
川崎病（Kawasaki disease，KD）又称皮肤黏膜淋

巴结综合征，是儿童心脏病的主要病因之一，严重

的并发症是冠状动脉损伤，如冠状动脉扩张和冠状

动脉瘤等［1］。KD患儿体内存在凝血和纤溶系统失

衡，具有易导致血栓形成的多种血液学变化［2］。目

前，国内外少有对KD患儿凝血指标大规模、多指标

的比较研究，且这些指标在KD病程中的机制与意

义尚不明确，亦难以评价其在临床诊疗中的实际价

值。为此，本研究通过监测KD患儿凝血指标及其

他相关临床检测指标的变化，探讨各指标在KD发

生发展中的作用和临床意义。

1 对象和方法

1.1 对象

100例在本院明确诊断为川崎病急性期（发热

10 d内，静脉注射丙种球蛋白使用前）的患儿为KD
组，所有病例临床诊断符合日本川崎病委员会修订

的诊断标准（2002年修订第5版）［3］。所有患儿就诊

前均未使用过免疫抑制剂或免疫调节剂，并除外先

天性或遗传性疾病。根据冠状动脉损伤诊断标准：

①冠状动脉扩张，内径>3.0 mm（≤5岁）或>4.0 mm（>
5岁），②患儿出现冠状动脉瘤，进一步把KD组患儿

分为冠状动脉损伤组和无冠状动脉损伤组。同时

选取100例在保健科体检的同年龄段健康儿童作为

对照组，两组儿童性别、年龄差异无统计学意义（P >
0.05）。以上标本的收集均获得患儿家属知情同意

和医学伦理委员会的批准。

1.2 方法

1.2.1 血小板相关指标的检测

KD患儿分别于发热 6 d内和 9 d后抽取 2 mL
EDTA抗凝静脉血，全自动血细胞分析仪（Sysmex
XE⁃2100）检测血小板计数（platelet count，PLT）、血

小板分布宽度（platelet distribution width，PDW）、血

小板平均体积（mean platelet volume，MPV）和血小板

压积（platelet hematocrit，PCT）。
1.2.2 凝血功能测定

于KD患儿发热6 d内抽取2 mL静脉血，1∶4枸
橼酸钠抗凝剂试管中混匀后分离血浆，采用全自动

凝血分析仪（ACL TOP 700）检测如下凝血指标：凝
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血酶时间（thrombin time，TT）、凝血酶原时间（pro⁃
thrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activat⁃
ed partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原

（fibrinogen，Fbg）、D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）和纤维蛋

白降解产物（fibroprotein degradation products，FDP），
其中APTT、PT、Fbg和TT以凝固法测定，D⁃D及FDP
以免疫比浊法测定。

1.2.3 心肌损伤标志物测定

于KD患儿急性期前期（发热 6 d内）抽取 2 mL
EDTA抗凝静脉血，混匀后分离血浆，采用DXI800
化学发光分析仪定量检测血浆中肌钙蛋白Ⅰ（tropo⁃
nin Ⅰ，TnI）、肌红蛋白（myoglobin，Mb）、肌酸激酶同

工酶 MB 质量（creatine kinase ⁃ MB mass，CK ⁃ MB
mass）和血浆脑利钠肽（brain natriuretic peptide，
BNP）含量。

1.2.4 炎症因子测定

于KD患儿急性期前期（发热 6 d内）抽取 2 mL
静脉血加入促凝管中，分离血清后采用AccessⅡ化

学发光仪定量检测白细胞介素1β（interleukin⁃1β，IL
⁃1β）、可溶性白细胞介素 2受体（soluble interleukin⁃
2 receptor，sIL⁃2R）、白细胞介素 6（interleukin⁃6，IL⁃
6）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）
和白细胞介素10（interleukin⁃10，IL⁃10）的含量。

1.3 统计学方法

定量资料以均数±标准差（x ± s）表示，两组间比

较采用 t检验。定性资料用例数（百分率）表示，组

间比较采用两样本率的χ2检验。D⁃D BNP的相关性

采用Pearson相关分析法。结果均在 SPSS19.0软件

上处理，P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料分析

对 100例KD患儿一般资料和临床表现进行分

析可知，KD多见于低年龄段（<5岁）男性儿童，最小

发病年龄为 2个月，最大发病年龄为 16岁，男女性

别比为1.4∶1，其中完全KD 87例，不完全KD 13例，

合并冠状动脉损伤 11例。所有病例均以发热为首

发症状，其余主要临床症状发生率不一，其中发生

口唇改变者 76例，多形皮疹 73例，结膜充血 93例，

淋巴结肿大46例，四肢改变53例。

2.2 血小板相关指标测定

与对照组相比，KD组急性期前期PLT并未明显

升高，而在急性期后期即发热 9 d以后 PLT明显升

高，血小板压积亦高于对照组，差异有统计学意义

（P < 0.01，表1）。
2.3 凝血相关指标测定

KD患儿发热6 d内血浆Fbg含量即表达上调，

FDP和D⁃D也呈现高表达，与对照组相比差异有统

计学意义（P < 0.01，表 2）。而 PT、TT和APTT结果

多在正常参考值范围内，与对照组相比差异无统计

学意义（P > 0.05）。
2.4 心肌相关标志物测定

大部分病例血浆中TnI、Mb和CK⁃MB mass未见

明显增高，但BNP含量在KD急性期早期即呈现高表

达，与对照组相比差异有统计学意义（P < 0.01，表3）。
2.5 炎症因子测定

在检测的 5种常见炎症因子中，sIL⁃2R在检测

的 100例KD患儿均呈现高表达，IL⁃6、TNF⁃α和 IL⁃
表1 各组全血血小板相关指标比较 （x ± s）

组别

KD组（n=100）
急性期前期

急性期后期

对照组（n=100）

PLT（×109个/L）

276 ± 600*

530 ± 149*

235 ± 430*

PDW（fL）

10.8 ± 1.9
10.4 ± 1.6
10.3 ± 0.6

MPV（fL）

10.9 ± 1.6
09.7 ± 0.9
11.4 ± 1.4

PCT（%）

0.28 ± 0.07
0.50 ± 0.13*

0.24 ± 0.04
与对照组比较，*P＜0.01。

表2 KD组与对照组凝血功能测定结果比较

凝血指标

PT（s，x ± s）

TT（s，x ± s）

APTT（s，x ± s）

Fbg（g/L，x ± s）

FDP升高［n（%）］

D⁃D升高［n（%）］

KD组（n=100）
12.79 ± 2.84
14.76 ± 1.59
33.58 ± 4.33
04.28 ± 1.13

72（72）
75（75）

P值

0.101
0.960
0.803

<0.001
<0.001
<0.001

t/χ2值

001.648
000.050
000.250
015.324
112.500
120.000

对照组（n=100）
12.31 ± 1.43
14.75 ± 2.03
33.45 ± 3.23
02.48 ± 0.32

0（0）
0（0）

··1516



10的表达量在大多数病例中也有所升高，与对照组

相比差异具有统计学意义（P < 0.01），相比较而言，

IL⁃1β表达上调的病例数较少（表4）。

2.6 血浆BNP和D⁃D相关性分析

KD患儿急性期前期血浆中BNP与D⁃D 含量

呈正相关（r=0.697，P < 0.05）。
2.7 炎症因子、BNP和D⁃D在是否合并冠脉损伤时

表达差异分析

因 sIL⁃2R中KD组中均升高，我们进一步以测

定结果>3倍参考值上限为显著升高组，发现在合并

冠状动脉损伤的 11例患儿外周血中，5例是显著升

高的，BNP和D⁃D含量均升高，两组间 sIL⁃2R、BNP
和DD表达差异具有统计学意义（P < 0.05，表5）。

3 讨 论

KD是一种急性自限性全身血管炎性疾病，早

期表现为全身微小血管炎，后期表现为主动脉分支

的动脉内膜炎和动脉周围炎，并发症中以冠状动脉

病变最为严重，是影响预后的主要因素［4］。由于KD

发病早期缺乏特异性临床表现和特征性实验室检

测指标，典型的临床表现出现时间较迟，发病早期

难以与其他急性炎症性疾病相鉴别，延误早期治

疗，进而增加了患儿并发冠脉损伤的危险性，故早

期诊断尤其重要。KD发病机制尚不明确，可能与

机体内炎症导致内皮细胞损伤［5-6］，引发细胞因子失

衡及免疫紊乱有关。同时炎症反应可活化多条信

号通路加剧血管内皮细胞受损［7］，直接或间接激活凝

血⁃纤溶系统，促进血小板活化，导致血小板聚集，引

起微循环障碍，使体内处于高凝状态［8-9］。研究表

明，KD患儿体内高表达多种炎症因子［10-11］，IL⁃6 属

于白细胞介素的一种，由纤维母细胞、T淋巴细胞

等产生，可激活和调节免疫细胞。IL⁃10 可由巨噬

细胞、T 淋巴细胞产生，不仅能抑制机体免疫功

能，也有抗炎作用。TNF⁃α是一种内源性炎症介

质，sIL⁃2R是一种重要的免疫抑制剂，可中和活化

T细胞周围的 IL⁃2，抑制已活化的 T细胞的克隆化

扩增。检测血清 IL⁃6、TNF⁃α、sIL⁃2R 和 IL⁃10水平

变化，可准确反映机体促炎与抗炎反应的平衡状

态。D⁃D是交联纤维蛋白的特异性降解产物中的

小片断，是体内凝血和纤溶亢进的理想分子标志

物之一，其水平升高反映纤溶活性增强，是体内高

凝状态和血栓形成的重要指标。本研究结果显

示，在KD病程早期（发热 6 d 内）血小板数量尚未

明显升高，但 IL⁃6、TNF⁃α、sIL⁃2R 和 IL⁃10等炎症

因子在体内已大量表达，Fbg、FDP和D⁃D含量有所

升高，特别是作为心肌损伤标志物的BNP含量明显

升高，且与D⁃D含量呈正相关，而在急性期后期（发

热 9 d以后）血小板含量大幅增加，血小板压积增

高。这表明在KD急性期早期，患儿体内炎症因子

及免疫反应作用于内皮细胞导致血管内皮损伤及

凝血和抗凝系统功能失调，进而触发血小板活化。

同时，分析了 sIL⁃2R、BNP和D⁃D在KD是否合并冠

状动脉损伤时的表达差异，结果显示，与未合并冠

状动脉损伤患儿相比，合并冠状动脉损伤患儿外周

血中炎症因子含量升高较为明显，BNP和D⁃D均呈

现高表达。对以上指标的检测，特别是D⁃D和BNP
联合检测有助于为KD疾病诊断、病情观察和疗效

评估提供新思路，也为临床早期抗凝治疗及进一步

预防性抗凝治疗提供重要的理论依据。
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表3 KD组与对照组血浆中心肌损伤标志物测定结果比较

心肌损伤标志物

TnI升高

Mb升高

CK⁃MB mass升高

BNP升高

KD组

（n=100）
9（9）
7（7）
8（8）

76（76）

对照组

（n=100）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

χ2值

9.424
7.254
8.333

122.581

P值

0.002
0.007
0.004

<0.001

［n（%）］

表4 KD组与对照组血清中炎症因子测定结果比较

炎症因子

IL⁃1β升高

sIL⁃2R升高

IL⁃6升高

TNF⁃α升高

IL⁃10升高

KD组

（n=100）
17（17）

100（100）
93（93）
95（95）
79（79）

对照组

（n=100）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

χ2值

18.579
200.000
173.822
180.952
130.579

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

［n（%）］

表5 合并与不合并冠状动脉损伤时 sIL⁃2R、BNP和D⁃D测

定结果比较 ［n（%）］

指标

sIL⁃2R升高>3倍
参考值上限

BNP升高

D⁃D升高

冠状动脉损

伤组（n=11）
5（45.4）

11（100.0）
11（100.0）

无冠状动脉损

伤组（n=89）
16（18.0）

65（73.0）
64（71.9）

χ2值

4.455

3.903
4.120

P值

0.035

0.048
0.042
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为Ⅲ期的病例相鉴别，除了结合患者的临床表现、

发病年龄、肿瘤指标、病理结果外，肺结节病患者
18F⁃FDG PET/CT上最重要的特点肺门及纵隔淋巴结

的SUV值明显高于肺内病灶的SUV值，而肺癌伴淋

巴结转移病例肺内病灶除可有分叶、血管征等特点

外，其肺内病灶与转移淋巴结的SUV值相似［13］。从

本研究的11例患者来看，均为肺门及纵隔淋巴结的

SUV值高于肺内病灶SUV值。

综上所述，18F⁃FDG PET/CT灵敏度高，可多方位

显示病灶的特点及解剖结构，同时计算出 SUV值，

更准确地反映结节病肿大淋巴结及病灶全身分布

情况。对临床症状轻，CT表现不典型，无明显肿大

的体表淋巴结，且不愿意接受支气管镜活检、经纤

维支气管镜针吸活检、肺穿刺等有创检查的患者具

有明确的获益，可提高肺结节病的临床诊断水平。
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