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·论著·

肝素结合蛋白与白细胞介素-6水平

在儿童大叶性肺炎中的动态变化

及其与病情的相关性
李沛  张海龙  茅佳洋  徐大荣  赵菁

【摘要】目的  探究肝素结合蛋白（HBP）与白细胞介素-6（IL-6）水平在儿童大叶性肺炎

（LP）中的动态变化，并分析HBP和IL-6与疾病严重程度的相关性。方法   回顾性分析2022年1月至

2023年8月苏州市吴江区儿童医院收治的160例LP患儿临床资料。根据肺炎病情分为普通肺炎组（93
例）和重症肺炎组（67例），另选择同期体检的健康儿童作为健康对照组（60例）。比较3组儿童的

一般资料和实验室指标，分析普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前和治疗后3 d、7 d和14 d的HBP和
IL-6水平。应用分层回归（前进法）分析性别、年龄、身体质量指数（BMI）、发热时间、住院时

间、肺叶病变和病原体分布对ΔHBP和ΔIL-6的影响。应用局部加权回归（Lowess）分析普通肺炎组

和重症肺炎组HBP与IL-6水平的相关性。采用Logistic回归分析HBP和IL-6水平与病情严重程度的独立

相关性。应用受试者工作特征曲线（ROC）评估HBP、IL-6单独与二者联合对LP病情严重程度的诊断

效能。采用限制性立方样条（RCS）模型分析HBP和IL-6水平与病情关联强度的剂量-反应关系。应用

决策曲线分析评估HBP、IL-6模型的临床实用价值。结果  普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组儿

童白细胞（WBC）、中性粒细胞（NEU）、淋巴细胞（LYM）、血小板（PLT）、中性粒细胞/淋巴

细胞比值（NLR）、红细胞沉降率（ESR）、C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、免疫球蛋白

A（IgA）、免疫球蛋白M（IgM）、免疫球蛋白G（IgG）、CD4+ T、CD8+ T和CD4+/CD8+ T淋巴细胞

水平差异均有统计学意义（F = 10.899、68.235、7.467、24.068、41.612、151.070、283.137、435.08、
73.047、68.450、59.703、28.519、32.398、30.491，P均＜ 0.001）。普通肺炎组与重症肺炎组患儿

发热时间、住院时间、NEU、PLT、NLR、ESR、CRP、PCT、IgA、IgG、IgM、CD4+ T、CD8+ T
和CD4+/CD8+ T（t = 7.681、8.628、3.969、4.125、4.474、5.551、4.025、11.996、7.188、6.208、
4.005、3.151、4.046、4.463，P均＜ 0.001）以及治疗前、治疗后3 d、7 d和14 d的HBP和IL-6水平

（HBP：t = 19.684、17.632、14.883、6.72，P均＜ 0.001；IL-6：t = 11.667、10.454、9.444、18.424，
P均＜ 0.001）差异均有统计学意义。分层回归模型分析显示，性别、年龄、体质量指数（BMI）、

肺叶病变和病原体分布对ΔHBP、ΔIL-6产生显著的正向影响（ΔHBP：F = 25.074、21.935、17.402、
14.333、10.577，P均＜ 0.001；IL-6：F = 14.512、12.249、11.248、18.218、20.506，P均＜ 0.001）。

Lowess分析结果显示，普通肺炎组和重症肺炎组患儿HBP与IL-6均呈显著线性正相关（r = 0.50、
0.53，P均＜ 0.001）。Logistic回归分析结果显示，校正协变量后，HBP与IL-6仍是LP病情严重程度

的危险因素（OR = 1.758、95%CI：1.622～1.891、P ＜ 0.001；OR = 1.207、95%CI：1.154～1.260、
P = 0.001）；与LP病情严重程度存在独立相关性，HBP与IL-6从低到高五分位数组趋势性检验存在统

计学意义（t = 13.002、6.068，P趋势均＜ 0.001），敏感性分析显示E值分别为1.701和1.273。亚组分析

显示，普通肺炎组和重症肺炎组中肺炎支原体感染与肺炎链球菌感染儿童在治疗前、治疗后3 d、7 d
和14 d的HBP和IL-6水平差异均有统计学意义（P均＜ 0.001）。诊断LP病情严重程度的ROC曲线分析

结果显示，HBP与IL-6联合诊断效果更优，AUC为0.991（95%CI：0.980～0.999、P ＜ 0.001），灵敏

度、特异度和准确度较单一指标诊断均提高，分别为94.03%、97.85%和96.25%。RCS模型分析结果

显示，HBP、IL-6水平与LP病情关联强度呈线性剂量-反应关系（P非线性= 0.331、0.544）。决策曲线分
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析结果显示，HBP和IL-6预测模型临床实用价值较高。结论   HBP和IL-6水平在儿童LP中显著升高，

且与病情严重程度独立相关，是评估病情的重要生物标志物，具有较高的临床价值。

【关键词】 肝素结合蛋白；白细胞介素-6；儿童；大叶性肺炎；动态变化；疾病严重程度

Dynamic changes of heparin binding protein and interleukin-6 levels in children with lobar pneumonia and 
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【Abstract】Objective   To explore the dynamic changes of heparin binding protein (HBP) and 
interleukin-6 (IL-6) levels in children with lobar pneumonia (LP), and to analyze the correlation between HBP, 
IL-6 and disease severity. Methods  The clinical data of 160  children with LP admitted to Suzhou Wujiang 
Distinct Children’s Hospital from January 2022 to August 2023 were analyzed, retrospectively. According to 
the severity of pneumonia, they were divided into common pneumonia group (93 cases) and severe pneumonia 
group (67 cases), and healthy children who underwent physical examination at the same time were selected 
as healthy control group (60 cases). The general data and laboratory indicators of children of three groups 
were analyzed. HBP and IL-6 levels of children in normal pneumonia group and severe pneumonia group 
were analyzed before treatment and 3 d, 7 d, 14 d after treatment. The effects of gender, age, body mass index 
(BMI), duration of fever, duration of hospitalization, lung lobe lesions and pathogen distribution on the levels 
of ΔHBP and ΔIL-6 were analyzed by hierarchical regression (Forward method). The correlation between 
HBP and IL-6 levels between common pneumonia group and severe pneumonia group were analyzed by locally 
weighted regression (Lowess). Logistic regression was used to analyze the independent correlation between 
HBP, IL-6 levels and disease severity. The diagnostic efficacy of HBP, IL-6 alone and in combination for the 
severity of LP were evaluated by the receiver operating characteristic curves (ROC). The restricted cubic spline 
(RCS) model was established to analyze the dose-response relationship with associated strength between HBP 
level, IL-6 level and disease severity. The clinical practical value of HBP and IL-6 models were evaluated by 
decision curve analysis. Results  The levels of white blood cell (WBC), neutrophil (NEU), lymphocyte (LYM), 
platelet (PLT), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein 
(CRP), procalcitonin (PCT), immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin M (IgM), immunoglobulin G (IgG), 
CD4+ T, CD8+ T and CD4+/CD8+ T among children in common pneumonia group, severe pneumonia group 
and healthy control group were all significantly different (F = 10.899, 68.235, 7.467, 24.068, 41.612, 151.070, 
283.137, 435.08, 73.047, 68.450, 59.703, 28.519, 32.398, 30.491; all P < 0.001). The duration of fever, duration 
of hospitalization, NEU, PLT, NLR, ESR, CRP, PCT, IgA, IgG, IgM, CD4+ T, CD8+ T, CD4+/CD8+ T (t = 7.681, 
8.628, 3.969, 4.125, 4.474, 5.551, 4.025, 11.996, 7.188, 6.208, 4.005, 3.151, 4.046, 4.463; all P < 0.001), HBP 
and IL-6 before treatment as well as 3 d, 7 d and 14 d after treatment in common pneumonia group and severe 
pneumonia group were all significantly different (HBP: t = 19.684, 17.632, 14.883, 6.72; all P < 0.001. IL-6:                 
t = 11.667, 10.454, 9.444, 18.424; all P < 0.001). The hierarchical regression model analysis showed that gender, 
age, body mass index (BMI), lung lobe disease and pathogen distribution had significant positive effects on 
ΔHBP and ΔIL-6 (ΔHBP: F = 25.074, 21.935, 17.402, 14.333, 10.577; all P < 0.001. ΔIL-6: F =14.512, 12.249, 
11.248, 18.218, 20.506; all P < 0.001). Lowess analysis showed that there was a significant linear positive 
correlation between HBP and IL-6 of common pneumonia group and severe pneumonia group (r = 0.50, 0.53; 
both P < 0.001). Logistic regression analysis showed that after adjusting covariates, HBP and IL-6 were still risk 
factors for the severity of LP (OR = 1.758, 95%CI: 1.622-1.891, P < 0.001; OR = 1.207, 95%CI: 1.154-1.260,        
P = 0.001), and there was an independent correlation with the severity of LP, the trend test of HBP and IL-6 from 
low to high quintile array was statistically significant (t = 13.002, 6.068; both Ptrend < 0.001). The sensitivity analysis 
showed E value were 1.701 and 1.273, respectively. Subgroup analysis showed that there were statistical 
differences in HBP and IL-6 before treatment as well as 3 d, 7 d and 14 d after treatment between children with 
Mycoplasma pneumoniae infection and Streptococcus pneumoniae infection in common pneumonia group and 
severe pneumonia group (all P < 0.001). ROC curve analysis for diagnosing the severity of LP showed that the 
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combined diagnostic effect of HBP and IL-6 was better, with an AUC of 0.991 (95%CI: 0.980-0.999, P < 0.001), 
and the sensitivity, specificity and accuracy were 94.03%, 97.85% and 96.25%, which were significantly higher 
than those of single index diagnosis. RCS model analysis showed that strength association of both HBP and 
IL-6 levels were associated with the severity of LP in a dose-response relationship (Pfor non linear = 0.331, 0.544). 
The decision curve analysis showed that HBP and IL-6 prediction models had high clinical practical value. 
Conclusions   HBP and IL-6 levels are significantly increased in children with LP, and independently correlated 
with the severity of the disease. They are important biomarkers for evaluating the disease and have important 
clinical value. 
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社区获得性肺炎（ c o m m u n i t y  a c q u i r e d 
pneumonia，CAP）是在医院外获得的肺实质急性

感染[1]，是对儿童生命健康重大威胁的主要疾病之

一[2]。依据组织病理学分类，肺炎可以分为大叶性

肺炎（lobar pneumonia，LP）、支气管肺炎和间质

性肺炎。其中，LP在儿科尤为常见，多由肺炎链

球菌感染所致，因此也被称为肺炎链球菌肺炎[3-4]，

其CT影像学特征显著，LP是其典型形态表现[5]。

然而值得注意的是，肺炎支原体作为另一种重要病

原体，其引发的肺炎支原体肺炎CT影像学亦可表

现为LP[6-7]，且近年来其感染率有所上升，成为LP
的常见病因之一[8]。白细胞介素-6（interleukin-6，
IL-6）是一种多效性细胞因子，可对急性期反应物

途径、B和T淋巴细胞等产生影响[9]。IL-6参与病原

菌感染过程，在LP发病中起重要作用[10]，与病情严

重程度相关[11]。

肝素结合蛋白（heparin binding protein，
HBP），作为一种迅速响应感染刺激的中性粒细

胞即时释放的多功能颗粒蛋白，展现出了其独特

的生物学效应。HBP能够触发单核巨噬细胞的活

化过程，促使如IL-6等关键炎性介质的分泌量显著

增加，进而加剧了机体内炎症反应[12]。鉴于IL-6与
HBP在肺炎感染中的重要作用，本研究旨在深入探

讨这两者在儿童大叶性肺炎中的动态变化过程，并

分析其与疾病严重程度间的相关性，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2022年1月至2023年8月于吴江区儿童

医院收治的160例LP患儿为研究对象。根据肺炎病情

分为普通肺炎组（93例）和重症肺炎组（67例），      
重症标准参照《儿童社区获得性肺炎诊疗规范

（2019年版）》[13]，其中男性患儿91例，女性患儿

69例；普通肺炎组患儿中肺炎支原体感染54例，肺

炎链球菌感染39例；重症肺炎组患儿中肺炎支原体

感染33例，肺炎链球菌感染34例。另选择同期进行

体检的健康儿童作为健康对照组（60例），其中男

36例，女24例。

纳入标准：①患儿确诊为由肺炎链球菌、肺炎支

原体引起的LP，诊断标准参考《儿童肺炎支原体肺炎

诊治专家共识（2015年版）》[14]以及《中国儿童肺炎

链球菌性疾病诊断，治疗和预防专家共识》[15]；②行

X射线及胸部CT检查；③年龄5～12岁，入院前病

程＜ 7 d；④临床资料完整。排除标准： ①既往呼

吸系统疾病史；②合并先天肺功能障碍、发育不

良；③合并其他脏器功能障碍；④合并恶性肿瘤。

本研究经苏州市吴江区儿童医院医学伦理委

员会批准（审批号：2024008），患儿家属均签署

知情同意书。

二、方法

入组患儿于入院后次日清晨采取空腹静脉血          
5 ml，所有健康儿童于体检当日采取空腹8 h以上的

静脉血5 ml，离心10 min、3 000 r/min（离心半径r =               
10 cm），－80 ℃保存备用。所有患儿于治疗后3 d、
7 d和14 d时，采取空腹静脉血5 ml再次进行检测血

常规指标，采用酶联免疫法、化学发光免疫法检测

感染性指标及免疫球蛋白水平，使用流式细胞仪检

测T细胞亚群水平。

三、观察指标

1. 一般资料及影像学资料：性别、年龄、身

体质量指数（body mass index，BMI），LP患儿还

需收集发热时间、住院时间和肺叶病变（单侧、双

侧）影像资料。

2. 实验室检查指标：白细胞（white blood 
cell，WBC）计数、中性粒细胞（neutrophil，
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NEU）计数、淋巴细胞（lymphocyte，LYM）计

数、血小板（platelet，PLT）计数、中性粒细胞/淋
巴细胞比值（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）、

红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，
ESR）、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

降钙素原（procalcitonin，PCT）；免疫球蛋白

水平，包括免疫球蛋白A（immunoglobulin A，

IgA）、免疫球蛋白M（immunoglobulin A，IgM）

和免疫球蛋白G（immunoglobulin A，IgG）；T
细胞亚群水平，包括CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞和

CD4+/CD8+ T。收集LP患儿治疗前及治疗后3 d、7 d
和14 d时的HBP和IL-6水平。

四、统计学处理

应用SPSS 22.0软件对数据进行统计学分析，

计量资料中年龄、BMI、发热时间、住院时间、

WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、ESR、CRP、
PCT、IgA、IgG、IgM、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/
CD8+ T、HBP和IL-6呈正态分布，以 x ± s表示，

两组间比较采用两独立样本t检验；多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t检
验。计数资料（性别、肺叶病变）以[例（%）]表
示，组间比较采用Pearson χ2检验。分层回归模型

（前进法）分析性别、年龄、BMI、发热时间、住

院时间、肺叶病变和病原体分布对ΔHBP、ΔIL-6
水平的影响。局部加权回归（ locally weighted 
regression，Lowess）分析普通肺炎和重症肺炎患

儿HBP水平与IL-6水平的相关性。多元Logistic回归

分析HBP水平、IL-6水平与病情严重程度的独立相

关性，并使用E值法对结果进行敏感性分析。利用

受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线下面积（area under curve，AUC）评

估HBP、IL-6单独以及二者联合对LP病情严重程

度的诊断效能，并进行DeLong检验。建立限制性

立方样条（restricted cubic spline，RCS）模型分析

HBP、IL-6水平与LP病情关联强度的剂量-反应关

系。通过决策分析曲线评估HBP和IL-6模型的临床

价值。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组

儿童的一般资料

普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组儿童

性别构成比（χ2 = 0.259、P = 0.879）、年龄（F = 
0.112、P = 0.894）和BMI（F = 0.730、P = 0.483）差

异均无统计学意义；普通肺炎组和重症肺炎组患儿

发热时间（t = 7.681、P ＜ 0.001）和住院时间（t = 
8.628、P ＜ 0.001）差异均有统计学意义，肺叶病变

（χ2 = 1.498、P = 0.221）和病原体分布（χ2 = 1.219、
P = 0.270）差异均无统计学意义，见表1。

二、普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组

儿童的实验室指标

普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组儿童

的WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、ESR、CRP、

表 1    普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组儿童一般资料

一般资料 普通肺炎组（93例） 重症肺炎组（67例） 健康对照组（60例） 统计量 P值

性别 [例（%）] χ2 = 0.259  0.879a

男 52（55.91） 39（58.21） 36（60.00）

女 41（44.09） 28（41.79） 24（40.00）

年龄（ x ± s，岁）   7.65 ± 2.36   7.58 ± 2.64   7.78 ± 2.21 F = 0.112 0.894

BMI（ x ± s，kg/m2） 20.17 ± 2.31 20.34 ± 1.98 19.86 ± 2.47 F = 0.730 0.483

发热时间（ x ± s，d）   7.84 ± 1.51 10.13 ± 2.26 —   t = 7.681      ＜ 0.001

住院时间（ x ± s，d） 11.53 ± 2.78 15.62 ± 3.19 —   t = 8.628      ＜ 0.001

肺叶病变 [例（%）] — χ2 = 1.498  0.221a

单侧 78（83.87） 51（76.12） —

双侧 15（16.13） 16（23.88） —

病原体分布 [例（%）] — χ2 = 1.219  0.270a

肺炎支原体 54（58.06） 33（49.25） —

肺炎链球菌 39（41.94） 34（50.75） —

注：“—”：无相关数据；a：Pearson χ2 检验
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PCT、IgA、IgG、IgM、CD4+ T、CD8+ T和CD4+/
CD8+ T差异均有统计学意义（P均＜ 0.001）。普

通肺炎组和重症肺炎组患儿NEU、PLT、NLR、

ESR、CRP、PCT、IgA、IgG、IgM、CD4+ T、
CD8+ T和CD4+/CD8+ T差异均有统计学意义（P均＜ 
0.001），见表2。

三、普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前和

治疗后不同时间点HBP和IL-6水平

普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前（ t  = 
19.684、P ＜ 0.001）、治疗3 d（t = 17.632、P ＜ 
0.001）、治疗7 d（t = 14.883、P ＜ 0.001）、治

疗14 d（t = 6.726、P ＜ 0.001）HBP水平差异均有

统计学意义；治疗前（t = 11.667、P ＜ 0.001）、

治疗3 d（t = 10.454、P ＜ 0.001）、治疗7 d（t = 
9.444、P ＜ 0.001）和治疗14 d（t = 18.424、P ＜ 
0.001）IL-6水平差异均有统计学意义，见表3。

四、LP患儿ΔHBP和ΔIL-6水平分层回归分析

将LP患儿性别、年龄、BMI、发热时间、住

院时间、肺叶病变和病原体分布作为自变量，以

治疗前与治疗14 d的HBP、IL-6水平差值ΔHBP、
ΔIL-6分别作为因变量进行分层回归分析，探究患

儿临床资料对ΔHBP和ΔIL-6的影响。对于ΔHBP，
回归模型依次纳入性别、年龄、BMI、肺叶病变

和病原体分布变量后，对因变量的解释能力分别

增加53.80%、8.1%、3.3%、1.90%和8.30%，且均

有统计学意义（FΔHBP = 25.074、21.935、17.402、
14.333、10.577，P均＜ 0.001），即性别、年龄、

BMI、肺叶病变和病原体分布对HBP水平产生显

著的正向影响。对于ΔIL-6，回归模型依次纳入

性别、年龄、BMI、肺叶病变和病原体分布变量

后，对因变量的解释能力分别增加58.50%、5.10%、

4.30%、14.20%和7.70%，且均有统计学意义（FΔIL-6 = 
14.512、12.249、11.248、18.218、20.506，P均＜ 
0.001），即性别、年龄、BMI、肺叶病变和病原

体分布对IL-6水平产生显著的正向影响。见表4。
五、普通肺炎和重症肺炎患儿HBP与IL-6水平

的相关性

Lowess分别分析普通肺炎患儿与重症肺炎患

儿血清中HBP水平与IL-6水平之间的曲线关联。

HBP水平与IL-6水平选取治疗前的检测值。普通肺

炎组中，HBP水平与IL-6水平呈显著线性正相关

（r = 0.50、P ＜ 0.001），重症肺炎组中，HBP水
平与IL-6水平亦呈显著线性正相关（r = 0.53、P ＜ 
0.001），见图1。

六、HBP和IL-6水平与LP患儿病情的相关性

将LP患儿治疗前HBP和IL-6水平分别纳入

Logistic回归模型，逐步排除存在共线性的混杂因

素。最终校正WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、

表 2    普通肺炎组、重症肺炎组和健康对照组儿童的实验室指标（ x ± s）

项目
普通肺炎组

（93例）

重症肺炎组

（67例）

健康对照组

（60例）
F值 P值 t1值 P1值 t2值 P2值 t3值 P3值

血常规

WBC（× 109/L）   8.79 ± 3.91   9.58 ± 3.34   6.88 ± 2.18   10.899 ＜ 0.001   3.451      0.001   5.326 ＜ 0.001 1.339      0.183

NEU（× 109/L）   7.94 ± 2.46   9.68 ± 3.08   4.58 ± 1.67   68.235 ＜ 0.001   9.284 ＜ 0.001 11.409 ＜ 0.001 3.969 ＜ 0.001

LYM（× 109/L）   4.27 ± 1.85   4.86 ± 2.19   3.58 ± 1.44     7.467 ＜ 0.001   2.449      0.015   3.843 ＜ 0.001 1.842      0.067

PLT（× 109/L） 289.24 ± 58.72 328.51 ± 60.35 257.93 ± 52.36   24.068 ＜ 0.001   3.357      0.001   7.001 ＜ 0.001 4.125 ＜ 0.001

NLR   1.82 ± 0.49   2.27 ± 0.78   1.35 ± 0.36   41.612 ＜ 0.001   6.396 ＜ 0.001   8.370 ＜ 0.001 4.474 ＜ 0.001

ESR（mm/h） 34.26 ± 9.34   43.28 ± 11.16 16.26 ± 3.89 151.070 ＜ 0.001 14.144 ＜ 0.001 17.804 ＜ 0.001 5.551 ＜ 0.001

感染性指标

CRP（mg/L） 32.29 ± 8.63 38.14 ± 9.65   7.26 ± 1.54 283.137 ＜ 0.001 22.214 ＜ 0.001 24.499 ＜ 0.001 4.025 ＜ 0.001

PCT（μg/L）   1.36 ± 0.32   2.09 ± 0.45   0.38 ± 0.08      435.08 ＜ 0.001 23.233 ＜ 0.001 29.015 ＜ 0.001   11.996 ＜ 0.001

免疫球蛋白（g/L）

IgA   1.23 ± 0.18   1.48 ± 0.26   1.07 ± 0.11   73.047 ＜ 0.001   6.177 ＜ 0.001 11.336 ＜ 0.001 7.188 ＜ 0.001

IgG 10.65 ± 2.56 13.26 ± 2.71   8.12 ± 2.02   68.450 ＜ 0.001   6.464 ＜ 0.001 12.004 ＜ 0.001 6.208 ＜ 0.001

IgM   1.67 ± 0.39   1.94 ± 0.46   1.18 ± 0.32   59.703 ＜ 0.001   8.124 ＜ 0.001 10.688 ＜ 0.001 4.005 ＜ 0.001

T细胞亚群（%）

CD4+ T 37.22 ± 6.36 34.11 ± 5.87 42.53 ± 6.76   28.519 ＜ 0.001   4.919 ＜ 0.001   7.513 ＜ 0.001 3.151 ＜ 0.001

CD8+ T 26.97 ± 5.64 30.76 ± 6.12 22.39 ± 5.87   32.398 ＜ 0.001   4.826 ＜ 0.001   7.844 ＜ 0.001 4.046 ＜ 0.001

CD4+/CD8+ T   1.30 ± 0.34   1.07 ± 0.26   1.56 ± 0.45   30.491 ＜ 0.001   4.060 ＜ 0.001   7.609 ＜ 0.001 4.463 ＜ 0.001

注：t1、P1：普通肺炎组 vs. 健康对照组，t2、P2：重症肺炎组 vs. 健康对照组，t3、P3：普通肺炎组 vs. 重症肺炎组
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表 3    普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前和治疗后不同时间点 HBP 和 IL-6 水平（ x ± s）

指标 普通肺炎组（93例） 重症肺炎组（67例） t值 P值

HBP（μg/L）

治疗前 53.84 ± 9.23   86.51 ± 11.75 19.684 ＜ 0.001

治疗3 d 34.36 ± 7.15   59.42 ± 10.82 17.632 ＜ 0.001

治疗7 d 23.77 ± 5.61 40.92 ± 8.94 14.883 ＜ 0.001

治疗14 d 14.39 ± 4.79 19.77 ± 5.26   6.726 ＜ 0.001

F值 558.93                            592.82

P值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值     16.090    13.882

P1值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值     26.848    25.275

P2值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t3值     36.585    42.435

P3值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t4值     11.237    10.789

P4值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t5值     22.377    26.977

P5值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t6值     12.263    16.690

P6值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

IL-6（ng/L）

治疗前   59.53 ± 11.39   82.77 ± 13.75 11.667 ＜ 0.001

治疗3 d   39.45 ± 10.65   57.87 ± 11.46 10.454 ＜ 0.001

治疗7 d 23.51 ± 8.22 36.91 ± 9.67 9.444 ＜ 0.001

治疗14 d   8.35 ± 2.34 18.72 ± 4.68 18.424 ＜ 0.001

F值 565.80                            467.80

P值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值     12.418    11.387

P1值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值     24.730    22.331

P2值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t3值     42.446    36.095

P3值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t4值     11.426    11.442

P4值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t5值     27.505    25.888

P5值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

t6值     17.106    13.859

P6值  ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1：治疗前 vs. 治疗 3 d，t2、P2：治疗前 vs. 治疗 7 d，t3、P3：治疗前 vs. 治疗 14 d，t4、P4：治疗 3 d vs. 治疗 7 d，t5、P5：治疗 3 d 
vs. 治疗 14 d，t6、P6：治疗 7 d vs. 治疗 14 d

ESR、CRP、PCT、IgA、IgG、IgM、CD4+ T、CD8+ T
和CD4+/CD8+ T协变量（模型4）后，HBP水平与LP
严重程度仍存在独立相关性（OR = 1.758、95%CI：
1.622～1.891、P ＜ 0.001）。将HBP转化为二分类

变量后，与较低HBP水平比较，较高HBP水平与LP
严重程度存在独立相关性（OR = 1.849、95%CI：

1.714～1.972、P ＜ 0.001）。与HBP最低的五分位数

（Q1）组比较，随着HBP水平逐渐升高（Q2～Q5），

相关性效应值分别为（OR  = 1 .645、95%CI：
1.514～1.757、P ＜ 0.001）、（OR = 1.744、95%CI：
1.613～1.877、P ＜ 0.001）、（OR = 1.851、95%CI：
1.723～1.983，P ＜ 0.001）、（OR = 1.867、95%CI：
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表 4    LP 患儿的一般资料对 ΔHBP 和 ΔIL-6 水平分层回归分析

变量 β值 P值 F值 R2值 Adjusted R2值 ΔR2值 ΔF值

ΔHBP

分层1 25.074 0.538 0.532 0.538 25.074

性别 1.525 ＜ 0.001

分层2 21.935 0.619 0.609 0.081 16.346

性别 1.347 ＜ 0.001

年龄 0.870 ＜ 0.001

分层3 17.402 0.652 0.637 0.033 6.726

性别 1.248 ＜ 0.001

年龄 0.696 ＜ 0.001

BMI 0.549      0.003

分层4 14.333 0.671 0.652 0.019 4.085

性别 1.184 ＜ 0.001

年龄 0.585      0.001

BMI 0.447      0.010

肺叶病变 0.754 ＜ 0.001

分层5 10.577 0.754 0.718 0.083 5.230

性别 1.092 ＜ 0.001

年龄 0.517      0.004

BMI 0.386      0.016

肺叶病变 0.620      0.001

病原体分布 0.489      0.006

ΔIL-6

分层1 14.512 0.585 0.579 0.585 14.512

性别 1.632 ＜ 0.001

分层2 12.249 0.636 0.625 0.051 9.225

性别 1.528 ＜ 0.001

年龄 0.977 ＜ 0.001

分层3 11.248 0.679 0.663 0.043 8.128

性别 1.422 ＜ 0.001

年龄 0.856 ＜ 0.001

BMI 0.563      0.001

分层4 18.218 0.821 0.804 0.142 32.310

性别 1.309 ＜ 0.001

年龄 0.722 ＜ 0.001

BMI 0.442      0.013

肺叶病变 0.674      0.005

分层5 20.506 0.898 0.871 0.077 28.515

性别 1.268 ＜ 0.001

年龄 0.694 ＜ 0.001

BMI 0.391      0.016

肺叶病变 0.606      0.009

病原体分布 0.713      0.004

1.729～2.011、P ＜ 0.001），趋势性检验存在统计

学意义（t = 13.002、P趋势＜ 0.001）。见表5。
同理，校正一系列混杂因素后（分别对应模

型4），IL-6水平与LP严重程度仍存在独立相关性

（OR = 1.207、95%CI：1.154～1.260、P = 0.001）；

与IL-6最低的五分位数（Q1）组比较，随着IL-6水

平逐渐升高（Q2～Q5），趋势性检验存在统计学意

义（t = 6.068、P趋势＜ 0.001）。见表5。
模型1：校正WBC、NEU、LYM、PLT、

NLR、ESR；模型2：在模型1的基础上，校正

CRP、PCT；模型3：在模型2的基础上，校正

IgA、IgG、IgM；模型4：在模型3的基础上，校正
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注：A：普通肺炎组；B：重症肺炎组

图1    普通肺炎组和重症肺炎组患儿HBP水平与IL-6水平的Lowess分析

表 5    HBP、IL-6 水平与 LP 严重程度的独立相关性 [OR（95%CI）]
变量 未校正模型 模型1 模型2 模型3 模型4
HBP（μg/L） 1.451

（1.277～1.568）
1.513

（1.344～1.653）
1.566

（1.414～1.692）
1.731

（1.589～1.864）
1.758

（1.622～1.891）
HBP二分类

低HBP 1 1 1 1 1

高HBP 1.526
（1.350～1.664）

1.617
（1.471～1.722）

1.632
（1.493～1.749）

1.811
（1.672～1.938）

1.849
（1.714～1.972）

HBP五分类数组

Q1（≤ 48.95） 1 1 1 1 1

Q2（48.96～58.03） 1.378
（1.185～1.493）

1.442
（1.238～1.541）

1.489
（1.291～1.597）

1.607
（1.459～1.713）

1.645
（1.514～1.757）

Q3（58.04～70.37） 1.437
（1.206～1.529）

1.510
（1.318～1.637）

1.540
（1.397～1.684）

1.719
（1.564～1.855）

1.744
（1.613～1.877）

Q4（70.38～89.95） 1.508
（1.306～1.622）

1.624
（1.486～1.732）

1.648
（1.529～1.768）

1.813
（1.674～1.949）

1.851
（1.723～1.983）

Q5（≥ 89.96） 1.533
（1.378～1.676）

1.620
（1.481～1.728）

1.647
（1.520～1.761）

1.822
（1.689～1.956）

1.867
（1.729～2.011）

t值 23.290    18.034    15.139    14.161    13.002

P值趋势       ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

IL-6（ng/L）   1.166
（1.094～1.199）

1.183
（1.129～1.232）

     1.135
（1.072～1.175）

1.170
（1.119～1.226）

1.207
（1.154～1.260）

IL-6二分类

低IL-6 1 1 1 1 1

高IL-6 1.193
（1.145～1.248）

1.211
（1.161～1.262）

1.167
（1.102～1.212）

1.201
（1.149～1.251）

1.243
（1.202～1.292）

IL-6五分类数组

Q1（≤ 53.00） 1 1 1 1 1

Q2（53.01～62.91） 1.208
（1.157～1.262）

1.224
（1.177～1.285）

1.189
（1.140～1.237）

1.218
（1.171～1.271）

1.265
（1.210～1.323）

Q3（62.92～73.70） 1.215
（1.163～1.270）

1.238
（1.200～1.290）

1.194
（1.147～1.249）

1.220
（1.176～1.282）

1.273
（1.230～1.335）

Q4（73.71～85.14） 1.234
（1.187～1.286）

1.261
（1.208～1.314）

1.203
（1.151～1.259）

1.246
（1.204～1.295）

1.299
（1.259～1.346）

Q5（≥ 85.15） 1.259
（1.205～1.306）

1.284
（1.233～1.339）

1.237
（1.194～1.288）

1.269
（1.216～1.325）

1.318
（1.265～1.385）

t值 12.018 9.390      7.250      6.248      6.068

P值趋势       ＜ 0.001       ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：血清 HBP 浓度＜ 62.39 μg/L 为低 HBP 水平，血清 HBP 浓度≥ 62.39 μg/L 为高 GM 水平。血清 IL-6 浓度＜ 58.42 ng/L 为低 IL-6 水平，血

清 IL-6 浓度≥ 58.42 ng/L 为高 IL-6 水平
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CD4+ T、CD8+ T和CD4+/CD8+ T。
E值法对HBP和IL-6水平进行敏感性分析。根

据计算公式E = RR + sqrt [RR ×（RR - 1）]，其中

RR = sqrt（OR），得出EHBP = 1.701，其95%CI下限

为1.513，EIL-6=1.273，其95%CI下限为1.265。即混

杂因素的风险值分别达到1.701和1.273（E值下限

分别为1.513和1.265）时，HBP和IL-6水平与LP病

情的相关性趋于无效。

七、感染不同病原体的普通肺炎组和重症肺

炎组患儿HBP和IL-6水平变化

普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前，治疗3 d、
7 d和14 d后各组肺炎支原体和肺炎链球菌感染儿

童HBP和IL-6水平差异均有统计学意义（P均＜ 
0.001），见表6。

表 6    感染不同病原体的普通肺炎组和重症肺炎组患儿治疗前和治疗后不同时间点 HBP 和 IL-6 水平（ x ± s）

指标

普通肺炎组（93例） 重症肺炎组（67例）

肺炎支原体

（54例）

肺炎链球菌

（39例）
t值 P值

肺炎支原体

（33例）

肺炎链球菌

（34例）
t值 P值

HBP（μg/L）

治疗前 42.93 ± 7.25 68.94 ± 8.22 16.137 ＜ 0.001 74.87 ± 9.75   97.81 ± 10.04   9.484 ＜ 0.001

治疗3 d 23.45 ± 6.20 49.46 ± 6.28 19.856 ＜ 0.001 45.87 ± 8.82 72.57 ± 9.77 11.730 ＜ 0.001

治疗7 d 17.92 ± 5.02 31.86 ± 5.16 13.061 ＜ 0.001 26.19 ± 4.94 55.22 ± 6.50 20.536 ＜ 0.001

治疗14 d   9.58 ± 2.79 21.05 ± 3.54 17.465 ＜ 0.001 12.24 ± 3.88 27.08 ± 4.31 14.798 ＜ 0.001
F值  349.833  469.751  458.321  468.000
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t1值    15.006    11.760    12.671    10.506
P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t2值    20.841    23.859    25.585    20.764
P2值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t3值    31.548    33.416    34.286    37.747
P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t4值      5.094    13.523    11.183      8.621
P4值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t5值    14.991    24.611    20.049    24.840
P5值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t6值    10.671    10.788    12.757    21.039
P6值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

IL-6（ng/L）

治疗前 51.52 ± 8.39 59.53 ± 9.25   4.352 ＜ 0.001   70.88 ± 10.75   94.31 ± 11.28   8.699 ＜0.001

治疗3 d 32.15 ± 7.64 49.55 ± 8.22 10.498 ＜ 0.001 43.68 ± 8.79   71.65 ± 10.25 11.974 ＜ 0.001

治疗7 d 16.17 ± 6.14 33.68 ± 6.37 13.360 ＜ 0.001 25.33 ± 8.86 48.14 ± 9.45 10.186 ＜ 0.001

治疗14 d   5.49 ± 1.22 12.30 ± 2.09 19.755 ＜ 0.001 11.43 ± 2.37 25.80 ± 3.96 17.955 ＜ 0.001
F值  516.986  334.393  314.535  352.575
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t1值    12.544      5.037    11.252      8.669
P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t2值    24.986    14.374    18.783    18.295
P2值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t3值    39.896    31.103    31.024    33.415
P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t4值    11.981      9.530      8.446      9.833
P4值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t5值    25.322    24.427    20.350    24.330
P5值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t6值    12.537    19.916      8.706    12.713
P6值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1：治疗前 vs. 治疗 3 d，t2、P2：治疗前 vs. 治疗 7 d，t3、P3：治疗前 vs. 治疗 14 d，t4、P4：治疗 3 d vs. 治疗 7 d，t5、P5：治疗 3 d vs. 治疗 14 d，
t6、P6：治疗 7 d vs. 治疗 14 d
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八、HBP和IL-6水平对LP病情的诊断效能

将LP患儿治疗前的HBP、IL-6水平进行二元

Logistic回归分析，通过预测概率值评估HBP、IL-6
及其联合诊断LP病情严重程度的价值。联合诊断

较HBP、IL-6单独诊断的灵敏度、特异度和准确度

均提高，见表7。
绘制ROC曲线评估HBP、IL-6水平及二者联

合诊断LP病情的诊断效能，AUC值依次为0.951
（95%CI：0.922～0.980、P ＜ 0.001）、0.916
（95%CI：0.872～0.961、P ＜ 0.001）和0.991
（95%CI：0.980～0.999、P ＜ 0.001），联合诊断

较单一指标诊断有较高的诊断效能（AUCHBP + IL-6 

vs. AUCHBP：Z = 2.519、P = 0.012；AUCHBP + IL-6 vs. 

AUCIL-6：Z = 2.883、P = 0.004）。

九、HBP、IL-6水平与LP病情的剂量-反应        
关系

RCS模型分析治疗前的HBP、IL-6水平与LP病情

关联强度的剂量-反应关系。参考点分别为62.39 μg/L
和58.42 ng/L，HBP、IL-6水平与LP病情的关联强

度均呈线性剂量-反应关系（P 
非线性= 0.331、P非线性= 

0.544），见图3。
十、HBP、IL-6水平与LP病情的决策曲线分析

对HBP、IL-6水平与LP病情模型行临床决策曲

线分析。在阈概率为0.1～0.9，HBP、IL-6水平预

测模型的决策曲线均高于全干预曲线和全不干预曲

线，即预测模型的净收益更高。说明通过使用预测

模型识别相应风险人群并对其进行临床干预能获得

更好的临床收益，见图4。

表 7    HBP、IL-6 水平及其二者联合诊断 LP 病情的价值 

指标
灵敏度

（%）

特异度

（%）

准确度

（%）
约登指数

似然比（%） 预测值（%）

阳性 阴性 阳性 阴性

HBP 89.55 93.55 91.88 0.83 13.88 11.17 90.91 92.55

IL-6 80.60 88.17 85.00 0.69   6.81 22.01 83.08 86.32

HBP + IL-6 94.03 97.85 96.25 0.92 43.72   6.10 96.92 95.79

图4    LP患儿病情预测模型的决策曲线图2    HBP、IL-6及其联合诊断LP病情的ROC曲线

注：A：HBP与LP病情严重程度关联强度的剂量-反应关系；B：IL-6与LP病情严重程度关联强度的剂量-反应关系

图3    基于RCS回归模型分析HBP、IL-6水平与LP病情关联强度的剂量-反应关系
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讨    论

HBP主要由中性粒细胞在感染或炎症时释放，

能够激活单核/巨噬细胞，释放炎症相关因子，其水

平升高反映机体内炎症反应的活跃程度[16]。IL-6则
是一种促炎细胞因子，由单核/巨噬细胞产生，广泛

参与免疫调节和炎症反应，其水平升高提示了机体

内存在强烈的免疫应答[17-18]。本研究发现，LP患儿

HBP与IL-6水平均显著升高，且随着病情加重，其

水平也呈现上升趋势，与既往研究相一致[11, 19-22]。

为进一步分析HBP和IL-6作为炎症标志物在评估LP
患儿病情中的重要作用，本研究采用了多个分析模

型。Lowess分析结果发现，HBP与IL-6水平在普通/
重症肺炎中均呈显著线性正相关，提示HBP与IL-6
间存在协同作用，为HBP与IL-6联合评估病情提供

了理论依据。Logistic回归分析发现，HBP与IL-6是
LP的独立危险因素，表明在评估病情时，HBP和
IL-6水平的变化能够独立于其他混杂因素，为临床

判断疾病进展及严重程度提供重要依据。临床通过

监测HBP和IL-6水平的变化，可以更为精准地评估

患者病情。

本研究亚组分析发现支原体感染与肺炎链球菌

感染导致的HBP与IL-6水平变化存在差异，肺炎链球

菌感染的LP患儿同时间点HBP与IL-6水平更高，且趋

势与病情严重程度相一致。这一结果表明监测患儿

体内HBP与IL-6水平变化，可以判断患儿感染的病原

体与病情。通过诊断病情ROC曲线分析发现，HBP
和IL-6联合诊断对LP病情评估具有更高的诊断效能，

联合诊断的灵敏度、特异度和准确度均高于单一诊

断，联合诊断在临床应用中具有较高的可靠性。既

往研究表明[21, 23]，HBP不仅可用于感染的诊断，也

可用于预测感染性疾病的严重程度及发展趋势，其

灵敏度优于血常规指标。另有研究表明[24]，HBP水
平作为肺部是否存在细菌感染的检测指标，是肺部损

伤程度的重要预测因素。此外，还有研究表明[25-27]，

HBP联合IL-6对重症肺炎合并脓毒症患者的预后以

及对细菌性肺炎的早期诊断和鉴别均具有较高的预

测价值，动态监测IL-6、HBP水平变化有助于提高

对重症肺炎的救治水平。最后，本研究通过RCS模
型与决策曲线分析发现，HBP和IL-6水平升高，病

情严重程度风险相应增加，且模型具有较高的临

床实用价值。这一发现为临床根据HBP和IL-6水平

调整治疗方案、评估疗效及预测预后提供了理论      

依据。

本研究仍存在局限性。首先，本研究为单中

心研究，样本量相对有限，可能存在一定的选择偏

倚。未来研究需扩大样本量，纳入多中心数据，以

提高研究结果的代表性和可靠性。其次，本研究主

要关注HBP和IL-6两个生物标志物，而LP发病机制

复杂多样，涉及多种生物标志物和免疫细胞。未来

研究应进一步探讨其他相关生物标志物和免疫细

胞在LP中的作用及其与HBP和IL-6的相互作用。最

后，本研究主要关注了HBP和IL-6在儿童LP病情评

估中的应用价值，而对其在疾病治疗中的潜在作

用，以及对疾病预后和转归的影响尚需进一步探讨。

综上，本研究揭示了HBP与IL-6在儿童LP中的

动态变化及其与病情间的相关性，为临床评估病

情、预测疾病进展及制定个性化治疗方案提供了新

的视角。未来需更多研究来深入探讨这些生物标志

物的临床应用价值及其与疾病发生、发展的关系。
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