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川崎病冠脉病变患者血清穿孔素与和肽素检测的早期诊断
及对清热益气活血法治疗预后的价值评价
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摘  要：目的  探讨川崎病冠状动脉病变（KD-CAL）患者血清穿孔素与和肽素检测的早期诊断价值，分析两者对清热益

气活血法治疗预后的价值。方法 选择2021年7月~2023年7月陕西省人民医院收治的120例KD患儿作为研究对象；采

用彩色多普勒超声诊断仪检测冠脉内径并计算Z值，根据Z值将KD患儿分为KD无冠脉病变组（KD-nonCAL组，Z<2.5）
和KD冠脉病变组（KD-CAL组，Z≥2.5），每组60例。所有患儿均采用清热益气活血方联合西药（IVIG+阿司匹林+双嘧达

莫）的治疗方案，治疗4周后开展疗效评价，比较治疗前及治疗4周后外周血穿孔素、和肽素、炎性指标（IL-17A、TNF-α、

PCT、CRP、ESR）和血常规指标（WBC、PLT、HCT）。结果 与KD-nonCAL组比较，KD-CAL组的穿孔素、和肽素水平升

高，炎性指标（IL-17A、TNF-α、PCT、CRP、ESR）、血常规指标（WBC和PLT）升高，HCT降低，差异具有统计学意义（t= 
-16.963~4.625，均P<0.05）；相关性分析显示，Z值与KD患儿的穿孔素和和肽素水平显著正相关（r=0.646、0.621，均

P<0.05）；穿孔素、和肽素及二者联合诊断KD-CAL的ROC曲线下面积（AUC）分别为0.975、0.942和0.989。经清热益气活

血方联合西药治疗4周后，共有显效67例，有效43例，无效10例，总有效率为91.67%；与显效+有效组比较，无效组的Z

值、穿孔素、和肽素升高（t=-12.990、-16.902、-19.006，均P<0.05）。多元线性回归分析显示，治疗前后的和肽素（B=0.043、
Beta=0.300，t=3.013、P=0.003）、穿孔素（B=0.004、Beta=0.282，t=2.779、P=0.006）、CRP（B=0.011、Beta=0.205，t=2.134、P=0.035）
差值均与Z值差值呈显著正相关。结论 穿孔素联合和肽素对KD-CAL具有较高诊断价值，同时和肽素、穿孔素、CRP是预

测KD患儿清热益气活血法治疗后冠脉病变改善情况的重要因素。
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Abstract: Objective  To investigate the value of serum perforin and copeptin detection in the early diagnosis of Kawasaki 
disease with coronary artery lesions (KD-CAL), and to analyze the value of the two indicators in evaluating the prognosis of 
patients treated with Qingre Yiqi Huoxue Therapy. Methods  A total of 120 children with Kawasaki Disease (KD) admitted to 
Shaanxi Provincial People’s Hospital from July 2021 to July 2023 were enrolled. Coronary artery diameter was measured by 
color Doppler echocardiography, and Z-scores were calculated. According to Z-score, the children with KD were divided into two 
groups: a KD group without coronary artery lesions (KD-nonCAL group, Z<2.5, n= 60) and a KD group with coronary artery 
lesions (KD-CAL group, Z ≥ 2.5, n=60). All children received the treatment regimen of Qingre Yiqi Huoxue Decoction 
combined with Western medicine (IVIG, aspirin, and dipyridamole). Efficacy evaluation was conducted after 4 weeks of 
treatment. Serum levels of perforin, copeptin, inflammatory indicators (IL-17A, TNF-α, PCT, CRP, ESR), and routine blood test 
indicators (WBC, PLT, HCT) were compared before treatment and 4 weeks after treatment. Results  Compared with the KD-
nonCAL group, the KD-CAL group showed significantly elevated levels of perforin, copeptin, inflammatory indexes (IL-17A, 
TNF-α, PCT, CRP, ESR), and routine blood test indexes (WBC, PLT), as well as significantly decreased HCT (t=-16.963 to 
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4.625, all P<0.05). Correlation analysis showed that Z-score was significantly positively correlated with the levels of perforin and 
copeptin (r=0.646 and 0.621, both P<0.05). The areas under the ROC curve (AUC) of perforin, copeptin, and their combination 
for diagnosing KD-CAL were 0.975, 0.942, and 0.989, respectively. After 4 weeks of treatment with Qingre Yiqi Huoxue recipe 
combined with Western medicine, 67 patients showed marked improvement, 43 showed moderate improvement, and 10 showed 
no improvement, yielding a total response rate of 91.67%. Compared with the improved groups (marked + moderate), the 
non-improved group had significantly higher Z-scores, perforin, and copeptin levels (t=-12.990, -16.902, and -19.006, 
respectively, all P< 0.05). Multiple linear regression analysis showed that the pre-to-post treatment differences in copeptin 
(B=0.043, Beta = 0.300, t=3.013, P= 0.003), perforin (B=0.004, Beta=0.282, t=2.779, P=0.006), and CRP (B=0.011, Beta=0.205, 
t=2.134, P= 0.035) were all significantly positively correlated with the change in Z-score. Conclusions  Perforin combined with 
copeptin has high value in the early diagnosis of KD-CAL, and copeptin, perforin, and CRP are important factors for predicting 
the improvement of coronary artery lesions in children with KD following Qingre Yiqi Huoxue treatment.
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川崎病（Kawasaki disease，KD）的核心并发症是

冠状动脉病变（coronary artery lesions，CAL）[1-2]，据

统计，约 20%～25% 的未治疗患儿可发展为 CAL[3]。

因此，早期识别 KD-CAL 高危患儿并及时干预是改

善预后的关键。2020 年修订版 KD-CAL 的临床处

理建议将 Z 值≥2.5[4] 作为 CAL 的判定标准，然而，

该方法在疾病早期冠脉形态未明显改变时对微小冠

脉病变的诊断敏感度低 [5]。另外，N- 端脑利钠肽前

体（NT-proBNP）、C 反应蛋白（CRP）等炎症标志物虽

是 KD-CAL 的危险因素，但这些标志物在多种炎症

性疾病中均异常高表达，缺乏特异性 [6]。因此，寻找

兼具高敏感性与特异性的生物标志物，构建 KD 患

儿 CAL 早期诊断体系，已成为儿科心血管领域亟待

解决的临床问题。免疫异常活化是 KD 发病的核心机

制，其中细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T cells，CTL）与

自然杀伤（natural killer cell，NK）细胞介导的血管内

皮损伤被认为是 CAL 形成的关键环节 [7-8]。穿孔素

（perforin）是一类主要存在于 CTL 和 NK 细胞中的糖

蛋白，可介导病毒感染靶细胞裂解，其虽与 KD 的巨

噬细胞活化综合征 [9] 和嗜血球性淋巴组织细胞增多

症 [10] 等并发症发生有关，但在 KD 中的表达及其与

CAL 发生发展的关联尚不清楚。和肽素（copeptin）是

精氨酸加压素前体蛋白的C 端片段，与炎症反应、血

管内皮功能紊乱密切相关。在 KD 中，KD-CAL 患儿

血浆中的和肽素水平升高，其预测 KD-CAL 的敏感

度为 88.2%，特异度为 75.0%[11]。本研究团队前期小

样本观察发现“清热益气活血法”可改善 KD 患儿

冠脉血流灌注；现拟探讨穿孔素联合和肽素在 KD-
CAL 早期诊断中的价值，分析两者对清热益气活血

法治疗预后的评价价值，旨在为 KD-CAL 精准诊断、

预后评估提供新的生物学标志物，为中西医结合治

疗 KD 的疗效评价提供客观依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 7 月 ~2023 年 7 月在陕

西省人民医院就诊的 120 例 KD 患儿作为研究对象。

纳入标准：①符合 2017 年美国心脏协会（AHA）的

KD 的诊断标准 [12]；②年龄处于 6 个月至 6 岁区间；

③首次就诊时未接受过中草药治疗；④患儿监护人

签署知情同意书。排除标准：①未达到上述纳入标准

的病例；②确诊为不完全型 KD 的患儿；③已接受静

脉注射免疫球蛋白（IVIG）、糖皮质激素、阿司匹林或

中草药治疗的病例；④合并严重感染、先天性或后

天性慢性疾病及其他可能影响疾病转归的合并症的

病例；⑤对本研究中所用药物成分存在过敏情况的

病例；⑥合并肝肾功能损害的病例。根据 2020 年修

订版 KD-CAL 的临床处理建议，CAL 判定标准为 Z
值≥2.5[4]，将 KD 患儿进一步分为 KD 无冠脉病变组

（KD-nonCAL 组）和 KD 冠脉病变组（KD-CAL 组），每

组 60 例。两组的性别、年龄等一般资料比较，差异无

统计学意义（均 P ＞ 0.05）。本研究方案通过陕西省人

民医院医学伦理委员会批准（编号 No.00152423）。

1.2 仪器与试剂 AU5800 全自动生化分析仪（美

国贝克曼库尔特公司）；FACSCanto II 流式细胞仪（美

国 BD 公司）；DP-H10 全自动血细胞分析仪（深圳市

帝迈生物技术有限公司）；Philips EPIQ 7C 心脏超声

仪（荷兰 Philips 公司）。IVIG（中科生物制药股份有

限公司；阿司匹林肠溶片（上海信谊百路达药业有限

公司）；双嘧达莫（台山市新宁制药有限公司）；黄芪、

丹参、川芎、葛根由本单位提供；穿孔素酶联免疫吸

附 法（ELISA）试 剂 盒 [ 货 号 U96-1136E，攸 碧 艾（上

海）生物技术有限公司 ]；和肽素（货号 AB5858）、白

细胞介素（IL）-17A（货号 AB7238）、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）（货号 AB7146）ELISA 试剂盒（上海酶研生

物科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 实验室指标检测：KD 患儿于入院 24 h 内（治疗

前）及治疗 4 周采集外周静脉血 5 ml，3 000 r/min 离

心 10 min 分离血清，-80℃冰箱保存待测，同时采集

标准量抗凝血。采用ELISA 法检测血清穿孔素、和肽

素、IL-17A、TNF-α；采用免疫比浊法检测降钙素原
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（PCT）、CRP；抗凝血用于魏氏法检测血沉（ESR）及全

自动血细胞分析仪检测白细胞计数（WBC）、血小板

计数（PLT）和红细胞比积（HCT），具体操作严格按照

操作说明进行。

1.3.2 影像学检查及 Z 值计算：KD 患儿在治疗前及治

疗 4 周后，均使用 Philips EPIQ 7C 心脏超声仪进行超

声心动图检查，记录冠状动脉内径并计算Z 值。Z 值

的具体计算公式为：Z 值 =（实测内径-预测均值）/ 标

准差。其中，预测均值与标准差参考自文献 [13] 报道

的超声心动图数据。

1.3.3 治疗方法：所有患儿均采用清热益气活血方联

合西药的治疗方案：①清热益气活血方治疗方案：方

剂组成根据患儿年龄调整：3 岁及以下患儿给予黄

芪 9 g、丹参 3 g、川芎 3 g、葛根 6 g；3 岁以上患儿给

予黄芪 12 g、丹参 6 g、川芎 6 g、葛根 12 g。上述药材

经过煎煮、浓缩、制粒等工艺制成散剂，每日 1 剂，分

2 次用温开水冲服，连续服用 4 周。②西药治疗方案：

参考文献 [14]，给予 IVIG 静脉滴注、阿司匹林肠溶

片口服、双嘧达莫口服治疗。 
1.3.4 疗效评价：治疗 4 周后，参照文献 [15] 中的标准

开展疗效评价，具体分级如下：显效：发热症状彻底

缓解，皮疹、淋巴结肿大等临床表现基本消退，冠状

动脉检查未见异常（Z 值 <2.5）；有效：发热症状基本

缓解，皮疹、淋巴结肿大等症状有所减轻，冠状动脉

扩张情况未出现恶化（Z 值较治疗前下降）；无效：临

床症状未得到明显改善，甚至呈现加重趋势（Z 值无

下降或升高）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS22.0 统计软件进行数

据分析，GraphPad Prism 8.0 软件绘制图表。计量资

料先经 Shapiro-Wilk 检验正态性，符合正态分布的计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

独立样本 t 检验。本研究中的数据均符合正态分布。

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。诊断

效能采用受试者操作特征（ROC）曲线分析，ROC 曲

线下面积（AUC）比较采用 Z 检验。相关性采用 Pear-
son 相关分析。预后影响因素采用逐步法多元线性回

归分析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 KD-nonCAL组与KD-CAL组患儿指标比较 见

表1。与KD-nonCAL组比较，KD-CAL组的Z值、穿孔

素、和肽素、炎性指标（IL-17A、TNF-α、PCT、CRP、

ESR）、血常规指标（WBC和PLT）升高，HCT降低，差

异具有统计学意义（均P<0.05）。

表 1 两组患儿 Z 值、穿孔素、和肽素、炎性指标和血常规指标比较（x±s）

项目 KD-nonCAL 组 (n=60) KD-CAL 组 (n=60) t P

Z 值 1.49±0.49 4.10±1.08 -16.963 <0.001

穿孔素 (pg/ml) 192.92±34.84 299.79±47.61 -14.033 <0.001

和肽素 (pmol/L) 20.40±3.81 29.94±4.80 -12.061 <0.001

IL-17A (pg/ml) 17.52±2.87 21.66±3.35 -7.269 <0.001

TNF-α (pg/ml) 39.44±5.36 52.96±5.99 -13.024 <0.001

PCT (ng/L) 1.58±0.20 2.20±0.25 -15.054 <0.001

CRP (mg/L) 48.86±9.26 72.06±15.42 -9.991 <0.001

ESR (mm/1 h) 51.00±9.69 68.73±11.85 -8.968 <0.001

WBC (×109/L) 12.97±1.92 14.94±1.87 -5.700 <0.001

PLT (×109/L) 374.00±57.34 419.83±61.31 -4.229 <0.001

HCT (%) 32.05±2.78 29.82±2.51 4.625 <0.001

2.2 穿孔素和和肽素与Z值的相关性及其诊断KD-
CAL的价值 见表2和图1。相关性分析显示，KD患

儿的穿孔素（r=0.646）、和肽素（r=0.621）水平与Z值显

著正相关（均P<0.01）。穿孔素、和肽素及二者联合诊

断 KD-CAL 的 AUC 分 别 为 0.975、0.942 和 0.989；敏

感度分别为90.00%、96.67%、96.67%；特异度分别为

93.33%、78.33%、95.00%。与穿孔素、和肽素单独诊断

相比，二者联合诊断KD-CAL的AUC升高（Z=1.967，

P=0.049；Z=2.459，P=0.014）。
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表 2 穿孔素联合和肽素对 KD-CAL 的诊断价值

参数 AUC 标准差 95%CI Z P Youden 指数 截断值 敏感度 (%) 特异度 (%)

穿孔素 0.975 0.011 0.929~0.995 44.963 <0.001 0.833 240.08 pg/ml 90.00 93.33 

和肽素 0.942 0.021 0.884~0.976 21.032 <0.001 0.750 23.24 pmol/L 96.67 78.33 

联合诊断 0.989 0.006 0.950~0.999 77.231 <0.001 0.917 0.36 96.67 95.00 

图 1 穿孔素、和肽素及二者联合诊断KD-CAL的ROC曲线

2.3 清热益气活血法治疗KD患儿的不同疗效组的

主要指标比较 见表 3。经清热益气活血方联合西药

治 疗 4 周 后，其 中 显 效 67 例（KD-nonCAL 组 36 例，

KD-CAL 组 31 例），有 效 43 例（KD-nonCAL 组 22 例，

KD-CAL 组 21 例），无 效 10 例（KD-nonCAL 组 2 例，

KD-CAL 组 8 例），总 有 效 率 为 91.67%（KD-nonCAL
组 96.67%，KD-CAL 组 86.67%）。治疗 4 周后，与显效

+ 有效组比较，无效组的 Z 值、穿孔素、和肽素、炎性

指标（IL-17A、TNF-α、PCT、CRP、ESR）、血常规指

标（WBC 和 PLT）升高，HCT 降低，差异具有统计学

意义（均 P<0.05）。

表 3 不同疗效组 KD 患儿 Z 值、穿孔素、和肽素、炎性指标和血常规指标比较（x±s）

项目 显效 + 有效组 (n=110) 无效组 (n=10) t P

Z 值 1.80±0.72 5.20±1.39 -12.990 <0.001

穿孔素 (pg/ml) 129.90±28.85 298.60±43.52 -16.902 <0.001

和肽素 (pmol/L) 9.52±2.75 27.55±4.08 -19.006 <0.001

IL-17A (pg/ml) 14.70±3.46 21.80±3.95 -6.145 <0.001

TNF-α (pg/ml) 31.33±11.95 51.91±3.25 -5.409 <0.001

PCT (ng/ml) 1.11±0.41 2.18±0.19 -8.097 <0.001

CRP (mg/L) 15.96±4.68 75.40±7.43 -36.413 <0.001

ESR (mm/1 h) 25.87±7.46 68.27±9.27 -16.869 <0.001

WBC (×109/L) 10.35±2.07 13.97±1.90 -5.329 <0.001

PLT (×109/L) 336.37±72.17 414.98±44.19 -3.379 0.001

HCT (%) 33.88±4.61 30.00±2.58 2.613 0.010

2.4 KD患儿治疗后冠脉病变改善情况的预测因素

分析 见表 4。以 KD 患儿治疗前后的 Z 值差值为因

变量，各项指标治疗前后的差值为自变量，采用逐

步法开展多元线性回归分析。结果显示，模型 1（纳入

自变量：和肽素）、模型 2（纳入自变量：和肽素、穿孔

素）、模型 3（纳入自变量：和肽素、穿孔素、CRP）的 R2

分别为 0.402、0.470、0.490，调整后 R2 分别为 0.397、

0.461、0.477。方差分析表明，三个模型均 P<0.01。从

自变量效应来看，模型 1 中，治疗前后的和肽素差值

与 Z 值差值呈极显著正相关；模型 2 中，治疗前后的

和肽素、穿孔素差值均与 Z 值差值呈极显著正相关；

模型 3 中，治疗前后的和肽素、穿孔素、CRP 差值均

与 Z 值差值呈显著正相关。

3 讨论

穿孔素介导 CTL 细胞与 NK 细胞对病毒感染靶

细胞的裂解过程，其水平的下调与 KD 患者的免疫

功能改善有关 [16]。和肽素是精氨酸加压素前体蛋白

的 C 端片段，其水平升高与冠心病患者较高的死亡

风险和主要不良心血管事件发生率增加相关 [17]。上

述报道说明穿孔素和和肽素参与了 KD 的进展，而

本文进一步证实两者与 KD-CAL 的发生发展密切相

关。分析其原因，穿孔素作为 NK 及 CTL 细胞释放的

关键效应分子，可能通过形成膜攻击复合物破坏靶

细胞（如血管内皮细胞）[18]，导致血管壁结构损伤，而

CAL 患儿冠脉血管内皮损伤更严重，故穿孔素水平

显著升高。和肽素水平升高不仅反映机体应激程度，

还有可能通过激活肾素 - 血管紧张素系统加重血管

内皮功能紊乱 [19]。
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表 4 各项指标治疗前后的差值对 KD 患儿治疗前后的 Z 值差值的多元线性回归分析结果

模型
非标准化系数

标准化系数（Beta） t P
相关型

VIF
B 标准误 零阶 偏相关 部分

1 常数 0.570 0.166 3.429 0.001

和肽素 0.091 0.010 0.634 8.899 <0.001 0.634 0.634 0.634 1.000

2 常数 0.588 0.157 3.747 <0.001

和肽素 0.054 0.014 0.375 3.962 <0.001 0.634 0.344 0.267 1.977

穿孔素 0.005 0.001 0.368 3.889 <0.001 0.632 0.338 0.262 1.977

3 常数 0.726 0.168 4.332 <0.001

和肽素 0.043 0.014 0.300 3.013 0.003 0.634 0.269 0.200 2.257

穿孔素 0.004 0.001 0.282 2.779 0.006 0.632 0.250 0.184 2.346

CRP 0.011 0.005 0.205 2.134 0.035 0.594 0.194 0.141 2.100

相关性分析中，穿孔素与 Z 值的正相关提示穿

孔素水平越高则血管内皮损伤越严重，和肽素与Z
值的正相关则提示血管应激状态与冠脉病变程度呈

同步加重趋势。既往研究中，和肽素在急性心肌梗死

患者中过表达，并且是独立危险因素 [20]。和肽素可预

测糖尿病患者和非糖尿病患者 CAL 的发展和心血管

死亡率 [21]。这些文献均佐证了穿孔素与和肽素参与

血管病变的发生，支持本文结果。

ROC 曲线分析提示穿孔素联合和肽素具有极

高的 KD-CAL 早期诊断价值。单独诊断时，穿孔素

对 CAL 的识别能力极强，而和肽素的特异性略低，

可能因和肽素在其他炎症性疾病中也会升高，但联

合穿孔素后特异度提升，可能因为二者分别从细胞

免疫损伤和血管应激两个角度反映 CAL 的病理特

征，从而协同提高诊断准确度。对比既往研究，和肽

素诊断严重冠状动脉疾病（直径狭窄≥50%）的敏感

度 为 74.7%，特 异 度 为 83.8%，AUC 为 0.795[22]；和

肽素对 KD-CAL 的诊断敏感度为 88.2%，特异度为

75.0%[11]。本文中联合指标的诊断价值更高，提示穿

孔素联合和肽素可作为 KD-CAL 早期诊断的优选生

物标志物组合。2020 年修订版 KD-CAL 的临床处理

建议将 Z 值≥2.5[4] 作为 CAL 的诊断金标准，但早期

敏感度低 [5]，另外，常规炎性标志物缺乏特异性 [6]。

本文弥补了传统诊断方法的局限性，穿孔素联合和

肽素检测有效提高了 KD-CAL 的早期诊断准确性。

本文证实清热益气活血方联合西药治疗对 KD
具有良好疗效，治疗前后的和肽素、穿孔素、CRP 差

值是影响 KD 患儿治疗后 Z 值差值（冠脉病变改善程

度）的重要预测因子，治疗过程中动态监测和肽素、

穿孔素、CRP 水平可早期预测冠脉病变改善趋势：若

三者均显著下降，提示疗效良好；若持续升高或下降

缓慢，则需警惕病变进展风险。

综上所述，穿孔素联合和肽素对KD-CAL具有较

高早期诊断价值，和肽素、穿孔素、CRP是预测KD患

儿治疗后冠脉病变改善情况的重要因素，三者联合检

测对KD-CAL的早期诊断、疗效评估及预后预测均具

有重要参考价值。本文具有以下临床可推广性：首先，

穿孔素联合和肽素诊断KD-CAL的AUC、敏感度、特

异度高，且外周血检测便捷，适合临床筛查；其次，中

西医结合方案总有效率高，具有较高治疗价值；最后，

和肽素、穿孔素、CRP可预测预后，具较高临床推广

价值。然而，本文存在以下局限性：首先，仅纳入单中

心KD患儿，样本代表性有限；其次，缺乏长期预后数

据。后续研究中我们将开展多中心、大样本、长期随访

实验来进一步验证本文结论。
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