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难治性 MPP患儿血清炎症介质、D-D水平与支气管镜
辅助治疗预后关系研究*

郭丽丽1,谢 勇2△,张伟靖3,马 涛4
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  摘 要:目的 分析难治性肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清炎症介质[降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-
6)、C反应蛋白(CRP)]、D-二聚体(D-D)水平与支气管镜辅助治疗预后的关系。方法 纳入2021年2月至

2024年2月期间在榆林市第一医院接受支气管镜辅助治疗的难治性 MPP患儿108例,根据治疗后3个月预后

情况分为预后不良组(32例)和预后良好组(76例)。收集两组患儿临床资料及治疗前后血清PCT、IL-6、CRP
及D-D水平;通过多因素Logistic回归分析方法评价影响难治性 MPP患儿预后的相关危险因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清PCT、IL-6、CRP及D-D与难治性 MPP患儿预后的预测价值。结果 预后不良

组临床肺部感染评分(CPIS)高于预后良好组(P<0.05)。预后不良组治疗前、治疗后血清PCT、IL-6、CRP、D-
D水平均高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,CPIS升高(OR=3.162,95%CI:
1.494~6.688)、PCT水平升高(OR=7.569,95%CI:1.050~54.581)、IL-6水平升高(OR=1.574,95%CI:
1.162~2.131)、CRP水平升高(OR=1.456,95%CI:1.107~1.943)、D-D水平升高(OR=1.870,95%CI:
1.236~2.860)均是难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后不良的危险因素(P<0.05)。绘制ROC曲线结

果显示,血清PCT、IL-6、CRP、D-D单独预测难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的曲线下面积(AUC)分

别为0.717(95%CI:0.608~0.826)、0.755(95%CI:0.657~0.853)、0.740(95%CI:0.641~0.838)、0.771
(95%CI:0.664~0.878),4项 联 合 预 测 的 AUC为0.928(95%CI:0.873~0.982),联 合 预 测 价 值 最 高。
结论 血清PCT、IL-6、CRP及D-D与难治性 MPP患儿不良预后关系密切,联合检测可辅助临床医师早期预

测预后情况,及时优化治疗方案,提升临床治疗效果。
关键词:难治性肺炎支原体肺炎; 支气管镜; 炎症介质; D-二聚体; 预后
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  肺炎支原体肺炎(MPP)是临床普遍关注的一种

感染性呼吸系统疾病,多见于儿童及青少年[1]。难治

性 MPP具有病情变化快,病程长等特点,若未及时得

到有效治疗,病情进展易导致肺不张、闭塞性细支气

管炎等严重并发症,严重影响身心健康,甚至威胁生

命[2]。纤维支气管镜是辅助治疗难治性 MPP的有效

方法,不仅能直接观察气道病变情况,获取病原学标

本辅助临床疾病诊断,还能通过吸引、反复灌洗等技

术清除炎症分泌物,解除气道阻塞,改善临床症状,阻
止疾病进展[3-4]。但仍有部分患儿支气管镜辅助治疗

效果欠佳,严重影响预后。寻找能有效预测预后的生

物学指标,能早期帮助临床医师识别高危患者,优化

治疗方案,提升治疗效果。研究显示,肺炎支原体感

染后促使机体大量释放炎症介质而诱发炎症反应,以
及机体异常免疫反应是难治性 MPP病情进展的重要

因素[5]。降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、C反
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应蛋白(CRP)是临床常见的几种血清炎症介质,已被

证实一定程度上能反映难治性 MPP病情,但在预后

预测中作用尚未明确[6-7]。D-二聚体(D-D)是纤维蛋

白交联后所产生的一种可溶性降解产物,许多报道D-
D水平升高与血栓性疾病发生发展有关,近年来亦有

研究报道D-D在炎症疾病诊治中发挥重要作用[8]。
故推测D-D与难治性 MPP病情及预后存在关联性,
但目前鲜有研究。基于此,本研究通过检测难治性

MPP患儿血清炎症介质PCT、IL-6、CRP及D-D水

平,分析其与支气管镜辅助治疗预后的关系,以期为

难治性 MPP患儿临床治疗方案制定及预后预测提供

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2021年2月至2024年2月期

间在榆林市第一医院(下称本院)接受支气管镜辅助

治疗的难治性 MPP患儿108例。纳入标准:(1)符合

《儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南(2023年版)》[9]中难

治性 MPP相关诊断标准,经接受1周大环内酯类抗

菌药物治疗后,病情未好转或病情加重,并且伴刺激

性咳嗽、持续高热及多系统损害;(2)年龄2~14岁;
(3)符合支气管镜灌洗治疗适应证。排除标准:(1)除
支原体之外其他病原体感染者;(2)合并其他肺部疾

病(肺结核、哮喘等)者;(3)入组前接受过大环内酯类

抗菌药物外其他治疗者;(4)合并心脏、肝脏等重要器

官功能障碍者;(5)合并原发性神经系统疾病、免疫系

统疾病、传染性疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤者;(6)
合并精神疾病、认知功能异常者;(7)不配合治疗或中

途退出者。本研究已获取本院伦理委员会许可。患

儿家属均签订知情同意书。
1.2 治疗方法 所有患者入院后均给予吸氧、止咳

平喘、祛痰、营养支持等常规治疗,并参照《儿科支气

管镜术指南(2009年版)》[10]中操作规范及标准完成

支气管镜辅助治疗。支气管镜辅助治疗:术前禁食禁

水,完善心电图、血常规等检查及手术禁忌证评估。
进入支气管镜检查室后给予1%盐酸利多卡因注射液

(上海朝晖药业有限公司,5
 

mL∶0.1
 

g,国药准字 H
 

31021072),剂量约2~4
 

mL,对鼻、咽进行雾化,完成

表面麻醉。入室后平卧位,予咪达唑仑注射液(江苏

恩华药业股份有限公司,5
 

mL∶5
 

mg,国药准字 H
 

20031071)0.1~0.3
 

mg/kg,剂量约0.1~0.3
 

mg/
kg,同时给予患儿一侧鼻道持续吸氧(2

 

L/min),另一

侧鼻腔选择合适纤维支气管镜逐步进镜,观察气管及

支气管形态、痰液与黏膜病变等情况,到达病灶后注

入37
 

℃生理盐水反复灌洗3次(体重>20
 

kg患儿灌

洗量每次为2
 

mL/kg,体重≤20
 

kg的患儿每次灌洗

量每次为1
 

mL/kg),清除坏死组织、痰液等,吸出分

泌物。每周支气管镜辅助治疗1~2次,治疗过程中

严密监测患儿生命体征,均治疗1个月。
1.3 临床资料收集 收集两组所有患儿性别、年龄、

病程、体重、入院时体温、入院时心率、发热持续时间、
临床肺部感染评分(CPIS)[11][包含白细胞计数、氧合

指数、体温、X线片浸润、分泌物(痰量及性状)、痰培

养6个项目,根据严重程度分为0分、1分、2分,CPIS
总分为12分,分值越高通常病情越重]、入院24

 

h内

(治疗前)乳酸脱氢酶、谷氨酸氨基转移酶、肌酸激酶、
血红蛋白水平,临床症状与体征(肺部干湿啰音、剧烈

咳嗽、发绀、呼吸困难、喘息)、影像表现(胸腔积液、肺
外改变)。
1.4 血清炎症介质、D-D检测 入院24

 

h内(治疗

前)及治疗后抽取所有患者空腹(禁食12
 

h以上)肘静

脉血,常规置入离心机,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离
心处理后取上清液保存在-80

 

℃环境中待测。利用

酶联免疫吸附试验检测炎症介质PCT、IL-6、CRP水

平,采用免疫比浊法检测D-D水平,试剂盒为南京卡

米洛生物工程有限公司,具体操作步骤严格按照试剂

盒说明书完成。
1.5 预后评估及分组 支气管镜辅助治疗后3个

月,评价预后情况[12]:显效为患儿症状及体征恢复正

常,胸部X线片显示肺部阴影吸收超过2/3;有效:患
儿症状及体征明显改善,胸部X线片显示肺部阴影吸

收不及2/3;无效为患儿症状及体征较治疗前无变化,
胸部X线片显示肺部阴影无改善甚至加重;或者出现

肺不张、闭塞性细支气管炎等后遗症。将无效者纳入

预后不良组(32例),将显效、有效患者纳入预后良好

组(76例)。
1.6 统计学处理 选择SPSS24.0统计学软件进行

数据分析,计数资料选采用例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;所有计量资料通过Shapiro-Wilk
检验,符合正态分布的计量资料采用x±s描述,组间

比较采用独立样本t检验;通过多因素Logistic回归

分析方法完成影响因素分析;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,以曲线下面积(AUC)分析预测价值,
AUC>0.9为预测价值较高,0.7<AUC≤0.9为中

等预测价值,0.5<AUC≤0.7为低等预测价值,
AUC≤0.5为无预测价值。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 预后不良组CPIS高于预

后良好组(P<0.05);预后不良组性别、年龄、病程、体
重、入院时体温、入院时心率、发热持续时间、乳酸脱

氢酶、谷氨酸氨基转移酶、肌酸激酶、血红蛋白水平,
肺部干湿啰音占比、剧烈咳嗽占比、发绀占比、呼吸困

难占比、喘息占比、胸腔积液占比、肺外改变占比与预

后良好组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
2.2 两组治疗前后血清PCT、IL-6、CRP、D-D水平

比较 预后不良组治疗前、治疗后血清PCT、IL-6、
CRP、D-D水平均高于预后良好组(P<0.05)。见
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表2。

表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 预后不良组(n=32) 预后良好组(n=76) t/χ2 P

性别 0.006 0.938

 男 17(54.84) 41(53.95)

 女 15(48.39) 35(46.05)

年龄(岁) 7.73±2.56 7.92±2.44 0.364 0.716

病程(d) 10.34±2.31 10.18±1.40 0.442 0.659

体重(kg) 24.69±2.81 25.12±2.56 0.774 0.441

入院时体温(℃) 38.76±0.63 38.65±0.67 0.793 0.430

入院时心率(次/分钟) 92.45±6.37 90.59±6.58 1.354 0.179

发热持续时间(d) 6.85±1.98 6.57±1.86 0.701 0.485

CPIS(分) 7.66±1.26 6.01±1.16 6.550 <0.001

乳酸脱氢酶(U/L) 276.37±45.62 264.69±39.83 1.332 0.186

谷氨酸氨基转移酶(U/L) 15.48±3.41 15.57±3.54 0.122 0.903

肌酸激酶(U/L) 114.62±29.85 104.77±27.19 1.670 0.098

血红蛋白(g/L) 106.75±21.38 112.37±23.45

临床症状与体征

 肺部干湿啰音 15(48.39) 32(42.11) 0.208 0.648

 剧烈咳嗽 19(61.29) 40(52.63) 0.413 0.520

 发绀 8(25.81) 14(18.42) 0.601 0.438

 呼吸困难 7(22.58) 13(17.11) 0.340 0.560

 喘息 9(29.03) 16(21.05) 0.633 0.426

影像表现

 胸腔积液 16(51.61) 37(48.68) 0.016 0.901

 肺外改变 21(67.74) 43(56.58) 1.392 0.238

表2  两组治疗前后血清PCT、IL-6、CRP、D-D水平比较(x±s)

组别 n
PCT(μg/L)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

D-D(mg/L)

治疗前 治疗后

预后不良组 32 4.71±0.69 1.06±0.28* 27.39±4.13 11.59±2.76* 72.34±9.52 20.21±3.69* 1.41±0.25 0.58±0.17*

预后良好组 76 3.95±0.52 0.84±0.23* 21.14±3.06 8.92±2.74* 58.11±8.16 17.15±3.26* 1.03±0.19 0.43±0.13*

t 6.273 4.103 8.703 4.586 7.870 4.086 8.614 5.021

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与组内治疗前比较,*P<0.05。

2.3 难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的多

因素Logistic回归分析 将难治性 MPP患儿支气管

镜辅助治疗后3个月预后情况作为因变量(“预后不

良”=1,“预后良好”=0),将表1中CPIS(原值带入)
及表2中治疗前PCT(原值带入)、IL-6(原值带入)、
CRP(原值带入)、D-D(原值带入)指标作为自变量,经
多因素Logistic回归分析结果显示,CPIS升高、PCT、
IL-6、CRP、D-D水平升高均是难治性 MPP患儿支气

管镜辅助治疗预后不良的危险因素(P<0.05)。见

表3。
2.4 治疗前血清 PCT、IL-6、CRP、D-D 对难治性

MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的预测价值 绘制

ROC曲线结果显示,血清PCT、IL-6、CRP、D-D单独

预测难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的

AUC分别为0.717、0.740、0.771,4项联合预测的

AUC为0.928,联合预测价值最高。见表4。
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表3  难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CPIS 1.151 0.382 9.065 0.003 3.162 1.494~6.688

PCT 2.024 1.008 4.032 0.045 7.569 1.050~54.581

IL-6 0.453 0.155 8.952 0.003 1.574 1.162~2.131

CRP 0.383 0.144 7.103 0.008 1.456 1.107~1.943

D-D 0.631 0.214 8.694 0.003 1.870 1.236~2.860

常数 -28.309 6.210 20.783 0.000 - -

  注:-表示无数据。

表4  治疗前血清PCT、IL-6、CRP、D-D对难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的预测价值

变量 AUC 截断值 约登指数 SE P 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

PCT 0.717 0.87
 

μg/L 0.337 0.056 <0.001 0.608~0.826 71.9 61.2

IL-6 0.755 10.74
 

pg/mL 0.406 0.050 <0.001 0.657~0.853 65.6 75.0

CRP 0.740 18.79
 

mg/L 0.416 0.050 <0.001 0.641~0.838 71.9 69.7

D-D 0.771 0.55
 

mg/L 0.480 0.054 <0.001 0.664~0.878 65.6 81.6

4项联合 0.928 - 0.788 0.028 <0.001 0.873~0.982 90.6 88.2

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  难治性 MPP是 MPP前期治疗效果欠佳,引发机

体耐药性,加之免疫反应异常、混合感染等因素所致

的一种严重肺炎支原体感染类型[13]。难治性 MPP
具有病情重、病程长、治疗难度大等特点,且肺外并发

症发生率高,甚至部分患儿出现肺部长期后遗症,临
床治疗存在一定挑战性,已成为儿科医生关注的重

点[14]。寻找能准确、快速反映难治性 MPP患儿预后

的生物学标志物,对于指导治疗临床优化治疗方案,
改善患儿预后具有重要意义。

本研究结果显示,入院时预后不良组CPIS高于

预后良好组,提示CPIS可能与难治性 MPP患儿预后

有关。对此进行分析,CPIS是一项涵盖了影像学、微
生物学、临床症状体征等多种指标的评分工具,能有

效反映难治性 MPP患儿肺部感染程度,在病情评估

中发挥着重要作用[15]。有研究报道[16],CPIS与肺炎

患者病情程度呈正相关,有利于早期评估预后情况。
本研究通过多因素Logistic回归分析,结果显示CPIS
升高是难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后不良

的危险因素,进一步证实CPIS与难治性 MPP患儿预

后关系密切,即CPIS越高的难治性 MPP患儿肺部感

染越严重,预后更差。
本研究结果显示,预后不良组治疗前、治疗后血

清PCT、IL-6、CRP、D-D水平均高于预后良好组,提
示PCT、IL-6、CRP、D-D可能与难治性 MPP患儿预

后有关。对此进行分析,PCT是一种由多种组织分泌

的降钙素前体物质,在正常生理状态下血清中水平通

常小于0.05
 

μg/L,几乎无法被检测出,当机体出现感

染时PCT可大量产生,PCT水平升高与感染性疾病

发生发展及严重程度关系密切[17]。IL-6是一种多功

能细胞因子,在机体组织损伤及感染时可大量分泌,
介导机体炎症反应及异常免疫反应,与炎症性疾病关

系密切[18]。CRP是当机体组织受损或受到细菌感染

时,经肝细胞迅速合成的急性时相反应蛋白,是反映

机体炎症程度的非特异性指标[19]。D-D是一种特定

的纤维蛋白降解产物,水平升高提示机体纤维蛋白溶

解亢进及凝血功能处于高凝状态,在血栓性疾病诊

断、预后评估中有着重要作用[20]。难治性 MPP发生

发展过程中,肺炎支原体感染后机体出现发热、缺氧、
脱水,直接或间接损伤微血管,促进大量PCT、IL-6、
CRP等炎症介质释放,激活凝血系统,从而影响抗凝、
纤溶系统,提升血液黏稠度,诱发或加剧血管内皮细

胞损伤,升高D-D水平[21-22]。PCT、IL-6、CRP及D-D
水平升高可加剧难治性 MPP患儿机体炎症反应及病

情程度,进而导致预后不良,纤维支气管镜灌洗治疗

难治性 MPP能有效降低炎症介质水平,但针对治疗

前PCT、IL-6、CRP及D-D水平较高的患儿应重视预

后评估。HUANG等[23]研究指出,CRP、D-D是难治

性 MPP发生发展的重要因素。本研究经多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示PCT、IL-6、CRP及D-D水

平升高均是难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后

不良的危险因素,进一步证实了PCT、IL-6、CRP及

D-D与难治性 MPP患儿预后关系密切。另外,本研

究通过绘制ROC曲线图,结果显示血清PCT、IL-6、
CRP、D-D联合预测难治性 MPP患儿支气管镜辅助

治疗预后的AUC为0.928,显著高于4项指标单独预

测的AUC,提示血清PCT、IL-6、CRP及D-D对难治

性 MPP患儿预后均具有一定预测价值,但联合预测

的临床价值最高,早期联合检测能辅助临床筛选出预

后较差患者,及时优化治疗方案,提升临床治疗效果。
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综上所述,血清PCT、IL-6、CRP及D-D与难治

性 MPP患儿不良预后关系密切,联合检测可辅助临

床医师早期预测预后情况,及时优化治疗方案,提升

临床治疗效果。本研究为单中心研究,样本量较小,
影响因素纳入不够全面,可能导致结果存在一定偏

倚,有待今后开展多中心、大样本的临床研究进一步

验证。
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