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心电图 QT间期离散度联合 25-（OH）D、GDF-15、PTX3
对川崎病患儿冠状动脉损伤的评估价值 *
洪 柳 肖凤林△ 程家乐 张 丽 陈 丹

（长沙市妇幼保健院功能科 湖南长沙 410007）

摘要 目的：探讨心电图 QT 间期离散度（QTd）联合 25- 羟维生素 D[25-（OH）D]、生长分化因子 -15（GDF-15）、正五聚蛋白 3

（PTX3）对川崎病患儿冠状动脉损伤（CAL）的评估价值。方法：选择 2018年 6月至 2023年 6月我院收治的 180例川崎病患儿，根

据是否发生 CAL将其分为 CAL组（36例）和非 CAL组（144例）。所有患儿接受心电图检查获得 QTd、校正 QT离散度（QTcd），

同时检测血清 25-（OH）D、GDF-15、PTX3水平。多因素 Logistic回归分析影响川崎病患儿发生 CAL的因素，并构建多指标联合应

用的 Log P模型。受试者工作特征（ROC）曲线分析 QTd、25-（OH）D、GDF-15、PTX3对川崎病患儿 CAL发生的预测价值。结果：

CAL组 QTd、QTcd、GDF-15、PTX3水平高于非 CAL组（P＜0.05），25-（OH）D水平低于非 CAL组（P＜0.05）。治疗无应答、高

QTd、高 QTcd、高 GDF-15、高 PTX3是川崎病患儿发生 CAL的危险因素（P＜0.05），高 25-（OH）D是保护因素（P＜0.05）。构建多

指标联合应用的 Log P模型分别为：A：心电图参数模型：Ln（P/1-P）=0.512× QTd+0.596× QTcd；B：血清 3指标模型：Ln（P/1-P）=0.

712× GDF-15+0.626× PTX3-0.609× 25-（OH）D；C：5 因子联合应用模型（上述 A+B 模型）：Ln（P/1-P）=0.512× QTd+0.596×

QTcd+0.712× GDF-15+0.626× PTX3-0.609× 25-（OH）D。经 ROC分析知，A、B、C模型对川崎病患儿发生 CAL均有一定的预测效

能，其 ROC-AUC（0.95CI）分别为：0.709（0.490～0.921）、0.787（0.579～0.966）、0.835（0.699～0.955）。其中 C联合应用模型的预测

效能最高。结论：川崎病伴 CAL患儿的 QTd增加、QTcd增加、GDF-15升高、PTX3升高，25-（OH）D下降，联合检测上述指标对川

崎病患儿 CAL的发生具有较高的预测效能。
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Value of Electrocardiogram QT Interval Dispersion Combined with
25-(OH)D, GDF-15 and PTX3 in the Evaluation of Coronary Artery

Lesions in Children with Kawasaki Disease*

To investigate the value of electrocardiogram QT interval dispersion (QTd) combined with 25-hydroxyvita-

min D [25-(OH) D], growth differentiation factor-15 (GDF-15) and pentraxin 3 (PTX3) in the evaluation of coronary artery lesions (CAL)

in children with Kawasaki disease. 180 children with Kawasaki disease admitted to our hospital from June 2018 to June 2023

were selected, and patients were divided into CAL group (36 cases) and non-CAL group (144 cases) according to whether CAL occurred.

All children received electrocardiogram examination to obtain QTd and corrected QT dispersion (QTcd), and serum 25-(OH)D, GDF-15

and PTX3 levels were detected. The factors affecting the occurrence of CAL in children with Kawasaki disease were analyzed by multi-

variate Logistic regression analysis, and a Log P model of multi-index combined application was constructed. The predictive value of

QTd, 25- (OH)D, GDF-15 and PTX3 for CAL in children with Kawasaki disease were analyzed by receiver operating characteristic

(ROC) curve. The levels of QTd, QTcd, GDF-15 and PTX3 in CAL group were higher than those in non-CAL group (P<0.05),
and the level of 25-(OH)D was lower than that in non-CAL group(P<0.05). Treatment non-response, high QTd, high QTcd, high GDF-15,
and high PTX3 were risk factors for CAL in children with Kawasaki disease (P<0.05), and high 25-(OH)D was a protective factor (P<0.05).
The Log P models of multi-index combined application were constructed as follows: A: electrocardiogram parameter model: Ln (P/1-P)

=0.512 × QTd+0.596 QTcd; B: serum 3 index model: Ln (P/1-P)=0.712× GDF-15+0.626× PTX3-0.609× 25- (OH)D; C: 5-factor joint

application model (above A+B model): Ln (P/1-P)=0.512× QTd+0.596 QTcd+0.712× GDF-15+0.626× PTX3-0.609× 25-(OH)D. ROC

analysis showed that, models A, B and C had certain predictive efficacy for CAL in children with Kawasaki disease, and their ROC-AUC

(0.95CI) were 0.709 (0.490~0.921), 0.787 (0.579~0.966) and 0.835 (0.699~0.955) respectively. C combined application model has the highest
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prediction efficiency. The QTd increase, QTcd increased, GDF-15 increase, PTX3 increase, and 25-(OH)D decrease in chil-

dren with Kawasaki disease with CAL, the combined detection of the above indicators has a high predictive efficiency for the occurrence

of CAL in children with Kawasaki disease.

Kawasaki disease; Electrocardiogram; QT interval dispersion; 25-(OH)D; GDF-15; PTX3; Coronary artery lesions

前言

川崎病是一种发生于儿童早期的急性血管炎，病情严重可

能引起冠状动脉损伤（CAL），可出现冠状动脉扩张或动脉瘤，

是儿童获得性心脏病的常见原因[1,2]，部分患儿经治疗后会发生

CAL，导致死亡率增加[3,4]。因此探寻川崎病患儿发生 CAL的潜

在因素和标志物十分必要。心电图 QT间期离散度（QTd）可反

映心肌复极的不均一性，对诊断心脏缺血、室性心律失常和心

源性猝死具有较高价值[5]，且可评估川崎病患儿冠脉损伤的发

生[6]。25-羟维生素 D[25-（OH）D]是一种反映维生素 D状态临

床指标，维生素 D可抑制细胞炎症反应的产生，减轻对血管的

损伤，其水平下降参与各种心血管事件的发生发展[7,8]。研究显

示，25-（OH）D可预测冠状动脉病变风险[9]。生长分化因子 -15

（GDF-15）是一种转化生长因子家族成员，在应激和炎症条件

下高度上调，参与血管和心肌炎症反应，与冠状动脉疾病、心力

衰竭等心血管疾病有关，GDF-15水平还可反映冠状动脉损伤

程度[10]。正五聚蛋白 3（PTX3）在炎症条件下可由心脏组织合

成，参与动脉粥样硬化过程，与冠状动脉病变密切相关[11]。本研

究探讨 QTd、校正 QT 离散度（QTcd）、25-（OH）D、GDF-15、

PTX3联合检测评估川崎病患儿 CAL的应用价值，以降低临床

川崎病患儿 CAL的发生风险。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 6月至 2023年 6月我院收治的 180例川崎

病患儿，其中男性 101例，女性 79例；年龄 1-7岁，平均（4.03±

0.68）岁；治疗前热程 3-10 d，平均（7.00± 1.82）d。纳入标准：（1）

符合 2017年美国心脏协会发布的川崎病诊断标准[12]；（2）处于

急性发热期；（3）首次发病；（4）窦性心律；（5）年龄＜12岁；（6）

所有患儿家长或法定监护人均签署知情同意书。排除标准：（1）

入组前已接受相关治疗者；（2）存在病毒感染，如丙型肝炎登革

热和肺炎支原体肺炎等；（3）具有先天性心脏病或心血管疾病

史；（4）存在严重肝肾功能不全；（5）存在全身免疫性疾病；（6）

合并恶性肿瘤。我院伦理委员会已批准本研究。

1.2 CAL诊断标准[13]及分组

超声心动图检查提示冠状动脉扩张或冠状动脉瘤形成，心

电图出现心律失常、P-R间期延长、非特异性 ST-T改变、碎裂

（QRS）低电压等心肌损伤证据。根据是否发生 CAL将 180例

川崎病患儿分为 CAL组（36例）和非 CAL组（144例）。

1.3 资料收集

收集患儿年龄、性别、治疗前热程、治疗无应答、是否使用

激素和实验室指标。治疗无应答定义为治疗后 36 h 体温＞

38℃或 2周内再次发热，并出现至少 1项川崎病临床特征[6]。实

验室指标包括：丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、白细胞

（WBC）、血小板计数（PLT）、血沉（ESR）。

1.4 心电图检查

所有患儿均接受十二导联心电图检查，检测 QTd、校正 QT

间期离散度（QTcd），仪器为 ECG-1350P（日本光电工业株式会

社）和 ECG-2350（上海光电医用电子仪器有限公司）。从 QRS

复合波开始到 T波终点为 QT间期，T波终点定义为返回基线

的点。QTd为 12导联同步心电图中，同一心动周期中最大和最

小 QT间期之差。使用 Bazzet公式计算校正后的 QT（QTcd）

=QT/RR区间的平方根[14]。

1.5 25-（OH）D、GDF-15、PTX3检测

所有患儿均采集外周静脉血 3 mL注入无抗凝剂试管室温

下放置至血标本凝固，移液管取上层液置于离心管离心（转速

3 000 rpm，半径 15 cm，时间 5 min）获得上清液 -80℃保存备

检。采用酶联免疫吸附试验检测血清 25-（OH）D、GDF-15、

PTX3水平，25-（OH）D试剂盒购自上海酶联生物科技有限公

司；GDF-15试剂盒购自上海传秋生物科技有限公司；PTX3试

剂盒购自上海抚生实业有限公司。仪器为 HBS-1096A酶标分

析仪（南京德铁实验设备有限公司）。

1.6 统计学分析

采用 SPSS 28.0版统计学软件（美国 IBM公司）分析数据。

25-（OH）D、GDF-15、PTX3等计量资料服从正态分布表示为均

值± 标准差，使用 student-t检验。计数资料以例数和百分比表

示，使用卡方检验。多因素 Logistic回归分析川崎病患儿 CAL

发生的影响因素。并据以构建多指标联合应用之 LogP模型。受

试者工作特征（ROC）曲线分析 QTd、25-（OH）D、GDF-15、

PTX3对川崎病患儿 CAL的预测价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 CAL组和非 CAL组心电图 QT间期离散度（QTd、QTcd）、

25-（OH）D、GDF-15、PTX3比较

CAL 组 QTd、QTcd，GDF-15、PTX3 水平高于非 CAL 组

（P＜0.05），25-（OH）D水平低于非 CAL组（P＜0.05），见表 1。

2.2 川崎病患儿发生 CAL的单因素分析

CAL组血清WBC、CK-MB水平高于非 CAL组（P＜0.05），

治疗前热程长于非 CAL组（P＜0.05），治疗无应答比例高于非

CAL组（P＜0.05），两组年龄、性别、使用激素比例、PLT、ALT、

AST、ESR、CK等比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

2.3 川崎病患儿发生 CAL的多因素 Logistic分析

以川崎病患儿是否发生 CAL作为因变量（赋值：未发生

=0，发生 =1））。以表 1、表 2中具有统计学差异的因素：WBC、

CK-MB、治疗前热程、治疗反应、QTd、QTcd，25-（OH）D、
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Note: 24.62 ms, 28.28 ms, 34.58 ng/mL, 1,108.00 ng/mL, and 10.35 滋g/L were the total mean values of QTd, QTcd, GDF-15, PTX3, and 25-(OH)D for all

samples, respectively.

GDF-15、PTX3作为自变量（其中连续变量做降维处理，即按总

均值转化成两分类变量，参见下表赋值设计），纳入多因素 Lo-

gistic回归分析，并以向后逐步法排除无关变量。结果显示，治

疗无应答、高 QTd、高 QTcd、高 GDF-15、高 PTX3是川崎病患

儿发生 CAL的危险因素（P＜0.05），高 25-（OH）D则是保护因

素（P＜0.05），见表 3。

表 1 CAL组和非 CAL组心电图 QT间期离散度（QTd、QTcd）、25-（OH）D、GDF-15、PTX3比较（x± s）
Table 1 Comparison of electrocardiogram QT interval dispersion (QTd, QTcd), 25-(OH)D, GDF-15 and PTX3 between CAL group

and non-CAL group(x± s)

Groups n QTd（ms） QTcd（ms）
25-（OH）D

（ng/mL）
GDF-15（ng/mL） PTX3（滋g/L）

CAL group 36 43.02± 8.19 55.26± 12.65 20.32± 6.11 1532.62± 359.41 15.65± 4.19

Non-CAL group 144 20.02± 4.12 21.53± 3.47 38.15± 9.57 1002.32± 101.43 9.02± 2.21

t 23.831 28.222 -10.637 15.511 13.101

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2 川崎病患儿发生 CAL的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of CAL in children with Kawasaki disease

Items CAL group（n=36） Non-CAL group（n=144） t/x2 P

Age (years old, x± s) 3.89± 0.37 4.06± 0.53 -1.815 0.071

Gender [n（%）] 0.090 0.764

Male 21（58.33） 80（55.56）

Female 15（41.67） 64（44.44）

Pretreatment heat course（d, x± s） 8.02± 1.91 6.75± 1.38 4.546 ＜0.001

Treatment non-response[n（%）] 10（27.78） 14（9.72） 8.125 0.004

Hormone use [n（%）]

Yes 28（77.78） 109（75.69） 0.069 0.793

No 8（22.22） 35（24.31）

WBC（× 109/L, x± s） 18.29± 3.16 15.95± 3.06 4.077 ＜0.001

PLT（× 109/L, x± s） 362.72± 35.51 359.32± 33.89 0.533 0.595

ALT（U/L, x± s） 38.51± 6.29 36.20± 6.53 1.912 0.057

AST（U/L, x± s） 27.10± 4.28 25.89± 4.57 1.438 0.152

ESR（mm/h, x± s） 64.52± 10.63 64.25± 11.42 0.129 0.898

CK（U/L, x± s） 46.85± 9.06 45.38± 7.37 1.020 0.309

CK-MB（U/L, x± s） 19.65± 5.12 14.32± 4.12 6.599 ＜0.001

表 3 川崎病患儿发生 CAL的多因素 Logistic分析

Table 3 Multivariate Logistic analysis of CAL in children with Kawasaki disease

Indicators/factors Assignment design 茁 Se Wald x2 P OR OR 0.95CI

Constant - -0.305 0.132 5.319 0.021 - -

Treatment non-response 1=no-response, 0=no 1.150 0.322 12.783 ＜0.001 3.157 1.680～5.937

QTd 1=逸24.62 ms, 0=no 0.512 0.129 15.873 ＜0.001 1.668 1.296～2.149

QTcd 1=逸28.28 ms, 0=no 0.596 0.168 12.634 ＜0.001 1.814 1.306～2.523

25-（OH）D 1=逸34.58 ng/mL, 0=no -0.609 0.230 6.985 0.008 0.544 0.347～0.854

GDF-15 1=逸1,108.00 ng/mL, 0=no 0.626 0.244 6.562 0.010 1.871 1.159～3.017

PTX3 1=逸10.35 滋g/L, 0=no 0.712 0.294 5.883 0.015 2.038 1.145～3.626
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2.4 川崎病患儿发生 CAL的预测模型构建及预测效能的 ROC

分析

以本研究 CAL组（n=36）为阳性样本，非 CAL组（n=144）

为阴性样本，探讨其预测评估效能。并基于上述 Logistic回归

结果及各患者样本对应的回归哑变量值，设计构造以下 3个

LogP 模型：A：心电图参数模型：Ln（P/1-P）=0.512× QTd+0.

596× QTcd；B：血清 3指标模型：Ln（P/1-P）=0.712× GDF-15+0.

626× PTX3-0.609× 25-（OH）D；C：5 因子联合应用模型（上述

A+B 模型）：Ln （P/1-P）=0.512 × QTd+0.596× QTcd+0.712×

GDF-15+0.626× PTX3-0.609× 25-（OH）D。分别以上述模型值

作为预测指标，代入 ROC分析（组段法）。结果显示：A、B、C等

3个模型均有一定的对川崎病患儿发生 CAL的预测效能，其

ROC-AUC （0.95CI） 分别为：0.709 （0.490 ～0.921）、0.787

（0.579～0.966）、0.835（0.699～0.955）。其中 C联合应用模型的

预测效能最高，见表 4、图 1。

Note: The threshold value of each model (LogP parameter virtual threshold) is calculated based on the Ln (P/1-P) model.

表 4 川崎病患儿发生 CAL的预测模型构建及预测效能的 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results of predictive model construction and predictive efficacy of CAL in children with Kawasaki disease

Indicators AUC（0.95CI）
Threshold

value
Sensitivity Specificity Youden index

Degree of

accuracy

A: electrocardiogram parameter model 0.709（0.490～0.921） 0.554 0.722 0.694 0.416 0.700

B: serum 3 index model 0.787（0.579～0.966） 0.365 0.750 0.764 0.514 0.761

C: 5-factor joint application model 0.835（0.699～0.955） 0.460 0.833 0.819 0.652 0.822

图 1 川崎病患儿发生 CAL的预测模型的预测效能分析结果之 ROC

曲线

Fig.1 ROC curve of predictive efficacy analysis results of predictive model

for CAL in children with Kawasaki disease

3 讨论

川崎病是一种常见于儿童的自身免疫性全身血管炎，主要

临床表现为发热、皮疹、颈部淋巴结肿大、口腔黏膜红斑，常见

于 5岁以下儿童，该病具有自限性，但延迟治疗或未接受常规

治疗的患儿 CAL发生风险增加[15]。CAL病理特征是进行性功

能障碍和内皮损伤、血小板广泛激活和血管平滑肌细胞去分

化，病理性血管重构和永久性冠脉损伤，继而引起川崎病患儿

冠状动脉瘤、冠状动脉扩张或狭窄、缺血性心脏病或猝死等不

良事件[16]。因此，探讨川崎病患儿 CAL发生的相关因素和指标

有助于优化川崎病治疗策略和临床管理，预防 CAL的发生。

QTd、QTcd可反映心肌复极的异质性，在心肌缺血的情况

下 QTd、QTcd增加，与心血管受累有关，可作为诊断各种心血

管疾病的标志物[17,18]。研究显示，院外心脏骤停住院患儿的QTd、

QTcd升高与较差的预后相关[17]。另有研究显示，心肌梗死伴心

律失常患儿 QTd明显高于无心律失常事件患儿，QTd、QTcd对

心肌梗死患儿心律失常事件风险有预测价值[18]。本研究发现，

CAL组 QTd、QTcd大于非 CAL组，表明伴 CAL的川崎病患

儿心电去极化和复极化延长，且高 QTd、高 QTcd是川崎病患

儿发生 CAL的危险因素。提示 QTd、QTcd增加可反映川崎病

患儿 CAL风险。分析原因为与血管炎导致冠脉病变和心肌缺

血有关，因为缺血缺氧心肌细胞复极过程可不同程度延缓，导

致不同部位心肌复极时间存在一定差异。另外，迷走神经张力

的减弱会导致外周血流阻力的增加，从而导致心肌需氧量的增

加，心肌缺血，进一步引起 QTd 延长 [19,20]。表明 QTcd 可随着

KD患儿心肌损伤程度加重而明显延长。

25-（OH）D是维生素 D的一种形式，维生素 D不足可导致

肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统活性和血管紧张素 II活性升

高，导致收缩压增高和左心室肥厚，引起心血管事件[21]。维生素

D还可通过激活内皮型一氧化氮合酶，促进内皮细胞产生一氧

化氮，进一步减轻或避免血管内皮氧化应激，抑制动脉粥样硬

化的发生发展，维生素 D还可结合蛋白与血管内皮上 VDR配

体的结合发生紊乱，导致血管内皮功能障碍[22]。同时有研究显

示，25-（OH）D可有效反映冠状动脉损伤程度[23]。本研究发现，

与非 CAL组相比，CAL组血清 25-（OH）D水平显著降低，且低

水平 GDF-15是川崎病患儿发生 CAL的危险因素，提示 25-

（OH）D缺乏可能导致川崎病患儿冠状动脉病理性改变。分析

原因为 25-（OH）D水平降低可加剧血管炎症反应，增加基质金

属蛋白酶的活性，促进冠状动脉内皮功能障碍和血管重构，引

起冠状动脉损伤，增加冠状动脉损伤程度[24]。

GDF-15在炎症和低氧血症中由血管、心肌等组织分泌，调

节炎症反应、血管内皮细胞生长、分化和修复过程，与血管内皮

损伤、动脉粥样硬化等密切相关[25]。既往报道显示，急性心肌梗

死患儿血清 GDF-15水平增高，且与冠状动脉造影 SYNTAX

评分呈正相关[26]。另有研究显示，冠心病患者 GDF-15水平与冠

脉损伤严重程度有关[27]。GDF-15是巨噬细胞抑制细胞因子 1，
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在缺氧、机械损伤、氧化应激或炎症反应等条件下 GDF-15表

达高度上调，通过抑制巨噬细胞和内皮细胞活性，减轻炎症反

应和血管内皮损伤[28]。本研究发现，GDF-15与川崎病患儿发生

CAL也有关，且高水平 GDF-15是川崎病患儿发生 CAL的危

险因素。推测川崎病患儿冠状动脉损伤后 GDF-15表达反应性

升高，以发挥心血管保护作用，抗心肌损伤及心肌重构。

PTX3是一种急性期蛋白，由树突状细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞、成纤维细胞、活化的内皮细胞等在炎症条件下分泌，加

剧炎症反应[29]。越来越多的证据表明 PTX3参与动脉粥样硬化

性疾病过程，比如，急性心肌梗死患儿血清 PTX3水平显著增

高，可预测急性心肌梗死发生及冠状动脉病变严重程度[30]。急

性冠脉综合征患儿血清 PTX3水平增高与冠状动脉损伤程度

以及不良预后有关[31]。本研究中 CAL组血清 PTX3水平高于非

CAL组，PTX3是川崎病患儿发生 CAL的危险因素，且高水平

PTX3是川崎病患儿发生 CAL的危险因素。推测原因为川崎病

患儿冠状动脉中性粒细胞，单核细胞和巨噬细胞浸润，促使白

细胞介素 -1、白细胞介素 -1 茁以及肿瘤坏死因子 -琢释放[31]，

PTX3水平升高可通过激活 p -选择素 /基质金属蛋白酶 -1信

号通路，减弱一氧化氮的产生，诱导血管内皮功能障碍和形态

改变，同时 PTX-3还与 p -选择素相互作用，促进淋巴细胞募

集、血管炎症和内皮功能障碍[32]，引起冠状动脉损伤。

本研究多因素 Logistic分析结果还显示，治疗无应答也是

川崎病患儿发生 CAL的危险因素，提示川崎病患儿病程较重，

难以控制，延误治疗时机，增加 CAL发生风险。本研究进一步

行 ROC曲线分析结果显示，5因子联合应用模型对川崎病患

儿 CAL的 AUC为 0.835，提示联合应用的预测效能更高。

综上所述，川崎病患儿的 QTd增加、QTcd增加、GDF-15

升高、PTX3升高、25-（OH）D降低与 CAL发生有关，根据上述

指标构建的联合预测模型对川崎病患儿发生 CAL具有较高的

预测价值。
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