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摘要 目的：探究血清D二聚体（D-dimer，D-D）、白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）、红细胞沉降率（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）水平联合检测对大叶性肺炎患儿预后的预测价值。方法：选取2021年2月至2024年2月长垣市人民医院儿一科收治的472例大叶性肺炎患儿作为研究对象，根据其预后情况分为预后良好组（n=409）和预后不良组（n=63）。对比2组治疗7 d血清D-D、IL-6、ESR水平，分析治疗7 d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的相关性及对大叶性肺炎患儿预后不良的预测价值。结果：预后不良组治疗7 d血清D-D、IL-6、ESR水平明显高于预后良好组（P＜0.05）；大叶性肺炎患儿血清D-D、IL-6、ESR水平与其预后情况均呈正相关（P＜0.05）；血清D-D、IL-6、ESR水平是大叶性肺炎患儿预后不良的危险因素（P＜0.05）；血清D-D、IL-6、ESR水平联合预测患儿预后不良的曲线下面积（Area under the curve，AUC）分别为0.614、0.665、0.703、0.841（P＜0.05）；血清D-D、IL-6、ESR高水平患儿预后不良的危险度是低水平的2.268倍、2.505倍、3.311倍（P＜0.05）。结论：血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后关系密切，各指标联合检测可为临床预测患儿预后不良提供有效参考。
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The pPredictive value of combined detection of serum D-D, IL-6, and ESR levels for the prognosis of children with lobar pneumonia#
Li Zhong-na1*, Han Zi-ming2, Zhang Bao-zhu1
(1Department of Pediatrics, Changyuan People's Hospital, Xinxiang 453000, Henan, China; 2Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College, Xinxiang 453000, Henan, China)
Abstract Objective: To explore the predictive value of combined detection of serum D-dimer(D-D), interleukin-6(IL-6), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) levels for the prognosis of children with lobar pneumonia. Methods: A total of 472 pediatric patients with lobar pneumonia admitted to the Pediatric Department I of Changyuan People's Hospital from February 2021 to February 2024 were selected as the study subjects. They were divided into two groups based on their prognosis: the good prognosis group (n=409) and the poor prognosis group (n=63). The levels of serum D-D, IL-6, and ESR were compared between the two groups after 7 days of treatment, and the correlation between the levels of serum D-D, IL-6, and ESR and the prognosis of children with lobar pneumonia was analyzed. The predictive value of the levels of serum D-D, IL-6, and ESR for the poor prognosis of children with lobar pneumonia was also analyzed. Results: The levels of serum D-D, IL-6, and ESR in the poor prognosis group were significantly higher than those in the good prognosis group after 7 days of treatment (P<0.05). The levels of serum D-D, IL-6, and ESR in children with lobar pneumonia were positively correlated with their prognosis (P<0.05). The levels of serum D-D, IL-6, and ESR are risk factors for poor prognosis in children with lobar pneumonia (P<0.05).  The area under the curve (AUC) of the combined prediction of poor prognosis in children with serum D-D, IL-6, and ESR levels was 0.614, 0.665, 0.703, and 0.841, respectively (P<0.05). The risk of poor prognosis in children with high levels of serum D-D, IL-6, and ESR was 2.268 times, 2.505 times, and 3.311 times higher than that of low levels (P<0.05). Conclusion: The levels of serum D-D, IL-6, and ESR are closely related to the prognosis of children with lobar pneumonia, and the combined detection of these indicators can provide effective reference for clinical prediction of poor prognosis in children.
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    大叶性肺炎是肺炎链球菌感染引起的儿科呼吸道疾病，主要表现为咳嗽、高烧及食欲不振等症状，常见于抵抗力较弱的儿童，可引起胸腔积液、气胸及肺不张等并发症，病情较为严重者可引起呼吸衰竭，甚至危及患者生命安全[1,2]。近年来。血清学指标在多种临床疾病中具有较高的灵敏性，因此，从血清学角度寻求有关大叶性肺炎的高灵敏指标，对该病临床治疗意义重大[3,4]。D二聚体（D-dimer，D-D）主要来自于机体纤维蛋白降解，是常见的炎症反应标志物，推测其在大叶性肺炎患儿体内表达异常。白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）属于趋化因子家族中的一员，可作用于多种组织及细胞，参与炎症反应发生，具有抑制病毒复制的作用[5,6]。红细胞沉降率（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）是红细胞在一定条件下的降沉速度，正常情况下较为缓慢，机体出现病理性损伤，血浆及红细胞改变时，其水平将出现异常[7,8]。目前有关血清D-D、IL-6、ESR水平联合检测与大叶性肺炎患儿预后的研究较少，本研究通过检测其血清D-D、IL-6、ESR水平在疗程中变化，探究其对患儿预后的预测效能，旨在为临床诊治提供助力。
1  资料和方法
1.1  一般资料
选取2021年2月至2024年2月长垣市人民医院儿一科收治的472例大叶性肺炎患儿作为研究对象，根据其预后情况分为预后良好组（n=409）和预后不良组（n=63）。其中预后良好组例男221例，女188例；年龄4~12岁，平均年龄8.15±1.79岁；病程2~13d，平均7.68±2.32 d；左侧部位病变197例，右侧部位病变212例。预后不良组例中男33例，女30例；年龄5~13岁，平均年龄8.64±2.04岁；病程3~14 d，平均8.31±2.54d；左侧部位病变35例，右侧部位病变28例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：经临床病理学及影像学检查确诊为大叶性肺炎；临床资料完整；年龄＜14岁。排除标准：合并支气管哮喘、肺血栓栓塞症及肺癌等呼吸系统疾病者；合并心脏瓣膜病或风湿性心脏病者；合并恶性肿瘤者；合并心、肝、脑、肾等重要脏器器质性病变者；近期有关节疼痛、发热等感染性症状者；甲状腺功能异常者；近期接受过糖皮质激素、免疫球蛋白治疗者；合并遗传代谢疾病者；患有精神系统疾病或存在认知功能障碍者。本研究经医院伦理委员会批准，且所有患儿家属均自愿签署知情同意书。
1.2  方法
所有患儿经治疗后，于6个月 m后对其预后进行评估。根据大叶性肺炎患儿预后情况将其分为预后良好组、预后不良组，对比2组治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平，分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的相关性。分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平对大叶性肺炎患儿预后不良的曲线下面积（Area under the curve，AUC）及与大叶性肺炎患儿预后不良的危险度。
1.3  观察指标
1.3.1  预后评估
根据大叶性肺炎患儿预后情况将其分为预后良好组、预后不良组，其中患儿体征及症状基本或完全消失，血白细胞总数及分类恢复正常，影像学检查肺部阴影大部分或完全吸收定义为预后良好，患儿体征、症状及血白细胞总数、分类未改变或加重，影像学检查肺部阴影并见未吸收定义为预后不良。
1.3.2  血清D-D、IL-6、ESR水平测定
所有受试者于治疗7 d采集空腹静脉外周血2 mL，置于离心机中，以2500 rpm（离心半径10cm）离心10 min，分离上层清液，于﹣80℃保存待用，采用LABOSPECT 008 AS型全自动生化分析仪（日本Hitachi Limited公司），以酶联免疫吸附试验测定血清D-D、IL-6水平，测定血清ESR水平采用魏氏（Westergren）测定，上述试剂盒均购自北京森美希克玛生物科技有限公司。
1.3.3 相关性
根据大叶性肺炎患儿预后情况进行赋值（预后良好=“1”，预后不良=“2”），采用Spearman相关检验血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的相关性，当相关系数r的绝对值越接近1，血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的线型相关性越强。
1.3.4 预后不良的危险因素 
以大叶性肺炎患儿预后为因变量（赋值：预后良好=“1”，预后不良=“2”），血清D-D、IL-6、ESR水平为自变量，偏回归分析血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的关系，β值大于0则为危险因素，小于0则为保护因素，且β值绝对值越大，表明血清D-D、IL-6、ESR水平对患儿预后的影响程度越大。
1.3.5 预后预测准确性
以大叶性肺炎预后不良患儿为阳性样本，预后良好患儿为阴性样本，绘制受试者工作特征（Receiver operating characteristic curve，ROC）曲线，AUC、约登指数越接近1，表示血清D-D、IL-6、ESR水平对患儿预后预测越准确。
1.3.6 大叶性肺炎患儿预后不良的危险度
以血清D-D、IL-6、ESR水平截断值为界，将大叶性肺炎患儿分为高水平、低水平，对比高、低水平患儿发生预后不良的危险度，以OR值分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后不良的危险度，OR值越高，高水平患儿发生预后不良几率较低水平越高。
1.4  统计学分析
采用SPSS27.0软件进行统计学分析。计量资料以（X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  对比2组治疗7 d血清D-D、IL-6、ESR水平
预后不良组血清D-D、IL-6、ESR水平分别为0.85±0.17 mg•L﹣1、43.59±6.84 ng•L﹣1、29.34±4.59 mm•h﹣1，预后良好组血清D-D、IL-6、ESR水平分别为0.54±0.12 mg•L﹣1、31.16±4.73 ng•L﹣1、19.76±3.58 mm•h﹣1。预后不良组血清D-D、IL-6、ESR水平明显高于预后良好组（P＜0.05）。
2.2  分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的相关性
大叶性肺炎患儿血清D-D、IL-6、ESR水平与其预后情况均呈正相关（P＜0.05），见表1。
表1  分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后的相关性
	项目
	SDC-1
	IFN-γ
	sHLA-G

	预后
	r
	0.629
	0.651
	0.674

	
	P
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001


2.3  偏回归分析
结果显示，血清D-D、IL-6、ESR水平是大叶性肺炎患儿预后不良的危险因素（P＜0.05），见表2。
表2  偏回归分析
	影响因素
	β值
	S.E.值
	Waldχ2值
	P值
	OR值
	95%CI

	D-D
	0.859
	0.336
	6.530
	＜0.001
	2.360
	1.948～2.859

	IL-6
	0.942
	0.323
	8.508
	＜0.001
	2.565
	2.146～3.067

	ESR
	0.998
	0.309
	10.421
	＜0.001
	2.712
	2.263～3.249


2.4  分析治疗7 d血清D-D、IL-6、ESR水平对大叶性肺炎患儿预后不良的预测价值
结果显示，血清D-D、IL-6、ESR水平联合预测患儿预后不良的AUC分别为0.614、0.665、0.703、0.841，约登指数分别为0.266、0.343、0.407、0.601（P＜0.05），见表3。
表3  分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平对大叶性肺炎患儿预后不良的预测价值
	指标
	AUC
	95%CI
	截断值
	敏感度
	特异度
	[bookmark: _Hlk190717723]约登指数
	P

	D-D
	0.614
	0.574~0.655
	＞0.67 mg• LＬ﹣1
	63.49%
	63.08%
	0.266
	＜0.001

	IL-6
	0.665
	0.634~0.698
	＞36.75 mg•L﹣1
	68.25%
	66.01%
	0.343
	＜0.001

	ESR
	0.703
	0.676~0.732
	＞23.69 mm•h﹣1
	69.84%
	70.90%
	0.407
	＜0.001

	联合检测
	0.841
	0.802~0.881
	
	79.37%
	80.68%
	0.601
	＜0.001


2.5  危险度分析
结果显示，血清D-D、IL-6、ESR高水平患儿预后不良的危险度是低水平的2.268倍、2.505倍、3.311倍（P＜0.05），见表4。
表4  分析治疗7d血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后不良的危险度
	项目
	预后不良
	预后良好
	OR
	95%CI
	P值

	例
	63
	409
	
	
	

	D-D
	高水平
	39
	158
	2.268
	1.412~3.646
	＜0.001

	
	低水平
	24
	251
	
	
	

	IL-6
	高水平
	37
	134
	2.505
	1.573~3.988
	＜0.001

	
	低水平
	26
	275
	
	
	

	ESR
	高水平
	41
	129
	3.311
	2.043~5.365
	＜0.001

	
	低水平
	22
	280
	
	
	


3  讨论
大叶性肺炎指肺部炎症累积至整个肺叶，该病发病隐匿，且病程较短，目前通过抗菌药物治疗会具有一定耐药性，治疗效果不够理想，可能有不良反应，而部分患者会出现预后不良，影响患儿身心健康，故为大叶性肺炎患儿预后寻求有效的预测指标，有助于改善患儿临床治疗效果，减少预后不良的发生[9-11]。
D-D是反映机体凝血功能紊乱的早期灵敏指标，其血清水平与活化因子XⅢ、凝血酶和纤溶酶活性有关。本研究结果显示，大叶性肺炎预后不良患儿治疗7 d血清D-D水平低于预后良好患儿，说明血清D-D水平与大叶性肺炎患儿预后关系密切。有研究显示，儿童肺炎支原体肺炎呈大叶性肺炎改变患儿血清D-D水平明显升高，且是其呈大叶性肺炎改变的危险因素[12]。其原因可能是大叶性肺炎患儿由于病原菌侵染，使得肺泡壁毛细血管通透性增强，纤维素渗出，机体凝血系统激活，弥散性血管内凝血发生，纤溶酶活性增加，纤维蛋白降解加快，导致血清D-D水平升高[13,14]。
    IL-6是成纤维细胞产生的一种细胞因子，生物学功能较为多样，可调节白细胞作用。本研究结果显示，大叶性肺炎预后不良患儿治疗7 d血清IL-6水平低于预后良好患儿，说明血清IL-6水平与大叶性肺炎患儿预后关系密切。有研究显示，难治性肺炎支原体肺炎患儿血清IL-6水平高于普通肺炎支原体肺炎患儿，可根据其水平升高，对临床进行针对性诊治[15]。由于患儿体内感染，使得IL-6作为炎症介质被释放，促进T细胞、中性粒细胞活性增强，诱导其他炎性因子释放，机体内炎症级联反应发生，抑炎介质与促炎介质失衡，肺部炎症反应过度激活，导致患儿病情加重[16,17]。
    ESR正常情况下通过红细胞间相互排斥维持稳定性，急慢性感染患者体内其水平明显升高，可用于判断疾病活动状态。本研究结果显示，大叶性肺炎预后不良患儿治疗7d血清ESR水平明显升高，说明血清ESR水平与大叶性肺炎患儿预后关系密切。推测大叶性肺炎患儿由于机体炎症反应增强，引起球蛋白、纤维蛋白原聚集，使血浆成分发生改变，加快红细胞之间叠连，同时使患儿免疫机制紊乱，导致ESR升高，患儿病情加重[18]。
本研究结果进一步显示，血清D-D、IL-6、ESR水平与其预后情况均呈正相关，且是大叶性肺炎患儿预后不良的危险因素，血清D-D、IL-6、ESR高水平患儿预后不良的危险度是低水平的2.268倍、2.505倍、3.311倍，各指标联合检测预测患儿预后不良的AUC明显高于单一指标检测，说明联合检测价值更高。
综上所述，血清D-D、IL-6、ESR水平与大叶性肺炎患儿预后关系密切，各指标联合检测对预测患儿预后不良具有一定临床应用价值。
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