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  摘 要:目的 基于决策曲线(DCA)和剂量反应关系分析血清铁蛋白(SF)在肺炎支原体肺炎(MPP)早期

诊断中的价值。方法 选取2016年10月至2021年10月于泰州市人民医院就诊的 MPP患者104例为 MPP
组,另选取同期于泰州市人民医院体检的健康成人90例为健康组。比较两组临床资料,筛选发生 MPP的影响

因素。分析SF对发生 MPP的诊断价值,寻求最佳临界值,并评估SF对 MPP的临床预测价值。结果 白细

胞计数、C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α、乳酸脱氢酶、SF是患者发生 MPP的独立危险因素,25-羟维生素D是其

保护因素(P<0.05)。剂量反应关系分析结果显示,SF的连续变化与 MPP的关联强度呈非线性剂量反应关系

(P<0.05),当SF>127.68
 

ng/mL时,随着SF水平的升高,MPP发生风险越大;DCA分析结果显示,SF对

MPP早期预测有重要临床价值。结论 SF具有较高的 MPP早期诊断价值,与 MPP发生大致呈非线性剂量

反应关系,当SF>127.68
 

ng/mL时,随着SF水平的升高,MPP发生风险越大。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

(SF)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP)
 

based
 

on
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

and
 

dose-response
 

relationship.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

104
 

MPP
 

patients
 

in
 

Taizhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

October
 

2016
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

MPP
 

group,and
 

90
 

healthy
 

adults
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Taizhou
 

People's
 

Hos-
pital

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared.The

 

influencing
 

factors
 

of
 

MPP
 

in
 

patients
 

were
 

screened.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

SF
 

for
 

MPP
 

was
 

analyzed,the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

sought,and
 

the
 

clinical
 

predictive
 

value
 

of
 

SF
 

for
 

MPP
 

was
 

evaluated.Results White
 

blood
 

cell
 

count,C-reactive
 

protein,tumor
 

necrosis
 

factor-α,lactate
 

dehydrogenase,SF
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MPP,and
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

was
 

its
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

dose-response
 

relationship
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

nonlinear
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

the
 

continuous
 

change
 

of
 

SF
 

and
 

MPP
 

(P<0.05).When
 

SF>127.68
 

ng/mL,the
 

risk
 

of
 

MPP
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

SF
 

level.DCA
 

analysis
 

showed
 

that
 

SF
 

had
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

early
 

prediction
 

of
 

MPP.Conclusion SF
 

has
 

a
 

high
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

MPP,and
 

there
 

is
 

a
 

nonlinear
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

SF
 

and
 

MPP.When
 

SF>127.68
 

ng/mL,the
 

risk
 

of
 

MPP
 

increases
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

SF
 

level.
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  肺炎支原体(MP)是临床呼吸道感染常见病原

体,可引起患者支气管炎、上呼吸道感染等疾病[1-2]。
肺炎支原体肺炎(MPP)主要临床表现为咳嗽、发热、

头痛、恶心、呕吐等症状,具有发病急速、传染性强、冬
春季高发等特点,严重破坏患者机体免疫平衡,若未

及时治疗,病情可加重恶化成重症肺炎,加剧患者痛
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苦[3-4]。MPP患者通常伴发心肌炎、脑炎、肝功能损伤

等并发症,易增加临床误诊率[5]。目前临床多采用X
射线诊断 MPP患者及判定临床疗效,但射线不良反

应较大,检查次数过多易对患者日后生长发育产生不

利影响[6]。因此,寻求一种易检测、不良反应小、诊断

效率较高的实验室指标检测方法对于临床治疗 MPP
患者具有重要意义。血清铁蛋白(SF)是反映体内储

存铁的蛋白,是判断机体铁水平是否超标的重要指

标,亦在机体炎症性疾病中起调节免疫系统及造血系

统的作用,其水平与感染、炎症、肝功能损伤等多种因

素有关[7-8]。目前临床关于SF对 MPP患者诊断的研

究鲜见报道,基于此,本研究探讨SF连续性变化与

MPP的关联强度,并评估其临床预测价值,旨在分析

MPP患者的影响因素及SF对 MPP患者的早期诊断

价值,以期为临床 MPP患者的诊断提供一定参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年10月至2021年10月

于泰州市人民医院就诊的 MPP患者104例为 MPP
组,其中男54例,女50例;年龄20~70岁,平均

(46.10±5.83)岁。另选取同期于泰州市人民医院体

检的健康成人90例为健康组,其中男49例,女41
例;年龄22~68岁,平均(44.83±5.44)岁。本研究

获泰州市人民医院伦理委员会审批,患者均签署知情

同意书。
纳入标准:(1)临床确诊为 MPP患者,符合 MPP

诊断标准[9],临床表现为低热(体温≥37.5
 

℃)、疲乏,
甚至高热等症状;干咳,痰少质黏;肺部影像检查结果

显示肺部有浸润影,呈云雾状,有低密度、边缘模糊等

特点;MP抗体滴度增高4倍及以上;(2)临床资料完

整者;(3)年龄>18岁者;(4)依从性较好者。排除标

准:(1)合并 MPP以外其他肺部疾病者;(2)合并血液

疾病、全身性感染等疾病者;(3)先天性心脏病者;(4)
缺血缺氧等脑病者;(5)临床资料缺乏者;(6)严重肝、
肾等功能不全者。
1.2 方法 收集所有研究对象的临床资料,包括:
(1)人口学信息,性别、年龄、体重指数(BMI);(2)基
本信息,病程、吸烟史、高血压、糖尿病、不良生活环境

史;(3)入院时(健康组体检时)实验室指标,外周血白

细胞计数(WBC)、血清C反应蛋白(CRP)、血红蛋白

(Hb)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、α-羟基丁酸脱氢酶

(HBDH)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌钙蛋白I(cT-
nI)、降钙素原(PCT)、25-羟维生素D[25(OH)D]

 

、
SF、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋

巴细胞比值(PLR)。
1.3 统计学处理 数据分析采用SPSS22.0软件。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用

独立样本t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用单因素及多因素Logistic

回归分析筛选影响患者发生 MPP的因素;采用R软

件(R3.3.2)和软件包rms构建预测患者 MPP发病

的列线图模型;采用受试者工作特征(ROC)曲线和校

准曲线评价模型的区分度、准确度;采用ROC曲线分

析SF对患者发生 MPP的早期诊断价值,并寻求最佳

临界值,以该临界值为参考值,应用限制性立方样条

法分析SF与 MPP发生的剂量反应关系,应用R软

件(R
 

3.60)绘制限制性立方样条图,绘制SF的决策

曲线(DCA)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 MPP组25(OH)D水平低

于健康组,WBC、CRP、TNF-α、LDH、SF水平高于健

康组(P<0.05);而两组BMI、病程、吸烟史占比、高
血压占比、糖尿病占比、不良生活环境占比、Hb、CK-
MB、TC、TG、PCT、HBDH、cTnI、NLR、PLR比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
MPP组

(n=104)
健康组

(n=90)
t/χ2 P

BMI(kg/m2) 26.76±7.79 25.31±7.28 1.333 0.184

病程(d) 15.87±4.86 16.49±5.274 0.855 0.394

吸烟史 35(33.65) 23(25.56) 1.510 0.219

高血压 41(39.42) 47(52.22) 3.189 0.074

糖尿病 25(24.04) 16(17.78) 1.135 0.287

不良生活环境 0.395 0.529

 是 32(30.77) 24(26.67)

 否 72(69.23) 66(73.33)

WBC(×109/L) 10.16±2.53 7.52±2.46 7.341 <0.001

CRP(mg/L) 9.06±2.28 7.85±1.67 4.160 <0.001

Hb(g/L) 125.33±15.41 121.29±14.36 1.879 0.062

CK-MB(U/L) 26.38±6.11 25.46±5.82 1.069 0.286

TC(mmol/L) 4.35±1.08 4.03±1.21 1.946 0.053

TG(mmol/L) 2.06±0.64 1.89±0.58 1.927 0.056

TNF-α(ng/mL) 2.35±0.67 1.68±0.45 8.044 <0.001

PCT(ng/mL) 0.64±0.18 0.60±0.12 1.872 0.063

LDH(IU/L) 338.47±57.58 312.75±66.81 2.880 0.004

25(OH)D(μg/L) 24.22±5.04 30.45±6.12 7.774 <0.001

HBDH(U/L) 243.18±56.74 231.19±50.11 1.549 0.123

cTnI(μmol/L) 31.13±8.47 29.96±8.24 0.972 0.332

SF(ng/mL) 138.51±25.97 110.36±24.48 7.731 <0.001

NLR 3.15±0.92 2.93±0.75 1.807 0.072

PLR 174.99±41.58 164.52±39.34 1.793 0.075

2.2 MPP发生的多因素Logistic回归分析 以是否

发生 MPP 为 因 变 量,以 发 生=1,未 发 生=0,以
25(OH)D(≤28.15

 

μg/L=1,>28.15
 

μg/L=0)、
WBC(≥8.98×109/L=1,<8.98×109/L=0)、CRP
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(≥8.51
 

mg/L=1,<8.51
 

mg/L=0)、TNF-α(≥2.14
 

ng/mL=1,<2.14
 

ng/mL=0)、LDH(≥327.08
 

IU/L=1,<327.08
 

IU/L =0)、SF(≥125.54
 

ng/mL=1,<125.54
 

ng/mL=0)作为自变量,进行

多因素Logistic分析。结果显示,WBC、CRP、TNF-
α、LDH、SF是发生 MPP的独立危险因素,25(OH)D
是其保护因素(P<0.05)。见表2。
2.3 列线图模型构建 根据多因素Logistic回归分

析结果构建患者发生 MPP的风险列线图预测模型,
见图1。使用该模型预测MPP发病风险的步骤如下:
(1)确定该患者的各预测变量对应的分值;(2)将各分

值相加,计算总分;(3)在“总分刻度尺”上找出总分对

应位置,得出该患者 MPP发病风险值。
表2  多因素分析 MPP发生的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

WBC 0.515 0.476 4.169 1.673 1.181~2.429 0.012

CRP 0.763 0.695 4.204 2.144 1.346~3.563 0.024

TNF-α 0.949 0.902 4.106 2.582 1.694~3.981 0.033

LDH 0.539 0.513 4.106 1.715 1.259~2.972 0.005

25(OH)D -0.066 0.057 4.346 0.936 0.764~0.993 0.036

SF 0.335 0.284 4.392 1.398 1.269~3.558<0.001

图1  MPP发病的列线图风险预测模型

2.4 模型效能评价 采用ROC曲线评估模型区分

度,结果显示曲线下面积(AUC)为0.858(95%CI
 

0.762~0.937),提 示 该 预 测 模 型 区 分 度 较 好,对

MPP发病的预测精度较高。通过模型校准曲线分析

可知,列线图模型预测概率较好拟合实际概率,Hos-
mer-Lemeshow拟合优度检验显示,差异无统计学意

义(χ2=3.158,P=0.869),提示预测模型工作效果良

好,见图2。

图2  列线图模型的校准曲线

2.5 血清SF对 MPP的诊断价值 采用ROC曲线

分析 SF 对 MPP 患 者 早 期 的 预 测 价 值,AUC 为

0.746(95%CI
 

0.629~0.813),灵敏度和特异度分别

为71.2%、69.8%。
2.6 剂量反应分析 以 SF最佳临界值127.68

 

ng/mL为参考值,剂量反应分析结果如图3所示,连
续变量SF与 MPP的关联强度呈非线性剂量反应关

系(P<0.05),即SF水平的升高与 MPP的发生率呈

正相关,当SF>127.68
 

ng/mL时,SF水平每升高10
 

ng/mL,其OR 值增加1.379(95%CI
 

1.005~1.453,
P<0.001)。

图3  血清SF与 MPP发生的剂量反应关系

2.7 DCA分析 以净获益率为纵坐标,高风险阈值

为横坐标,高风险阈值设为(0,1),绘制DCA,见图4。
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高风险阈值在0.10~0.55时,净获益率>0,具有临

床意义,提示SF水平对发生 MPP的预测具有较高的

临床价值;且高风险阈值在0.10~0.55取值与净获

益率及临床意义成反比。

图4  SF的DCA分析图

3 讨  论

  MP能通过细胞滤器且不受头孢类、青霉素类抗

菌药物的抑制,通常侵袭人体肺部[10]。身体抵抗力较

弱的患者,更易感染 MP引发 MPP,若病情未得到及

时有效控制,会引发相关并发症,增加临床治疗难度。
且研究表明,MPP患者肺部受病情影响较大,迁延不

愈更易发生不可逆病变,严重干扰患者日常生活[11]。
若能及早发现并采取适宜的干预措施,可有效缓解病

情,取得较好临床疗效,降低临床病死率。因此,寻找

一种可准确诊断 MPP患者病情的血清学指标是临床

上亟待解决的难题之一。SF作为一种急性时相反应

蛋白,在机体免疫调控、细胞增殖及代谢中扮演重要

角色,其水平在机体发生炎症反应、细菌或病毒感染

时明显升高[12]。SF对机体炎症高度敏感的特征增加

了其作为 MPP早期诊断指标的可能性,为进一步明

确SF对 MPP患者的诊断价值,本研究探讨了104例

患者发生 MPP的独立影响因素,分析了 MPP患者与

健康人群SF水平的差异,以期为临床 MPP的早期诊

断提供理论参考。
本研究结果显示,MPP患者的SF水平明显高于

健康人群,推测其可能与 MPP患者免疫系统紊乱、调
控炎症反应能力下降有关[13]。为进一步探究影响

MPP患者的因素,本研究分析了104例 MPP患者及

90例健康成人的临床资料,结果显示,WBC、CRP、
TNF-α、LDH、SF 是 发 生 MPP 的 独 立 危 险 因 素,
25(OH)D是其保护因素。WBC是临床常见指标,具
有吞噬异物、产生抗体、抵抗病原体入侵、激发炎症反

应等作用,其水平的升高通常提示机体存在感染,常
作为感染早期标志物[14]。CRP是表征机体炎症状态

的蛋白,由肝脏产生,其水平受细菌感染影响,当机体

被细菌感染时,可与细菌细胞壁磷酸胆碱结合激活补

体,调节细胞吞噬功能[15-16]。既往研究指出,MPP患

者发病后会促进机体 T细胞活化,激发体内炎症细

胞,多重作用下导致机体炎症反应加剧,从而导致

WBC、CRP水平升高[17]。LDH是糖酵解途径中的一

种酶,在机体心、肝、肺中均有分布,其作用是催化乳

酸盐和丙酮酸盐的互相转化,具有较高的灵敏度,其
水平变化是反映病情严重程度的直接指标[18]。MPP
患者肺部炎症反应引起肺组织损伤,导致细胞膜通透

性增加,进而导致血清中LDH水平升高。
在本研究中,MPP组25(OH)D水平明显低于健

康组,提示25(OH)D 水平越低的患者越 易 发 生

MPP。研究表明,25(OH)D不仅参与人体代谢过程,
还具有调节免疫机制、平衡机体免疫系统、降低感染

率的作用[19]。已有研究证实,机体免疫系统紊乱可能

是 MPP发病的原因之一[20]。25(OH)D水平降低可

引起人体免疫系统失衡,导致体内细胞因子和炎症介

质水平降低,促炎症因子占主导地位,对感染的敏感

性下降,难以及时激发机体免疫功能。此外,本研究

中,剂量分析结果显示患者SF水平与 MPP发生呈非

线性剂量反应关系。DCA的优势在于探究研究结果

时可综合患者或决策者的个人因素进行分析,更倾向

于分析决策时临床均有获益[21]。本研究中DCA评估

SF对 MPP发生预测的临床净获益结果显示,SF对

MPP发生具有重要临床预测价值,即临床上患者SF
水平越高时,发生 MPP的可能性越大,应及时采取对

应干预措施,预防 MPP的发生。
本研究不足之处在于:(1)本研究纳入样本量较

少,且为单中心回顾性研究,研究结果存在一定偏倚;
(2)未进行外部验证,无法对研究结果进行扩展性的

验证;(3)通过回顾性病例分析,临床资料收集受限,
且未进一步在前瞻性队列中进行验证。

综上所述,SF对 MPP患者具有较高的早期诊断

价值,与 MPP 发 生 大 致 呈 正 比,当 SF>127.68
 

ng/mL时,随着SF水平的升高,MPP发生风险越大。
临床进行 MPP早期诊断时,可结合患者SF水平进行

综合分析,为 MPP的诊治提供参考依据。
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