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NT-proBNP在重症手足口病中的应用价值

刘紫徽,彭华保,肖志兵

(湖南省郴州市第一人民医院,湖南 郴州 423000)

摘 要:目的 通过对急性期手足口病患儿血清N端脑利钠肽前体(NT-proBNP)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌钙蛋白

I(cTnI)水平及左室射血分数(LVEF)的检测和分析,重点探讨 NT-proBNP在评估重症手足口病患儿的病情严重程度、
早期识别及预后中的价值。方法 纳入2017年3月—2019年3月期间就诊于郴州市第一人民医院的手足口病患儿为

研究对象。根据病情的严重程度分为普通型组、重型组、危重型组;依据入院24h内小儿危重病例评分分为非危重组、
危重组、极危重组;根据住院治疗第7d情况,分为存活组和死亡组。普通型组门诊初诊时、重型及危重型组入院24h内

及治疗第7d行NT-proBNP、CK-MB、cTnI及LVEF检测,对不同组进行比较和分析。结果 ①重症手足口病患儿病情

越严重,入院24h内NT-proBNP、CK-MB、cTnI水平越高,LVEF值越低;NT-proBNP与CK-MB、cTnI呈正相关性,与
LVEF呈负相关性;cTnI、CK-MB与LVEF无相关性。②死亡组入院24h内 NT-proBNP、CK-MB、cTnI均明显高于存

活组,LVEF明显低于存活组。结论 ①NT-proBNP对预测重症手足口病患儿心肌损伤及心功能情况有意义,NT-
proBNP值越高,心肌损伤越重,心功能越差。②联合检测NT-proBNP、CK-MB、cTnI及LVEF,对重症手足口病患儿的

早期诊断、病情严重程度及预后判断有重要临床意义。
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ApplicationvalueofNT-proBNPinseverehand,footandmouthdisease

LiuZihui,PengHuabao,XiaoZhibing

(ChenzhouNo.1People’sHospital,Chenzhou423000,Hunan,China)

  Abstract: Objective SerumN-terminalpro-B-typenatriureticpeptide(NT-proBNP),CreatineKinase-
MB(CK-MB),cardiactroponinI(cTnI)levelsandleftventricularejectionfraction(LVEF)weredetermined
andanalyzedinchildrenwithacutehand,footandmouthdisease(HFMD)soastomainlyexplorethevalueof
NT-proBNPinevaluatingdiseaseseverity,earlyidentificationandprognosisofchildrenwithsevereHFMD. 
Methods ChildrenwithsevereHFMDtreatedatChenzhouNo.1People’sHospitalfromMatch2017toMatch
2019wereenrolledinthisstudyasresearchsubjects.Accordingtotheseverityofthedisease,theyweredivid-
edintoanormalgroup,aseveregroupandacriticalgroup;accordingtothepediatriccriticalillnessscorewith-
in24hoursafteradmission,theyweredividedintoanon-criticalgroup,acriticalgroupandanextremelycriti-
calgroup;accordingtothepatientstateonthe7thdayofhospitalization,theyweredividedintoasurvival
groupandadeathgroup.NT-proBNP,CK-MB,cTnIandLVEFweredeterminedforthenormalgroupattheir
initialvisitofoutpatientdepartment,fortheseveregroupandcriticalgroupwithin24hoursofadmissionand
onthe7thdayoftreatment.Comparisonandanalysisofdifferentgroupsweredone. Results ①Themore
theseverityofpatientswithin24hoursofadmissionwas,thehigherthelevelsofNT-proBNP,CK-MBand
cTnIwere,andthelowertheLVEFwas.NT-proBNPwaspositivelyrelatedwithCK-MBandcTnI,negatively
relatedwithLVEF.CTnIandCK-MBhadnorelativitywithLVEF.②TheNT-proBNP,CK-MBandcTnI
weresignificantlyhigherinthedeathgroupthanthoseinthesurvivalgroupwithin24hoursafteradmission,
andtheLVEFwassignificantlylowerthanthatinthesurvivalgroup. Conclusion ①TheNT-proBNPissig-
nificantinpredictingmyocardialdamageandcardiacfunctioninchildrenwithsevereHFMD.②Combinedde-
tectionofNT-proBNP,CK-MB,cTnIandLVEFhasimportantclinicalsignificanceforearlydiagnosis,and
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predictingtheseverityandtheprognosisofchildrenwithsevereHFMD.
  Keywords: N-terminalpro-B-typenatriureticpeptide;children;hand,footandmouthdisease;diagno-

sis;prognosis

  手 足 口 病 (hand,foot,and mouth disease,

HFMD)是儿童常见传染病,5岁以下儿童多发,尤以

3岁以下儿童更为常见且易进展为重症病例。手足口

病大部分患儿临床表现轻微,一般表现为发热、口腔疱

疹和手、足、臀等部位皮疹。少数严重患儿可进展致脑

干脑炎、肺水肿甚至呼吸循环衰竭,常在入院24~48
h内死亡。卫生部及国家卫生健康委员会先后于2008
年、2010年及2018年制定了《手足口病诊疗指南》[1],
将手足口病病例分为普通和重症病例,其中重症病例

又分为重型和危重型病例。重症手足口病进展迅速,
尤其是EV-A71感染可致神经源性肺水肿,易致呼吸

循环衰竭,病死率极高,其主要损伤中枢神经系统、心
脏及肺部等。重症手足口病早期诊断和识别备受临床

医师重视,既往主要观察临床症状及体征,如是否出现

持续高热、频繁惊跳、呼吸困难、血性痰;随后的研究发

现:重症手足口病中,反映心肌损伤的肌酸激酶同工酶

(CK-MB)、肌钙蛋白I(cTnI)水平升高,反映心功能的

左室射血分数(LVEF)降低,上述相应指标的情况与

重型、危重型及死亡密切相关[2]。近年来,N端脑利钠

肽前体(N-terminalpro-brainnatriureticpeptide,NT-
proBNP)在心肺疾病方面的研究越来越受到重视。有

研究表明,NT-proBNP在心力衰竭的诊断、疗效判断

及预后评价等方面具有重要的临床意义[3-4]。

NT-proBNP在心血管系统疾病的研究中比较多,
动态检测 NT-proBNP在心衰诊断、疗效评价及预后

中有重要临床意义,其水平高低与心衰严重程度呈正

相关[5]。NT-proBNP优于传统的心肌损伤生化指标,
已被临床广泛接受为心力衰竭的敏感和特异性的生物

学标志物[2,6]。近年研究[7-8]发现,手足口病患儿 NT-
proBNP水平常有升高,且随手足口病病情严重性增

加而升高,认为 NT-proBNP与手足口病患儿病情严

重程度及预后相关。本文通过研究NT-proBNP、CK-
MB、cTnI、LVEF 及 小 儿 危 重 病 例 评 分 (pediatric
criticalillnessscore,PCIS)与手足口病患儿病情严重

程度及预后的关系,主要探讨 NT-proBNP对重症手

足口病患儿的临床应用价值。

1 对象和方法

1.1 研究对象

1.1.1 纳入和排除标准 纳入2017年3月—2019
年3月郴州市儿童医院PICU住院治疗的重症手足口

病患儿及同期在郴州市儿童医院发热门诊就诊的手足

口病普通型患儿共85例。入选标准:符合《手足口病

诊疗指南(2010年版)》[9]诊断标准的临床诊断病例或

确诊病例。(1)临床诊断病例:①在流行季节发病,常
见于学龄前儿童,婴幼儿多见。②发热伴手、足、口、臀
部皮疹,部分病例可无发热。(2)确诊病例:临床诊断

病例且咽拭子分离出肠道病毒,并鉴定为 CV-A16、

EV-A71或通用型肠道病毒。排除标准:(1)病史不完

善者;(2)合并其他病毒感染者;(3)合并严重基础疾病

者(如先天性心脏病、肾脏疾病等)。

1.1.2 分组 符合纳入标准的患儿共85例,男性47
例,女性38例,平均年龄(2.33±1.02)岁。重症手足

口病患儿共54例,治疗第7d存活49例,死亡5例,
男3例,女2例,平均年龄(2.14±0.99)岁,死亡原因

为呼吸衰竭、循环衰竭。研究对象依据《手足口病诊疗

指南(2010年版)》病情严重程度标准,分为普通型组

31例、重型组39例和危重型组15例,其中普通型组

男15例,女16例,年龄(2.32±1.15)岁;重型组男24
例,女15例,年龄(2.23±1.11)岁;危重型组男8例,
女7例,年龄(2.12±1.03)岁;三组性别和年龄比较差

异无统计学意义(P >0.05)。依据小儿危重病例评

分(PCIS)分组,分为:非危重组(PCIS>90分)37例、
危重组(PCIS81~90分)13例和极危重组(PCIS≤80
分)4例,其中非危重组男22例,女15例,年龄(2.35
±1.10)岁;危重组男8例,女5例,年龄(2.05±0.99)
岁;极危重组男2例,女2例,年龄(1.93±0.96)岁;三
组性别和年龄比较差异无统计学意义(P >0.05)。
另根据治疗第7d的预后分为存活组49例与死亡组5
例,其中存活组男29例,女20例,年龄(2.23±1.07)
岁;死亡组男3例,女2例,年龄(2.14±0.99)岁;两组

性别和年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 研究方法 普通型患儿门诊初诊时抽血行NT-
proBNP、CK-MB、cTnI检查及超声心动图检查;重型

及危重型患儿分别在入院24h内及治疗7d时抽取

血液行NT-proBNP、CK-MB、cTnI检查及超声心动

图LVEF检测。NT-proBNP检测采用明德生物科技

有限公司生产的 NT-proBNP检测试剂盒,应用免疫

层析原理,采用图像分析技术,通过免疫定量分析仪自

动与标准曲线比较分析取得浓度值。CK-MB、cTnI
检测采用由AU2700全自动生化分析仪。超声心动

图LVEF测定采用 MindryM7便携式彩色多普勒超

声仪。LVEF测量方法:LVEF=(左室舒张末容积-
左室收缩末容积)/左室舒张末容积。核酸及病原类型

检测采用江苏硕世生物技术有限公司生产的荧光
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PCR法试剂盒检测。

1.3 统计学方法 采用SPSS18.0统计软件进行统

计分析,计量资料采用(췍x±s)表示。两样本间比较采

用t检验,多组资料比较采用单因素方差分析(LSD-t
检验);相关分析采用直线相关分析。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 普通型组初诊及重型、危重型组入院24h内

NT-proBNP、CK-MB、cTnI、LVEF 比 较  三 组 间

NT-proBNP、CK-MB、cTnI比较,危重型组高于重型

组,重型组高于普通型组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。三组间LVEF比较,危重型组明显低于重型

组和普通型组,差异具有统计学意义(P <0.05);重
型组、普通型组间LVEF无明显差异(t=1.77,P=
0.08)。见表1。

表1 普通型组初诊及重型、危重型组入院24h内NT-proBNP、CK-MB、cTnI、LVEF比较

组别 n NT-proBNP/(pg·ml-1) CK-MB/(U·L-1) cTnI/(ng·ml-1) LVEF/%

普通型组 31 145.13±41.45 19.03±8.46 0.21±0.06 62.27±6.42
重型组 39 229.17±87.47 24.93±9.11 0.32±0.11 59.03±8.45
危重型组 15 4537.42±2234.47 58.34±18.98 0.47±0.17 45.33±9.31
F 136.220 65.920 29.380 23.910
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.2 不同PCIS评分组入院24h内NT-proBNP、CK-
MB、cTnI、LVEF 比 较 三 组 间 NT-proBNP、CK-
MB、cTnI比较,极危重组高于危重组,危重组高于非

危重组,差异均有统计学意义(P <0.05)。三组间

LVEF比较,极危重组低于危重组,危重组低于非危重

组,差异均具有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2 不同PCIS评分组NT-proBNP、CK-MB、cTnI、LVEF比较

组别 n NT-proBNP/(pg·ml-1) CK-MB/(U·L-1) cTnI/(ng·ml-1) LVEF/%

非危重组 37 211.23±85.56 18.78±8.73 0.29±0.12 59.18±8.15
危重组 13 2048.21±1135.56 46.13±7.65 0.37±0.11 53.56±7.49
极危重组 4 8533.29±3135.23 70.86±10.09 0.59±0.21 40.34±7.45
F 146.800 99.830 11.220 11.230
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.3 入院24h内 NT-proBNP水平、CK-MB、cTnI、

LVEF相关性分析 通过Spearson相关性分析方法,
结 果 显 示:NT-proBNP 与 CK-MB 呈 正 相 关 性

(R=0.675,P <0.001);NT-proBNP与cTnI呈正

相关 性(R =0.623,P <0.001);NT-proBNP 与

LVEF呈负相关性(R=-0.597,P <0.001);LVEF
与cTnI无相关性(R =-0.197,P =0.154);LVEF
与CK-MB无相关性(R=-0.247,P=0.103)。

2.4 存活组治疗前后 NT-proBNP、CK-MB、cTnI、

LVEF比较 存活组治疗第7dNT-proBNP、CK-
MB、cTnI水平均明显低于入院24h内;LVEF高于入

院24h内,差异均有统计学意义(P<0.01)。见表3。

2.5 死亡组与存活组入院24h内的 NT-proBNP、

CK-MB、cTnI、LVEF比较 死亡组NT-proBNP、CK-
MB、cTnI均明显高于存活组,LVEF明显低于存活

组,差异均有统计学意义(P<0.001)。见表4。

表3 存活组治疗第7d与入院24h内NT-proBNP、CK-MB、cTnI、LVEF比较

组别 n NT-proBNP/(pg·ml-1) CK-MB/(U·L-1) cTnI/(ng·ml-1) LVEF/%

入院24h内 49 268.93±127.65 27.31±9.56 0.37±0.16 54.21±9.75
治疗第7d 49 121.00±50.45 16.72±7.64 0.21±0.12 63.71±5.52
t 7.544 2.625 5.600 -5.935
P <0.001 0.010 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示
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表4 死亡组与存活组入院24h内的NT-proBNP、CK-MB、cTnI、LVEF比较

组别 n NT-proBNP/(pg·ml-1) CK-MB/(U·L-1) cTnI/(ng·ml-1) LVEF/%

存活组 49 268.93±127.65 27.31±9.56 0.37±0.16 54.21±9.75
死亡组 5 8428.35±2897.63 63.25±21.72 0.89±0.33 40.54±15.78
t 13.520 6.970 6.190 2.820
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.6 手足口病病原体检出情况 共纳入85例手足口

病患儿,共检出病毒64例,其中病毒检出率最高为

EV-A7129 例 (45.31%),其 次 CV-A16 21 例

(32.81%)、通用型EV14例(21.88%),死亡病例5例

均为EV-A71。普通型组病毒主要为CV-A16,检出9
例(占检出总数的42.86%);重型组主要为EV-A71
15例(占本组例数38.46%);危重型组主要为 EV-
A7111例(占本组例数73.33%)。

3 讨论

HFMD是一种儿童常见传染病。近年来,国内

HFMD的发病率一直持续在高位,且具有高死亡率、
高致残率的特点,严重威胁我国婴幼儿的生命健康。

HFMD常见病原体为肠道病毒,EV-A71和CV-A16
是近年来我国HFMD的主要病原体,而EV-A71是重

症的主要病原体,CV-A16感染多为普通型病例[1]。
本研究中,普通型病例在CV-A16检出例数占比最多,

EV-A71在重型及危重型病例占比分别为38.46%、

73.33%,死亡病例全部为EV-A71感染,与既往报道

大体相似[2]。
重型HFMD进展迅速,目前临床尚无特效治疗手

段,及时发现重型病例并予以早期干预能明显减少危

重型病例的发生,对降低病死率有重要临床意义,因
此,早期识别重型病例是临床诊治的关键。HFMD患

儿病情加重以及死亡主要与神经源性肺水肿、心肺功

能下降甚至衰竭有关[3-4]。本研究中,重症病例54例,
死亡5例,均在入院后1~2d内死亡,死亡原因均为

心肺功能衰竭、循环衰竭。因此积极研究心肺功能衰

竭方面的指标将对 HFMD病情的判断及预后具有重

要临床意义。
肌酸激酶同工酶(CK-MB)和心肌肌钙蛋白I(cT-

nI)是目前临床在心肌损伤诊断中有重要意义的心肌

酶学标志物,心肌受损程度与CK-MB、cTnI升高程度

密切相关[5]。TanSH 等[6]报道cTnI在重症 HFMD
患儿中平均上升可达30%~45%。血清cTnI和CK-
MB的 水 平 并 不 能 反 映 HFMD 患 儿 心 功 能 状 态。

LVEF是最常用的判断心泵功能的指标。LVEF主要

与心肌收缩力有关,同时心室的前、后负荷的变化也会

影响LVEF[7]。LVEF对判断心力衰竭具有较高的敏

感性及特异性[8],故在临床危重症中应用较广。国内

文献有研究显示CK-MB、cTnI升高、LVEF降低、白
细胞升高、血糖升高为重型HFMD转化为危重型乃至

为危重型 HFMD死亡的危险因素[10]。本研究中,危
重型组入院24h内CK-MB、cTnI高于重型、普通型

组,重型组高于普通型组;危重型组LVEF低于重型

组,重型组与普通型组间无明显差异。另外,死亡组入

院24h内的 CK-MB、cTnI水平明显高于存活组,

LVEF明显低于存活组。结果说明 HFMD血清CK-
MB、cTnI水平升高及LVEF的下降与患儿的病情严

重程度及预后相关。本研究通过NT-proBNP与心肌

酶学指标Spearson相关性分析发现:NT-proBNP与

cTnI、CK-MB成正相关,说明 NT-proBNP在反映重

症手足口病患儿心肌损伤亦有很好的临床价值。另

外,通过Spearson相关性分析方法,分析 NT-proB-
NP、cTnI、CK-MB与LVEF的相关性,结果显示cTnI
和CK-MB的水平与LVEF无相关性,血清cTnI和

CK-MB不能反映 HFMD患儿心功能状态,NT-proB-
NP水平与LVEF呈负相关,说明NT-proBNP水平可

间接反映 HFMD患儿心功能状态,NT-proBNP水平

越高,HFMD患儿心功能状态越差。

NT-proBNP是心力衰竭的敏感神经激素,优于传

统的心肌损伤标志物如CK-MB、cTnI等,是心力衰竭

的敏感和特异性生物标志物[11]。李雄等[12]对先天性

心脏病合并心力衰竭患儿的研究发现,患儿血浆NT-
proBNP水平随着心力衰竭的加重而大幅升高,中重

度心力衰竭组患儿明显高于轻度心力衰竭组,同时多

次监测 NT-proBNP的变化比单次检测更有意义,治
疗后NT-proBNP下降不明显常提示预后不良。黎赛

等[13]研究表明血浆NT-proBNP是一种有助于早期发

现重症HFMD神经系统受累和心肺功能障碍的血清

标志物,并作ROC曲线分析,血清 NT-proBNP浓度

>400pg/ml,提示重症 HFMD患儿有并发心衰的可

能性,>1500pg/ml,提示患儿已并发心衰,>5000
pg/ml,预示患儿死亡风险较大。本研究结果:早期危

重型组NT-proBNP水平高于重型组,重型组高于普

通型组;死亡组 NT-proBNP水平明显高于存活组;在
疾病恢复期 NT-proBNP水平较急性期明显降低,表
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明随着 HFMD病情加重 NT-proBNP水平不断升高,
随着病情好转,又呈现下降趋势,与本研究结果大体一

致。
目前有关危重 HFMD患儿 NT-proBNP升高的

机制已有一些研究和探索[14-18],归纳如下:①肠道病毒

感染的炎症风暴导致交感兴奋,外周血管收缩、阻力增

加,大量血液回流心脏,导致心脏前后负荷不断增加,
刺激 NT-proBNP的产生和分泌增加;②神经系统的

损伤也可导致 NT-proBNP的增高,脑组织受损时血

浆 NT-proBNP水平升高,可能与下述因素有关:①脑

组织损伤刺激心源性 NT-proBNP分泌增加;②脑损

伤急性期反射性激活血压调节机制使血压升高,心脏

后负荷增加导致心脏压力增大,刺激心脏分泌 NT-
proBNP;③脑组织损伤后颅内压升高,机械性压迫下

丘脑使 NT-proBNP分泌增加;④当延髓等 NT-proB-
NP分泌部位脑组织直接受累时,缺血缺氧也可刺激

NT-proBNP的合成分泌增加。
本研究我们同时纳入小儿危重病例评分(PCIS),

来统计分析 HFMD患儿血清 NT-proBNP、CK-MB、

cTnI及LVEF与PCIS严重程度的相关性。小儿危重

病例评分法是国内应用最广泛、最有效的儿童病情严

重程度评价体系[19]。但PCIS在临床实际应用中对神

经系统功能障碍不敏感,评分分界线尚存在争议,由于

神经系统损害与 HFMD病情进展、预后密切相关,故
有学者认为PCIS在重症 HFMD患儿的应用中,应予

适当调整其评分标准才能更好地反映 HFMD病情严

重程度[20-21]。周永海等[22]回顾性分析483例 HFMD
患儿,结果显示PCIS评分低于80分病死率明显升高。
因此本研究中,我们在PCIS评分分组标准分界线中,
相应提高了10分,即分值>90分为非危重;81~90分

为危重;≤80分为极危重。本研究显示PCIS评分越

低组 HFMD患儿的血清NT-proBNP、CK-MB、cTnI
水平越高,LVEF值越低。因此,无论从 HFMD临床

分期,还是根据 PCIS评分来看,血清 NT-proBNP、

CK-MB、cTnI水平及LVEF与 HDMF患儿病情严重

程度密切相关。
综上,重 症 HFMD 患 儿 NT-proBNP、CK-MB、

cTnI水平均有升高,可反映 HFMD患儿的心肌损伤

情况。NT-proBNP还可反映 HFMD患儿心功能状

态,NT-proBNP水平越高,心功能状态越差。总之,

NT-proBNP监测对重症 HFMD诊疗有重要意义,联
合检测血清 NT-proBNP、cTnI、CK-MB及LVEF,对
重症HFMD的早期识别、病情严重程度和预后评估有

重要临床意义。
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难以建立满足所有人群需求的单一治疗指南。最近,
相关H.pylori治疗的新指南已经出版[17-19]。

总而言之,为预防和治疗耐药幽门螺杆菌提供参

考,本文采用文献计量学方法对1980年—2019年

PubMed数据库中收集的相关文章进行统计分析,分
析的内容包括年代、国家、语言及期刊分布和研究热

点。然而,由于本研究主题较大,高频主题词比较宽

泛,最新的研究热点不足,未来需要进一步阐述和深入

研究。
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