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【摘　要】　目的　探讨不同血浆 N端脑钠肽前体 (NTＧproBNP)界值对川崎病 (KD)的诊断价值.方法　选取２９９
例 KD患儿作为观察组,将同期住院的１０７名发热患儿作为对照组,按年龄分层,比较不同组间儿童一般临床特征及血浆

NTＧproBNP水平,运用受试者工作特征曲线 (ROC曲线)及曲线下面积 (AUC),分析不同 NTＧproBNP界值对 KD的诊断

意义.结果　KD组 NTＧproBNP高于对照组,差异有统计学意义 (P＜０􀆰００１).根据 ROC曲线,NTＧproBNP诊断 KD的最

佳界值为３２０􀆰１４pg/mL,Youden指数为０􀆰６１;３~１２月龄 KD组 NTＧproBNP高于＞１２月龄 KD组 (P＜０􀆰０５),３~１２月

龄组与＞１２月龄组诊断 KD的最佳界值分别为３５６􀆰４２pg/mL和２０９􀆰３３pg/mL.结论　血浆 NTＧproBNP对 KD有一定的诊

断价值,在不同年龄组 KD患儿有不同的最佳诊断界值.
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SignificanceofdifferentcutＧoffvaluesofNＧterminalproＧbrainnatriureticpeptideinthediagnosisofKawasaki
disease　　SHIXiaosong,YANGFang．DepartmentofPediatrics,FujianProvincialHospitalSouthBranch,Fuzhou,

Fujian３５００２８,China
【Abstract】　Objective　ToinvestigatethediagnosticvalueofdifferentcutＧoffvaluesofplasmaNＧterminalproＧbrainnatriＧ

ureticpeptideinKawasakidisease (KD)．Methods　Atotalof２９９childrenwithKDwereselectedastheobservationgroup,１０７
patientswhowerehospitalizedduringthesameperiodwereusedasthecontrolgroup,andstratifiedaccordingtoage．ThegenＧ
eralclinicalcharacteristicsandplasmaNTＧproBNPlevelsofchildrenindifferentgroupswerecompared,andthereceiveroperatＧ
ingcharacteristiccurve(ROCcurve)andareaunderthecurve(AUC)wereusedtoanalyzethediagnosticsignificanceofdifferＧ
entNTＧproBNPthresholdsforKD．Results　TheplasmaNTＧproBNPlevelintheKDgroupwashigherthanthatinthecontrol
group,showingastatisticallysignificantdifference(P＜０􀆰００１)．AccordingtotheROCanalysis,theoptimalcutＧoffvalueof
NTＧproBNPfordiagnosingKDwas３２０􀆰１４pg/mL,theYouden̓sindexwas０􀆰６１．TheplasmaNTＧproBNPlevelinthe３Ｇ１２
monthsgroupwashigherthanthatinthe＞１２monthsgroup,showingastatisticallysignificantdifference(P＜０􀆰０５)．The
idealNTＧproBNPcutＧofflevelsfordiagnosingKDinthe３Ｇ１２monthsgroupandthe＞１２monthsgroupwere３５６􀆰４２pg/mLand
２０９􀆰３３pg/mL,respectively．Conclusion　TheplasmaNTＧproBNPhadcertaindiagnosticvalueforKD,showingdifferent
thresholdsinchildrenwithKDindifferentagegroups．
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　　川崎病 (Kawasakidisease,KD)又称为黏膜

皮肤淋巴结综合征,５岁以下儿童多见,为一种急

性免疫性全身性中小血管炎,其病因尚不明确.在

不同种族、不同地区间 KD发病率存在着较大的差

异[１];冠 状 动 脉 损 害 (coronary arterylesion,

CAL)是 KD患儿的主要并发症,其损伤程度是决

定预后的关键因素,在未接受治疗或者治疗延迟的

患儿中约有２０％~２５％会发生 CAL,已成为儿童

获得性心脏病的主要病因.及时进行大剂量静脉丙

种球 蛋 白 (intravenousimmunoglobulin,IVIG)
治疗能有效预防心血管并发症的发生,使得 CAL

发病风险降至３％~５％[２],因此在 KD急性期及早

诊断显得尤为重要.近年来,越来越多的研究表明

血浆 N 端脑钠肽前体 (NTＧproBNP)在 KD 早期

增高[３],NTＧproBNP可以作为 KD 患儿早期辅助

诊断的敏感标志物,且在不同年龄分层表现出不同

水平.本研究旨在通过探讨血浆 NTＧproBNP水平

在不同类型 KD及不同年龄组 KD患儿中的变化特

点,为早期识别、诊断 KD提供帮助.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选择２０１０年１月至２０２０年１２月

期间我院儿科收治的２９９例 KD 患儿.纳入标准:
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１)符合 «川崎病诊断指南第６次修订版»诊断标

准[４];２)病程≤１１d.排除标准:１)月龄在３个

月以下;２)合并心衰或肾功能不全等其他疾病;

３)入院前已使用激素或IVIG;４)入院时未检测

血浆 NTＧproBNP及超声心动图.选取同期住院的

１０７名年龄匹配的发热患儿作为对照组,排除合并

心脏、肾脏病变及其他系统慢性病.

１􀆰２　方法:收集患者资料,包括年龄、性别、身

高、体质量、发热时间 (开始发病到就诊时间)、
临床表现、有无冠脉损害、对IVIG 治疗反应及入

院时血浆 NTＧproBNP值.根据年龄分为３~１２月

龄组、＞１２月龄组.比较不同组间儿童一般临床特

征及血浆 NTＧproBNP水平,运用受试者工作特征

曲线 (ROC曲线)及曲线下面积 (areaunderthe
curve,AUC),分析不同 NTＧproBNP 界值对 KD
的诊断意义.

１􀆰３　统计学方法:使用SPSS２６􀆰０软件对数据进

行统计分析.统计检验均采用双侧检验,P＜０􀆰０５
为差异有统计学意义.连续变量若服从正态分布用

均数±标准差表示,采取t检验/方差分析进行比

较;若为非正态分布用中位数加四分位数间距表

示,组间资料采取非参数秩和检验进行比较.计数

资料采用例数 (百分比)来表示,使用卡方检验或

Fisher精确检验来进行组间比较.采用 ROC曲线

分析 NTＧproBNP诊断 KD的最佳界值、灵敏度和

特异度,AUC评价不同 NTＧproBNP界值诊断 KD
的准确性.

２　结果

２􀆰１　各组间NTＧproBNP比较:根据入院时 KD临

床特征分为完全性 KD组 (CKD)和不完全性 KD
组 (IKD)[４];CKD 组 NTＧproBNP 中位数与IKD
组相比,差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).KD 组

NTＧproBNP高于对照组,差异有统计学意义 (P
＜０􀆰０００１).３~１２月龄组 KD患儿 NTＧproBNP高

于＞１２月龄组 KD患儿的 NTＧproBNP,差异有统

计学意义 (P＜０􀆰０５).CKD组与IKD 组、KD 组

与对照组之间比较,性别、月龄及发热天数差异均

无统计学意义 (均P＞０􀆰０５).见表１,２.

２􀆰２　不同NTＧproBNP界值对 KD诊断价值:由于

CKD组与IKD 组间 NTＧproBNP水平差异无统计

学意义,因此将两组合并,根据 ROC曲线,结果

显示 NTＧproBNP 诊 断 所 有 KD 的 最 佳 界 值 为

３２０􀆰１４pg/mL (图 １). 根 据 不 同 年 龄 组 NTＧ
proBNP诊断 KD的ROC曲线 (图２),３~１２月龄

组诊断 KD的最佳界值为３５６􀆰４２pg/mL,＞１２月

龄组诊断 KD 的最佳界值为２０９􀆰３３pg/mL.各诊

断界值敏感度、特异度、AUC、９５％CI 及 Youden
指数见表３.

表１　CKD组与IKD组的一般资料和NTＧproBNP比较

变量
CKD组

(n＝２２４)
IKD组

(n＝７５)
统计值 P 值

性别 [例 (％)]

　男 １３２ (５８􀆰９３) ４７ (６２􀆰６７) χ２＝０􀆰３１５ ０􀆰５７
　女 ９２ (４１􀆰０７) ２８ (３７􀆰３３)

月龄 (月,x ±s) ２４􀆰８１±２２􀆰４２ ２６􀆰１１±２５􀆰２２ t＝０􀆰４１ ０􀆰６８
发热天数

[M (P２５,P７５)] ６ (５,７) ６ (５,７) Z＝０􀆰６８４ ０􀆰４９

NTＧproBNP
[pg/mL,M (P２５,
P７５)]

５４９􀆰９２
(２７７􀆰２３,
１０５７􀆰８１)

４５２􀆰０２
(１９７􀆰０３,
１０５１􀆰０２)

Z＝０􀆰９０１ ０􀆰３７

表２　KD组与对照组一般资料和NTＧproBNP比较

变量
KD组

(n＝２９９)
对照组

(n＝１０７)
统计量 P 值

性别 [例 (％)]

　男 １７９ (５９􀆰８６) ５６ (５２􀆰３４) χ２＝１􀆰８３３ ０􀆰１８
　女 １２０ (４０􀆰１４) ５１ (４７􀆰６６)

男性人数 [例 (％)]

　３~１２月龄组 ９４ (３１􀆰４４) １５ (１４􀆰０２) χ２＝０􀆰１８２ ０􀆰６７

　＞１２月龄组 ８５ (２８􀆰４３) ４１ (３８􀆰３２) χ２＝０􀆰６６４ ０􀆰４２
月龄 (月,x ±s) ２６􀆰８２±２３􀆰４３ ２５􀆰７５±２６􀆰２２ t＝０􀆰００６ ０􀆰９９

　３~１２月龄组 ６􀆰６９±２􀆰５７ ６􀆰１４±２􀆰４６ t＝１􀆰０４ ０􀆰３０

　＞１２月龄组 ３０􀆰３６±１４􀆰０１ ３８􀆰３５±１５􀆰９３ t＝１􀆰１５ ０􀆰２５
发热天数

[M (P２５,P７５)] ６ (５,７) ６ (４,７) Z＝０􀆰４１４ ０􀆰６８

NTＧproBNP
[pg/mL,M (P２５,
P７５)]

５２９􀆰２１
(２５９􀆰９０,
１０５１􀆰０１)

１００􀆰０
(５０􀆰０１,
２２０􀆰０２)

Z＝１１􀆰３８３＜０􀆰００１

　３~１２月龄组
５６７􀆰４２
(３１１􀆰５８,
１２０３􀆰０２)

２２３􀆰０１
(１１２􀆰０４,
３００􀆰０１)

Z＝６􀆰３３５ ＜０􀆰００１

　＞１２月龄组
４８７􀆰００
(２０９􀆰０１,
９３６􀆰７２)

９１􀆰５４
(４６􀆰８２,
１６７􀆰５０)

Z＝９􀆰１１３ ＜０􀆰００１

图１　NTＧproBNP诊断KD的ROC曲线
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图２　不同年龄NTＧproBNP诊断KD的ROC曲线

表３　不同年龄组NTＧproBNP对KD的诊断价值

组别
NTＧproBNP/

(pg/mL)

灵敏度/

％

特异度/

％
AUC ９５％CI

Youden

指数

全部 KD ３２０􀆰１４ ６９􀆰２３ ９１􀆰５１ ０􀆰８７ ０􀆰８３,０􀆰９００􀆰６１

３~１２月龄组 ３５６􀆰４２ ７１􀆰７１ ９７􀆰０６ ０􀆰８８ ０􀆰７９,０􀆰９００􀆰６９

＞１２月龄组 ２０９􀆰３３ ７４􀆰８３ ８８􀆰５７ ０􀆰８８ ０􀆰８３,０􀆰９３０􀆰６３

３　讨论

近年来,诊断 KD的敏感标志物越来越多,如

N端脑钠肽前体 (NTＧproBNP)、肿瘤坏死因子Ｇα
(TNFＧα)、白 细 胞、C 反 应 蛋 白 (CRP)、血 沉

(ESR)等[５].但是对于细菌感染性疾病及其他风

湿免疫性疾病也会出现白细胞、CRP及 ESR等指

标升高,故这些指标特异度不高.NTＧproBNP是

由心肌细胞合成和释放的一种内源性多肽,在心脏

容量负荷增加、心肌缺血、炎症细胞因子等各种刺

激时由心肌细胞产生.在 KD急性期,T细胞和单

核细胞激活,释放多种炎症分子 (细胞因子、白细

胞介素、TNFＧα和超氧阴离子自由基),炎症细胞

因子通过调节心肌细胞的基因表达和分泌引起 NTＧ
proBNP的升高,这些炎症活动主要涉及冠状动

脉[６].TNFＧα作为 KD 发病过程中的关键因子[７],
而 NTＧproBNP是 TNFＧα的活性指标.很多研究报

道 NTＧproBNP 在 KD 早期增高,恢复期降至正

常[８],因 NTＧproBNP特殊的生物学性状将其作为

KD早期诊断的有用指标而受到广泛关注,NTＧ
proBNP是诊断 KD的一种重要的辅助标志物.

本研究中 KD患儿 NTＧproBNP水平均高于对

照组,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０００１),这与此

前研究结果一致[９],提示在 KD与其他发热性疾病

鉴别时,可以将 NTＧproBNP作为一种鉴别诊断的

实验室指标.而 NTＧproBNP在 CKD 与IKD 组间

并未表现出明显的差异 (P＞０􀆰０５),提示IKD 与

CKD患儿有着相似的病理生理学改变以及在实验

室表现方面的统一性.２０１７年美国 «川崎病的诊

断、治疗及远期管理———美国心脏协会对医疗专业

人员的科学声明»及２０２０年日本 «川崎病诊断指

南第６次修订版»中均将 NTＧproBNP作为有意义

的实验室指标;但对于 NTＧproBNP数值具体高于

多少可视为异常并未明确指出[２,４].目前,NTＧ
proBNP诊断 KD的最佳界值在不同研究中差异很

大 (１０３~３８７０pg/mL)[１０],本研究中根据 ROC
曲线,计算出 NTＧproBNP诊断 KD的最佳界值为

３２０􀆰１４pg/mL,AUC０􀆰８７,此时灵敏度为６９􀆰２３％,
特异度为９１􀆰５１％,说明将 NTＧproBNP界值定为

３２０􀆰１４pg/mL时对 KD 诊断价值较高.所以临床

上遇到不明原因发热、有１~３项 KD 主要临床特

征的患儿,可以查 NTＧproBNP,若 NTＧproBNP＞
３２０􀆰１４pg/mL,且排除心力衰竭、肾功能不全等

引起 NTＧproBNP增高的原因后,可以考虑为 KD.

NTＧproBNP对 KD 诊断准确性的荟萃分析不

能报告最佳的 NTＧproBNP界值[１１],可能原因之一

在于受 患 儿 年 龄 影 响.研 究 表 明 正 常 儿 童 NTＧ
proBNP随年龄增长呈现下降趋势[１２],NTＧproBNP
在出生最初几天最高,在出生后３个月内明显下

降,随后下降幅度放缓,至１岁以后逐渐达成年人

水平.本次研究中我们发现３~１２月龄组与＞１２月

龄组 NTＧproBNP 水平差异有统计学意义 (P ＜
０􀆰０５),根据两个年龄组 NTＧproBNP 的 ROC 曲

线,相比于未按年龄分层时,分组后诊断界值的灵

敏度 或 特 异 度 都 有 不 同 程 度 的 提 升,AUC 及

Youden指数变得更大.说明按年龄分组的 NTＧ
proBNP对相应年龄段内 KD的诊断可能较单一的

界值诊断价值更高;但无论采用哪一种界值,对于

KD的诊断需要综合分析.
综上所述,NTＧproBNP对 KD 有一定的诊断

价值,在不同年龄组 KD患儿中表现出不同的最佳

诊断界值.
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原发性肝细胞性肝癌患者术后癌旁组织CXCR４表达的影响
因素与术后生存时间

福建省福州市第二医院感控科 (福州３５０００７) 　吴梅梅　王靖雯　魏丽丽　黄富妹　黄　警　郑益武　朱　琪１
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【摘　要】　目的　探究原发性肝细胞性肝癌患者术后癌旁组织中CXCR４表达情况的影响因素与术后生存时间.方法

收集３４例原发性肝细胞性肝癌手术病例的一般情况及临床特征并进行定期随访.使用免疫组织化学法检测原发性肝细胞性

肝癌患者的癌组织及癌旁组织中 CXCR４的表达情况.比较癌旁组织 CXCR４不同表达时的一般情况及临床指征;利用

KaplanＧMeier法绘制生存曲线,LogＧrank检验进行不同癌旁组织CXCR４表达的术后生存率的比较.结果　随访截至２０２２年

６月,１９例癌旁组织CXCR４阳性表达患者中死亡８例,１７例癌旁组织 CXCR４阴性表达患者中死亡１例.有 HBsAg携带、

Child分级B级以及有饮酒史的肝癌患者,术后癌旁组织中 CXCR４的阳性表达率较高,差异均有统计学意义 (P＜０􀆰０５).

癌旁组织CXCR４阳性患者术后生存率低于阴性患者 (LogＧrankχ２＝５􀆰８９,P＝０􀆰０１５).结论　术后癌旁组织CXCR４的表达

情况对原发性肝细胞性肝癌术后患者的预后有影响.
【关键词】原发性肝癌;癌旁组织;CXCR４;生存期
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StudyontheinfluencingfactorsofCXCR４expressioninparacanceroustissueandpostoperativesurvivaltimein
patientswithprimaryhepatocellularcarcinomaaftersurgery　　WUMeimei,WANGJingwen,WEILili,HUANG
Fumei,HUANGJing,ZHENGYiwu,ZHUQi．DepartmentofInfectionControl,FuzhouMunicipalSecond Hospital,

Fuzhou,Fujian３５０００７,China
【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheinfluencingfactorsofCXCR４expressioninparacanceroustissueandpostoperaＧ

tivesurvivaltimeinpatientswithprimaryhepatocellularcarcinomaaftersurgery．Methods　Thegeneralinformationandclinical
characteristicsof３４casesofprimaryhepatocellularcarcinomawerecollectedandfollowedupregularly．TheexpressionofCXＧ
CR４incancerandparacanceroustissuesofpatientswithprimaryhepatocellularcarcinomawasdetectedbyimmunohistochemical
method．ThepatientsweredividedintotwogroupsaccordingtodifferentexpressionofCXCR４inparacanceroustissues．
SurvivalrateswerecalculatedbyusingtheKaplanＧMeiermethodandcomparedbyusingtheLogＧranktest．Results　ThefollowＧ
upendedinJune２０２２．Eightofthe１９patientswithpositiveCXCR４expressioninparacanceroustissuesdied,andoneofthe１７
patientswithCXCR４negativeexpressioninparacanceroustissuesdied．PatientswithHBsAgcarriage,ChildgradeB,andahisＧ
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