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儿童川崎病并发冠状动脉损害的危险因素分析
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［摘要］　目的　探讨儿童川崎病（KD）并发冠状动脉损害（CAL）的危险因素。方法　回顾性分析 895

例 KD 患儿的病历资料，将其分为并发 CAL 组（n=284）和未并发 CAL 的对照组（n=611），比较两组临床及实

验室指标，并对 KD 患儿并发 CAL 的危险因素进行多因素 logistic 回归分析。结果　男性、发生 CAL 以外并发症、

不典型 KD、静脉注射丙种球蛋白（IVIG）抵抗、IVIG 治疗前发热时间 >5 d、血清降钙素原（PCT）增高为 KD

患儿并发 CAL 的独立危险因素（OR 值分别为 1.712、2.028、3.655、2.912、1.350、1.068，均 P<0.05），而血

清白蛋白（ALB）较高为保护性因素（OR=0.931，P<0.05）。血清 PCT 与 ALB 预测 KD 患儿并发 CAL 的曲线下

面积（AUC）分别为 0.631、0.558。结论　男性 KD 患儿、不典型 KD 患儿以及发生 CAL 以外并发症、发热时

间较长、IVIG 治疗抵抗的 KD 患儿并发 CAL 的风险较高。血清 PCT 与 ALB 预测 KD 患儿并发 CAL 的价值不大。 
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Risk factors for coronary artery lesions secondary to Kawasaki disease in children
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Abstract: Objective    To explore the risk factors for coronary artery lesions (CAL) secondary to Kawasaki disease 
(KD) in children. Methods    The medical data of 895 children with KD were retrospectively reviewed. The patients 
were classified into two groups according to the presence of CAL: CAL (n=284) and control (n=611). The clinical and 
laboratory indices were compared between the two groups. The risk factors for the development of CAL in children with 
KD were identified by multiple logistic regression analysis. Results    Male gender (OR=1.712), occurrence of non-
CAL complications (OR=2.028), atypical KD (OR=3.655), intravenous immunoglobulin (IVIG) resistance (OR=2.912), 
more than 5 days of fever duration before IVIG treatment (OR=1.350), and increased serum procalcitonin (PCT) level 
(OR=1.068) were the independent risk factors for the development of CAL in children with KD (P<0.05), whereas 
increased serum albumin (Alb) level was a protective factor (OR=0.931, P<0.05). The areas under the receiver operating 
characteristic curve of serum PCT and ALB for prediction of the development of CAL in children with KD were 0.631 
and 0.558, respectively. Conclusions    Male gender, atypical KD, occurrence of other non-CAL complications, long 
duration of fever and IVIG resistance are associated with an increased risk for CAL in children with KD. Serum PCT and 
ALB have little value in the prediction of CAL in children with KD. 

                                                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(9): 927-931]
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川崎病（Kawasaki disease, KD）的病因和发病

机制不明，且可能并发多个系统和脏器的损害，

其中以冠状动脉损害（CAL）最为常见，严重者可

发生冠状动脉瘤，造成心肌缺血梗死甚至危及生

命。早期发现患儿有无 CAL 并及时进行正确的干

预是影响 KD 预后的关键。有研究发现未经有效治

疗的 KD 患儿约 15%~30% 会并发冠状动脉瘤，而

早期采用大剂量免疫球蛋白静脉注射（IVIG），能
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够大大降低冠状动脉瘤的发生率 [1]。因此，如何预

测 CAL 的发生，早期采取干预措施，从而降低其

发生的风险成为临床急需解决的问题。近年来，有

关 KD 患儿并发 CAL 的高危因素的研究或多或少

存在诸如样本量小、实验室指标单一且无法常规开

展以及未考虑各因素间的相互影响等局限性 [2-5]。

本研究采用大样本病例对照研究，对可能影响

CAL 发生的临床和实验室常规指标进行较全面

的多因素统计分析，控制混杂因素并筛选出预测

CAL 最有意义的指标，从而为临床早期预测和识

别 KD 患儿是否具有并发 CAL 的高风险，以采取

有效的干预手段防止 CAL 的发生提供客观依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2012 年 6 月至 2014 年 9 月在我院住院，并

按相应诊断标准 [6] 确诊为 KD（包括不典型 KD）

患儿共 1 138 例，从住院病历中摘取相关信息，按

照确定的纳入与排除标准，最终 895 例（典型 KD 

761 例，不典型 KD 134 例）入选。采用病例对照

研究方法，选取入选患儿中符合 CAL 诊断标准 [7]

的病例共 284 例作为 CAL 组（病例组），其中男

性 204 例，女性 80 例，年龄最小为 1 个月，最大

为 15 岁 3 个月，平均年龄 32±24 个月。611 例未

并发 CAL 的患儿作为对照组，其中男性 374 例，

女性 237 例，年龄最小为 1 个月，最大为 16 岁

2 个月，平均年龄 31±22 个月。

纳入标准包括：（1）心脏彩超证实发生 CAL

和未发生 CAL 的 KD 病例分别纳入病例组和对

照组；（2）有完整临床及实验室检查资料。排

除标准包括：（1）血培养阳性的败血症病例；

（2）伴随肿瘤、血液病、先天性畸形、遗传代

谢病、原发性心肌炎、重要脏器的原发性疾病；

（3）无完整临床及实验室检查资料。

1.2　方法

设计 KD 患儿并发 CAL 的危险因素调查表，

从被纳入病历资料中收集如下内容：患儿的诊断、

性别、年龄、出生情况（是否足月和顺产）、入

院前半年患病情况（肺炎、手足口病）、支原体

感染、有无入院前治疗史、CAL 以外的并发症（包

括中重度肝损害、心包积液、肾损害、关节痛以

及严重腹泻）、是否为不典型 KD、IVIG 治疗前

发热持续时间、是否有 IVIG 抵抗（首次 IVIG 治

疗后 36 h 发热仍然持续或再次发热者称为 IVIG 抵

抗）、C 反应蛋白（CRP）、血红蛋白（Hb）、血

小板（PLT）计数、白蛋白（ALB）、血沉（ESR）、

降钙素原（PCT）、白细胞（WBC）计数、中性粒

细胞（NE）比值、钠离子（Na+）浓度、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶

同工酶（CK-MB）、肌红蛋白（Mb）。实验室资

料均选取患儿入院时的首次检查结果。

1.3　统计学分析

将病历资料录入 Excel 文档，整理核对后，

导入 SPSS 13.0 软件包。正态分布的计量资料以均

值 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用成组

t 检验；非正态分布的计量资料用中位数（四分位

间距）[M（P25，P75）] 表示，组间比较采用非参

数检验。计数资料采用例数和百分率 [n(%)] 表示，

组间比较采用卡方检验。单因素分析有统计学意

义的变量进行多因素 logistic 逐步回归分析。检验

水准为双侧 α=0.05（P<0.05）。

2　结果

2.1　CAL 组和对照组间临床特征的比较

检验结果显示，CAL 组和对照组间男性比例、

IVIG 治疗前发热持续时间及不典型 KD、IVIG 抵抗、

伴有CAL以外并发症的发生率差异有统计学意义，

见表 1。

2.2　CAL 组和对照组实验室检测指标的比较

检 验 结 果 显 示，CAL 组 和 对 照 组 间 Hb、

PLT、ALB、ESR 以及 PCT 比较差异有统计学意义，

见表 2。

2.3　KD 患儿并发 CAL 危险因素的多因素分析

将有无 CAL 作为因变量，以上述单因素分

析有统计学意义的指标作为自变量引入多因素

logistic 回归分析，结果显示，男性、不典型 KD、

发生 CAL 以外并发症、IVIG 治疗前发热持续时

间 >5 d、IVIG 抵 抗、 高 PCT 水 平 是 KD 患 儿 并

发 CAL 的危险因素，而高 ALB 水平是保护性因素

（P<0.05），见表 3。
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表 1　CAL 组与对照组临床特征的比较　[n（%）]

因素
对照组
(n=611)

CAL 组
(n=284)

χ2 值 P 值

男性 374(61.2) 204(71.8) 9.101 0.003

年龄

<1 岁 102(16.7)  56(19.7) 3.184 0.204

1~5 岁 446(73.0) 191(67.3)

>5 岁  63(10.3)  37(13.0)

IVIG 治疗前发热持续时间

≤ 5 d 278(45.5)  92(32.4) 13.730 <0.001

>5 d 333(54.5) 192(67.6)

早产             13 (2.1)  8 (2.8) 0.157 0.636

剖宫产 254(41.6) 129(45.4) 1.023 0.312

入院前半年患过肺炎或
手足口病

 42(6.9)  23(8.1) 0.269 0.604

入院前治疗史 587(96.1) 273(96.1) 0.001 0.969

不典型 KD  55(9.0)  79(27.8) 52.448 <0.001

IVIG 抵抗  24(3.9)  39(13.7) 25.705 <0.001

并发支原体感染 236(38.6) 101(35.6) 0.649 0.420

CAL 以外并发症  94(10.5)  78(27.5) 17.455 <0.001

表 3　KD 患儿并发 CAL 的 logistic 回归分析 *

变量 b Sb Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

男性 0.532 0.171 9.611 0.002 1.712 1.211~2.422

不典型 KD 1.291 0.208 39.103 <0.001 3.655 2.395~5.516

CAL 以外并发症 0.716 0.192 13.262 <0.001 2.028 1.349~3.028

IVIG 治疗前发热持续时间 >5 d 0.129 0.031 14.351 <0.001 1.350 1.266~1.569

IVIG 抵抗 1.041 0.263 12.310 <0.001 2.912 1.498~5.157

ALB -0.044 0.019 4.867 0.031 0.931 0.916~0.975

PCT 0.059 0.018 10.080 0.001 1.068 1.022~1.107

常量 -3.622 0.896 16.340 <0.001

注：* 调整了年龄、入院前的治疗情况等因素。IVIG 抵抗：首次静脉注射丙种球蛋白治疗后 36 h 发热仍然持续或再次发热；ALB：
血清白蛋白；PCT：降钙素原。

表 2　两组患儿实验室检测指标比较  [x±s 或 M(P25, P75)]

项目
对照组
(n=611)

CAL 组
(n=284)

t(Z) 值 P 值

WBC (×109/L) 15±7 16±8 1.583 0.115

NE (%) 66±16 67±17 0.170 0.865

Hb ( g/L) 109±12 107±14 2.240 0.026

PLT (×109/L) 352±136 396±195 3.429 0.001

ALB (g/L) 36±4 34±5 3.961 0.001

Na+ (mmol/L) 136±3 136±4 0.119 0.905

ESR (mm/h) 69(53,86) 77(55,89) (2.854) 0.004

CRP (mg/L) 63(33,117) 60(32,107) (0.976) 0.329

ALT (U/L) 34(19,71) 30(19,66) (0.288) 0.288

CK (U/L) 41(25,73) 36 (23,67) (1.695) 0.090

CK-MB (U/L) 10(8,13) 10(8,13) (0.077) 0.939

PCT (ng/mL) 0.55(0.17,1.37) 1.21(0.28,3.77) (6.339) <0.001

Mb (μg/L) 23(12,39) 20(10,35) (1.291) 0.197

注：WBC：白细胞计数；NE：中性粒细胞比值；Hb：血红
蛋白；PLT：血小板计数；ALB：血清白蛋白；Na+：钠离子浓度；
ESR：红细胞沉降率；CRP：C 反应蛋白；ALT：丙氨酸氨基转移
酶；CK：肌酸激酶；CK-MB：肌酸激酶同工酶；PCT：降钙素原；
Mb：肌红蛋白。

2.4　PCT 与 ALB 判定 KD 患儿并发 CAL 临界值

的确定

运 用 ROC 曲 线 判 定 PCT 与 ALB 预 测 KD 患

儿并发 CAL 的临界值，PCT 的曲线下面积（AUC）

为 0.631（95%CI：0.591~0.672），ALB 的 AUC

为 0.558（95%CI：0.516~0.599）（ 图 1~2）。 当

PCT>0.5 ng/mL，ALB<35 g/L 时， 判 定 CAL 发 生

的效率最大，其灵敏度和特异度分别为 68.7% 和

48.9%，44.0% 和 66.0%。

图 1　PCT 测定诊断 KD 患儿并发 CAL 的 ROC 曲线
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图 2　ALB 测定诊断 KD 患儿并发 CAL 的 ROC 曲线

探讨。KD 患儿除并发 CAL 外，常并发其他并发

症。本次调查显示中重度肝损害、心包积液、肾

损害、关节痛以及严重腹泻属于 CAL 以外较常见

的几类并发症，与 Baker 等 [15] 报道基本相符。发

生 CAL 以外的并发症可能表明机体的超敏反应比

较强烈，免疫紊乱程度更加严重从而导致患儿更

易并发 CAL。本研究显示 IVIG 抵抗也是并发 CAL

的高危因素之一，推测原因可能是由于某些患儿

具有特殊体质导致对 IVIG 不敏感，同时也增加

了并发 CAL 的易感性。有研究表明肝功能异常为

IVIG 抵抗的高危因素 [16]，提示上述危险因素并不

是独立存在而是相互影响的。

本研究选取了 12 项常规实验室指标作为研究

指标。有研究表明前蛋白（PA）可以较好地预测

KD 患儿 CAL 的发生 [17]，但由于本研究病例 PA 的

实验室资料不全，我们选取了同样可以作为营养

指标的 ALB 作为研究指标，最终结果发现较高的

ALB 水平是 KD 患儿并发 CAL 的保护性因素，进

一步运用 ROC 曲线分析显示其预测总有效率仅为

55.8%，说明其临床意义不大。PCT 是近年来发现

的一项脓毒症标志物，在重度细菌感染和炎症时

显著升高，而在病毒感染、局部炎症时则不升高

或轻度升高且特异性高于 CRP 和 ESR。有研究显

示 KD 患儿并发 CAL 组 PCT 浓度值明显高于未并

发 CAL 组，但 CAL 组与无 CAL 组间异常 PCT 阳

性率无显著性差异 , 他们的研究结果提示 PCT 异

常不能预测 CAL 的发生 [18]。本研究显示两组患儿

PCT 水平有显著性差异，不过以 PCT>0.5 ng/mL 判

定 CAL 的总有效率仅为 63.1%，提示还需要寻找

更有意义的实验室预测指标。

总之，本研究通过多因素 logistic 回归分析提

示，临床上对于男性 KD 患儿、不典型 KD 患儿及

发生 CAL 以外的并发症、发热持续时间长、首次

IVIG 治疗效果不佳的 KD 患儿，应高度怀疑并发

CAL 的可能，及早、多次进行心脏彩超检查以明

确诊断，从而采取有效手段防止 CAL 的发生和发

展。

本研究的局限性在于因部分病例实验室资

料不全而未将某些以前报道有意义的指标如白介

素 -17、血清 N 末端脑钠肽原等纳入分析，今后需

要进一步探讨。

3　讨论

影响 KD 患儿 CAL 发生的因素比较复杂，国

内外研究表明，CAL 的危险因素可能既包括基因

位点、出生情况等早期因素，也包括临床症状、

感染、IVIG 使用时间以及某些实验室特征等后期

因素 [8-12]。本研究多因素 logistic 逐步回归分析结

果显示，男孩、不典型 KD、发生 CAL 以外的并发

症、IVIG 治疗前发热天数 >5 d、IVIG 抵抗以及血

清 PCT 水平增高是 KD 患儿并发 CAL 的独立危险

因素，而较高的血清 ALB 水平是保护因素，这与

既往研究结果基本一致 [13]。

本研究单因素分析结果显示，并发 CAL 组患

儿男性比例（71.8%）高于未并发 CAL 组（61.2%），

多因素 logistic 回归分析亦显示男性 KD 患儿并发

CAL 的风险增高，表明男孩更易并发 CAL，与既

往研究结果一致 [14]。本研究多因素 logistic 回归分

析显示患儿 IVIG 治疗前发热天数 >5 d 为并发 CAL

的独立危险因素，与李焰等 [13] 的研究结果相符，

提示针对 KD 患儿，临床应尽早明确诊断并尽快

采取正确的干预措施。本研究多因素 logistic 回归

分析显示不典型 KD 患儿并发 CAL 的风险增高，

可能原因是：不典型 KD 临床症状不完全满足经典

的 KD 诊断标准易被漏诊甚至误诊，从而延长了疾

病的进展时间，导致患儿更易并发 CAL。不过，

本次调查发现有部分不典型 KD 患儿发热时间不足

5 d 即并发 CAL，表明不典型 KD 并发 CAL 的高风

险并非完全由诊断延迟导致，具体原因有待深入
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