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C- 反应蛋白、血沉、乳酸脱氢酶及血清铁蛋白联合
检测对儿童发热待查病因诊断价值的探讨

谢婷　潘家华　张雪

（安徽医科大学附属省立医院儿科，安徽 合肥　230001）

［摘要］　目的　探讨 C- 反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、乳酸脱氢酶（LDH）及血清铁

蛋白（SF）联合检测对发热待查患儿病因诊断的临床应用价值。方法　回顾性分析热程 2 周以上的发热待查

住院患儿 154 例的临床资料，并根据出院诊断分为感染组（n=54）、风湿组（n=67）、恶性肿瘤组（简称为

肿瘤组，n=33），对 3 组患儿血清 CRP、ESR、LDH 及 SF 4 项指标的均值进行比较，并通过 ROC 曲线分析

其单独及联合检测对发热待查患儿病因的诊断价值。结果　感染组、风湿组、肿瘤组 3 组患儿血清 CRP 和

ESR 均升高，其中风湿组升高最明显；血清 LDH 在肿瘤组升高最明显；SF 在风湿组和肿瘤组均明显升高。

LDH 对 风 湿 性 疾 病、CRP 和 ESR 对 恶 性 肿 瘤 诊 断 的 ROC 曲 线 下 面 积（AUC）<0.7（P>0.05）。CRP 诊 断

感染和风湿性疾病的 AUC 分别为 0.861、0.782；ESR 诊断感染和风湿性疾病的 AUC 分别为 0.770、0.743；

LDH 诊断感染和恶性肿瘤的 AUC、灵敏度、特异度及约登指数均较低；SF 诊断感染的 AUC、灵敏度、约

登指数均为最高，但特异度最低；SF 诊断风湿性疾病的 AUC、灵敏度、特异度、约登指数都较高；SF 诊

断恶性肿瘤的 AUC 较低。4 项指标联合检测对诊断风湿性疾病和恶性肿瘤的 AUC、灵敏度、特异度比单独

检测时高。结论　在发热待查患儿的病因诊断中，CRP、ESR、LDH 及 SF 对初步诊断风湿性疾病有一定临

床意义，对感染性疾病和恶性肿瘤的诊断和鉴别价值有限；4 项指标联合检测对发热待查患儿的病因诊断

价值优于单独检测。                                                            ［中国当代儿科杂志，2015，17（9）：950-955］

［关键词］　C- 反应蛋白；血沉；乳酸脱氢酶；血清铁蛋白；发热待查；儿童

Value of combined measurement of C-reactive protein, erythrocyte sedimentation 
rate, lactate dehydrogenase and serum ferritin in etiological diagnosis of fever of 
unknown origin in children
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Abstract: Objective    To study the clinical value of combined measurement of C-reactive protein (CRP), 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), lactate dehydrogenase (LDH), and serum ferritin (SF) in the etiological diagnosis 
of fever of unknown origin (FUO) in children. Methods    The clinical data of 154 hospitalized children who had FUO 
for at least two weeks were retrospectively analyzed, and they were classified into infection (n=54), rheumatism (n=67), 
and tumor (n=33) groups according to the diagnosis at discharge. The levels of CRP, ESR, LDH, and SF were compared 
between the three groups, and the diagnostic values of the four indices alone or together were analyzed using the receiver 
operating characteristic (ROC) curve. Results    Serum CRP and ESR levels were elevated in all the three groups, and 
increased most significantly in the rheumatism group. Serum LDH level was increased most significantly in the tumor 
group. SF level was significantly increased in the rheumatism and tumor groups. The area under the ROC curve (AUC) 
of LDH for diagnosing rheumatism and the AUC of ESR and CRP for diagnosing tumors were lower than 0.7 (P>0.05). 
The AUC of CRP for diagnosing infection and rheumatism was 0.861 and 0.782, respectively. The AUC of ESR for 
diagnosing infection and rheumatism was 0.770 and 0.743, respectively. LDH had relatively low AUC, sensitivity, 
specificity, and Youden's index in diagnosing infection and tumors. SF had the highest AUC, sensitivity, and Youden's 
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发热是儿科临床最常见的症状之一，且儿童

的疾病表现多不典型，因此儿科病房常见院外病

史较长且诊断不明确的患儿，尤其多见的是发热

待查，而感染性疾病、风湿性疾病和恶性肿瘤是

此类病症常见的三大原因 [1]。感染性疾病是儿科常

见病，其诊断和治疗大多比较简单，但对于病程

较长者亦难以诊断；随着医学的进步和发展，小

儿风湿性疾病以及恶性肿瘤的检出率越来越高，

但由于临床表现多不典型，亦难以鉴别，因此临

床上对于这三类疾病的明确诊断及鉴别诊断存在

一定的困难。C- 反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）

是临床比较常用的两项检查指标，但其特异性不

够高，随着医学知识及医学检验技术的发展，其

他检查指标如乳酸脱氢酶（LDH）、血清铁蛋白

（SF）等也逐渐在临床上普及使用。本研究旨在

探讨 CRP、ESR 联合 LDH、SF 检测对于儿科这三

大类疾病的诊断及鉴别诊断价值，以期尽早明确

病程较长、发热原因不明患儿的诊断方向。

1　资料与方法

1.1　研究对象

通过在我院病案室查询 2006 年 9 月至 2014 年

9 月 0~16 岁年龄段患儿的出院病历，筛选出有

CRP、ESR、LDH、SF 4 项检查且出院诊断明确的

患儿 154 例，其中男 92 例，女 62 例，年龄 2 个

月至 16 岁，平均年龄 8±5 岁；入院前热程均在

2 周以上且无明显其他伴随症状（表 1）。

根据病史、症状、体征及辅助检查并结合出院

诊断将患儿分为 3 组：感染组（54 例，其中重症感

染 6 例）、风湿组（67 例，幼年特发性关节炎 28 例，

系统性红斑狼疮 9 例，川崎病 7 例，血清阴性脊

柱 关 节 病 7 例， 其 他 16 例）、 肿 瘤 组（33 例，

神经母细胞瘤 8 例，白血病 8 例，淋巴瘤 6 例，

嗜血细胞综合症 5 例，其他恶性肿瘤 6 例）。

表 1　3 组病例年龄及性别构成的比较

  组别   例数
性 别 [n(%)] 年 龄

( x±s, 岁 )男 女

感染组 54 34(63) 20(37) 6±5

风湿组 67 33(49) 34(51) 10±4b

肿瘤组 33 25(76)a 8(24) 6±5

χ2(Z) 值 6.817 (19.487)

P 值 0.033 <0.001

注：a 示与风湿组和感染组比较，P<0.05；b 示与感染组和
肿瘤组比较，P<0.05。

index in diagnosing infection, but had the lowest specificity. SF had relatively high AUC, sensitivity, specificity, and 
Youden's index in diagnosing rheumatism, but had relatively low AUC in diagnosing tumor. The four indices had higher 
AUC, sensitivity, and specificity in diagnosing rheumatism and tumors when measured together than when measured 
alone. Conclusions    In the etiological diagnosis of FUO in children, CRP, ESR, LDH, and SF have certain clinical 
significance in the preliminary diagnosis of rheumatic diseases, but have limited value in the diagnosis and differentiation 
of infectious diseases and malignant tumors. Combined measurement of the four indices is superior to the determination 
of each one for the etiological diagnosis of FUO in children.                 [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(9): 950-955]

Key words: C-reactive protein; Erythrocyte sedimentation rate; Lactate dehydrogenase; Serum ferritin; Fever of 
unknown origin; Child

与感染组和肿瘤组相比，风湿组患儿年龄相

对较大；肿瘤组男性病例比例较高（表 1）。

1.2　方法

所有病例 CRP、ESR、LDH、SF 检测值均为

入院后首次检查的结果。CRP 采用免疫速率比浊

法，主要仪器为韩国生产的 i-CHROMA，正常参

考值范围为 0~10 mg/L；ESR 采用魏式法，仪器为

VITAL DIAGNOSTICS 生产的检测仪，正常参考值

范围：男 0~15 mm/h，女 0~20 mm/h；LDH 采用酶

促法，仪器为西门子 BN Ⅱ全自动蛋白分析仪，

正常参考值范围为 91~180 IU/L；SF 检测方法是化

学发光法，采用美国雅培公司生产的 A2000 及配

套试剂，正常参考值范围：男 22~322 ng/mL，女

10~292 ng/mL。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件包对数据进行分析，

数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，经正态性检

验后各组数据符合正态分布，经方差齐性检验后，

各组方差不齐，故 3 组间均数的比较采用多个独

立样本秩和检验，两两比较采用扩展的 t 检验；通

过 ROC 曲线分析 CRP、ESR、LDH、SF 各指标及

其联合检测对发热待查病因诊断的灵敏度、特异

度、约登指数。以 α=0.05 作为检验水准，P<0.05

为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　3 组 4 项指标水平的比较

CRP、ESR 在 3 组 间 的 差 异 均 有 统 计 学 意

义，其中风湿组较肿瘤组高，肿瘤组较感染组高

（P<0.05）。 肿 瘤 组 LDH 高 于 感 染 组 和 风 湿 组

（P<0.05），而 LDH 在感染组和风湿组间的差异

无统计学意义。风湿组和肿瘤组 SF 均明显高于感

染组（P<0.05），而风湿组和肿瘤组间的 SF 差异

无统计学意义（表 2）。

2.2　3 组 4 项指标 ROC 曲线分析

ROC 曲 线 分 析 显 示，LDH 对 风 湿 性 疾 病、

CRP 和 ESR 对 恶 性 肿 瘤 的 诊 断 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；CRP 在感染组的曲线下面积（AUC）、

灵敏度、约登指数均为最高；ESR 在感染组和风

湿组的 AUC 相差不大，但在风湿组的灵敏度和

表 3　3 组 4 项指标 ROC 曲线分析结果及特征参数

组别 指标  AUC 截断值 标准误 P 值
95% 可信区间 灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

(%)上限 下限

感染 CRP 0.861 46.1 mg/L 0.029 <0.001 0.804 0.919 98.1 31.0 67.1

ESR 0.770 42.0 mm/h 0.037 <0.001 0.697 0.843 70.4 27.0 43.4

LDH 0.606 485.5 U/L 0.047 0.030 0.515 0.698 50.0 32.0 18.0

SF 0.970 205.3 ng/L 0.014 <0.001 0.942 0.998 100 5.0 95.0

风湿 CRP 0.782 47.2 mg/L 0.039 <0.001 0.705 0.859 73.1 21.8 52.3

ESR 0.743 40.5 mm/h 0.040 <0.001 0.664 0.822 79.1 43.7 35.4

LDH 0.461 365.5 U/L 0.046 0.404 0.370 0.552 79.1 73.6 5.5

SF 0.808 205.3 ng/L 0.035 <0.001 0.740 0.876 95.5 35.6 59.9

肿瘤 CRP 0.577 36.4 mg/L 0.051 0.174 0.478 0.677 72.7 49.6 23.1

ESR 0.510 44.5 mm/h 0.055 0.865 0.402 0.617 63.6 56.2 7.4

LDH 0.701 892.5 U/L 0.057 <0.001 0.589 0.813 48.5 12.4 36.1

SF 0.687 537.2 ng/mL 0.046 0.001 0.596 0.778 87.9 43.0 54.9

表 2　各疾病组 4 项指标水平比较　（x±s）

 组别         例数
CRP

(mg/L)
ESR

(mm/h)
LDH
(U/L)

SF
(ng/mL)

感染组 54 23±12 33±18 520±285 96±44

风湿组 67 67±34b 64±30b 569±276 1 008±496b

肿瘤组 33 53±26a,b 50±27a,b 821±407a,b 964±442b

Z 值 57.1 34.841 13.284 92.688

P 值 <0.001 <0.001 0.001 <0.001

注：a 示与风湿组比较，P<0.05；b 示与感染组比较，P<0.05。

图 1　3 组 4 项指标检测的 ROC 曲线　　感染组以较小值表示更明确的检验，而风湿组和肿瘤组以较大值表示。
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特异度均较感染组高；LDH 在感染组和肿瘤组的

AUC、灵敏度和特异度及约登指数均较低；SF 在

感染组中的 AUC、灵敏度、约登指数均为最高，

但特异度最低，在风湿组的 AUC、灵敏度和特异度、

约登指数都较高，在肿瘤组的 AUC 较低，见图 1

和表 3。
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3　讨论

本研究中风湿组患儿年龄相对较大，可能由

于小年龄儿童免疫系统功能尚不成熟，对病原体

的抵抗力较弱，因此易患感染性疾病，而儿科恶

性肿瘤疾病构成以神经母细胞瘤及急性白血病居

多，其中神经母细胞瘤多见于婴幼儿，儿童白血

病多见于小年龄儿童 [2]，故而总体上感染组和肿瘤

组患儿平均患病年龄较风湿组小。肿瘤组男性病

例较多，可能与疾病构成有关，因神经母细胞瘤

和急性白血病多见于男孩 [2]。

CRP 是临床中最常用的一种急性时相反应蛋

白，可反映疾病严重程度及转归情况。感染或非

感染性炎症时血 CRP 明显升高，因此常常作为诊

断感染的生物学指标 [3]。Sanders 等 [4] 分析研究显

示，CRP 升高是感染过程中重要的一项血液学指

标，严重细菌感染升高尤为明显，对于发热患儿，

CRP 可作为严重细菌感染的诊断指标之一，但其

敏感性并不高，因此应用价值有限。恶性肿瘤和

风湿性疾病如类风湿性关节炎、川崎病等也可导

致 CRP 升高。本研究中 3 个疾病组患儿 CRP 均明

表 4　4 项指标联合检测 ROC 曲线的特征参数

   组别 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

(%)

风湿 0.898 95.5 78.2 73.7

肿瘤 0.747 78.8 63.6 44.2

注：因感染组指标联合的 ROC 曲线与边界相重，与实际情
况不符，故未在表中列出。

图 2　3 组 4 项指标联合检测的 ROC 曲线　　感染组以较小值表示更明确的检验，而风湿组和肿瘤组以较大值表示。

感染组 风湿组 肿瘤组

显升高，说明 CRP 是反映疾病状态的比较敏感且

客观的指标，其中风湿组 CRP 升高最为明显，这

与多数文献报道一致 [3,5]。有临床研究发现，类风

湿性关节炎患者关节滑液和血清 CRP 水平显著升

高，且升高的程度与病情严重程度、关节破坏程

度均呈显著正相关 [6]。本研究的 ROC 曲线显示，

CRP 对于感染性疾病和风湿性疾病有一定诊断价

值，两疾病组截断值分别为 46.1 mg/L 和 47.2 mg/L，

即对于病史较长、临床感染症状不明显且诊断困

难的发热待查患儿，若血清 CRP 升高 <46.1 mg/L，

则诊断为感染性疾病的可能性较大，与 Zeft 等 [7]

报 道 的 1 例 发 热 待 查 患 儿 血 CRP 为 37 mg/L 是

相符的；同理，若升高 >47.2 mg/L，则诊断为风

湿性疾病的可能性较大。Flood 等 [8] 的一项涵盖

1 230 名患儿的 Meta 分析显示，与非细菌性肺炎相

比，细菌性肺炎患儿血清 CRP 有更大的可能超过

35~60 mg/L，两者的差异有统计学意义，因此认为

肺炎患儿血 CRP >40~60 mg/L 可在一定程度上提

示细菌感染。本研究结果与之不一致，可能与所

选病例的疾病构成不同有关，本研究选择的是病

史较长、感染症状不明显且病原学不明确的感染

病例。对于肿瘤，有学者认为，CRP 是区分良恶

性肿瘤极为敏感的指标，对恶性肿瘤的早期诊断

和鉴别有一定临床价值，也可作为急性白血病、

淋巴瘤、神经母细胞瘤等恶性肿瘤的诊断和监测

指标 [9]，但本研究中虽然肿瘤组 CRP 升高也很明

显，其单独检测的诊断价值却不高（0.5<AUC<0.7，

P>0.05），可能也与疾病构成不同有关。
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2.3　4 项指标联合检测的 ROC 曲线分析

4 项指标联合检测在感染组没有统计学意义，

见 图 2； 结 合 表 3、 表 4 及 图 2 可 以 看 出，4 项

指标联合检测对诊断风湿性疾病和恶性肿瘤的

AUC、灵敏度、特异度都比单独检测时高。

CRP
ESR
LDH
SF
联合检测
参考线

CRP
ESR
LDH
SF
联合检测
参考线

CRP
ESR
LDH
SF
联合检测
参考线
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ESR 的升高和降低均比 CRP、铁蛋白等其他

急性时相指标慢，可能更有利于监测慢性疾病的

感染情况，与体格检查和其他实验室指标相比，

ESR 更益于对疾病及其并发症进行筛查，协助疾

病诊断、评估疾病活动性以及对治疗的反应 [10]。

ESR 极度升高（如 >100 mm/h）常表示存在严重

的疾病。有研究者对其医院 1 年的 ESR 测定值

进行统计分析，发现有 3.9% 的 ESR 测定值大于

100 mm/h， 其 中 感 染 是 导 致 ESR 极 度 增 高 最 常

见的原因，其次是结缔组织病 [11]。Zeft 等 [7] 报道

了 1 例 6 岁的发热待查患儿，ESR 明显升高，达

130 mm/h。有研究显示，对于儿科常见的风湿性

疾病——川崎病，ESR 明显升高，可作为诊断指

标之一 [12]。Pelegrín 等 [13] 也证明，ESR 在幼年类

风湿性关节炎的诊断方面有较大优势。ESR 还可

作为儿童霍奇金淋巴瘤诊断及监测治疗效果的指

标，即使患儿的临床症状不利于疾病的诊断，ESR

仍有明显的升高 [14]，Bień 等 [15] 也认为 ESR 可作为

急性白血病、淋巴瘤、神经母细胞瘤等恶性肿瘤

的诊断和监测指标。本研究显示，各疾病组 ESR

均升高，风湿组升高最明显，ROC 曲线分析结果

显示，ESR 单独检测对肿瘤的诊断没有明显价值，

对感染性疾病的诊断价值略高于风湿性疾病，但

其敏感性和特异性较低。ESR 在感染组和风湿组

的诊断界值分别为 42.0 mm/h 和 40.5 mm/h，说明

入院前病史较长、诊断不明的患儿，尤其是发热

待查者，ESR 升高 <42 mm/h 时诊断为感染性疾病

的可能性较大，>40.5 mm/h 时诊断为风湿性疾病

的可能性较大。这与有些文献报道 [7,11] 不一致，可

能与地区差异、疾病构成不同等有关。

LDH 是一种糖酵解酶，广泛存在于机体各种

组织中，其中以心肌、骨骼肌和肾脏含量最为丰富，

当组织细胞受到炎症等损伤时会释放到细胞外，

导致血中含量明显增加。有研究报道指出，血清

LDH 可反映神经母细胞瘤的疾病进程，因此可用

于诊断和随访 [16]。黄爽等 [17] 分析报道 18 例并发

急性肿瘤溶解综合征的成熟 B 细胞淋巴瘤患儿中

有 11 例患儿血清 LDH 超过 1 000 IU/L。Tamashiro

等 [18] 也指出，白血病患儿血清 LDH 比幼年特发性

关节炎全身型患儿高；同样，霍奇金淋巴瘤患儿

血 LDH 也明显升高 [14]。本研究结果显示，3 个疾

病组患儿血 LDH 均升高，证明了 LDH 也是反映疾

病状态比较敏感的指标；风湿组升高程度明显比

感染组和肿瘤组高，差异显著。ROC 曲线分析结

果显示，LDH 对风湿性疾病没有诊断价值，对恶

性肿瘤有一定诊断价值（AUC>0.7），对感染性疾

病的诊断价值有限（0.5<AUC<0.7）；感染组和肿

瘤组截断值分别为 485.5 IU/L、892.5 IU/L，说明血

LDH 升高 <485.5 U/L 时诊断为感染性疾病的可能

性较大，>892.5 U/L 时诊断为恶性肿瘤的可能性较

大，与文献报道相符 [17]。

SF 也是一种急性时相反应蛋白，是去铁蛋白

与铁核心 Fe3+ 形成的复合物。SF 升高不仅见于铁

负荷增加，也常见于感染或非感染性炎症如风湿

性疾病以及肿瘤等。VanWagner 等 [19] 研究指出，

不论是细菌感染还是病毒感染，SF 均有所升高，

且能持续数周。Zeft 等 [7] 报道的 1 例以发热为主

诉的患儿 SF 测定值为 1 427 ng/mL。许多研究表

明，SF 在风湿性疾病患儿中显著升高，并可作为

疾病活动性及治疗效果的观察指标 [20-22]。Bebeshko

等 [23] 对 54 名急性白血病患儿 SF 进行分析，结果

显示有 81.5% 患儿 SF 达到正常值 2.3~2.5 倍，因

此认为 SF 可作为儿童急性白血病的诊断指标。

Zhang 等 [24] 研究指出，白血病细胞可促使 SF 合成

和释放增加，且分化程度越低 SF 升高越明显；SF

升高程度与疾病活动性呈正相关，病情缓解后 SF

则降低，复发或进展时又上升，因此认为 SF 可作

为未成熟粒细胞白血病的一个肿瘤标志。此外，

SF 还与肿瘤预后有关。Meany 等 [25] 指出，神经母

细胞瘤患儿 SF 越高其预后越差，恶性淋巴瘤患者

也是如此 [26]。本研究中，风湿组和肿瘤组 SF 明

显升高，均达到正常值上限的 3 倍以上，两者升

高的程度相当，结合 ROC 曲线分析结果可认为，

SF 对感染性疾病有很好的诊断价值，选取最佳诊

断界值为 205.3 ng/mL，即 SF 升高程度低于该值

时患感染性疾病的可能性较大，但其特异性很差

（仅 5%），因此应用价值有限；SF 对风湿性疾病

也有较好的诊断价值（AUC>0.7），对恶性肿瘤的

诊断价值一般（0.5<AUC<0.7），两疾病组的诊断

界值分别为 205.3 ng/mL 和 537.25 ng/mL，即当 SF

升高 >205.3 ng/mL 即有可能诊断为风湿性疾病，

>537.25 ng/mL 时诊断恶性肿瘤的可能性较大。本

研究感染组 SF 在正常范围，与以往研究不符 [19,27]，

可能与病例构成不同有关。
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本研究显示 4 项指标联合检测对风湿性疾病

的诊断价值明显比单项指标高，对恶性肿瘤的诊

断价值也有所提高。但根据各 ROC 曲线分析参数

可以看出，各指标单独或联合诊断的价值和截断

值的确定，其正确指数（即约登指数）都不是很高，

因此结果也不是很理想，尤其是感染组，可能是

其病例的疾病构成差异较大所致。此外，本研究

为回顾性分析研究，病例选择受限，对于 ROC 曲

线分析，病例数显得不足。因此，本研究的结果

可能只能作为参考，需在以后的工作中逐渐累积

病例数，并进行多中心的前瞻性研究，以求更可

靠的结果和诊断界值。
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