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NT-pro BNP 在手足口病患儿中的表达及临床意义
吴雅云，缪胜辉，王伊林，龚国富 

　　[摘要 ]　目的　探讨氨基末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-pro BNP）在手足口病（hand-foot-
mouth disease, HFMD）患儿血清中的表达及其临床意义。方法　收集 2013 年 1 月—2017 年 8 月在鄂州市中心医院、鄂州
市第二医院及广西中医药大学第一附属医院诊治的 185 例 HFMD 患儿的临床资料，185 例中重症 HFMD 患儿 110 例，普通
HFMD 患儿 75 例；采用多因素 Logistic 回归分析重症 HFMD 患儿的相关危险因素及死亡危险因素。分析血清 NT-pro BNP
在重症 HFMD 患儿中的表达情况。采用 Pearson 相关分析分析血清 NT-pro BNP 与小儿危重病例评分的相关性。
结果　死亡重症 HFMD 患儿血清 NT-pro BNP 均值为（4846.50±314.61）ng/L，表达水平明显高于非死亡重症 HFMD 患儿
的 [（1468.07±454.58）ng/L]；多因素 Logistic 回归分析结果表明 NT-pro BNP 是重症 HFMD 及死亡的危险因素（P 均＜ 0.05）；
Pearson 相关分析结果显示血清 NT-pro BNP 表达水平与小儿危重病例评分呈负相关（r=-0.771，P=0.000）。结论　血清 NT-
pro BNP 可以作为一个有效生物标志物，对评估重症 HFMD 患儿的预后具有良好的参考价值。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the expression of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-pro BNP) in serum of 
children with hand-foot-mouth disease (HFMD) and its clinical significance. Methods　From January 2013 to August 2017, clinical 
data of 185 children with HFMD who were treated in Ezhou Central Hospital, Ezhou Second Hospital and the First Affiliated Hospital 
of Guangxi University of Chinese Medicine were collected, including 110 children with moderate to severe HFMD and 75 children 
with common HFMD. Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the relevant risk factors and the death risk factors 
in children with severe HFMD. The expression of serum NT-pro BNP was analyzed in children with severe HFMD. The association of 
NT-pro BNP with pediatric critical illness scores was examined by pearson correlation analysis. Results　The average serum NT-pro 
BNP level was (4846.50±314.61) ng/L in dead children with severe HFMD, and the expression level was significantly higher than that in 
non-dead children with severe HFMD, (1468.07±454.58) ng/L. Multivariate Logistic regression analysis showed that NT-pro BNP was 
a risk factor for severe HFMD and death (P ＜ 0.05); Pearson correlation analysis showed that serum NT-pro BNP expression level was 
negatively correlated with pediatric critical illness scores (r=-0.771, P=0.000). Conclusions　Serum NT-pro BNP can be used as an 
effective biomarker, which has a good reference value for the prognosis of children with severe HFMD.  　　　　      
　　[Key words]　hand-foot-mouth disease; N-terminal pro-brain natriuretic peptide; children with severe hand-foot-mouth disease; 
mortality

　　手足口病（hand-foot-mouth disease, HFMD）

是 儿 科 常 见 的 传 染 性 疾 病，可 由 多 种 病 毒 感
染引发，具有很高的发病率和病死率 [1]

。多数
HFMD 患儿为普通病例，而少数患儿会发展为重
症 HFMD。重 症 HFMD 病 情 进 展 快，病 死 率 高
（60% ～ 100%），且患者多在入院后数小时内

死亡 [2]
。目前仍然没有针对肠道病毒 71 型和其他

肠道病毒可用的 HFMD 疫苗 [3]
。临床治疗多以缓

解症状，避免症状加重为主。因此，尽早发现重
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症 HFMD 患儿，及早干预治疗可能成为降低该病
病死率的关键。

　　氨基末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide, NT-pro BNP）是由心室肌细
胞分泌的肽类激素，在心力衰竭患者体内明显
升高，目前临床常将其作为反映心脏功能的生
化标志物 [4]

。研究发现，重症 HFMD 患儿的血
清 NT-pro BNP 表达水平升高 [5]

，但其在判断病
情严重程度和评估患儿预后的价值方面尚无明
确定论。本研究对血清 NT-pro BNP 在判断重症
HFMD 患儿病情及预后评估的临床应用价值进行
研究，以期提高早期高危人群诊断率，早期采取
有效治疗，最大限度地提高 HFMD 患儿的生活
质量，改善预后。
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1　资料与方法

1.1　一般资料　收集 2013 年 1 月—2017 年 8 月

在鄂州市中心医院、鄂州市第二医院及广西中医

药大学第一附属医院诊治的 185 例 HFMD 患儿的

临床资料。其临床诊断及分型均符合我国国家卫

生健康委员会发布的《手足口病诊疗指南（2018 年

版）》
[6] 标准，普通 HFMD：发热，口腔黏膜出

现疱疹，手、足和臀部出现斑丘疹、疱疹，疱疹周

围可有炎性红晕，疱内液体较少；重症 HFMD：

病情进展迅速，在发病约 1 ～ 5 d 出现脑膜炎、脑

炎、脑脊髓炎、肺水肿、循环障碍等，存活病例

可留有后遗症。185 例 HFMD 患儿中重症 110 例（重

症组），普通 75 例（普通组），均为初发病例，

血液标本采集前未接受过糖皮质激素等特殊治疗。

排除标准：合并有先天性心脏病，肾病及 EBV、

流感病毒、呼吸道合胞病毒感染等导致心肺功能

受损的 HFMD 患儿不纳入本研究。

1.2　方 法　收 集 所 有 患 儿 入 院 当 天 的 临 床 信

息，包 括 年 龄、性 别、体 温、血 糖、降 钙 素 原

（procalcitonin, PCT）、神经元特异性烯醇化酶

（neuron-specifi c enolase, NSE）、血清 NT-pro BNP
表达水平及小儿危重病例评分（pediatric critical 
illness score, PCIS）[7]

。PCIS 内容主要有心率、血压、

呼吸、血氧分压、pH、Na+
、K+

、腺苷、血红蛋白

及胃肠系统。

1.3　 统 计 学 处 理　 采 用 SPSS 17.0 和 GraphPad 
Prism 6.0 软件进行统计学分析。计量资料以 x±s 表

示。计数资料用频数表示，组间比较采用 χ2 检验；

2 组间均数比较用 t 检验；多因素 Logistic 回归预

测重症 HFMD 患儿的危险因素。血清 NT-pro BNP
与 PCIS 进行 Pearson 相关分析。P ＜ 0.05 为差异
有统计学意义。

2　结　　果

2.1　HFMD 患 儿 一 般 情 况　重 症 组 中 有 40 例

（36.36%）患儿死亡，而普通组中无死亡病例。

与普通组相比，重症组发热患儿数增加，呕吐发
生率、体温及血糖、WBC、PCT、NSE、血清 NT-
pro BNP 水平均升高，PCIS 降低，差异均有统计
学意义（P 均＜ 0.05）。详见表 1。
2.2　重 症 HFMD 危 险 因 素 分 析　结 合 表 1 中

HFMD 患 儿 一 般 情 况 比 较 结 果， 赋 值 情 况：

WBC ＞ 10.8×109/L =1，WBC ≤ 10.8×109/L =0；
体温＞ 39℃ =1，体温≤ 39℃ =0；PCT、NSE 及
NT-pro BNP 等为自变量，以是否发生重症 HFMD
为因变量进行 Logistic 回归分析，得到 Logistic 回

表 2　Logistic 回归分析重症 HFMD 危险因素
Table 2　Logistic regression analysis of risk factors in 
children with severe HFMD

危险因素 b SE Waldχ2 值 OR 95%CI P 值
  WBC(×109/L)  2.451 0.734   7.624 3.732 2.067 ～ 8.860 0.037
  体温 (℃ )  2.948 0.457   1.544 0.971 0.843 ～ 3.948 0.284
  PCT(ng/ml)  3.164 0.801   4.012 1.832 1.445 ～ 5.028 0.000
   NSE(μg/L)  3.740 0.791   5.103 2.731 1.974 ～ 5.349 0.013
  NT-pro BNP
    (ng/L)

 4.659 0.854   8.620 4.201 2.857 ～ 9.349 0.000

  常数 -8.251 2.034 15.947 0.001

2.3　死亡与非死亡重症 HFMD 患儿一般情况比

较　根据预后将重症组患儿分为死亡组（40 例）

和非死亡组（70 例）。与非死亡组比较，死亡组
发热、呕吐、WBC ＞ 10.8×109/L、体温＞ 39 ℃的
患儿比例明显增加，且血糖、PCT、NSE 及血清
NT-pro BNP 表达水平均升高，PCIS 降低，差异均
有统计学意义（P 均＜ 0.05）。详见表 3。
2.4　重症 HFMD 患儿发生死亡危险因素分析　结

合表 3 中重症组患儿一般情况比较结果，赋值情况：

WBC ＞ 10.8×109/L =1，WBC ≤ 10.8×109/L =0；
体温＞ 39 ℃ =1，体温≤ 39 ℃ =0；PCT、NSE 及
NT-pro BNP 等为自变量，以是否发生死亡为因变
量进行 Logistic 回归分析，赋值情况得到 Logistic
回归模型：Logit（P）=-4.437+2.681×WBC+3.048×
体温 +3.884×PCT+1.850×NSE+3.919×NT-pro BNP。

表 1　HFMD 患儿一般情况比较
Table 1　Comparison of general conditions in children 
with HFMD

　　注：#. χ2 值

项目 普通组 (n=75) 重症组 (n=110) t/χ2 值 P 值
  年龄 ( 岁 )   3.87±0.93   4.06±1.13     1.204 0.230
  性别 [ 例 (%)]       0.015# 0.902
 　　男性 45(60.00) 65(59.09)
　　女性 30(40.00) 45(40.91)
  血糖 (mmol/L)   5.61±1.27 7.84±1.34    13.639 0.000
  发热 [ 例 (%)] 43(57.33) 86(78.18)       9.183# 0.000
  体温 [ 例 (%)]       5.024# 0.019
　　≤ 39 ℃ 48(64.00) 52(47.27)
　　＞ 39 ℃ 27(36.00) 58(52.73)
  WBC[ 例 (%)]     16.485# 0.000
　　≤ 10.8×109/L 56(74.67) 49(44.55)
　　＞ 10.8×109/L 19(25.33) 61(55.45)
  呕吐 [ 例 (%)] 21(28.00) 57(51.82)     10.374# 0.000
  NT-pro BNP(ng/L)   84.62±15.33 1846.94±134.57  112.819 0.023
  PCIS 87.06±8.72 73.31±9.25      -10.164 0.000
  PCT(ng/ml)  7.34±1.86 33.97±6.73   33.383 0.000
  NSE(μg/L) 30.49±4.67 37.82±5.33     9.468 0.000

归 模 型：Logit（P）=-8.251+2.451×WBC+2.948×
体温 +3.164×PCT+3.740×NSE+4.659×NT-pro BNP。结
果显示 NT-pro BNP、PCT、NSE、WBC ＞ 10.8×109/L
均为重症 HFMD 发生的危险因素（P 均＜ 0.05）。

详见表 2。
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natriuretic peptide, BNP），具有扩张血管、利钠
利尿和阻断交感神经系统活性的作用 [9]

。NT-pro 
BNP 较 BNP 更为稳定，能够更为准确地反映一段
时期内患者的心血管状态 [10]

。已有研究显示，重
症 HFMD 患儿血清 NT-pro BNP 表达水平较健康
儿童高，尤以心肺功能衰竭期患儿更明显，且随
HFMD 病情加重而升高，死亡者比存活者更高 [11]

。

监测重症 HFMD 患儿血清 NT-pro BNP 表达水平
变化对患儿病情的判断、预测患儿心肺功能衰竭
发生的可能性及其预后都有着重要意义。

　　卢秀兰等 [12] 应用 NT-pro BNP、PCT、NSE、
WBC、血糖水平及心肌酶谱建立 HFMD 患儿死亡
风险模型，结果证实，实验室检测指标原始赋值
和简化赋值均对患儿的预后有较好的预测价值。

另有研究证实，NT-pro BNP 联合高灵敏度肌钙蛋
白 T 检测可对重症 HFMD 患儿的病情进展及治疗
效果起到一定的评估作用 [13]

。本研究通过收集既
往不同病程的 HFMD 患儿的一般临床资料，发现
重症 HFMD 患儿血清 NT-pro BNP 表达水平为普
通 HFMD 患儿 21.8 倍，且在重症 HFMD 患儿中
死亡组患儿的血清 NT-pro BNP 表达水平为非死亡
组患儿 3.3 倍，说明血清 NT-pro BNP 表达水平对
重症 HFMD 患儿病情严重程度的预测具有一定的
参考价值。重症 HFMD 患儿交感神经兴奋，在交
感风暴状态下，血糖水平与 WBC 发生明显应激
性升高，能间接反映其交感兴奋状态的强弱 [14]

，

可视为客观指标。本研究采用多因素 Logistic 回归
分析对入组患儿的临床指标进行综合探讨，证实
血清 NT-pro BNP、PCT、NSE、WBC ＞ 10.8×109/L 是
重症 HFMD 及死亡的危险因素。PCIS 广泛应用于
儿童重症监护病房，对危重症患儿预后具有一定
的判断价值 [15-16]

。为了评价 HFMD 患儿血清 NT-
pro BNP 与疾病程度的关系，本研究对患儿血清

（下转第 437 页）

表 4　Logistic 回归分析重症 HFMD 患儿发生死亡的危险
因素
Table 4　Logistic regression analysis of risk factors for 
death in children with severe HFMD

危险因素 b SE Wald χ2 值 OR 95% CI P 值
 WBC(×109/L)   2.681 0.572 9.348 4.736 2.337 ～ 9.983 0.029
 体温 (℃ )   3.048 0.594 0.503 0.271 0.376 ～ 1.029 0.146
 PCT(ng/L)   3.884 0.683 3.821 1.832 1.923 ～ 4.611 0.000
 NSE(μg/L)   1.850 0.683 2.636 1.264 1.035 ～ 2.953 0.000
 NT-pro  BNP
   (ng/L)

  3.919 0.717 5.952 2.943 1.948 ～ 6.061 0.000

 常数 -4.347 1.573 9.658 3.975

2.5　血 清 NT-pro BNP 与 PCIS 相 关 性 分 析　将

所有患儿血清 NT-pro BNP 表达水平与 PCIS 进行
Pearson 相关分析，结果表明血清 NT-pro BNP 表达
水平与 PCIS 呈现负相关（r=-0.771，P=0.000）。

见图 1。

3　讨　　论

　　HFMD 是近年来世界范围内流行的儿童急性
传染病，大多数患儿临床症状轻微，无特异性，

多数患儿约 1 周自愈，少数患儿可引起心肌炎、

肺水肿、无菌性脑膜脑炎等并发症，严重者可导
致死亡 [8]

。重症 HFMD 患儿主要死于心肺功能
衰竭，因此积极研究心肺功能衰竭方面的指标对
患儿病情的判断及预后都有着非常重要的价值。

NT-pro BNP 是 pro BNP 在释放过程中裂解后的
产物，同时裂解产生的另一产物脑利钠肽（brain 

图 1　HFMD 患儿血清 NT-pro BNP 与 PCIS 的相关性
Figure 1　Correlation between NT-pro BNP and PCIS in 
children with HFMD

表 3　重症 HFMD 患儿一般情况
Table 3　General conditions of children with severe 
HFMD

　　注：#. χ2 值

 项目 死亡组 (n=40) 非死亡组 (n=70) t/χ2 值 P 值
  年龄 ( 岁 )   3.94±0.75   4.12±0.68   -1.286 0.091
  性别 [ 例 (%)]   0.302# 0.241
　　男性        25(62.5) 40(57.14)
　　女性        15(37.5) 30(42.86)
  血糖 (mmol/L)     8.51±1.38               7.08±1.62  4.692 0.000
  发热 [ 例 (%)]        40(100) 46(65.71) 12.482# 0.000
  体温 [ 例 (%)] 18.757# 0.000
　　≤ 39 ℃    8(20.00) 44(62.86)
　　＞ 39 ℃  32(80.00) 26(37.14)
  WBC [ 例 (%)] 44.983# 0.000
　　≤ 10.8×109/L  1(2.50) 48(68.57)
 　　＞ 10.8×109/L  39(97.50) 22(31.43)
  呕吐 [ 例 (%)]  31(77.50) 26(37.14) 16.605# 0.000
  PCIS   71.27±5.81 79.39±5.31   -7.454 0.000
  PCT(ng/L)   44.67±6.38 28.61±4.73     15.048 0.000
  NSE(μg/L)  42.58±5.03 35.94±4.16  7.455 0.000
  NT-pro BNP(ng/L)  4846.50±314.61 1468.07±454.58     41.615 0.000

结果显示 NT-pro BNP、PCT、NSE、WBC＞ 10.8×109/L
均是重症 HFMD 患儿发生死亡的危险因素（P
均＜ 0.05）。详见表 4。
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NT-pro BNP 表达水平与 PCIS 进行了 Pearson 相关性
检验，结果证实，HFMD 患儿血清 NT-pro BNP
表达水平与 PCIS 呈负相关（r=-0.771），进一步
说明其对评价 HFMD 患儿疾病严重程度具有较高
的参考价值。

　　综上所述，血清 NT-pro BNP 表达水平对重症
HFMD 患儿病情、预后有较好的评估作用，有可
能成为诊断重症 HFMD 的血清标志物。
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