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儿童难治性肺炎支原体肺炎的临床特征和高危因素预测
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检验科 157000;3.天津市儿童医院/天津大学儿童医院呼吸科 300074)

  [摘要] 目的 分析儿童难治性肺 炎 支 原 体 肺 炎(RMPP)的 临 床 特 点,并 预 测 RMPP的 高 危 因 素。
方法 回顾性分析2017年1月至2018年12月在天津市儿童医院住院治疗的328例肺炎支原体肺炎(MPP)患

儿的临床资料,其中难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)114例、普通肺炎支原体肺炎(GMPP)214例,比较两组临

床特征、实验室数据、影像学表现的差异,将组间存在统计学差异的指标行受试者工作特征(ROC)曲线和多因

素逐步logistic回归分析。结果 RMPP组较GMPP组,高热比率高、病程时间长、肺外并发症发生率高、影像

学表现更严重,使用激素及支气管镜治疗比例更高(P<0.05)。实验室检查中,RMPP组白细胞(WBC)、中性

粒细胞百分比(NEUT%)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、乳酸脱氢酶(LDH)、铁蛋

白(SF)、D-二聚体(D-D)水平均高于GMPP组,差异有统计学意义(均P<0.05)。ROC曲线分析显示D-D、
SF、IL-6、CRP有助于区分RMPP患儿和 GMPP患儿。多因素逐步回归分析结果显示,D-D>2.76

 

mg/L、
SF>175.1

 

ng/mL、IL-6>27.04
 

pg/mL是RMPP的独立危险因素。结论 D-D>2.76
 

mg/L、SF>175.1
 

ng/
mL、IL-6>27.04

 

pg/mL可能是儿童RMPP的重要预测指标,有助于早期识别RMPP。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

children
 

with
 

refractory
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(RMPP)
 

and
 

predict
 

the
 

high-risk
 

factors
 

of
 

RMPP.Methods Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

238
 

children
 

with
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MMP)
 

who
 

were
 

hospitalized
 

at
 

Tianjin
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018,114
 

children
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

RMPP
 

group
 

and
 

214
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

general
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

group
 

(GMPP
 

group)
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

pneumonia.The
 

clinical
 

characteristics,laboratory
 

data,and
 

ra-
diological

 

manifestations
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

indicators
 

with
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

subjected
 

to
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

and
 

multi-factor
 

logistic
 

regression
 

analysis.Results Compared
 

with
 

the
 

GMPP
 

group,the
 

children
 

in
 

the
 

RMPP
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

rate
 

of
 

high
 

fever
 

and
 

higher
 

incidence
 

of
 

extrapulmonary
 

complications,a
 

longer
 

course
 

of
 

disease,and
 

more
 

severe
 

radiological
 

manifestations,and
 

higher
 

rates
 

of
 

hormone
 

and
 

bronchoscopic
 

treatment
 

(P<0.05).In
 

the
 

laboratory
 

data
 

inspection,the
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cells
 

(WBC),neutrophil
 

percentage
 

(NEUT%),C-re-
active

 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),interleukin-6
 

(IL-6),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),ferritin
 

(SF)
 

and
 

D-dimer
 

(D-D)
 

in
 

the
 

RMPP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

GMPP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

D-D,SF,IL-6
 

and
 

CRP
 

were
 

helpful
 

to
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distinguish
 

children
 

with
 

RMPP
 

from
 

those
 

with
 

GMPP.Multivariate
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

D-D>2.76
 

mg/L,SF>175.1
 

ng/mL,IL-6>27.04
 

pg/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

RMPP.Conclu-
sion D-D>2.76

 

mg/L,SF>175.1
 

ng/mL,IL-6>27.04
 

pg/mL
 

may
 

be
 

important
 

predictors
 

of
 

children's
 

RMPP,which
 

is
 

helpful
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

RMPP.
[Key

 

words] pneumonia,Mycoplasma;refractory
 

disease;children;D-dimer;ferritin;interleukin-6

  儿 童 社 区 获 得 性 肺 炎 (community-acquired
 

pneumonia,CAP)病原学分布研究显示:肺炎支原体

(Mycoplasma
 

pneumoniae,MP)肺炎约占住院儿童

CAP
 

10%~40%。传统观念认为,MP感染为自限性

疾病,但在临床实践中发现患儿在合理使用抗菌药物

治疗7
 

d或以上,仍持续发热并伴影像学征象继续进

展,肺部病变严重及有肺外表现的肺炎支原体肺炎

(Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia,MPP)病例明

显增多,如不再早期及时治疗,甚至威胁生命[1]。因

此,及早识别难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)并掌握

适当的治疗时机是临床医生不得不面对的棘手问题。
本文回顾性分析了2017年1月至2018年12月在本

院住院的 MPP病例,比较了RMPP组和普通肺炎支

原体肺炎(GMPP)组患儿的临床特征、实验室指标和

影像学表现的差异,并探讨了RMPP的独立危险因素

的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2017年1月至2018年12月在天津市儿童

医院呼吸科住院诊疗的328例 MPP患儿的病例资

料,排除标准:有结核病史或结核感染证据、支气管哮

喘、吸入性肺炎、混合感染、既往患重症肺炎并未能治

愈、结缔组织疾病、既往患先天性或继发性免疫缺陷

或抑制、在入院前已使用皮质类固醇药物治疗者、心
血管疾病、肝脏或肾脏疾病等;纳入标准:所有患者在

入院时均具有肺炎的体征和症状,包括发烧,咳嗽,肺
部听诊异常及胸部X线片上有新的浸润。MP感染

的诊断基于血清学检查的阳性结果(MP
 

IgM 阳性抗

体滴度为1∶160),且鼻咽分泌物的 MP聚合酶链式

反应(PCR)检测结果为阳性。RMPP的诊断基于阿

奇霉素治疗7
 

d或更长时间后仍存在持续发烧,临床

表现及影像学恶化[2-3]。
1.2 方法

收集了纳入研究的所有患儿的基础资料,临床信

息,实验室数据和放射学结果。
采集所有患儿入院后24

 

h内的静脉血。白细胞

(WBC)、中性粒细胞百分比(NEUT%)采用XS-500i
五分类全自动血细胞分析仪(日本Sysmex公司)及配

套试剂检测(流式细胞法),C反应蛋白(CRP)采用i-
Reader仪器(上海艾瑞德公司)及配套试剂检测(散射

色谱法),D-二聚体(D-D)采用NycoCard
 

ReaderⅡ检

测仪(挪威 Axis-Shield公司)及配套试剂检测(免疫

散射色谱法),乳酸脱氢酶(LDH)采用Cobas
 

8000全

自动免疫分析仪(德国罗氏公司)及配套试剂检测(电
化学发光法),铁蛋白(SF)、降钙素原(PCT)、白细胞

介素-6(IL-6)采用Cobas
 

E602全自动生化分析仪(德
国罗氏公司)及配套试剂检测(比色法)。严格按仪器

和试剂盒说明书进行操作。
所有患儿入院前或住院期间均接受了胸部影像

学检查,表现为明确的局灶性或节段性浸润,伴或不

伴有胸腔积液。大病变定义为胸部X线片检查的浸

润程度超过肺的1/3。在研究开始时及之后每8小时

检查1次受试者的体温和呼吸道体征和症状。高热

被定义为1
 

d内体温至少1次在39.1~41.0
 

℃。在

住院期间,笔者还评估了患儿的肺外并发症(神经系

统、心脑血管系统、消化系统、血液系统、泌尿系统、免
疫系统、栓塞、皮肤改变)。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件分析数据,计数资料以率或

构成比表示,比较采用χ2 检验,偏态分布的计量资

料,用中位数和四分位数[M(P25,P75)]表示,比较采

用 Mann-Whitney秩和检验。使用受试者工作特征

(ROC)曲线分析诊断指标,并采用logistic逐步回归

分析RMPP的独立危险因素,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 RMPP组和GMPP组患儿一般资料及临床特

征比较

GMPP组214例,其中男121例,女93例,年龄

4~9岁,中位年龄7岁。
 

RMPP组114例,其中男57
例,女57例,年龄4~9岁,中位年龄7岁。两组患儿

的年龄和性别比较差异无统计学意义(P>0.05)。
RMPP组较GMPP组高热更为常见(P<0.01)。呼吸

困难、使用糖皮质激素、使用支气管镜比例RMPP组明

显高于GMPP组,差异有统计学意义(均P<0.01)。
在328例患者中,发现肺外并发症53例(16.2%),包括

神经系统4例、心脑血管系统8例、消化系统19例、血
液系统6例、泌尿系统4例、免疫系统1例、栓塞4例、
皮肤改变7例。

 

RMPP组肺外并发症的发生率为36.
0%,GMPP组为5.6%,差异有统计学意义(P<0.01)。
RMPP组的发热时间和住院时间明显长于GMPP组,
差异有统计学意义(P<0.01)。见表1。
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表1  RMPP组和GMPP组患儿一般资料及临床特征比较

项目 RMPP组(n=114) GMPP组(n=214) χ2/Z P

性别(男/女,n) 57/57 121/93 1.28 0.26

年龄[M(P25,P75),岁] 7(4,9) 7(4,9) 0.67 0.50
 

临床表现

 高热[n(%)] 99(86.8) 130(60.7) 24.03 0.00
 

 咳嗽[n(%)] 114(100) 208(96.9) 3.26 0.07

 喘息[n(%)] 8(7.0) 16(7.5) 2.98 0.88

 胸痛[n(%)] 9(7.9) 16(7.5) 2.2 0.89

 呼吸困难[n(%)] 47(41.2) 4(1.9) 87.75 0.00
 

 肺外并发症[n(%)] 41(36.0) 12(5.6) 50.6 0.00
 

发热时间[M(P25,P75),d] 10.0(7,13) 6.0(3,9) 7.53 0.00
 

住院时间[M(P25,P75),d] 10.5(8,13) 7.1(6,8) 9.6 0.00
 

治疗

 病程中加用大环内酯类抗菌药物时间[M(P25,P75),d] 5(3,7) 6(3,8) 0.71 0.44

 病程中使用糖皮质激素时间[M(P25,P75),d] 8(7,10) 9(7,12) 2.16 0.00
 

 使用糖皮质激素例数[n(%)] 80(70.2) 62(29.0) 51.44 0.00
 

 使用支气管镜例数[n(%)] 98(86) 56(26.2) 106.78 0.00
 

2.2 GMPP组与RMPP组实验室指标的比较

RMPP 组 WBC、NEUT%、CRP、PCT、IL-6、
LDH、SF、D-D较GMPP组高,差异有统计学意义(均
P<0.05),见表2。

表2  GMPP组及RMPP组患儿各项实验室指标的

   比较[M(P25,P75)]

实验室指标 GMPP组 RMPP组 Z P

WBC(×109/L) 7.87(6.14,10.03) 9.17(6.64,11.85) 2.83 0.01
 

NEUT% 58.05(45,68) 65.6(58,74) 4.70 0.00
 

CRP(mg/L) 9(2.5,22.3) 24(10.0,58.7) 5.87 0.00
 

PCT(ng/mL) 0.09(0.07,0.17) 0.17(0.09,0.32) 4.27 0.00
 

IL-6(pg/mL) 14.22(7.04,22.20) 33.64(15.06,53.37) 7.19 0.00
 

LDH(IU/L) 371.5(299.0,480.5) 444.0(333.8,592.8) 3.55 0.00
 

SF(ng/mL) 110.3(79.53,164.85) 248.1(147,411.5) 8.42 0.00
 

D-D(mg/L) 0.6(0.3,0.6) 1.5(0.6,4.8) 11.48 0.00

2.3 RMPP组和GMPP组患儿影像学表现比较

两组影像学比较,RMPP组患儿胸腔积液、肺不

张和肺实变的发生率高于GMPP组(P<0.01),但胸

膜增厚的影像学表现差异无统计学意义(P=0.44),
见表3。
表3  RMPP组和GMPP组患儿影像学表现比较[n(%)]

影像学表现 RMPP组 GMPP组 χ2 P
肺不张 32(28.1) 6(2.8) 46.36 0.00

 

肺实变 97(85.1) 155(72.4) 6.69 0.01
 

胸膜增厚 53(46.5) 109(50.9) 0.587 0.44
 

胸腔积液 42(36.8) 8(3.7) 63.09 0.00
 

2.4 ROC曲线分析患儿RMPP各诊断因素临界值

将GMPP组及RMPP组之间存在明显差异的指

标行ROC曲线分析,得出发热时间、D-D、SF、IL-6和

CRP独立相关因素的诊断界点分别为:发热时间6.5
 

d、D-D
 

2.76
 

mg/L、SF
 

175.1
 

ng/mL、IL-6
 

27.04
 

pg/mL和CRP
 

9.55
 

mg/L,ROC曲线下面积(AUC)
由高到低依次为:D-D

 

0.88、SF
 

0.78、发烧时间0.75、
IL-6

 

0.74和CRP
 

0.70,具体灵敏度、特异度及可信

区间见表4。

表4  患儿RMPP预测因素ROC曲线分析

因素 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

发热时间 6.5
 

d 81.60 57.70 0.75
 

0.70~0.80 0.00
 

D-D 2.76
 

mg/L 75.40 88.30 0.88
 

0.84~0.92 0.00
 

SF 175.1
 

ng/mL 69.30 78.50 0.78
 

0.73~0.84 0.00
 

IL-6 27.04
 

pg/mL 58.80 82.70 0.74
 

0.68~0.80 0.00
 

CRP 9.55
 

mg/L 77.20 53.30 0.70
 

0.64~0.76 0.00
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2.5 对预测RMPP的相关因素进行多因素逐步lo-
gistic回归分析

对328例患儿进行了多因素逐步logistic回归分

析,以评估可对RMPP和GMPP进行鉴别诊断的预测

因子。得出 D-D>2.76
 

mg/L、SF>175.1
 

ng/mL、
IL-6>27.04

 

pg/mL为在两组间有预测价值的指标(均
P<0.05),OR 值分别为18.3、4.9和6.1,见表5。

表5  RMPP相关预测因素的多因素逐步

  logistic回归分析

变量 B SE Wald P OR 95%CI

D-D>2.76
 

mg/L 2.9 0.4 61.1 0.00
 

18.3 8.83~37.97

SF>175.1
 

ng/mL 1.6 0.4 19.0 0.00
 

4.9 2.40~9.97

IL-6>27.04
 

pg/mL 1.8 0.4 19.5 0.00
 

6.1 2.74~13.67

3 讨  论

  近年来,RMPP的发病率逐年增高,严重甚至致

命的病例越来越多[4-5]。因此,对于儿科医生来说,尽
早识别RMPP、及时治疗并预防疾病发生至关重要。
本研究与之前有关RMPP临床特征及影像学表现数

据报道类似[6-7]。这些结果表明RMPP对常规大环内

酯类抗菌药物治疗无效,可能导致临床病程延长,甚
至需要使用激素或支气管镜治疗。

随着对RMPP发病机制研究的深入,应用多种检

验指标预测儿童RMPP发生的研究逐渐增多。其中

WBC、NEUT%、CRP、PCT、IL-6、LDH、SF、D-D等指

标应用愈来愈广泛,但它们对儿童RMPP早期诊断的

应用价值不尽相同[8-9]。本研究发现上述指标在RM-
PP和GMPP两组间表达水平的差异有统计学意义

(P<0.05),表明它们可用于判断 MP的感染程度,提
示在RMPP时,强烈的免疫反应诱发患儿的机体损伤

程度远大于 MP感染的直接损伤。ROC曲线分析显

示,预测 MPP患儿发生RMPP的准确性由高到低依

次为D-D、SF、IL-6、CRP,而其他指标对患儿RMPP
的预测价值相对不高。

D-D在临床中多用于诊断血栓性疾病。有报道

血浆D-D在难治或者重症 MPP组较轻症组高[7],其
水平高低可反映患者病情严重程度,原因除了与 MP
直接侵犯有关,在病情严重时,局部有缺血、缺氧、酸
中毒等表现,损害了血管内皮,激活凝血系统后微血

栓形成,又进一步激发了纤溶系统,出现D-D升高。
有报道称当D-D>5

 

mg/L时,对RMPP的诊断及治

疗有帮助[10]。本研究中其临界值为2.76
 

mg/L,较其

他研究值低,临界值不同的原因可能与选择的D-D检

测时期有关,本研究为入院24
 

h内检测,同时也达到

了早期预测的目的。但这仍然提示应随着疾病进展

动态监测D-D水平,探索出最适宜的采血时机,尽量

减少患儿痛苦和家庭负担。

SF作为炎性因子在诊断某些感染性疾病中越来

越受到关注[11]。本研究得出SF>175.1
 

ng/mL是

RMPP的重 要 预 测 因 子。已 有 研 究 显 示 SF 诊 断

RMPP的临界值为大于168.3
 

ng/mL[12]。而另一些

学者认为:随着儿童年龄的增长,其发生RMPP时SF
升高 的 越 明 显,学 龄 前 期 SF>(139.30±12.09)
ng/mL,学龄期SF>(238.71±25.3)ng/mL[13],本研

究与以上报道结果相似,提示SF在一定程度上反映

了患儿RMPP的严重程度,今后仍需进行更大样本

量、覆盖全年龄段的研究,进一步精确 SF水平对

RMPP的预测。
越来越多的细胞因子也被应用于判断 MPP疾病

严重程度,本研究显示IL-6在RMPP组水平明显高

于GMPP组,可能由于 MP感染后,过强的炎性反应

引起了大量细胞因子的释放及免疫功能紊乱,且进一

步导致RMPP组患儿肺外并发症的发生。有报道IL-
6>20.65

 

pg/mL对鉴别GMPP与RMPP具有重要

价值[7],本研究为IL-6>27.04
 

pg/mL,原因可能与研

究对象选取有关,本研究RMPP组患儿年龄较其他研

究稍大,年长者儿童有发育更为完善的免疫系统,MP
感染后反应更加强烈,细胞因子的释放也相应增多。

总之,RMPP患儿住院时间更长,肺外并发症发生

率更高。相较于患儿的临床表现和影像学变化,临床医

生可以通过 D-D>2.76
 

mg/L、SF>175.1
 

ng/mL、
IL-6>27.04

 

pg/mL来预测儿童RMPP的发生。
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