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  摘 要:目的 探讨基于外周血炎症指标的重症成人社区获得性肺炎预测模型的构建与验证。方法 收

集2021年4月至2022年8月重庆地区7家医院收治的204例成人社区获得性肺炎患者静脉血标本,检测C反

应蛋白(CRP)、外周血白细胞计数(WBC)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、细胞因子、淋巴细胞亚群和中性

粒细胞CD64指数等指标。根据患者入院时间的先后顺序将患者分为训练集和验证集。采用单因素和多因素

Logistic回归分析训练集数据,筛选出重症化特征性指标以构建列线图模型并用验证集数据验证模型。根据训

练集和验证集的受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线和决策曲线分析(DCA)以评价模型对重症成人社区获

得性肺炎的预测能力。结果 Logistic回归分析显示,年龄、CRP、WBC、白细胞介素(IL)-4/干扰素γ比值、IL-
6/IL-10比值是重症成人社区获得性肺炎的独立危险因素。列线图模型在训练集和验证集中ROC曲线的曲线

下面积分别为0.893和0.880。校准曲线和DCA结果表明,该模型对重症成人社区获得性肺炎具有良好的预

测效果。结论 该模型纳入的炎症指标简单且临床上非常容易获得,区分度和准确度较好,可以作为预测重症

成人社区获得性肺炎的实用工具,具有一定的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

development
 

and
 

validation
 

of
 

a
 

prediction
 

model
 

for
 

severe
 

communi-
ty-acquired

 

pneumonia
 

in
 

adults
 

based
 

on
 

peripheral
 

blood
 

inflammatory
 

indicators.Methods Venous
 

blood
 

samples
 

of
 

204
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

adults
 

patients
 

admitted
 

to
 

7
 

hospitals
 

in
 

Chongqing
 

area
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from
 

April
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

C-reactive
 

protein(CRP),peripheral
 

white
 

blood
 

cell
 

count(WBC),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio(NLR),cytokines,lymphocyte
 

subgroups
 

and
 

neutrophil
 

CD64
 

index.All
 

of
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

training
 

group
 

and
 

a
 

validation
 

group
 

according
 

to
 

the
 

time
 

of
 

admis-
sion.Univariate

 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

data
 

of
 

the
 

training
 

group,the
 

characteristic
 

factors
 

of
 

severe
 

progression
 

for
 

pneumonia
 

were
 

selected
 

to
 

construct
 

the
 

nomogram
 

model,and
 

the
 

data
 

of
 

the
 

validation
 

group
 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

model.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve,calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis(DCA)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prediction
 

ability
 

of
 

the
 

model
 

for
 

severe
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

adults.Results Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,CRP,WBC,interleukin(IL)-4/interferon
 

gamma
 

ratio
 

and
 

IL-6/IL-10
 

ratio
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

adults.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

validation
 

group
 

was
 

0.893
 

and
 

0.880,respectively.The
 

calibration
 

curve
 

and
 

DCA
 

results
 

shown
 

that
 

the
 

model
 

had
 

a
 

good
 

prediction
 

effect
 

for
 

severe
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

adults.
Conclusion The

 

inflammatory
 

indicators
 

included
 

in
 

this
 

model
 

are
 

simple
 

and
 

easy
 

to
 

obtain
 

clinically.This
 

model
 

with
 

good
 

differentiation
 

and
 

accuracy,it
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

practical
 

tool
 

to
 

predict
 

severe
 

community-ac-
quired

 

pneumonia
 

in
 

adults,and
 

has
 

certain
 

clinical
 

application
 

value.
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  成人社区获得性肺炎是一种常见的病原体感染

后导致的肺部炎症性疾病[1]。重症肺炎是最危重的

成人社区获得性肺炎类型,会引起呼吸衰竭、全身炎

症反应、感染性休克或多器官功能障碍等症状,严重

者可危及生命[2]。大多数患者诊断为重症肺炎时疾

病处于中、重度阶段,生存率为24%~50%[3]。因此

准确评估成人社区获得性肺炎的严重程度、早期预测

肺炎重症转化的风险、对高风险患者及时干预,对降

低患者和社会的经济负担、降低重症患者病死率至关

重要。外周血的炎症指标检测,因其取材方便、报告

周期短、经济成本低,是临床上评估成人社区获得性

肺炎严重程度的常用方法。有研究发现,C反应蛋白

(CRP)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)可以作为肺炎的潜在预后因素[4]。外周

血细胞因子水平如白细胞介素(IL)-4、干扰素γ(IFN-
γ)、IL-6、IL-10水平等作为新兴的炎症生物标志物,
通过评价机体促炎因子和抑炎因子的平衡来反映机

体免疫状态,在感染性疾病中应用十分广泛[5-6]。T
淋巴细胞亚群计数、HLA-DR阴性的单核细胞计数

(mHLA-DR-)和中性粒细胞CD64(nCD64)指数等

感染相关指标在新型冠状病毒感染[4]、结核病[7]、锥
虫病[8]等感染性疾病中均有报道,但这些指标对重症

肺炎的早期预测价值仍不清楚,临床上尚无统一的基

于炎症指标的评估工具和共识。本研究通过分析重

症肺炎和非重症肺炎患者外周血炎症标志物、细胞因

子谱等免疫学指标,筛选出差异性因子并建立列线图

预测模型,并对模型进行验证,以期为临床上对重症

成人社区获得性肺炎的早期预测及诊治提供更多参

考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年4月至2022年8月重

庆大学附属肿瘤医院、重庆市人民医院、重庆市两江

新区人民医院、重庆市荣昌区人民医院、重庆市开州

区人民医院、重庆大学附属三峡医院、重庆医科大学

附属第三医院这7家医院204例确诊的成人社区获

得性肺炎患者的临床资料及外周血样本。成人社区

获得性肺炎患者根据临床结局分为重症成人社区获

得性肺炎患者(简称重症肺炎)100
 

例和非重症成人社

区获得性肺炎(简称非重症肺炎)104例。按照入院时

间将2021年4月至2022年3月入院的患者纳入训练

集,2022年4-8月入院的患者纳入验证集。训练集

共有153例患者,其中重症肺炎患者77例,非重症肺

炎患者76例。验证集共有51例患者,其中重症肺炎

患者23例,非重症肺炎患者28例。纳入标准:(1)年
龄≥18周岁;(2)符合《中国成人社区获得性肺炎诊断

和治疗指南(2016
 

年版)》[9]的重症肺炎和非重症肺炎

诊断标准。排除标准:(1)患者在过去28
 

d内使用过

激素、粒细胞集落刺激因子、环磷酰胺、环孢素、干扰

素、肿瘤坏死因子-α拮抗剂;(2)人类免疫缺陷病毒感

染、肿瘤、器官移植;(3)肺部分切除或近期进行过大

手术治疗;(4)严重神经精神障碍;(5)资料不完整;
(6)24

 

h内死亡。本研究经重庆大学附属肿瘤医院伦

理委员会批准(批准号:CZLS2022022-A)。

1.2 仪器与试剂 仪器:DXFLEX型流式细胞仪为

贝克曼库尔特有限公司产品;试剂:细胞因子12项检

测试剂盒为青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司产品,流
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式抗体为北京同生时代生物科技有限公司产品。

1.3 方法

1.3.1 标本及资料收集 留取患者经血常规和CRP
检测后的静脉血(乙二胺四乙酸二钾抗凝),并同步收

集患者临床资料。

1.3.2 指标检测 采用流式细胞术检测全血的T淋

巴细 胞 亚 群 (抗 体 组 合:CD3、CD4、CD8、CD45)、

nCD64指 数 和 mHLA-DR- 细 胞 水 平(抗 体 组 合:

CD64、CD14、HLA-DR、CD45)。通过流式细胞术检

测血浆中的细胞因子水平。实验操作严格按照试剂

盒说明书及实验室标准操作程序进行。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0和R语言 Med-
calc(19.5.6)软件进行数据分析。非正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验分析。计数资料采用百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。先对训练集采用单因素和多因素

Logistic回归分析筛选出重症肺炎的特征性指标,Lo-
gistic回归分析的结果以比值比(OR)、95%置信区间

(CI)和P 值表示。根据训练集筛选出的特征性指标

建立列线图预测模型,并采用验证集对该模型进行验

证。分别绘制训练集和验证集的受试者工作特征

(ROC)曲线、校准曲线和决策曲线,以评估模型的效

能。确定约登指数最大值为连续变量的最佳截断值。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 训练集和验证集患者临床资料比较 本研究共

收集了221例患者,但17例因标本质量不合格、临床

资料不完整等因素被排除,最终纳入204例患者,其
中男106例,女98例,中位年龄69岁,按照入院时间

先后顺序纳入训练集和验证集。训练集153例患者,
验证集51例患者。训练集和验证集患者临床资料比

较见表1。

表1  训练集和验证集患者临床资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

变量
训练集

重症肺炎(n=77) 非重症肺炎(n=76) P

验证集

重症肺炎(n=23) 非重症肺炎(n=28) P

年龄(岁) 78(60,84) 62(49,77) 0.001 80(67,83) 57(49,70) 0.003

性别 0.005 0.056

 女性 29.0(37.7) 46.0(60.5) 7.0(30.4) 16.0(57.1)

 男性 48.0(62.3) 30.0(39.5) 16.0(69.6) 12.0(42.9)

CRP(mg/L) 70.10(37.18,144.62) 16.61(3.20,52.77) <0.001 42.20(23.96,91.20) 5.67(1.16,28.52) <0.001

WBC(×109/L) 10.30(7.19,13.06) 6.32(5.14,8.18) <0.001 8.97(6.22,12.55) 5.54(4.51,7.47) 0.001

NLR 6.94(4.80,13.64) 3.55(2.33,5.37) <0.001 6.89(4.00,9.18) 2.97(2.18,4.20) <0.001

IL-4/IFN-γ比值 0.97(0.41,1.40) 1.26(0.63,1.65) 0.040 0.99(0.25,1.36) 0.80(0.23,1.31) 0.733

IL-6/IL-10比值 6.06(3.14,22.10) 1.66(0.93,3.70) <0.001 5.60(1.54,10.62) 1.85(0.79,2.95) 0.018

IL-8(pg/mL) 100.31(54.05,323.81) 64.07(38.36,151.47) 0.007 100.31(44.11,193.91) 59.79(30.86,110.71) 0.066

IL-17(pg/mL) 8.76(6.52,14.43) 9.19(4.51,13.90) 0.492 7.30(1.93,9.69) 6.39(4.05,7.61) 0.268

T淋巴细胞计数(个/μL) 728(513,1
 

032) 896(665,896) 0.014 629(467,1
 

077) 867(657,1
 

131) 0.191

CD4/CD8比值 1.28(0.86,1.98) 1.56(1.16,2.20) 0.116 1.46(0.88,1.87) 1.85(1.08,2.79) 0.085

mHLA-DR-细胞(%) 0.23(0.11,0.52) 0.19(0.09,0.44) 0.255 0.15(0.09,0.40) 0.15(0.06,0.44) 0.500

nCD64指数 1.07(0.53,2.15) 0.63(0.36,1.69) 0.017 0.81(0.60,1.54) 0.72(0.35,1.29) 0.140

2.2 训练集重症肺炎与非重症肺炎患者单因素分析

 训练集单因素Logistic回归分析结果显示,患者的

年龄、CRP、WBC和IL-6/IL-10比值与重症肺炎的发

生呈正相关(OR>1,P<0.05),而IL-4/IFN-γ比值

与重症肺炎发生呈负相关(OR<1,P<0.05)。见

表2。

2.3 训练集重症肺炎与非重症肺炎患者多因素分析

 将训练集单因素分析有统计学意义的指标进行多

因素Logistic回归 分 析。结 果 显 示,患 者 的 年 龄、

CRP、WBC、IL-4/IFN-γ比值和IL-6/IL-10比值是重

症肺炎的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 重症肺炎预测模型的建立 根据上述多因素分

析筛选出的5个风险因素变量,利用R软件,建立重

症成人社区获得性肺炎列线图预测模型,见图1。图

中每个变量的值对应一个最上方轴上的分值,将患者

5个变量所对应的分值相加得到总分,总分对应最下
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方轴上的值即为患者转化为重症肺炎的风险概率。
表2  训练集重症肺炎和非重症肺炎患者的单因素

   Logistic回归分析

变量 OR(95%CI) P

年龄 1.05(1.02~1.08) 0.003

CRP 1.02(1.01~1.03) <0.001

WBC 1.35(1.10~1.71) 0.006

NLR 1.03(0.90~1.20) 0.694

IL-4/IFN-γ比值 0.59(0.36~0.91) 0.023

IL-6/IL-10比值 1.06(1.02~1.12) 0.018

IL-8 1.00(1.00~1.00) 0.890

IL-17 1.02(0.95~1.08) 0.504

T淋巴细胞计数 1.00(1.00~1.00) 0.725

CD4/CD8比值 1.20(0.75~1.95) 0.449

mHLA-DR-细胞 0.50(0.17~1.07) 0.174

nCD64指数 1.01(0.83~1.22) 0.915

2.5 重症肺炎列线图预测模型的验证 ROC曲线

分析结果提示,训练集列线图模型的ROC曲线的曲

线下面积(AUC)为0.893(95%CI:0.844~0.941),
且列线图模型的AUC高于单个指标(图2A),也高于

联合指标(图2B),其灵敏度为74.026%,特异度为

92.105%(表4)。验证集列线图模型 ROC曲线的

AUC为0.880(95%CI:0.788~0.973),同样列线图

模型的AUC高于单个指标(图2C),也高于联合指标

(图2D),其灵敏度为91.304%,特异度为78.571%
(表4),提示该模型对肺炎的重症转化有良好的鉴别

能力。校准曲线分析结果显示,该模型的校准曲线接

近理想曲线,拟合度较好,提示该模型预测概率与实

际概率较一致,说明该模型对肺炎的重症转化预测的

准确度高。见图3。决策曲线分析(DCA)结果显示,
该模型在训练集和验证集中临床决策的净收益优于

“所有”(假设所有患者都诊断为重症肺炎)和“无”(假
设所有患者都不诊断为重症肺炎),提示该列线图模

型的临床决策对患者是有利的,说明该模型对肺炎的

重症转化预测有较好的临床实用性。见图4。
表3  训练集重症肺炎与非重症肺炎患者的多因素

   Logistic回归分析

变量 OR(95%CI) P

年龄 1.05(1.02~1.08) 0.001

CRP 1.02(1.01~1.03) <0.001

WBC 1.37(1.18~1.64) <0.001

IL-4/IFN-γ比值 0.66(0.44~0.95) 0.027

IL-6/IL-10比值 1.05(1.02~1.11) 0.021

图1  重症成人社区获得性肺炎列线图预测模型

表4  训练集与验证集不同指标组合模式下ROC曲线的参数比较

指标组合

训练集

AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)

最大

约登指数

验证集

AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)

最大

约登指数

年龄+CRP+WBC 0.862 0.805~0.918 70.130 85.526 0.557 0.873 0.775~0.970 91.304 78.571 0.699

年龄+IL-4/IFN-γ+IL-

6/IL-10
0.765 0.691~0.840 59.740 84.211 0.440 0.832 0.717~0.948 86.957 75.000 0.620

列线图模型 0.893 0.844~0.941 74.026 92.105 0.661 0.880 0.788~0.973 91.304 78.571 0.699
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  注:A为训练集中列线图模型和单个指标的ROC曲线;B为训练集中列线图模型和联合指标的ROC曲线;C为验证集中列线图模型和单个指

标的ROC曲线;D为验证集中列线图模型和联合指标的ROC曲线。

图2  训练集和验证集的不同指标及组合模式的ROC曲线

  注:A为训练集中列线图模型的校准曲线,B为验证集中列线图模型的校准曲线。

图3  训练集与验证集列线图模型的校准曲线

  注:A为训练集中列线图模型的决策曲线,B为验证集中列线图模型的决策曲线。

图4  训练集与验证集列线图模型的决策曲线

3 讨  论

  成人社区获得性肺炎是一种常见的呼吸系统疾

病,部分患者可进展为重症,并在短时间内出现呼吸

衰竭,严重危害患者生命。重症肺炎具有预后较差、

病死率高等特点,在治疗上也与普通肺炎存在差异。

CURB-65评分和肺炎严重指数(PSI)评分是目前临

床上主要使用的肺炎风险分层评分工具,但这些评分

工具主要从患者临床表征和脏器损害程度进行评估,

相关检查成本较高,且对重症肺炎的早期预测具有一

定的局限性[10]。近年来,越来越多的证据表明,炎症

程度与呼吸系统疾病的风险程度密切相关,可以将炎

症相关指标作为预测肺炎发展的生物标志物[11]。因

此,如何科学地利用简单快捷的外周血炎症指标,对

成人社区获得性肺炎的重症转化进行早期预测,为治
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疗提供依据,是临床工作中亟待解决的问题。
本研究结果发现,患者的年龄、CRP、WBC、IL-4/

IFN-γ比值和IL-6/IL-10比值是重症肺炎的独立危

险因素(P<0.05)。高龄患者的肺功能衰减,是临床

上公认的重症肺炎患者中病死率较高的人群[12]。

WBC和CRP水平与机体炎症程度密切相关[13]。高

炎症状态是导致重症肺炎患者全身多处器官功能障

碍的主要原因[2]。CRP和NLR可能是预测肺炎进展

的潜在指标,NLR可以反映全身炎症和免疫反应失

衡的程度,可作为肺炎的预后指标[14]。故监测肺炎患

者 WBC、NLR、CRP水平对预测疾病进展、提高治疗

效果、降低病死率有重要价值。本研究中,训练集的

单因素Logistic回归分析结果显示,NLR与重症肺炎

的发生无显著的关联性(P>0.05),可能是因为NLR
对重症肺炎和非重症肺炎的鉴别价值低于CRP和

WBC。细胞因子作为评估患者炎症状态的指标,近年

来备受关注。郭佳林等[15]的研究比较了普通感染患

者和重症肺炎患者的外周血细胞因子水平,发现重症

肺炎患者细胞因子IL-6、IL-8、IFN-γ、IL-1β和IL-4
水平高于普通感染患者。相关研究表明,IL-6是导致

机体“炎症因子风暴”的主要促炎因子[16]。而IL-10
作为一种抑炎因子,在疾病后期可显著增加,以抑制

促炎因子过度分泌[17]。本研究结果发现,与非重症肺

炎患者比较,重症肺炎患者IL-6/IL-10比值更高,这
可能是患者炎症增加,加速疾病进展的重要原因。IL-
4和IFN-γ被认为是辅助T细胞主要分泌的细胞因

子,其水平可间接反应Th1和Th2之间的免疫反应

失衡[18]。有研究表明,IFN-γ增高与肺部炎症和广泛

的肺损伤有关,是患者病情恶化的标志[19]。本研究结

果显示,训练集中IL-4/IFN-γ比值与重症肺炎发生

呈负相关。故动态监测IL-6/IL-10比值、IL-4/IFN-γ
比值,有助于早期识别肺炎重症转化。

基于外周血检测的相关指标因其检测时间快,结
果易获得等优点,在感染性疾病中应用广泛。最近,

ZHENG等[20]基于外周血的血常规、CRP和降钙素原

等指标提出 WBC联合单核细胞复杂度分布宽度

(Mon-XW)对重症肺炎和非重症肺炎具有较高的鉴

别效能,其AUC为0.842。刘晓萍等[21]利用列线图

模型用于预测儿童重症肺炎的转化,该模型纳入了年

龄、中性粒细胞百分比、CRP、白蛋白、乳酸脱氢酶和

丙氨酸氨基转移酶等指标,但未展示 AUC结果。此

外,列线图模型还多被应用于预测重症肺炎患者病死

率的研究[22]。本研究基于年龄、CRP、WBC、IL-4/

IFN-γ比值和IL-6/IL-10比值,建立了一个预测成人

重症肺炎的转化风险的列线图模型。该模型在训练

集的AUC为0.893(95%CI:0.844~0.941),在验证

集的AUC为0.880(95%CI:0.788~0.973)。且无

论在训练集还是验证集,该列线图模型相较于年龄、

CRP、WBC的联合预测模式及年龄、IL-4/IFN-γ比

值、IL-6/IL-10比值联合预测模式都具有更好的诊断

效能。进一步通过对模型的校准曲线和DCA分析,
列线图模型表现出了良好的准确性、有效性和临床实

用性。
本研究基于临床多中心的患者数据建立的列线

图模型具有较高的可靠性。但也存在一定的局限性。
首先,本研究标本量较小,需要更大规模的研究数据

来验证。其次,本研究因多中心原因的限制,无法详

尽的收集患者临床特征信息。最后,本研究构建的模

型未与临床目前常用的CURB-65评分和PSI评分系

统进行比较,若能联合使用,可能具有更好的临床

价值。
综上所述,CRP、WBC、IL-4/IFN-γ比值和IL-6/

IL-10比值是重症肺炎的早期筛查、诊断和治疗的潜

在生物标志物。本研究基于患者年龄及临床上简单

的外周血的炎症标志物构建的重症成人社区获得性

肺炎列线图预测模型,有较好的准确度、灵敏度、区分

度和临床实用性,可为临床医生早期启动重症肺炎的

预防策略及优化的治疗方案提供参考,但还需要在更

多研究中得到证实。
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