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摘  要 

肺炎(Pneumonia)是由细菌、病毒等各种病原体引起的呼吸系统感染性疾病。世界卫生组织(WHO)提供

的数据显示，在5岁以下儿童中，肺炎是一种常见疾病，并且是住院病例中最多的一种。每年，全球有

超过1.5亿的儿童患上肺炎，其中200多万名儿童因此而不幸去世，这表明，重症肺炎已成为影响儿童健

康的最大杀手。因此，如果想要显著降低儿童死亡率，我们应该首先关注降低5岁以下儿童重症肺炎的

致命率。但是，由于儿童肺炎早期通常缺乏典型的临床表现，以至未能得到及时正确的诊断、准确的评

估病情，并采取有效的治疗措施，使得病情会逐渐加重，出现重症肺炎(Severe Pneumonia, SP)。所以，

在评估肺炎患儿的严重程度和预测治愈情况时，选择适当的治疗方案尤为关键。本文旨在综述近年来实

验室指标对肺炎早期识别的研究进展，以帮助临床医生早期进行诊断和治疗。 
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Abstract 
Pneumonia is an infectious disease of the respiratory system caused by various pathogens such as 
bacteria and viruses. According to the World Health Organization (WHO), pneumonia is a common 
disease in children under 5 years old and accounts for the largest number of hospitalizations. 
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Every year, more than 150 million children around the world suffer from pneumonia, of which 
more than 2 million children die, which indicates that severe pneumonia has become the biggest 
killer of children’s health. Therefore, if we want to significantly reduce child mortality, we should 
first focus on reducing the fatal rate of severe pneumonia in children under 5 years of age. How-
ever, due to the lack of typical clinical manifestations in early childhood pneumonia, children of-
ten fail to receive timely and correct diagnosis, accurate assessment of the disease, and effective 
treatment measures, resulting in progressive exacerbation of severe pneumonia (SP). Therefore, 
in assessing the severity of pneumonia in children and predicting the cure, the choice of appropri-
ate treatment is particularly critical. This article aims to review the progress of early identifica-
tion of pneumonia by laboratory indicators in recent years, so as to help clinicians make early di-
agnosis and treatment. 
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1. 儿童重症肺炎的判断标准 

现较为全面且严格的关于重症肺炎的诊断标准为英美等国的重症肺炎评分系统，目前国际上广泛使

用的 SP (Severe Pneumonia)病情评估系统包括：肺炎严重指数评分(Pneumonia Severity Index, PSI)，英国

胸科协会改良肺炎评分(CURB⁃65)，2007 年美国感染病学会和胸科学会共同发布的社区肺炎诊断标准，

以及急性生理功能和慢性健康状况评分 II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, APACHE 
II)。这些评估系统以临床、实验室指标为主，切实反映了病情的严重程度，但由于过于严格和复杂，不

利于病情的早期识别和干预，具有一定局限性，故不适用于发展中国家[1] [2]。我国目前主要参照中华医

学会儿科学分会呼吸学组 2013 年制定的标准[3]：1) 呼吸空气条件下，血氧饱和度(SaO2) ≤ 0.92 (海平面)
或 ≤ 0.90 (高原)或有中心性发绀；2) 呼吸空气条件下，呼吸频率(RR) ≥ 70 次/min (婴儿)，≥50次/min (年
长儿)，除外发热、哭吵等因素影响；3) 呼吸困难：胸壁吸气性凹陷、鼻扇；4) 间歇性呼吸暂停，呻吟；

5) 持续高热 3~5 d 不退或有先天性心脏病、先天性支气管肺发育不良、呼吸道畸形、重度贫血、重度营

养不良等基础病者；6) 胸片等影像学资料证实双侧或多肺叶受累或肺实变、肺不张、胸腔积液或短期内

病变进展者；7) 拒食或并有脱水征者；8) 2 月龄以下的患儿。具备以上 1 项或以上情况的患儿，即可考

虑为重症肺炎。 

2. 儿童重症肺炎的实验室指标 

2.1. 炎症指标检测 

降钙素原(Procalcitonin, PCT)作为一种前体蛋白，其合成主要发生在甲状腺滤泡旁细胞内。目前，人

们已经认识到 PCT 在诊断全身细菌感染性疾病方面的重要性，并且逐渐将其应用于重症感染患儿的诊断

和疗效评估。一项研究指出[4]，细菌感染严重时，血清中 PCT 水平会持续上升，并在 24 小时内达到最

高值。研究表明[5]，在 SP 患儿体内 PCT 水平显著高于轻症肺炎，细菌性肺炎患儿体内 PCT 显著高于非

细菌性肺炎，表明 PCT 的显著升高可作为 SP 诊断的重要参考指标，同时在细菌性和非细菌性肺炎鉴别
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中起着重要作用[6] [7] [8] [9] [10]，为 SP 的早期诊断提供了客观标准，为临床医师提供个体化治疗方案，

从而减少心力衰竭、中毒性脑病、心肌炎等肺外并发症，提高生存率，降低死亡率。有研究表明[11]，诊

断脓毒症的血清降钙素原最佳截断值为 2 µg/L，升高到 10 µg/L 时，患儿常发生脓毒性休克，进一步提示

虽然 PCT 是用于判断细菌性肺炎以及是否存在脓毒症的良好指标，但它有一定的限制，因为它可能在轻

微的细菌感染中显示为正常。尽管 PCT 具有高度的敏感性和特异性，但它的高价格以及检测技术的条件

限制，仍然存在问题。导致适用范围缩小，不适合基层医院使用。而基层医院常规使用的超敏-C 反应蛋

白(hs-CRP)、白细胞计数(White Blood Cells, WBC)和淋巴细胞计数(Lymphocyte, LYM)的敏感性或特异性

较低，故它们并非用来衡量 SP 的最佳选择。因此，寻找简单易行的生物标志物来评估 SP 患儿的严重程

度及预后尤为重要。 
中心粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)由中心粒细胞绝对值和淋巴细胞

绝对值比值计算得到，能很好地表达 NEU 和 LYM 之间的平衡关系，并能快速反映多因素与机体炎症反

应和免疫系统的关系，评估感染性疾病的严重程度，对判断患者的预后有积极作用[12]。非特异性炎症反

应系统对全身炎症现象的生理反应即表现在中性粒细胞增多和淋巴细胞减少等方面，在细菌感染性疾病

中最多见，NLR 升高常提示患者体内 NEU 升高[13] [14] [15]。NLR 已被证明可用于重大心脏事件的死亡

率分层，多种类型癌症的强预后因素以及感染、炎症疾病、术后并发症的预测因子和标志物[16]。蒋伟燕

等[17]人研究发现，在早期诊断和鉴别诊断儿童细菌性重症肺炎方面，NLR 具有关键的临床意义。其中

NLR 对于诊断细菌性肺炎具有最高灵敏度，但特异度偏低。Lee 等[18]对 175 名 CAP 患者进行回顾性观

察研究发现，连续 NLR 测量是预测住院 CAP 患者预后和早期治疗的有用实验室工具，并且提高了 PSI
的预后能力。且 NLR 具有获取方便、费用低廉、简单快速等特点，易于在基层医院推广使用。 

血小板与淋巴细胞比值(Platelet-to-Lymphocyte Ratio, PLR)是由血小板计数除以淋巴细胞绝对值计算

得出的，主要反应全身炎症的水平，当机体遭受感染或缺氧时，肺泡巨噬细胞被激活，这将导致大量的

PLT 激活因子释放，使得 PLT 的数量增加，进而导致 PLR 值增加[19]。PLR 在预测各种炎症方面不易受

多种因素影响，检测结果波动幅度小、稳定性高。研究发现，PLR 与冠心病、糖尿病、肿瘤、结蹄组织

疾病密切相关，被认为是社区获得性肺炎临床诊断的潜在炎症指标[20]。卡尔塔尔等[21]对 114 例 CAP
患者进行调查，发现 CAP 患者的 PLR 水平显著增高，且 PLR 与 CRP 呈正相关。PLR 可作为 CAP 的预

测指标，预测 CAP 的严重程度和预后。惠晓霞等[22]人研究表明，SP 患儿的 PLR 值较普通肺炎患儿显

著升高，与肺部感染严重程度呈显著正相关，因此，动态监测 PLR 值对 SP 患儿的病情评估及临床救治

具有重要的意义。 
红细胞分布宽度(Red Blood Cell Distribution Width, RDW)是用血细胞计数器测量红细胞在短时间内

体积异质性的参数。该参数量化为红细胞体积/平均红细胞体积 × 100%的标准偏差，以百分比表示[23]。
长期以来，RDW 在临床上的应用一直局限于确定贫血的病因和疗效。现研究发现 RDW 可影响体内炎症

因子水平，对感染性疾病的预后至关重要，当患者感染时血液系统异常，红细胞环境改变使得红细胞数

量显著下降，代偿性的引起小红细胞增多，红细胞可塑性降低，导致 RDW 增加[24]。裴学勇等[25]人回

顾性分析了 154 例 SP 患者的临床资料，发现 RDW 的显著升高是 SP 患者死亡独立危险因素，RDW 的持

续上升对 SP 患者不良结局有重要的预测价值。Braun 等人回顾性研究了 637 名 CAP 患者，发现 RDW 与

CAP 患者的短期死亡率明显相关，RDW 值越高，CAP 患者短期死亡风险也越大，RDW 值较高的 CAP
患者 PSI 和 CURB-65 评分也往往更高，并且与严重的临床表现相关，RDW 变化越强烈预示院内结局越

差，短期及长期死亡率增加[23] [26]，因此动态监测 RDW 的变化至关重要。在临床工作中，RDW 可以

通过血常规检测结果获得，不需要额外的检测费用。它具有简单、方便、成本低、易检测等特点，已广

泛应用于心肺疾病和周围血管疾病的诊断和预后预测。 
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2.2. 免疫功能检测 

白介素-6：IL-6 作为炎症反应中的重要细胞因子，因为其转导机制，它具有广泛的靶细胞，通常作

用于同时表达 IL-6Rα和 gp130 的淋巴和髓系免疫细胞，也作用于广泛的非免疫细胞，包括炎症期间表达

gp130 的成纤维细胞和内皮细胞。在机体受到刺激后的 2 至 3 小时内，血清中 IL-6 的含量会达到最高峰

[27]。IL-6 也是一种内生致热原，重症肺炎持续性高热与 IL-6 水平增高有关，值越高，感染越重、病情

进展越快[28]。IL-6 的过度表达可能导致多个器官和系统功能的损伤，当 IL-6 > 32.1 ng/L 时提示患者可

能出现更严重的肺外并发症，与存活患者相比，死亡患者 IL-6 水平更高，这表明外周血 IL-6 水平可作为

预测疾病进展及死亡的独立危险因素[29]。也有研究表明，在 SP 中，患儿血清 IL-6 显著升高，高水平的

IL-6 还可以预测肺炎患儿病程早期或晚期的治疗失败风险[30] [31]。张春玲等[32]研究发现，IL-6 联合

SOFA 评分的综合应用更有助于准确预测重症肺炎的预后，从而更好地支持早期的治疗。然而，也有研

究指出不同个体感染后可以表现不同水平的 IL-6 值，意味着个体间存在差异，IL-6 不能很好的区分轻度

和重度儿童 CAP [33]，也就是说被诊断为轻度和重度的病例很难相互区分，故用其诊疗仍存在一定争议，

有待进一步研究。 
血清可溶性细胞黏附分子-1 (sICAM-1)：sICAM-1 是一种单链糖蛋白，已在多种疾病中有报道。

SICAM-1 的作用是促使细胞产生炎症因子，如 IL-6、IL-10 等，这些炎症因子进一步刺激巨噬细胞、单

核细胞等进入肺泡上皮组织，导致其发生浸润或损伤，进一步加重病情的发展[34]；还可以引发细胞膜上

离子通道的开放，从而加重肺泡组织的缺血和炎症性损伤[35]。Lorenzo M 等[36]在探讨 72 例重症肺炎患

儿的血清学数据分析结果表明，sICAM-1 的表达水平上升幅度可达 25%以上。随着 sICAM-1 水平的不断

上升，重症肺炎患儿的治疗预后将变得更加不利，与此同时，治疗后的肺功能指标也将恶化。惠晓霞[22]
等人发现 sICAM-1 与患儿的 CPIS 评分之间存在显著的正相关性，这一研究结果进一步确认了该生物标

志物与重症肺炎患者病情的密切关联。因此，测定 sICAM-1 水平对于判断和指导治疗重症肺炎患儿具有

重要的临床意义。 
单核细胞人类白细胞抗原-DR 表达率(Monocyte Human Leukocyte Antigen-DR, mHLA-DR)：人体单核

细胞表面的 HLA-DR 分子发挥着至关重要的作用，它可以参与外来抗原的加工、处理，并将其递呈给辅

助性 T 细胞，从而引发身体的应答。HLA-DR 分子的表达率可以影响机体的特异性和非特异性免疫系统，

反映出机体当前的免疫功能状态[37]。有相关文献报道，当 mHLA-DR 表达率在 30%以下，其表示单核

细胞免疫系统受损，导致免疫功力降低[38]。在器官移植并发脓毒血症患者的研究中发现，当 mHLA-DR > 
30%时，其生存率为 10%，当 mHLA-DR < 30%但积极予免疫刺激治疗后快速逆转的生存率为 90.0%，仅

剩 8.0％生存率不能被逆转[37]，因此，早期进行动态监测 mHLA-DR 的表达率，极早进行免疫治疗干预，

对患者病情的预后具有重要意义。Zhuang 等[39]人提出，mHLA⁃DR 指标可以有效地预测重症肺炎患者

的预后的，其中 27.2%的指标可被认为是最佳预后临界值。也有相关研究表明[40]，mHLA-DR 在重症肺

炎中表达率降低，并且在确诊后的 24 小时其表达小于 30%可以作为预测患者预后不佳的指标，因此动态

监测不同时间点 mHLA-DR 的表达情况对重症肺炎的预后评估具有一定价值。 
CD3+、CD4+、CD8+T 细胞计数、CD4+/CD8+：T 淋巴细胞在各种生理过程中发挥着至关重要的功能，

不仅能够增强机体的免疫反应，还能协助 B 细胞在体液免疫中发挥作用，同时也能直接毁灭目标细胞，

或者通过分泌细胞因子间接影响目标细胞。成熟 T 细胞表面都有 CD3+的表达，根据其表达分子的不同，

又可分为两个亚群，即 CD4+和 CD8+ [41]。CD4+T 淋巴细胞，亦称辅助性 T 淋巴细胞，可产生各种因子，

刺激效应 T 细胞和 B 细胞，提高自身抵抗力。随着 CD4+T 淋巴细胞数量的下降，人类渐渐丧失了对抗原

的免疫反应能力，因此被视为至关重要的辅助性 T 淋巴细胞。一些学者认为，CD4+T 淋巴细胞在肺部具

有重要作用。当肺组织受到感染时，CD4+T 淋巴细胞能够增强吞噬细胞的活力，增强 B 细胞的反应，促
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进 CD8+T 淋巴细胞的增殖。这对于维持 CD8+T 淋巴细胞的监测和杀伤功能十分重要[42]。细胞毒 T 淋巴

细胞可以通过抑制细胞内的抗原反应来发挥其作用，从而起到杀伤细胞的作用。在正常情况下，淋巴细

胞的不同亚群数量和相对比例维持在动态平衡状态，它们之间相互制约、相互诱导。这些细胞不仅能对

抗感染和清除异物，还能保护自身组织免受损伤。在肺炎急性期时，当 CD4+低于 200 个/mm3 时，机体

免疫系统会受到抑制，更易被多种致病菌感染，导致机体组织损伤，这也是导致重症肺炎病情迁延不愈，

死亡率高的原因之一[43]。龙思琪等[44]发现，SP 患儿的免疫功能受损更为严重。他们的 T 细胞总数以

及不同亚群的水平都明显降低，导致他们对致病菌的辨认和消灭能力受到削弱。邓建荣等[45]研究表明，

肺炎患儿的外周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平随病情加重而下降，而 CD8+水平显著上升，表明免疫

功能受损。病情越重，免疫功能越差。此外，恢复期时，外周血中的 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平明显

高于急性期，而 CD8+水平较急性期有所降低。这与国外学者研究结果相一致[46] [47]。游正铭[48]等研

究发现，监测重症肺炎患者淋巴细胞亚群有助于临床评估患者机体免疫功能，并进行预后判断，因此，

早期监测肺炎患儿的免疫状态，如 T 淋巴细胞亚群的变化，可以有效地评估患儿病情的严重程度以及治

疗效果。同时在临床治疗方面也给出相应指导方向，即除了应用抗生素外，也可应用免疫调节剂增强机

体抗病能力，防止并发症、提高疗效、缩短病程。 

2.3. 凝血功能检测 

D-二聚体(D-Dimer, D-D)：D-D 是一种特定的降解产物，由活化因子 XIII 交联形成，再通过纤溶酶

水解后产生。它可作为标记纤溶过程的特异性指标。用来衡量早期凝血的状态，并且可以预测患者可能

出现的凝血障碍和血栓的发展。近年来，全球范围内的研究发现，D-D 的含量会随着感染的严重程度而

增加，特别是在严重的呼吸道疾病(如重症肺炎)患者身上。其增加的结果会引发血液系统的紊乱，从而影

响血液的正常循环，并对各个系统的功能造成不利影响。Chalmers 等[49]发现病情较重的 CAP 患者 D-D
水平明显高于病情较轻者，而死亡组又明显高于存活组；张黎蕾[50]等研究发现，D-D 的增加会导致严峻

的疾病状况，并且会影响患者的预后；黄彩芝[51]等人研究也证实，D-D 的变化会影响到严峻的疾病状况，

因为它是一个非常关键的危险因素，帮助我们准确地预测疾病的结果，这与有关研究报道相一致[52]。也

有研究发现，当 D-D ≥ 0.616 μg/ml 时，需警惕发生重症的可能性[53] [54] [55]。因此监测 D-D 水平对重

症肺炎患者疾病的转归至关重要。 
抗凝血酶 III (Antithrombin III, AT-III)：AT-III 主要在肝内合成，具有强大的抗凝活性，可与凝血酶

及其他丝氨酸蛋白酶结合，是抗凝系统中最重要的成分。体内超过 70%的凝血酶是通过 AT-III 来灭活的，

其水平降低会导致血液凝固，从而增加患血栓性疾病的风险。Agapakis 等[56]报道，血清 AT-III 水平下

降可预示普通肺炎向重症转化，当血清 AT-III 水平<85%正常值时，可预测 CAP 的严重程度，有助于识

别需要住院治疗的严重患者，AT-III 与 CURB-65 评分相结合可以提供更高的预后准确性，并有助于指导

治疗决策；张黎蕾[50]等研究发现，结局不良组患者 AT-III 显著降低，凝血功能紊乱更加严重，这与

Agapakis 等[56]研究结果相似。因此，监测重症肺炎患者凝血指标，对反映病情变化、判断预后具有重要

意义。 
N 端脑钠肽前体(NT-proBNP)：NT-proBNP 是由心肌细胞分泌的脑钠素原前体在蛋白酶作用下的裂

解产物，具有较高的稳定性，半衰期长、不易受外界因素的干扰，更易被临床检测。重症肺炎患者的炎

性介质、内毒素等含量的上升对心脏具有直接的毒性作用，同时心肌细胞因缺氧而进一步受损，导致患

者的心功能下降，当发生心力衰竭时 NT-proBNP 水平明显升高[57]。黄彩芝等[51]研究表明 NT-proBNP
水平与重症肺炎患儿的病情及预后有显著关系。汤炜等[58]研究发现，重症肺炎病人的血液中，NT-proBNP
含量显著增多，这种情况可能是由于病人的炎症反应加剧所致，进而导致心功能严重受损、凝血功能紊
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乱、患者预后差。这与上述研究结果相一致。研究表明，ICU 患者入院后 24 小时内的血清 NT-proBNP
水平变化可以反应出其病情的严重程度，并且可以预测 28 天内的机械通气及病死率[59] [60]。因此，动

态监测 NT-proBNP 的变化，不仅可以预测重症肺炎患者的预后，还能评估其病情变化，以便指导临床早

期采取积极有效的措施，避免进入恶化状态。 

3. 总结 

综上所述：儿童 CAP 仍是儿童死亡的首要原因，尤其是重症肺炎，其死亡率居高不下。如果在病程

早期可以识别出可能发生严重并发症的患儿，重症肺炎的临床管理将得到极大的提升。生物标志物可以

从不同角度反映重症肺炎的有关信息，严重程度评估、预后、宿主的免疫炎症反应，器官功能，各种并

发症以及结局等。关于重症肺炎的生物标志物在过去的研究中已经取得了巨大的进步，但各标志物在临

床工作中仍存在许多局限性，仍需进一步探索理想的生物标志物。因此，了解 SP 的早期识别指标，对临

床早期诊断，有效治疗，预防并发症的发生以及减少不良结局等方面都具有重要的意义。 
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