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Abstract 
Objective: To analyze the value of plasma N-terminal brain natriuretic peptide level in the clinical 
diagnosis of children with Kawasaki disease, and to provide reference for relevant clinical and re-
search work. Methods: The case-control method was used. The Kawasaki disease group was used as 
the case group. The hospitalized children with respiratory infection at the same time were used as 
the control group. The test results were analyzed by statistical methods. Results: The NBNP level 
(1573.51 pg/L ± 237.06 pg/L) in the acute phase of the case group was significantly higher than that 
in the control group (226.07 pg/mL ± 87.68 pg/mL), and there was a significant difference between 
the two, P < 0.001. The NBNP level in the recovery group of the case group decreased (455.51 pg/mL 
± 26.83 pg/mL), but it was still higher than the control group, and there was still a significant differ-
ence between the two, P < 0.001. The NBNP levels of various types in the case group were higher 
than those in the control group, with significant difference, P < 0.001. The sensitivity of plasma 
NBNP > 300 pg/mL to diagnosis of KD was 95.56% and the specificity was 94.17%. Conclusion: The 
determination of plasma NBNP level has certain specificity and sensitivity in the clinical diagnosis of 
KD, and it can be used as an important reference index for clinical diagnosis of KD in children. 
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摘  要 

目的：分析血浆NBNP水平测定对KD患儿临床诊断价值，旨在为相关临床与研究工作提供参考。方法：

采用病例对照方法，以KD组为病例组，以同期呼吸道感染住院患儿为对照组，检测结果采用统计学有关

方法进行分析。结果：病例组(KD)急性期NBNP水平(1573.51 pg/L ± 237.06 pg/L)明显高于对照组

(226.07 pg/mL ± 87.68 pg/mL)，二者之间具有显著性差异，P < 0.001；病例组恢复期NBNP水平有所
下降(455.51 pg/mL ± 26.83 pg/mL)，但仍高于对照组，二者之间仍具有显著性差异，P < 0.001；病例

组各种类型KD的NBNP水平均高于对照组，具有显著性差异，P < 0.001；血浆NBNP > 300 pg/mL对诊

断KD的敏感性为95.56%，特异性为94.17%。结论：血浆NBNP水平测定在KD临床诊断具有一定特异性

和敏感性，可作为临床诊断儿童KD的重要参考指标。 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki disease, KD)是小儿常见的发热性疾病，其主要病理改变为全身非特异性血管炎性

反应。目前，KD 的诊断仍以临床症状为主要依据[1]，尚缺乏特异性实验室检测指标[2]，许多患者累

及冠状动脉，甚至成为小儿常见的后天性心脏病主要因素[3]。近年来，KD 患儿特别是不完全 KD 患儿

逐年增多，因其临床表现不典型，更易造成误诊、延迟治疗，甚至造成严重后果[4]。因此，探寻 KD
特异性实验室检测诊断指标显得十分重要。有研究发现，与其他病毒感染性疾病相比，KD 患儿血浆 N
末端脑钠肽(NT-pro brain natriuretic peptide, NBNP)水平有明显改变，有一定的特异性，可望作为 KD 的

生化学标记物[5] [6]。本文通过病例对照研究方法，探讨了血浆NBNP水平测定在KD临床诊断中价值。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象 

本研究以 2011 年 1 月至 2017 年 12 月在宝鸡市中心医院儿科住院的 255 例患儿为研究对象，其中：

135 例 KD 患儿为病例组，120 例以呼吸道感染住院的患儿为对照组。 

2.1.1. 病例组 
1) 纳入标准：① 2011 年 1 月至 2017 年 12 月在宝鸡市中心医院儿科住院 6 岁及以下患儿；② 符合
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我国完全 KD 诊断标准者，即具备 6 项主要临床表现中至少 5 项或具备 4 项，且心脏超声发现冠脉扩张

或冠脉瘤者；③ 符合我国不完全 KD 诊断标准者，即发热 5 天或以上，有至少 2 项 KD 主要临床表现，

具备炎症反应指标明显升高；④ 既往无心血管疾病者；⑤ 近期未参加同类相关研究者。2) 排除标准：

① 2011 年 1 月至 2017 年 12 月以外时间在我院儿科住院患儿；② 年龄>6 岁者；③ 既不符合典型 KD
诊断标准，又不符合不完全 KD 诊断标准者；④ 既往有心血管疾病者；⑤ 近期参加同类相关研究者。

3) 按照上述纳入和排除标准，最终纳入 KD 病例组的患儿 135 例，其中：0~2 岁 53 例、2~4 岁 46 例、

4~6 岁 36 例；男性 80 例，女性 55 例；完全型 78 例，不完全型 57 例。 

2.1.2. 对照组 
1) 纳入标准：① 2011 年 1 月至 2017 年 12 月在我院儿科住院 6 岁及以下患儿；② 符合呼吸道感染

诊断标准者；③ 心电图、心肌酶检测排除心肌受累者；④ 既往无心肺肾疾病者；⑤ 既往无 KD 病史者；

⑥ 近期未参加同类相关研究者。2) 排除标准：① 2011 年 1 月至 2017 年 12 月以外时间在我院儿科住院

患儿；② 年龄>6 岁者；③ 不符合呼吸道感染诊断标准者；④查心电图、心肌酶有心肌受累者；④ 既
往有心肺肾疾病者；⑤ 既往有 KD 病史者；⑥ 近期参加同类相关研究者。3) 按照上述纳入和排除标准，

最终纳入对照患儿 120 例，其中：0~2 岁 39 例、2~4 岁 41 例、4~6 岁 40 例；男性 58 例，女性 62 例；

上呼吸道感染 65 例，肺炎 55 例。 

2.1.3. 病例组与对照组可比性分析 
经 χ2 检验，病例组与对照组在年龄段分布、男女性别之间均无统计学显著性差异，P > 0.05，说明两

组具有较好可比性。 

2.2. 研究方法 

1) 本研究通过比较分析病例组和对照组患儿 NBNP 水平变化情况，探讨 NBNP 测定在 KD 临床诊断

中的价值。 
2) 两组患儿于入院当日采集静脉血进行血浆 NBNP 检测。仪器采用 Cobas e E411 电化学免疫发光分析

仪，试剂盒为德国罗氏原装配套，NBNP 测定采用电化学免疫发光法进行；同时，进行 CRP、ESR、WBC
测定。KD 组同时进行心脏超声心动图检查，以评价冠状动脉有无损害。冠状动脉病变诊断标准采用第 7
次世界小儿 KD 研讨会修订的诊断标准[7]。KD 组在疾病恢复期重新测定 NBNP，并行超声心动图检查。 

3) NBNP 水平数据采用(x ± s)进行描述，两组间和同组治疗前后比较采用 t 检验，数据采用 SPSS 10.0
软件进行处理，P < 0.05 为有统计学显著性差异。 

3. 研究结果 

3.1 病例组急性期与对照组血浆 NBNP、CRP、ESR、WBC 水平比较 

病例组急性期血浆NBNP 水平显著高于对照组，两者具有显著性差异(P < 0.001)，病例组急性期CRP、
ESR、WBC 水平与对照组比较，无统计学意义(P > 0.05)，具体见表 1。 
 
Table 1. Comparison of plasma NBNP and other indicators in the acute and control groups of the case group 
表 1. 病例组急性期和对照组血浆 NBNP 等指标比较 

 病例组(135) 对照组(120) t P 

CRP (mg/L) 52.76 ± 24.57 38.65 ± 21.23 0.019 0.985 

ESR (mm/h) 45.38 ± 17.55 39.77 ± 24.42 1.938 0.056 

WBC (×109/L) 16.69 ± 3.42 13.30 ± 3.61 0.471 0.639 

NBNP(pg/mL) 1573.51 ± 237.06 226.07 ± 87.68 33.264 <0.001 
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3.2. 病例组急性期、恢复期与对照组 NBNP 水平比较 

表 2 显示，病例组急性期 NBNP 水平(1573.51 pg/mL ± 237.06 pg/mL)明显高于对照组(226.07 pg/mL ± 
87.68 pg/mL)，P < 0.001。尽管病例组恢复期 NBNP 水平(455.51 pg/mL ± 26.83 pg/mL)较急性期(1573.51 
pg/mL ± 237.06 pg/mL)明显降低，P < 0.001，但是病例组恢复期 NBNP 水平(455.51 pg/mL ± 26.83 pg/mL)
仍高于对照组(226.07 pg/mL ± 87.68 pg/mL)，P < 0.001。 
 
Table 2. Comparison of NBNP levels in acute, recovery and control groups of case group 
表 2. 病例组急性期、恢复期与对照组 NBNP 水平比较 

分组 例数(例) NBNP 水平(pg/mL) 比较组 t P 

对照组(1) 120 226.07 ± 87.68 1, 2 33.264 <0.001 

病例组急性期(2) 135 1573.51 ± 237.06 2, 3 34.341 <0.001 

病例组恢复期(3) 135 455.51 ± 26.83 1, 3 4.568 <0.001 

3.3. 病例组完全型与不完全型急性期 NBNP 水平比较 

病例组完全型与不完全型急性期血浆 NBNP 水平比较，两者无显著性差异(P > 0.05)，具体见表 3。 
 
Table 3. Comparison of plasma NBNP levels between complete and incomplete types in the KD group 
表 3. KD 组完全型与不完全型血浆 NBNP 水平比较 

 例数(例) NBNP 水平(pg/mL) t P 

完全型 78 1249.48 ± 226.73 
0.830 0.411 

不完全型 57 1409.56.96 ± 254.04 

3.4. 病例组急性期有冠脉损伤组与无冠脉损伤组 NBNP 水平比较  

病例组患儿急性期均进行超声心动图检查，其中出现冠状动脉扩张(Coronary artery dilatation, CAD) 
82 例，根据有无合并 CAD 分为冠状动脉病变组与冠状动脉正常组，其中冠状动脉病变组 NBNP 水平为

1333.35 pg/mL ± 277.28 pg/mL，冠状动脉正常组 NBNP 水平为 1235.96 pg/mL ± 205.30 pg/mL，两组的

NBNP 水平差异无统计学意义(P > 0.05)，具体见表 4。 
 
Table 4. Comparison of plasma NBNP levels in acute KD group and non-coronary injury group in KD group 
表 4. KD 组急性期冠脉损伤组与无冠脉损伤组血浆 NBNP 水平比较 

 例数(例) NBNP 水平(pg/mL) t P 

冠脉损伤组 82 1333.35 ± 277.28 
1.377 0.180 

无冠脉损伤组 53 1235.96 ± 205.30 

3.5. 病例组各类型 KD 的 NBNP 水平与对照组比较 

如表 5 所示，各种类型 KD 的血浆 NBNP 水平与对照组之间均存在显著性差异(P < 0.001)。 
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Table 5. Plasma NBNP levels for each type of KD compared with controls 
表 5. 各类型 KD 的血浆 NBNP 水平与对照组比较情况 

组别 例数(例) NBNP 水平(pg/mL)  t P 

对照组 120 226.07 87.68  <0.001 

KD 冠脉损伤组 82 1333.35 277.28 42.26 <0.001 

KD 无冠脉损伤组 53 1235.96 205.30 50.30 <0.001 

KD 完全型 78 1249.48 226.73 46.32 <0.001 

KD 不完全型 57 1409.56 254.04 48.26 <0.001 

3.6. NBNP 参考诊断临界值 

病例组急性期血浆 NBNP > 300 pg/mL 者有 129 例，NBNP < 300 pg/mL 者有 6 例，对照组 NBNP > 
300 pg/mL 者有 7 例，NBNP < 300 pg/mL 者有 113 例，血浆 NBNP 诊断 KD 的敏感性、特异性见表 6。
从表 6 可以看出，血浆 NBNP 诊断 KD 的敏感性为 95.56%，特异性为 94.17%。 
 
Table 6. Comparison of plasma NBNP levels in the acute phase of KD compared with the control group 
表 6. KD 急性期血浆 NBNP 水平与对照组比较情况 

NBNP(pg/mL) KD 急性期 对照组 

>300 129 7 

<300 6 113 

4. 讨论 

4.1. 国内外有关情况 

自从全球首个 KD 研究报道至今，已过去了半个多世纪[8]，期间尽管日本、美国、中国等对 KD 诊

断标准进行了多轮修订，但目前仍以主要临床症状为诊断依据[9]-[16]。而临床症状的判断是否及时、准

确多依赖于临床医师实践经验。一项来自英国的调查结果显示，KD 早期诊断或不完全 KD 诊断在英国全

科医生甚至二级保健医生中存在困难[17]。有研究结果显示，KD 儿童心脏病并发症高主要源于诊疗不及

时[18]。近年来，国内外有关 KD 诊断的实验室检测指标方面研究逐渐增多。有研究指出，即使在没有经

典临床症状的情况下，任何长期发热和兼容的实验室特征的婴儿也应该考虑 KD 诊断[19]。有研究表明，

通过在急性 KD 炎症高峰期之前重复检查有关实验室指标的变化，有助于早期诊断 KD [20]。2017 年美

国最新发布 KD 诊断标准也指出，在主要临床特征基础上，可参考部分实验室检测指标[15]。有研究指出，

NBNP 是反映 KD 急性期心肌活动的较好指标，尤其是不完全 KD 患者，可能是 KD 诊断的一个有效附

加指标[21]。有研究表示，血浆 NBNP 水平升高可作为早期 KD 诊断的实验室指标[22] [23] [24]。尽管国

内外学者在 KD 诊断的实验室检测指标方面进行了一些探索，但尚未在更大范围形成共识[15] [16] [25]。 

4.2. 本研究相关情况 

1) 本研究通过病例对照研究设计，纳入 255 例患儿作为研究对象，与既往同类研究[26] [27] [28]相
比，样本较多，提高了研究结果的信度。2) 本研究的病例组和对照组均有严格的纳入与排除标准，两组

样本确定后，又对两组的可比性进行了分析，确保研究结果科学可靠。3) 本研究结果显示，病例组急性

期血浆 NBNP 水平明显高于对照组，两者之间具有显著性差异(P < 0.001)，而病例组急性期 CRP、ESR、
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WBC 水平与对照组相比，无显著性差异(P > 0.05) (见表 1)，提示血浆 NBNP 水平明显升高可作为诊断急

性期 KD 的重要参考指标。同时，尽管病例组恢复期血浆 NBNP 水平较病例组急性期明显下降，但仍高

于对照组，且与对照组之间仍具显著性差异(P < 0.001) (见表 2)，说明血浆 NBNP 水平较高可作为 KD 患

儿与其它感染性疾病鉴别诊断的参考依据。此外，病例组急性期有冠脉损伤、无冠脉损伤、完全型、不

完全型 KD 患儿的血浆 NBNP 水平均较高(>1200 pg/mL)，相比而言，不完全型和有冠脉损伤 KD 患儿组

的血浆 NBNP 水平更高(>1300 pg/mL)，但四种类型 KD 患儿急性期血浆 NBNP 水平之间均无显著性差异

(P > 0.05)，但与对照组相比，均有显著性差异(P < 0.001) (见表 3~5)，说明血浆 NBNP 水平较高在各种类

型 KD 患儿急性期均具有较好诊断或鉴别诊断参考价值。4) 尽管上述结果定性地显示了血浆 NBNP 水平

较高在各种类型 KD 患儿诊断或鉴别诊断中具有一定价值，但尚未定量回答上述问题。为此，本研究对

病例组急性期NBNP 水平做了定量分析。首先，考虑到对照组患儿最高NBNP 值为 315 pg/mL，初步将NBNP
值 315 pg/mL 作为 KD 参考诊断的最低值；其次，考虑到病例组恢复期最低 NBNP 为 430pg/mL，再次将

NBNP 值 430 pg/mL 作为 KD 参考诊断的最高值；第三，在 NBNP 值 315 pg/mL~430 pg/mL 之间，对病例

组急性期和对照组的病例分布情况进行逐步比较分析，最终发现，当 NBNP > 300 pg/mL 时，该临界值在

诊断 KD 的敏感性为 95.56%，特异性为 94.17%。综上，本研究结果不但定性地显示了血浆 NBNP 水平

较高在各种类型 KD 患儿诊断或鉴别诊断中具有一定价值，而且定量地提出了 KD 诊断的临界参考值。 

4.3. 血浆 NBNP 测定在 KD 诊断中价值 

1) 理论上，当心室负荷增加或室壁张力增高及血管发生炎症时均可刺激心室分泌 BNP，并分解产生

NBNP 进入血液循环，且 NBNP 浓度会超过 BNP 2~10 倍，半衰期长、稳定好，可以作为患儿心功能损

害判定的重要指标[29]。实践中，学界普遍认为 NBNP 水平是反映患儿心功能损害和心衰严重程度较为

敏感指标[30] [31] [32]，即血浆 NBNP 水平与心血管受损程度具有密切关系。2) 如前所述，KD 主要病理

改变为全身非特异性血管炎性反应。理论上，当患儿发生 KD 时，其血浆 NBNP 水平会升高。但是，引

起患儿血浆 NBNP 水平升高的疾病种类较多，单靠 NBNP 水平升高难以确定患儿是否为 KD，即血浆

NBNP 水平升高并非 KD 诊断的独特指标。3) 尽管情况如此，但为了提高 KD 早期诊治水平，减少冠脉

损伤甚至后天性心脏病的发生，根据本研究结果，仍建议在结合 KD 主要临床症状基础上，尽早开展患

儿血浆 NBNP 水平测定，以尽早诊断与治疗 KD 患儿。综上，血浆 NBNP 测定在 KD 诊断中具有一定的

参考价值。 
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