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血清 IgE、LDH 及 IL-18 对儿童
难治性肺炎支原体肺炎的早期识别价值
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【摘要】目的 探讨血清免疫球蛋白 E(serum immunoglobulin E, IgE)、乳酸脱氢
酶(lactate dehydrogenase, LDH)及白细胞介素 18(interleukin-18, IL-18)对儿童难治
性肺炎支原体肺炎(refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP)的早期
识别作用。方法 本研究回顾性分析 2022 年 8 月至 2024 年 6 月期间于我院住院
治疗的 166 例肺炎支原体肺炎(mycoplasma pneumoniae pneumonia, MPP)患儿，
其中 RMPP 有 48 例，普通型肺炎支原体肺炎(general mycoplasma pneumoniae 
pneumonia, GMPP)有 118 例。比较两组患儿血清 IgE、LDH 及 IL-18 水平的差异。
采用二元 Logistic 回归分析筛选 MPP 进展为 RMPP 的独立危险因素，并利用受
试者操作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评估 IgE、LDH、IL-18
单独及联合早期识别 RMPP 的临床价值。采用 Bootstrap 法(1000 次重抽样)进行
内部验证，并构建 Nomogram 列线图以实现 RMPP 早期识别的可视化评估。 结
果 RMPP 组血清 IgE、LDH 及 IL-18 水平均显著高于 GMPP 组(均 P<0.01)。单
项指标中，IgE、LDH 及 IL-18 早期识别 RMPP 的最佳截断值分别为 112.40 
U/mL(AUC=0.830，敏感度 79.2%，特异性 79.7%）、296.15 U/L(AUC=0.859，
敏感度 83.3%，特异性 72.9%)及 397.70 pg/mL(AUC=0.840，敏感度 77.1%，特
异性 76.3%)。三者联合检测的 AUC 为 0.924，敏感度为 91.7%，特异性为
75.4%。经 Bootstrap 内部验证(1000 次重抽样)，联合模型的校正后 AUC 为
0.910(95%CI: 0.863–0.957)。 结论 血清 IgE、LDH 及 IL-18 水平在 RMPP 早期
识别中具有一定辅助诊断价值，可为临床决策提供参考。
【关键词】 难治性肺炎支原体肺炎；免疫球蛋白 E；乳酸脱氢酶；白细胞介素
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Value of serum IgE, LDH, and IL-18 in the early identification of
refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia in children

LI Huijun, HUO Jie, HANG Feifei, XU Jing, GUAN Zheng▲
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[Abstract] Objective To investigate the role of serum immunoglobulin E (IgE), 
lactate dehydrogenase (LDH), and interleukin-18 (IL-18) in the early identification of 
refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP) in children. Methods This 
study retrospectively analyzed 166 children with mycoplasma pneumoniae pneumonia
(MPP) hospitalized in our hospital between August 2022 and June 2024, including 48 
cases of refractory MPP (RMPP) and 118 cases of general MPP (GMPP). Serum 
levels of IgE, LDH, and IL-18 were compared between the two groups. Binary 
logistic regression analysis was performed to identify independent risk factors for 
progression from MPP to RMPP, and receiver operating characteristic (ROC) curves 
were used to evaluate the clinical value of IgE, LDH, and IL-18 alone and in 
combination, in the early identification of RMPP. Internal validation was performed 
using the Bootstrap method (1000 resamples), and a nomogram was constructed to 
visually assess the early identification of RMPP. Results Serum levels of IgE, LDH, 
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and IL-18 in the RMPP group were significantly higher than those in the GMPP group
(all P<0.01). For individual markers, the optimal cut-off values for IgE, LDH, and 
IL-18 were 112.40 U/mL (AUC=0.830, sensitivity 79.2%, specificity 79.7%), 296.15 
U/L (AUC=0.859, sensitivity 83.3%, specificity 72.9%), and 397.70 pg/mL 
(AUC=0.840, sensitivity 77.1%, specificity 76.3%), respectively. The combined 
model yielded an AUC of 0.924 with a sensitivity of 91.7% and specificity of 75.4%. 
After Bootstrap internal validation (1000 iterations), the corrected AUC of the 
combined model was 0.910 (95%CI: 0.863–0.957). Conclusion Serum levels of IgE, 
LDH, and IL-18 have certain auxiliary diagnostic value in the early identification of 
RMPP and may provide reference for clinical decision-making.
[Key Words] refractory mycoplasma pneumoniae  pneumonia;  immunoglobulin  E;
lactate dehydrogenase; interleukin-18; early identification

肺炎支原体肺炎(mycoplasma pneumoniae pneumonia, MPP)在儿童社区获得
性肺炎中占据很大比例[1]。大部分 MPP 经大环内酯类抗生素治疗即可痊愈，但
近年来受大环内酯抗生素耐药率居高不下、机体对肺炎支原体(mycoplasma 
pneumoniae, MP)免疫反应过强、混合感染以及高凝状态等因素影响，部分 MPP
进展为难治性肺炎支原体肺炎(refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia, 
RMPP)[1-4]。RMPP 可伴发肺不张、胸腔积液、坏死性肺炎、塑型性、闭塞性支
气管炎等多种肺内和/或肺外并发症[4-6]。如不能早期识别 RMPP将导致患儿住院
时间延长，严重时还可危及患儿生命。故此，早发现 RMPP 并规范治疗可降低
相关并发症的发生率、避免药物滥用。本研究通过分析不同组别血清免疫球蛋
白 E(serum immunoglobulin E, IgE)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)及
白细胞介素 18(interleukin-18, IL-18)的差异，基于 ROC 曲线早期识别 RMPP，并
寻找各特异性指标的截断值，以辅助 RMPP 的早期诊断与规范诊疗。
1  对象与方法
1.1 研究对象

选择 2022 年 8 月至 2024 年 6 月于我院住院治疗的肺炎患儿为研究对象。所
有患儿入院时基于临床表现、肺部体征或影像学检查考虑为“MPP疑似病例”，
此时尚无病原学确诊依据，亦未行 GMPP与 RMPP 分组。入院当天采集咽拭子
行 MP核酸检测，阳性者征得家属知情同意后纳入研究，并完善血清 IgE、LDH
及 IL-18 检测。共纳入 166 例 MPP 患儿，均参照《诸福棠实用儿科学》接受大
环内酯类抗生素规范治疗。根据临床转归回顾性判定分组：分组标准详见 1.2
部分。
1.2 诊断、纳入、排除及分组标准

诊断标准：MP 感染定义为 MP核酸检测阳性。GMPP 指 MP 感染引起的肺
部炎症，可累及支气管、细支气管、肺泡和肺间质[4]。RMPP 指 MPP 患儿使用
大环内酯类抗生素规范治疗≥7天后仍持续发热、临床征象及肺部影像学加重
或出现肺外并发症者[4]。
纳入标准：(1)符合上述诊断标准；(2)入院时病程≤5天；(3)年龄 0.5~8岁；

(4)家属知情同意且临床资料完整。
排除标准：(1)存在免疫缺陷性疾病；(2)入院前 3个月内使用糖皮质激素或

免疫抑制剂，或入院前病程≥5天或已在其他医疗机构治疗≥3天；(3)合并肺结
核、哮喘、变应性鼻炎等过敏性或免疫系统疾病。

分组结果：166 例患儿经规范治疗后，根据上述诊断标准回顾性分为
GMPP 组 118 例、RMPP 组 48 例。两组入院时病程、性别构成、年龄分布差异
均无统计学意义(P>0.05)，见表 1。本研究已获医院伦理委员会批准(编号：
2023 年伦理批准第 012 号)，所有家属均签署知情同意书。
1.3 检测方法

MPP 患儿入院当天空腹采静脉血。血清 IgE依靠德国罗氏公司的全自动生
化免疫分析仪进行检测，试剂盒由该公司提供；LDH 值的测定方法遵循 IFCC 法
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(使用 mindray BS-2000 分析仪器，试剂盒来自深圳市迈瑞生物医学电子有限公
司)；IL-18 值通过电化学发光法在 cobas e 601 分析仪上进行检测，试剂盒购自
德国罗氏公司；以上检测均按试剂盒说明书操作，检测费用由研究经费承担。
1.4 统计学方法

本研究设计为回顾性研究，运用 SPSS 25.0 及 R语言统计软件完成分析。
经检验本研究两组患儿的血清 IL-18 水平同时符合正态分布与方差齐性条件，
描述采用均数±标准差(χ±s)的形式，组间差异的推断则适用于两独立样本的 t
检验；两组血清 IgE、LDH 水平符合正态分布但方差不齐，采用 Welch’s t 检验；
年龄及入院时患病时长数据非正态分布，选用中位数(四分位间距)[M(Q1,Q3)]进
行描述，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；性别属分类变量，其描述方式
为例数及其所占百分比[n,(%)]，两组在性别分布上的差异，则通过2检验进行
分析。使用线性回归诊断变量间的共线性，进一步计算方差膨胀因子 (VIF)，确
保单因素无严重共线性后，将单因素分析有统计学意义的变量纳入二元 Logistic
回归分析 RMPP 的独立危险因素。最后，运用 ROC 曲线统计学方法早期识别
RMPP，在此过程中，运用 Youden 法计算早期识别 RMPP 的最佳临界点，即特
异性指标的临界值。进一步采用 R语言(版本 3.4.0)的 rms程序包，基于相关因
素构建 Nomogram 列线图，以实现 RMPP 早期识别的可视化评估，并采用自助
采样法(Bootstrap 法)，重复抽样 1000 次进行自身内部验证。检验水准为双侧
0.05。
2  结果
2.1 性别、年龄及入院时病程在 RMPP 组及 GMPP 组的差异

性别、年龄及入院时病程在 RMPP 组及 GMPP 组之间差异无统计学意义
(P>0.05)，具体见表 1。

表 1 性别、年龄及入院时病程在 RMPP 组及 GMPP 组的差异
2.2 IgE、LDH 及 IL-18 水平在 RMPP 组及 GMPP 组的差异

RMPP 组血清 IgE、LDH 及 IL-18 水平远高于 GMPP 组，差异均具备统计学
显著性(P<0.01)，如表 2所示。

表 2 IgE、LDH 及 IL-18 水平在 RMPP 组及 GMPP 组的差异

2.3 MPP 进展为 RMPP 的多因素二元 Logistic 回归分析

运用线性回归对 IgE、LDH 及 IL-18 进行共线性诊断，进一步计算方差膨胀
因子，结果显示 IgE、LDH 及 IL-18 的 VIF 分别为 2.021、2.151 及 1.600，均
<5，提示不存在严重的共线性。然后以是否为 RMPP 为因变量(是赋值为 1，否
赋值为 0)，将 IgE、LDH 及 IL-18 作为自变量纳入多因素二元 Logistic 回归模型。

因素 GMPP 组(118 例) RMPP 组(48 例) Z/2值 P 值

性别

[男,(n, % )]
58(49.15) 22(45.83) 0.151 0.698

年龄

[M(Q1,Q3),岁]
5(3,6) 5(3,6) -0.827 0.408

入院时病程

[M(Q1,Q3),天]
2(1,2) 2(1,3) -0.889 0.374

因素
GMPP 组

(118 例)
RMPP 组

(48 例)
t 值 df P 值

IgE
[(χ ± s,)(U/ml)]

97.89 ± 17.41
164.42 ±

59.66
7.595 50.287 <0.001

LDH
[(χ ± s),(U/L)]

267.47 ± 47.04
362.56 ±

70.18
8.632 64.880 <0.001

IL-18
[(χ ± s),(pg/mL)]

356.24 ± 78.78
475.62 ±

89.49
8.505 164 <0.001
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结果显示，IgE、LDH 及 IL-18 水平均为 MPP 进展为 RMPP 的独立危险因素
(P<0.05)，Logit(P)=-14.254+0.033*IgE+0.017*LDH+0.010*IL-18，即 IgE、LDH
及 IL-18 水平越高，MPP 进展为 RMPP 的风险越大。详见表 3。

表 3 MPP 进展为 RMPP 的多因素二元 Logistic 回归分析

影响因素 β S.E Wald2值 P 值 OR 值 95%CI

IgE 0.033 0.010 11.323 0.001 1.033 1.014~1.053

LDH 0.017 0.006 8.324 0.004 1.017 1.005~1.029

IL-18 0.010 0.003 8.960 0.003 1.010 1.004~1.017

常量 -14.254 2.413 34.885 < 0.001 0.000

2.4 血清 IgE、LDH 及 IL-18 水平对 RMPP 的早期识别
为评估血清 IgE、LDH 及 IL-18 对 RMPP 的早期识别能力，构建 ROC 曲线，

随后基于 Youden 法得出能够最大化敏感度与特异度的临界值(即特异性指标界
值)。经 Bootstrap 内部验证，联合模型的校正后 AUC 为
0.910(95%CI:0.863-0.957)，证明模型稳定。具体见表 4，图 1、图 2、图 3。

表 4 IgE、LDH 及 IL-18 水平早期识别 RMPP 分析

指标
敏感度

(%)
特异性

(%)
临界值

标准
误差

P 值 AUC 95%CI

IgE 79.2 79.7 112.40 0.044 <0.001 0.830
0.744~0.91

5

LDH 83.3 72.9 296.15 0.036 <0.001 0.859
0.789~0.92

9

IL-18 77.1 76.3 397.70 0.032 <0.001 0.840
0.777~0.90

2

联合指标 91.7 75.4 0.320 0.022 <0.001 0.924
0.881~0.96

8
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图 1 建模 IgE、LDH 及 IL-18 水平早期识别 RMPP 的 ROC 曲线图

图 2 列线图
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图 3 内部验证 ROC 图
采用 Bootstrap 法(重复抽样 1000 次)进行内部验证

3  讨论
MPP 在国内一般每隔 3～7 年流行一次，但近年来发病率逐渐升高，RMPP

发病率亦有逐渐上升趋势[2,8]。这或许与MP 对大环内酯抗生素耐药、混合感染、
免疫紊乱及高凝状态等因素有关[2-4]。RMPP 较 MPP病情更为严重及复杂，易导
致多种并发症[4-6]。其中部分并发症进展为影响生活的后遗症，少部分严重并发
症如未及时规范治疗可危及生命。因此，如不能对 RMPP 早期识别，就易造成
延误治疗时机、增加医患矛盾及滥用抗生素、糖皮质激素等后果。目前研究表
明：影响 RMPP 的相关因素有 LDH、D-二聚体、血清淀粉样蛋白 A、C-反应蛋
白、淋巴细胞亚群、降钙素原、中性粒细胞/淋巴细胞绝对值、
HMGB1、IL-4、IL-6、IL-17、IL-18、铁蛋白、免疫球蛋白及 miR-1323表达水
平等。有研究提示淋巴细胞亚群、RANTES 在预测 RMPP时具有良好作用[9]。
除此之外，DING 等[10]认为 HMGB1 在 RMPP 中高表达，但实际工作中，因以
上相关检验费用较高将会给患儿家庭带来较大的经济压力，所以不适合在经济
发展较为落后的地区普遍开展。众所周知，C-反应蛋白、降钙素原水平受细菌
混合感染等因素的影响较大。LDH、IL-18 以及铁蛋白这三项指标在 RMPP 患儿
中表达水平明显高于 GMPP 患儿，但铁蛋白早期识别 RMPP 发生的敏感度与特
异性均低于 70%，故不适宜作为早期识别 RMPP 的指标[11]。既然 RMPP 的发生
与免疫紊乱有关，《诸福棠实用儿科学》中亦指出糖皮质激素的重要性[7]。因
此，本研究将 IgE、LDH、IL-18 作为研究因子，期望成为 RMPP 早期识别的标
志物。
如前所述，RMPP 的发生与机体异常免疫应答反应有关[2-4]。研究发现，MP

感染患儿后，诱导 T淋巴细胞增殖，且以 Th2 细胞产生为主，导致 Th1/Th2 细
胞因子失衡，由 Th2 细胞分泌的 IL-4 细胞因子与 IL-4 受体结合激活 B淋巴细胞，
进而促进 IgE 抗体合成与分泌，介导体液免疫[12]。在临床应用中，糖皮质激素
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以其显著的抗炎、抗过敏、免疫调节等作用，通过抑制相关细胞因子的表达，
降低 IgE 介导的炎症反应。本研究中 RMPP 患儿血清 IgE明显高于 GMPP 组，
且当 IgE 值为 112.40 U/mL时，诊断 RMPP 的敏感度是 79.2%，特异性是
79.7%，张松林等[9]曾报道类似结果。在实际临床工作中，笔者发现 MPP 患儿
较其他感染性肺炎(尤其是细菌感染)更易出现喘息、皮疹等症状，部分 MPP 患
儿治愈后仍可能遗留较长时间的气道高反应性等情况。《儿童肺炎支原体肺炎
诊疗指南(2023 年版)》指出对于重症和危重症患儿应常规应用糖皮质激素治疗，
对于 RMPP引起闭塞性细支气管炎/支气管炎、神经系统并发症、部分皮肤黏膜
损害等情况亦推荐糖皮质激素治疗[4]。因此，若MPP 患儿 IgE 水平异常增高或
进行性增高，则提示机体可能存在异常的体液免疫损害，该患儿进展为 RMPP
的可能性将更大，应考虑尽早应用糖皮质激素进行治疗。此外，IgE 水平检测
便捷，费用适中，适合基层医院开展，因此，可作为早期识别 RMPP 的指标之
一。
人体重要脏器及组织(如：心、肝、肺、肾及骨骼肌)中存在较多 LDH，当

机体感染 MP 后，一旦出现较强的炎症反应或损害，相关脏器尤其是肺脏组织
细胞膜将会受到损害，使得原本储存于细胞内的 LDH 大量进入血液中，导致血
液中 LDH浓度飙升[13]。一篇关于腺病毒肺炎的 Meta 分析指出 LDH 水平高低可
反映肺部疾病的严重程度[14]。本研究发现，RMPP 组 LDH 水平显著高于 GMPP
组，与既往研究一致[13,15]。在临床工作中，LDH 检测可纳入常规生化检测项目
中，无需额外采血，可减少因多次采血带给患儿的痛苦及损害。故此 LDH适宜
作为早期识别 RMPP 的指标之一。

IL-18 实质为促炎细胞因子，ZHU 等[16]研究发现 IL-18 水平与炎症反应密切
相关。KANTAR 等[17]研究发现重症MPP 患儿体内存在高水平的 IL-18，且与肺
部受损范围有关。与GMPP 组相比，本研究中 RMPP 组患儿的 IL-18 水平呈现
出显著增高，差异有统计学意义(P<0.01)，且当 IL-18 水平为 397.70 pg/mL，诊
断 RMPP 的敏感度为 77.1%，特异性为 76.3%。若MPP 患儿 IL-18 水平显著上
升，则预示着机体免疫反应可能过度激活，组织损伤可能更严重，且疾病表现
出难治特征。在此情况下，需尽早启动抗炎等治疗措施，以遏制病情进一步恶
化[13]。虽 IL-18 检测设备成本高昂，基层医院通常不具备，但因其检测便捷，
费用适宜，故此，仍不失为三甲医院用以早期识别 RMPP 的检测因子。对于基
层医院而言，检测 IgE、LDH 水平亦能较好早期识别 RMPP，如发现 MPP 患儿
IgE、LDH 水平显著升高，建议结合其他预测或早期识别因子，必要时转运至
上级医院检测 IL-18 水平。

本研究中 IgE、LDH 及 IL-18 单独识别 RMPP 的敏感度分别为
79.2%、83.3%、77.1%，特异性分别为 79.7%、72.9%、76.3%；三者联合后敏
感度提升至 91.7%，但特异性为 75.4%，即约 25%的非 RMPP 患儿可能被误判
为高危并接受不必要评估或治疗。特异性偏低的原因在于上述指标并非 RMPP
所特有：如变态反应可致 IgE升高，其他病原体感染所致肺部损伤亦致 LDH升
高，混合细菌感染亦使 IL-18升高，这些非特异性因素共同导致了假阳性率上
升。然而，RMPP 进展迅速，延误诊治可能导致严重并发症及后遗症，在基层
缺乏病原体耐药基因快速检测等条件下，“宁可误筛、不可漏诊”的决策逻辑
具有一定合理性—即以可接受的过度医疗代价换取高危患儿及时转诊与早期干
预的机会。当然，这一权衡不应被无限放大，未来需通过多中心前瞻性研究优
化截断值或联合更多特异性指标以降低假阳性率。因此，临床诊治 MPP 患儿时，
若病情较重且上述三项指标显著升高，应警惕其向 RMPP 进展的可能，同时为
规避本模型可能带来的误诊风险及潜在医患矛盾，临床应用时需与家属充分沟
通，征得知情同意后及时转诊并完善其他指标评估，必要时在规范治疗基础上，
酌情使用糖皮质激素或支气管肺泡灌洗等干预手段，以避免并发症、改善预后。

本研究存在以下局限性需如实说明。首先，本研究属于回顾性识别研究，
而非前瞻性预测研究。尽管所有血清学指标均为入院当天采集，但 RMPP 的诊
断及分组是根据患儿接受大环内酯类抗生素规范治疗≥7天后的临床转归回顾
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性确认的。这意味着本研究分析的是“入院时指标对最终疾病进展的早期识别
价值”而非“在入院那一刻前瞻性地预测未来是否发生 RMPP”。因此，本研究
在标题及正文中谨慎使用了“早期识别价值”的表述，以避免读者将其误解为
具备实时预测功能的模型。

其次，本研究病例构成存在单中心转诊偏倚。本院作为区域儿童危重症诊
疗中心，收治的 RMPP 患儿多为基层转诊病例，致使本研究中 RMPP 占比
(28.9%)远高于人群流行病学水平(约 5%-15%)。这一病例构成特点可能导致指标
区分效能被高估，且在此高患病率样本中建立的截断值，外推至基层首诊人群
时早期识别价值将明显下降。此外，回顾性病例对照设计本身可能引入选择偏
倚和过度拟合，本研究初步分析联合检测早期识别模型 AUC 高达
0.995(95%CI:0.989~1.000)，但经复核发现，该结果很大程度上归因于两组患儿
采血时机(病程窗口期)不一致所导致的混杂偏倚。经数据清洗(剔除病程≥5天
或外院治疗≥3天的患儿)平衡两组病程基线，并采用 Bootstrap 法(重复抽样
1000 次)进行内部验证，校正后联合检测早期识别模型的 AUC 为 0.910(95%CI: 
0.863- 0.957)。需要指出，该模型的早期识别截断值及效能仅适用于发病早期
(病程<5天)且未在外院接受长时间治疗(<3天)的患儿，对于病程晚期或经外院
长期治疗后转诊的病例，本模型的早期识别价值尚待验证。
此外，本研究为单中心、回顾性设计，样本量相对有限，未进行外部验证，

该模型的实际临床早期识别效能需通过前瞻性、多中心外部验证予以确认。后
续本课题组计划联合多中心开展前瞻性队列研究并增加样本量以期客观评估其
真实的早期识别效能。
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