的早期诊断价值,还需要大样本

量、前瞻性研究来探讨。
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