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【摘要】 目的  系统评价血乳酸脱氢酶（LDH）对肺孢子菌肺炎（PCP）早期诊断的准确性。方法  检索

美国国立医学图书馆数据库（PubMed）、 中国生物医学文献数据库、万方数据库、维普数据库、中国期刊全文数

据库，从建库至 2017 年 10 月 31 日发表的有关 PCP 诊断的病例对照研究，其中试验组为 PCP 患者，对照组为

非 PCP 的肺部疾病患者。用 QUADAS 诊断性试验评价工具评价文献质量；应用 RevMan 5.3 软件对 LDH 诊

断 PCP 的敏感度、特异度绘制森林图，并用 StataMP 14 软件绘制所有患者、获得性免疫缺陷综合征（AIDS）患

者、非完全 AIDS 患者的汇总受试者工作特征曲线（SROC）进行亚组分析，计算其诊断优势比（DOR）及 95% 可

信区间（95%CI）。结果  最终纳入 13 项研究，均为英文文献。试验组 825 例患者，均符合 PCP 诊断标准，其

中 AIDS 患者 650 例；对照组 1 341 例患者，主要肺部疾病为肺卡波西肉瘤、细菌性肺炎、肺结核等，其中 AIDS

患者 888 例。各研究间 LDH 阈值不同，200～598 U/L。尽管 LDH 阈值不同，各研究都表现出较高的敏感度，

在 AIDS 患者中尤为明显，结果均大于 80%（80%～100%）。各研究间特异度波动范围大（6%～85%），参考价值

较低。LDH 对所有患者、AIDS 患者、非完全 AIDS 患者 PCP 诊断的 DOR（95%CI）分别为 6.73（3.19～14.21）、

9.17（3.79～22.18）、5.07（1.30～19.80）。  结论  LDH 在 PCP 患者早期诊断中表现出较高的敏感度，尤其是对

AIDS 患者。在临床实践中，如 LDH 检查阴性，需要更多依据来支持进行抗 PCP 治疗。
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【Abstract】 Objective  To study the accuracy of  lactic dehydrogenase (LDH) in the diagnosis of pneumocystis 
pneumonia （PCP）.  Methods  The  data  of  this  systemic  review  was  retrieved  from  the  PubMed,  China  Biology 
Medicine disc, Wanfang, Weipu and China National Knowledge Infrastructure (CNKI) databases from establishment till 
to October 31st, 2017. Case-control studies about  the diagnosis of PCP were enrolled. Enrolled studies were required 
that patients  in case group ware PCP and patients  in control group were  lung diseases other  than PCP. The QUADAS 
tool was used to evaluate the quality of studies. The RevMan 5.3 software was used to draw a forest plot. The StataMP 14  
software was used to make subgroup analyses by drawing receiver operator characteristic  (SROC) curves  for  the whole 
group,  the  acquired  immune  deficiency  syndrome  (AIDS)  group,  and  the  not  all-AIDS  group,  and  calculating  their 
diagnostic odds  ratio  (DOR)  and 95% confidential  interval  (95%CI).  Results  Thirteen studies, all  in English, were 
included. There were 825 patients  in  the case group,  in which 650 patients were AIDS. There were 1 341 patients  in 
control group, in which 888 patients were AIDS and most of them were Pulmonary Kaposi Sarcoma, bacterial pneumonia, 
pulmonary tuberculosis etc. Although there were different positive values of LDH in different studies, from 200 U/L to 
598 U/L, sensitivities were good, especially in AIDS patients all values were above 80% (80%-100%). The specificities 
had  big  fluctuations,  from  6%  to  85%,  which  made  them  poor.  The  DOR  (95%CI)  of  LDH  in  PCP  diagnosis  of  all 
patients, AIDS  patients  and  not-all AIDS  patients  were  6.73  (3.19-14.21),  9.17  (3.79-22.18)  and  5.07  (1.30-19.80) 
respectively.  Conclusions  The  sensitivity  of  LDH  in  the  diagnosis  of  PCP  is  high,  especially  in  AIDS  group.  In 
practice if LDH is negative, there should be more evidences to support the treatment of PCP.
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  肺孢子菌肺炎（PCP）是免疫缺陷患者最常见的

严重机会性感染性疾病，病死率较高［1-2］。虽然由于

高效抗逆转录病毒疗法（HAART）的实施，获得性免

疫缺陷综合征（AIDS）患者的预后有所改善，但是此

疗法在重症感染AIDS患者中的疗效仍存在争议［3］， 

且随着需要使用免疫抑制剂类药物治疗人群的增

加，感染 PCP 的风险也在增加。在临床实践中，PCP

的临床表现缺乏特异性，因此能否获得病原学依据

成为 PCP 诊断的关键环节。目前 PCP 病原学检查

主要依靠下呼吸道标本，但 PCP 患者主要表现为干

咳，下呼吸道标本常常难以获得；而支气管镜检查

为有创性操作，具有一定的风险，病情较重的患者常

常难以承受［1-2］。研究者一直试图通过血液检查解

决 PCP 的诊断问题，如检测（1，3）-β-D- 葡聚糖、

涎液化糖链抗原（KL-6）、S- 腺苷甲硫氨酸、乳酸脱

氢酶（LDH）等指标，其中 LDH 从 AIDS 流行起初并

发PCP时就备受关注［4-6］。Silverman和Rubinstein［4］ 

于 1985 年就报道了 AIDS 患者并发 PCP 时 LDH 值

明显升高 ; 由此开始了 LDH 对 PCP 诊断意义的研

究，但同时也争议不断［5-6］。目前在国内许多大型医

院，LDH 都是血生化检查的常规项目之一，具有廉

价、易获得、损伤小等优点，为进一步明确其在 PCP 

中的诊断意义，我们系统评价了 LDH 对 PCP 早期

诊断的准确性，为 PCP 患者的及时救治提供依据。

1 资料与方法 

1.1  文献检索策略：检索美国国立医学图书馆数据

库（PubMed）、 中国生物医学文献数据库、万方数据

库、维普数据库、中国期刊全文数据库等，从建库至

2017 年 10 月 31 日发表的有关 PCP 诊断的病例对

照研究，并对初筛合格文献的参考文献进行筛查。

英文检索词：pneumocystis 与 lactate dehydrogenase 或 

LDH；PCP 与 lactate dehydrogenase 或 LDH。中文检

索词：肺孢子菌或肺孢子虫或肺囊虫与乳酸脱氢酶。

1.2  文献纳入和排除标准

1.2.1  纳入标准：① 中文或英文文献。② 诊断性

试验及相关研究。③ 试验组患者 PCP 的诊断标准

为临床表现 + 下呼吸道标本肺孢子菌阳性病原学

结果［1-2］：免疫缺陷患者出现咳嗽、呼吸困难、发热

等临床表现；胸片或胸部 CT 出现浸润、磨玻璃样

改变等；下呼吸道标本六胺银染色、聚合酶链反应

（PCR）等病原学检查结果阳性。④ 对照组为非 PCP

的肺部疾病患者。⑤ 文献提供数据齐全，可以查找

到相关主要数据。

1.2.2  排除标准：试验组患者 PCP 诊断标准不明确

或缺乏病原学结果；对照组为健康人群，或者试验

组 / 对照组转氨酶升高患者、肌红蛋白 / 肌酸激酶

升高患者、淋巴瘤患者占比超过 25%。

1.3  文献筛选和资料提取：按照文献纳入和排除标

准对检索文献进行筛查，遇到问题查找相关文献或

咨询专家。按照预定数据提取表格进行数据提取，

主要提取内容：第一作者及发表时间、发表杂志；

试验组和对照组总例数、AIDS 患者数；PCP 诊断标

准，对照组肺部疾病类型；LDH 采集时间、LDH 阈

值、敏感度、特异度、真阳性（TP）、假阳性（FP）、假

阴性（FN）、真阴性（TN）等。

1.4  文献质量评价：使用 Cochrane 协作组织推荐

的 QUADAS 诊断性试验文献质量评价工具中的项

目对纳入文献质量进行评价［7］。

1.5  统计学分析：应用 RevMan 5.3 软件计算所有

结果的敏感度、特异度及其95%可信区间（95%CI），
并绘制森林图。应用 StataMP 14 软件对文献研究结

果进行合并，分别绘制所有患者、AIDS 患者、非完

全 AIDS 患者的汇总受试者工作特征曲线（SROC），

并分别计算其诊断优势比（DOR）。
2 结 果 

2.1  文献检索及纳入情况（图 1；表 1）：根据检索

策略获得文献 436 篇，通过逐层筛选、排查，最终纳

入13项研究［5-6，8-18］。试验组患者均符合PCP诊断。

对照组有 8 项研究对肺部疾病类型进行了详细说

明。有 3 项研究未对 LDH 采样时间进行说明，其余

均在合理的时间窗内。LDH 阈值 200～598 U/L 各

不相同；LDH 诊断 PCP 的敏感度总体比较高，特异

度波动范围较大。

图 1  血乳酸脱氢酶（LDH）诊断肺孢子菌肺炎（PCP） 
准确性系统评价的文献筛选流程
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2.2  文献质量评价（表 2）：纳入文献符合大多数质

量评价条目要求。研究对象代表性、参考标准合理

性、部分证实偏倚的避免、不同证实偏倚的避免、混

合偏倚的避免、“金标准”盲法评估、相关临床资料、

退出病例解释等条目，纳入文献全部符合要求。

2.3  荟萃分析：图 2 显示，LDH 对 PCP 诊断的敏

感度相对较高，且各研究间差异小；而特异度波动

范围较大，可参考性低。由于各研究 LDH 阈值不

表１ 血乳酸脱氢酶（LDH）诊断肺孢子菌肺炎（PCP）准确性系统评价纳入文献的基本资料

文献
试验组（例） 对照组（例）

PCP 诊断标准
对照组主要

肺部疾病类型

LDH 采

集时间

LDH 阈

值（U/L）

敏感度

（%）

特异度

（%）

TP

（例）

FP

（例）

FN

（例）

TN

（例）总数 AIDS 总数 AIDS

Garay 等［5］ 150 150   67   67 临床 + 影像 + 支气管
　镜标本镜检病原学

卡波西肉瘤、NSIP、
　肺结核

入院时 220   94 82 141   12   9   55

Boldt 等［6］   53   53   40   40 临床 + 影像 + 支气管
　镜标本镜检病原学

细菌性 / 病毒性肺炎 入院
48 h 内

550   92 25   49   30   4   10

Cilloniz 等［8］   42   42 289 289 临床 + 影像 + 呼吸道
　标本六胺银染色

细菌性肺炎，除外
　真菌、结核

入院时 598   86 80   36   59   6 230

Quist 等［9］   42   42   77 不详 临床 + 影像 + 支气管
　镜标本镜检病原学

肺结核、细菌性肺炎 入院
1 周内

250 100    37.7   42   48   0   29

Zaman 等［10］   54   54   30   30 临床 + 影像 + 支气管
　镜标本镜检病原学

肺卡波西肉瘤、细菌性
　肺炎、CMV 肺炎

PCP 诊断
前 3 d

200   93 33   50   20   4   10

Katz 等［11］   29   29 120 120 临床 + 影像 + 痰液或
　支气管镜标本镜检
　病原学

不详 不详 220   83 85   24   18   5 102

Esteves 等［12］   69   69   31   31 临床 + 影像 + 呼吸道
　标本免疫荧光法
　或 PCR

不详 抗 PCP
治疗前

350      91.3    35.5   63   20   6   11

Esteves 等［13］ 123   89   72   49 临床 + 影像 + 病原学 不详 抗 PCP
治疗前

350     79.7    33.3   98   48 25   24

Vogel 等［14］

　（所有患者）
105     8 193   59 临床 + 影像 +PCR

　和六胺银染色
不详 抗 PCP

治疗前
250   66 45   69 107 36   86

Vogel 等［14］

　（单纯AIDS）
    8     8   59   59 临床 + 影像 +PCR

　和六胺银染色
不详 抗 PCP

治疗前
250 100 47     8   31   0   28

Butt 等［15］   33   33 166 166 临床 + 影像 + 病原学 组织胞浆菌病、肺弓形病、
　血播性结核、肺结核、
　细菌性肺炎

诊断
PCP 前

225      87.9    45.2   29   91   4   75

Sattler 等［16］    32   32   16   16 临床 + 影像 + 呼吸道
　标本六胺银染色

NSIP 诊断
PCP 前

300   81 69   26     5   6   11

Salomon 等［17］   36   36   18   18 临床 + 影像 + 病原学 CMV 肺炎 不详 225     80.6      5.6   29   17   7     1
Tasaka 等［18］    57   13 222     3 临床 + 影像 + 支气管

　镜标本镜检病原学
不详 不详 268   86    45.3   49 121   8 101

注：AIDS 为获得性免疫缺陷综合征，TP 为真阳性，FP 为假阳性，FN 为假阴性，TN 为真阴性，PCR 为聚合酶链反应，NSIP 为非特异性间

质性肺炎，CMV 为巨细胞病毒

表 2 血乳酸脱氢酶（LDH）诊断肺孢子菌肺炎（PCP）准确性系统评价纳入文献的质量评价

文献
研究对象

代表性

参考标准

合理性

检测时间

合理性

部分证实

偏倚的避免

不同证实

偏倚的避免

混合偏倚

的避免

“金标准”

盲法评估

检测结果

判断盲法评估

相关临

床资料

难以解释

结果的报道

退出病

例解释

Garay 等［5］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Boldt 等［6］ 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 不清楚 是
Cilloniz 等［8］ 是 是 是 是 是 是 是 否 是 不清楚 是
Quist 等［9］  是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Zaman 等［10］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Katz 等［11］ 是 是 不清楚 是 是 是 是 否 是 不清楚 是
Esteves 等［12］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Esteves 等［13］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Vogel 等［14］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Butt 等［15］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Sattler 等［16］ 是 是 是 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Salomon 等［17］ 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是
Tasaka 等［18］ 是 是 不清楚 是 是 是 是 否 是 不清楚 是
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同，不适用于汇总敏感度、特异度等［19］。图 3 显

示，总体而言，随着特异度的增加，敏感度并未明

显降低，在 AIDS 患者中表现尤为明显。在非完全

AIDS 患者中，特异度相对较低，波动范围较小；敏

感度相对较高，各研究结果间波动范围大，并随着

特异度的增加，敏感度近乎呈直线下降。所有患

者、AIDS 患者、非完全 AIDS 患者的 DOR（95%CI）
分别为 6.73（3.19～14.21）、9.17（3.79～22.18）、5.07

（1.30～19.80）。

3 讨 论 

  此次荟萃分析共纳入 13 项研究，时间跨度从

1988 到 2015 年。13 项研究中，有 6 项研究表明

LDH 对 PCP 具有诊断意义［5，8-12］，其中 2 项研究建

议 LDH 仅可用于敏感度方面筛查诊断［9-10］；2 项研

究表明，LDH 对 PCP 的诊断没有意义［6，13］；Vogel

等［14］的研究表明，LDH 仅在 AIDS 患者 PCP 诊断

的敏感度方面可以接受；Butt 等［15］的研究表明，

LDH 单独作为诊断指标是没有意义的，但可以作为

一个辅助诊断标志物；Sattler 等 ［16］ 的研究表明，在

AIDS 患者的合并症中，LDH 平均值在 PCP 与非特

异性间质性肺炎（NSIP）间的差异是有统计学意义

的；Salomon 等［17］的研究表明，在 AIDS 患者的合并

症中，LDH 在 PCP 与巨细胞病毒（CMV）肺炎中升

高的患者比例差异无统计学意义；Tasaka 等［18］的

研究表明，LDH 升高更多反映的是肺组织损伤的严

重程度。

  在异质性方面，本次荟萃分析显示，各项研究间

特异度差异较大，且 95%CI 重叠小，敏感度与特异

度之间无明显反向变化趋势，结果差异难以用阈值

变化解释，说明各研究间存在较大的异质性［20］。原

因可能与以下因素有关：首先，本次荟萃分析纳入

研究的数目偏少，尤其对非AIDS患者的研究。其次，

各亚组间本身可能存在较大的异质性。SROC 曲线

显示，在 AIDS 患者中，LDH 的敏感度总体较高，且

随特异度变化小，一定程度上阈值的提高或降低对

其敏感度本身影响不大；而在非完全 AIDS 患者中，

正好观察到相反的结果。最后，LDH 本身并非某种

病原体相关特异性物质，而是作为一种机体普遍存

注：TP 为真阳性，FP 为假阳性，FN 为假阴性，TN 为真阴性，95%CI 为 95% 为可信区间

图 2  血乳酸脱氢酶（LDH）对肺孢子菌肺炎（PCP）诊断准确性的系统评价

注：LDH 为血乳酸脱氢酶，AIDS 为获得性免疫缺陷综合征，PCP 为肺孢子菌肺炎，SROC 曲线为汇总受试者工作特征曲线

图 3  LDH 对所有患者（左）、AIDS 患者（中）、非完全 AIDS 患者（右）PCP 诊断的 SROC 曲线
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在的生物活性酶，其升高的程度更多反映的是机体

某种器官损害的严重程度［21］。研究表明，PCP 患

者肺部病变的严重程度与 LDH 升高的程度呈正相 

关［6］。因此，LDH 本身缺乏特异性。

  在证据强弱评价方面，本次荟萃分析纳入文献

整体质量较高，造成偏倚的可能性小。肺部疾病患

者为临床实践中 LDH 检查的代表性对象之一［21］， 

引用 PCP 诊断标准为目前临床实践诊断 PCP 的 

“金标准”［1-2］，LDH 与 PCP 诊断标准相互独立；对

照组为非 PCP 的肺部疾病患者，结果可信度较高。

  国内研究证实，LDH 可以作为 PCP 的辅助诊断

指标，且对于疗效观察和指导预后判断有帮助［22-23］。 

但国内可以检索到的此类研究不多，因缺乏主要数

据，均未能纳入本次荟萃分析。此外，检索数据库过

少、未能获取未发表研究数据也是本研究存在的不

足之处。

  综上，本次荟萃分析结果表明，LDH对诊断PCP

有一定的价值，尤其对AIDS患者。在AIDS患者中， 

LDH 正确诊断 PCP 是错误诊断 PCP 的 9 倍。在

AIDS 患者中，LDH 诊断 PCP 的敏感度均高于 80%

（80%～100%）。提示在临床实践中，对于AIDS患者，

如果 LDH 检测结果阴性，则需要更多依据来支持进

行抗 PCP 治疗。展望未来，在非 AIDS 患者中，LDH

的诊断意义仍需进一步明确。
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