
重症肺炎（severe pneumonia，SP）是呼吸系统急

危重疾病，病情发展迅速，预后差，是重症监护室中高

病死率疾病之一［1］，我国 SP整体病死率在 25.8%~
59.4%［2］。近年来，随着人口老龄化、免疫损伤宿主

增加、病原体变异和抗生素耐药率上升等，SP的诊

治面临更多挑战［3］。早期评估肺炎的严重程度及预

后，选择正确的对症治疗对患者尤为重要。目前国

际上常用评估 SP病情系统有：肺炎严重指数评分

（pneumonia severity index，PSI）；英国胸科协会改良

肺炎评分（confusion，uremia，respiratory，BP，age 65
years，CURB⁃65）；2007 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；急性生理功能和慢

性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）等，这些评估系统均

以临床指标为主，各具优点但都有一定局限性［4］。近

年来对 SP的病例机制研究发现［5-7］，SP患者体内普

遍存在过度炎症、免疫功能低下、凝血功能紊乱，这

些系统的失调把SP患者推向危险的境地，常常预后

不良。白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil⁃to⁃lym⁃

phocyte ratio，NLR）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、

C⁃反应蛋白（creactiveprotein，CRP）是常用的炎症指

标，CD3+、CD4+、CD8+ T细胞计数、CD4+/CD8+比值、

单核细胞人类白细胞抗原⁃DR表达率（monocyte⁃hu⁃
man leukocyte antigen⁃DR，mHLA⁃DR）是常用的免疫

学指标，凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化

部分凝血活酶时间（activated partial prothrombin
time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、血浆D⁃
二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）、抗凝血酶Ⅲ（Antithrombin
Ⅲ，AT⁃Ⅲ）是常用的凝血功能指标，本研究选择与

SP相关三大系统的指标进行观察分析，旨在找出有

价值的、能及早判断病情及预后的生物标志物，改

善SP患者预后。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2017年12月—2019年12月南京鼓楼医院

重症医学科收治的SP 113例患者资料，根据28 d预
后情况，分为存活组和死亡组。存活组73例，其中，

男42例，女31例，年龄（57.1±14.4）岁（33~79岁）；死

亡组40例，其中，男24例，女16例，年龄37~83岁，平

均（61±15.7）岁。另选取同期来我院体检的健康人
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员 50例作为对照组，其中，男 28例，女 22例，年龄

（52.2±13.9）岁（35~72岁）。死亡组、存活组和对照

组比较，年龄、性别经统计学分析结果无明显差异

（P > 0.05），一般资料具有可比性。纳入标准：①符

合 2016年中华医学会呼吸病学分会发布的中国成

人社区获得性肺炎诊断和治疗指南（2016年版）中

的 SP诊断标准［3］；②临床资料完善者。排除标准：①
合并恶性肿瘤者；②合并免疫系统疾病者；③合并血

液系统疾病者；④患有严重肝病、肾病、心脏病者；⑤
活动性肺结核；⑥入院24 h内死亡者。本研究经医院

伦理委员会批准，并获患者知情同意。

1.2 方法

收集患者入住重症医学科后首次实验室检查

数据，包括血常规项目（白细胞计数、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数）；生化（CRP 、PCT）；流式细胞检

测（mHLA⁃DR、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）；凝血

常规（PT、APTT、FIB、D⁃D 、AT⁃Ⅲ）。

收集健康体检人员血清2 mL、乙二胺四乙酸二

钾（EDTA⁃K2）抗凝血浆 2 mL、枸橼酸钠抗凝血浆

2 mL，并完成本研究项目的检测。

白细胞计数、中性粒细胞计数及淋巴细胞计数

检测采用日本 Sysmex公司XE⁃5000全自动血细胞

分析仪及配套试剂；NLR由中性粒细胞计数/淋巴细

胞计数计算得出。mHLA⁃DR、CD3+、CD4+、CD8+T细

胞计数采用美国BD公司FACS⁃Calibur流式细胞仪

及配套的荧光标记单克隆抗体；CD4+/CD8+由计算得

出。CRP检测采用Beckman Coulter AU5421全自动

生化分析仪及配套试剂。PT、APTT、FIB、D⁃D 、AT⁃
III检测使用全自动血液凝固仪CS⁃5100与配套试

剂。PCT测定采用COBAS全自动电化学发光仪及配

套试剂。以上所有的检测按照说明书严格执行。

1.3 统计学方法

所有数据用软件SPSS19.0统计分析，计数资料

以例数（n）表示，计数资料比较采用卡方（χ2）检验。

计量资料均符合或近似正态分布，用均数±标准差

（x ± s）表示，多组间均数比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用SNK检验。P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 炎症指标比较

各组的炎症指标比较结果见表1。通过方差分

析，3组白细胞计数、中性粒细胞计数及淋巴细胞计

数、NLR、CRP、PCT 水平比较均有显著差异（P <
0.05）。存活组和死亡组的上述指标与对照组相比

均有显著差异（P < 0.05）；死亡组和存活组比较，死

亡组NLR、CRP、PCT水平显著高于存活组，差异有

统计学意义（P < 0.05）。
表1 各组炎症指标比较

与对照组比较，*P < 0.05；与存活组比较，#P < 0.05。

组别

死亡组

存活组

对照组

F值

P值

白细胞计数（×109/L）
11.93 ± 7.89*

10.62 ± 6.54*

06.37 ± 2.24*

6.794
0.002

例数

40
73
50

中性粒细胞计数（×109/L）
9.01 ± 5.24*

8.76 ± 4.71*

4.09 ± 1.65*

＜7.892
＜0.001

淋巴细胞计数（×109/L）
0.58 ± 0.33*

0.72 ± 0.39*

1.83 ± 0.67*

8.150
0.001

NLR
15.14 ± 8.27*#

09.06 ± 5.49*#

01.54 ± 0.63*#

18.651
＜0.001

CRP（mg/L）
125.06 ± 60.38*#

073.98 ± 37.28*

003.37 ± 1.46
38.372

＜0.001

PCT（μg/L）
9.54 ± 4.12*#

3.29 ± 2.16*

0.28 ± 0.13
4.713
0.012

（x ± s）

2.2 免疫功能指标比较

各组的免疫指标比较结果见表2。通过方差分

析，3组 CD3+、CD4+、CD8+T细胞计数、CD4+/CD8+、

mHLA⁃DR水平比较均有显著差异（P < 0.05）。存活

组和死亡组的上述指标与对照组相比均有显著差

异（P < 0.05）；死亡组和存活组比较，死亡组CD3+、

CD4+、CD8+ T细胞计数、mHLA⁃DR水平显著低于存

活组，差异均有统计学意义（P < 0.05）。
2.3 凝血功能指标比较

各组的凝血功能指标比较结果见表3。通过方

差分析，3组FIB 、D⁃D、AT⁃Ⅲ水平比较均有显著差

异（P < 0.05）；存活组和死亡组上述指标与对照组相

比均有显著差异（P < 0.05）；死亡组和存活组比较，

死亡组AT⁃Ⅲ水平显著低于存活组，D⁃D水平显著

高于存活组，差异均有统计学意义（P < 0.05）。
3 讨 论

过度炎症反应在SP发生、发展中起了十分重要

的作用［8］。中性粒细胞在机体感染病原微生物后最

先到达肺部，活化后的中性粒细胞介导吞噬作用杀

死入侵病原体，释放大量参与抗菌的细胞因子。中

性粒细胞的抗炎作用是把双刃剑，如果过度激活就

会导致有害物质如蛋白酶、多肽、活性氧等释放，同

时激活淋巴细胞，单核细胞、NK细胞等参与免疫反
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应，从而导致严重的肺组织损伤，推动了疾病向重

症进展［9］，可能发展成全身炎症反应综合征，甚至出

现多器官功能障碍，增加 SP不良临床结局的风险。

研究SP患者的炎症指标发现，死亡组和存活组白细

胞计数、中性粒细胞计数及淋巴细胞计数与对照组

比较有显著差异，但是死亡组与存活组比较上述指

标没有显著差异，说明白细胞计数、中性粒细胞计

数及淋巴细胞计数在预测 SP患者转归中可能没有

意义。但本研究发现，死亡组NLR、PCT、CRP水平

显著高于存活组（P < 0.05），说明持续升高的上述指

标提示 SP患者预后不良。CRP是普遍参与体内各

种炎症的急性时相反应蛋白，PCT是在细菌内毒素

和机体炎症因子诱导下生成的多肽类降钙素激素

原，CRP和 PCT作为炎症指标在 SP的病情判断和

诊断疗效上已得到临床应用［10］，本研究中，死亡组

的 CRP和 PCT水平显著高于存活组，说明 CRP和

PCT也可以判断 SP患者的预后。 NLR作为一种

方便易得的炎症指标近年来受到广泛关注［11-12］，它

能快速反映患者免疫炎症状态，常常作为危重病

患者全身炎症反应的预后指标，本研究发现死亡

组NLR显著高于存活组，说明其在预测 SP患者不

良结局中也有重要的价值。因为其检测方法简单

易获取，可以作为判断 SP患者病情和预后的常规

观察指标。

近年研究表明免疫失调也是 SP主要生理病理

机制之一［13］。肺炎病原体引发的肺部过度炎症，导

致炎症因子过度释放，激活先天和后天免疫。随着

肺炎引起的继发性感染持续，机体损耗大量免疫细

胞，到后期免疫细胞大量减少，就会出现免疫功能

低下，甚至免疫抑制状态，这种状态加重了病情恶

化，预后不良。T淋巴细胞是人体细胞免疫的重要

组成部分，在细胞免疫、免疫调理及全身炎症反应

中都有着重要作用。本研究中，死亡组CD3+、CD4+、

CD8+ T细胞计数显著低于存活组，说明死亡组的免

疫功能更低下，导致结局不良。另外，抗原递呈细

胞功能障碍也是导致免疫功能低下和感染加重的

重要因素，单核细胞表面HLA⁃DR分子参与外来抗

原加工、处理和递呈给辅助性T细胞，然后激活B细

胞、T细胞、吞噬细胞等免疫细胞，所以单核细胞

HLA⁃DR表达率对非特异性和特异性免疫均非常重

要，它反映了患者当下的免疫功能状态［14］。 本研究

中死亡组和存活组mHLA⁃DR表达率显著低于对照

组，且死亡组显著低于存活组，说明持续减低的mH⁃
LA⁃DR预示着不良结局，Zhuang等［15］研究mHLA⁃
DR可作为预测重症肺炎患者预后的可靠生物标志

物，且27.2%可作为预测预后的临界值，这与本研究

结果相一致。

凝血功能紊乱是SP病情进展中常见的并发症，

重症感染使机体释放大量炎症因子和内毒素等，使

血管内皮细胞受损，导致组织因子释放，启动外源

性凝血；SP还可以造成血管壁损伤和胶原暴露，启

动内源性凝血。血管内形成高凝状态，形成肺微血

栓，随着凝血因子被消耗，机体出现低凝状态，甚至

肺出血。凝血系统的过度激活造成凝血功能紊乱，

逐渐发展成弥漫性血管内凝血，严重时可能导致多

器官功能衰竭［16］。本研究，死亡组和存活组 PT、

表2 各组免疫功能指标比较

与对照组比较，*P < 0.05；与存活组比较，#P< 0.05。

组别

死亡组

存活组

对照组

F值

P值

HLA⁃DR（%）

22.15 ± 10.67*#

42.38 ± 19.84*

90.70 ± 5.63
126.442
＜0.001

例数

40
73
50

CD3+（×109/L）
0.59 ± 0.31*#

0.73 ± 0.38*#

1.34 ± 0.40*#

5.907
0.004

CD4+（×109/L）
0.30 ± 0.21*#

0.51 ± 0.26*#

0.73 ± 0.28*#

4.174
0.020

CD8+（×109/L）
0.16 ± 0.11*#

0.29 ± 0.18*#

0.52 ± 0.17*#

4.345
0.030

CD4+/CD8+

1.47 ± 0.81*

1.52 ± 0.94*

1.83 ± 0.45
7.348
0.002

表3 各组凝血功能指标比较

与对照组比较，*P < 0.05；与存活组比较，#P < 0.05。

组别

死亡组

存活组

对照组

F值

P值

PT（s）
15.92 ± 6.03*

14.65 ± 4.81*

12.06 ± 2.40
3.652
0.051

例数

40
73
50

APTT（s）
42.53 ± 14.30*

40.96 ± 11.7*

27.62 ± 2.45
2.910
0.062

FIB（g/L）
3.96 ± 1.64*

3.70 ± 1.28*

2.57 ± 0.62
009.443
＜0.001

D⁃D（mg/L）
11.62 ± 6.92*#

07.58 ± 3.14*

00.36 ± 0.27
7.191
0.002

AT⁃Ⅲ（%）

063.2 ± 17.4*#

080.6 ± 15.3*

103.7 ± 8.4
239.152
＜0.001

（x ± s）

（x ± s）
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APTT和FIB水平没有显著差异，说明这些指标可能

并不能预测 SP患者结局。D⁃D是纤维蛋白在纤溶

酶裂解下生成的特异性降解产物，其水平升高提示

机体存在高凝状态或有血栓形成。本研究中，死亡

组D⁃D水平显著高于存活组（P < 0.05），说明D⁃D水

平逐步升高提示病情危重和预后不良，这与有关研

究报道相一致［17］。AT⁃Ⅲ是由肝脏和内皮细胞合成

的人体主要抗凝因子之一，可以灭活大部分凝血

酶，其水平降低会使得机体出现高凝状态，发生血

栓性疾病风险增加。本研究死亡组AT⁃Ⅲ水平显著

低于存活组，说明死亡组凝血功能紊乱更为严重，

使得AT⁃Ⅲ大量消耗而减低，结局不良。Agapakis
等［18］报道血清AT⁃Ⅲ水平逐渐降低提示普通肺炎向

重症转化，这与本研究结果相似。

SP的进展是体内多种生理病理机制失调的结

果，炎症指标（NLR、PCT、CRP）、免疫功能指标

（CD3+、CD4+、CD8+T细胞计数、mHLA⁃DR）及凝血功

能指标（D⁃D、AT⁃Ⅲ）与 SP患者的预后密切相关。

这些 SP相关的生物标志物可以指导临床对患者的

病情和预后做出判断，根据失调的系统做出预防或

干预，优化治疗方案，改善SP患者预后。
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