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  摘 要:目的 分析难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)患儿维生素 A(VitA)、白细胞介素(IL)-6、干扰素

(IFN)-γ、IL-10水平。方法 选择2018年2月至2019年3月于该院就诊的136例肺炎支原体(MP)感染患儿

(疾病组)作为研究对象,根据相关诊断标准将其分为普通肺炎支原体肺炎(普通 MPP)组(69例)和RMPP组

(67例)。选取同期于该院体检的健康儿童72例作为对照组。收集患儿的临床资料,包括性别、年龄、热程以及

肺部啰音、胸腔积液、肺外并发症和坏死性肺炎发生情况。测定并比较疾病组与对照组、普通 MPP组与RMPP
组血清VitA、IL-10、IFN-γ、IL-6水平。分析不同水平VitA与RMPP患儿临床特征的关系。探讨 MPP患儿

临床维生素A缺乏(CVAD)与IL-6、IFN-γ、IL-10的相关性。结果 疾病组血清VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ水平

与对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。RMPP组血清VitA水平明显低于普通 MPP组,差异有统计

学意义(P<0.05);RMPP组血清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于普通 MPP组(P<0.05)。VitA水平与性

别、年龄和热程无关(P>0.05);低VitA水平与RMPP患儿的肺部啰音、胸腔积液、肺外并发症和坏死性肺炎

有关(P<0.05)。MPP患儿CVAD与IL-6、IL-10和IFN-γ呈正相关(r=0.381、0.413、0.393,P<0.05)。
结论 临床应提高早期识别RMPP的能力,患儿若存在CVAD,血清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显升高,提示存

在发生RMPP的可能。
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Abstract:Objective To

 

analysis
 

vitamin
 

A
 

(VitA),interleukin
 

(IL)-6,interferon
 

(IFN)-γ
 

and
 

IL-10
 

lev-
els

 

in
 

children
 

with
 

refractory
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(RMPP).Methods One
 

hundred
 

and
 

thir-
ty-six

 

children
 

patients
 

with
 

MP
 

in
 

Xi'an
 

Municipal
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

common
 

MPP
 

group
 

(n=69)
 

and
 

RMPP
 

group
 

(n=
67)

 

according
 

to
 

the
 

related
 

diagnosis
 

standard.The
 

contemporaneous
 

72
 

children
 

undergoing
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,including
 

the
 

gender,age,fever
 

course,lung
 

rales,pleural
 

effusion,extrapulmonary
 

complications,and
 

pulmonary
 

necrotic
 

inflammation.The
 

levels
 

of
 

serum
 

VitA,IL-10,IFN-γ
 

and
 

IL-6
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

dis-
ease

 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,between
 

the
 

common
 

MPP
 

group
 

and
 

RMPP
 

group.The
 

effect
 

of
 

differ-
ent

 

levels
 

of
 

VitA
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

children
 

patient
 

with
 

RMPP
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

clinical
 

VitA
 

deficiency
 

(CVAD)
 

and
 

IL-6,IFN-γ,IL-10
 

of
 

MPP
 

children
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

VitA,IL-6,IL-10
 

and
 

IFN-γ
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

disease
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

level
 

of
 

serum
 

VitA
 

in
 

the
 

RMPP
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

common
 

MPP
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,IL-10,and
 

IFN-γ
 

in
 

the
 

RMPP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

common
 

MPP
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

VitA
 

levels
 

and
 

gender,age
 

and
 

fever
 

course
 

(P>0.05);low
 

VitA
 

level
 

in
 

children
 

pa-
tients

 

with
 

RMPP
 

was
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

lung
 

rales,pleural
 

effusion,extrapulmonary
 

complications,

and
 

pulmonary
 

necrotic
 

inflammation
 

(P<0.05).Clinical
 

VitA
 

deficiency
 

(CVAD)
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

MPP
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-10
 

and
 

IFN-γ
 

(r=0.381,0.413,0.393,P<0.05).
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Conclusion Clinic
 

should
 

elevate
 

the
 

ability
 

for
 

early
 

identifying
 

RMPP.If
 

significant
 

increase
 

in
 

CVAD,ser-
um

 

IL-6,IL-10
 

and
 

IFN-γ
 

levels
 

exist,suggesting
 

that
 

RMPP
 

may
 

occur.
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  肺炎支原体肺炎(MPP)是儿童常见的呼吸道疾

病,占住院儿童社区获得性肺炎的10%~40%[1]。大

部分患儿使用大环内酯类药物治疗后,症状明显改

善。但是有些患儿经抗感染治疗超过1周,病情仍进

行性发展,临床症状及胸部影像学表现进行性加重,
甚至出现肺外并发症,被称为难治性肺炎支原体肺炎

(RMPP)[2]。目前RMPP的发病机制尚未明确,有学

者报道免疫功能紊乱可能是其致病因素。维生素 A
(VitA)是体内免疫细胞增殖、功能活化的重要影响因

子,能够通过促进免疫球蛋白的合成,调节机体的免

疫功能[3]。缺乏 VitA时患者细胞免疫功能下降,更
容易罹患严重的感染。因此,本研究对本科67例

RMPP患儿临床资料进行分析,探讨 VitA 水平与

RMPP的相关性及对免疫功能的影响,以期早期对

RMPP进行预防和诊治,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2018年2月至2019年

3月于本院就诊的136例肺炎支原体(MP)感染患儿

(疾病组)作为研究对象,根据各自诊断标准将其分为

普通MPP组(69例)和RMPP组(67例)。MPP诊断

标准[4]:临床症状和体征符合肺炎诊断,血清MP
 

IgM
检查阳性,血清 MP

 

IgM 抗体滴度≥1∶160;RMPP
诊断标准[5]:诊断明确的 MPP患儿经大环内酯类药

物治疗1周及以上临床症状无明显好转,患儿仍持续

发热,病情重,而且合并严重的肺外并发症,病程常常

大于3周。选取同期于本院体检的健康儿童72例作

为对照组。普通 MPP组中男35例,女34例;年龄

3~12岁,平均(8.86±2.39)岁。RMPP组中男34
例,女33例;年龄3~11岁,平均(8.79±2.37)岁。
对照组中男36例,女36例;年 龄3~13岁,平 均

(8.91±2.51)岁。排除标准:(1)合并其他病原体感

染;(2)2个月内重复办理出入院;(3)合并血液系统疾

病、肾病综合征、先天性免疫缺陷、先天性心脏病等严

重基础疾病;(4)合并肺部结核、慢性哮喘及肿瘤;(5)
临床病历资料不全。普通 MPP组、RMPP组和对照

组的一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集患儿的临床资料,包括

性别、年龄、热程,以及肺部啰音、胸腔积液、肺外并发

症和坏死性肺炎发生情况。

1.2.2 检测方法 分别于清晨抽取患儿和对照儿童

空腹静脉血4
 

mL,用枸橼酸钠抗凝,3
 

000
 

r/min离心

15
 

min,分装后超低温冰箱保存备用。取2
 

mL上清

液采用高效液相色谱仪(德国奥普斯 APS80-16T)测
定血清VitA水平,取2

 

mL上清液采用酶联免疫吸附

法(ELISA)测定白细胞介素(IL)-10、干扰素(IFN)-
γ、IL-6水平(以色列SAVYON公司试剂盒)。血清

VitA水平0.70~2.56
 

μmol/L为正常;血清VitA水

平<0.35
 

μmol/L为临床维生素A缺乏(CVAD)。

1.3 观察指标 比较疾病组(普通 MPP组+RMPP
组)与对照组血清 VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ水平;比
较普通 MPP组和 RMPP组血清 VitA、IL-6、IL-10、
和IFN-γ水平;分析不同水平VitA与RMPP患儿临

床特征的关系;分析 MPP患儿CVAD与IL-6、IL-10
和IFN-γ的相关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0
 

统计软件进行统

计处理和分析。计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检

验;采用Spearman相关分析CVAD与IL-6、IL-10、

IFN-γ的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 疾病组与对照组血清 VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ
水平比较 两组血清 VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ水平

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  疾病组与对照组VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ水平比较(x±s)

组别 n VitA(μmol/L) IFN-γ(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL)

疾病组 136 0.32±0.09 45.25±5.43 47.23±3.18 27.39±3.21

对照组 72 1.08±0.31 6.32±2.24 8.28±1.67 10.34±2.54

t 29.413 26.421 29.562 20.315

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 普通 MPP组与RMPP组血清 VitA、IL-6、IL-
10、IFN-γ水平比较 RMPP组血清 VitA水平明显

低于普通 MPP组,差异有统计学意义(P<0.05);

RMPP组血清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于普通

MPP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  普通 MPP组与RMPP组血清VitA、IL-6、IL-10、IFN-γ水平比较(x±s)

组别 n VitA(μmol/L) IFN-γ(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL)

RMPP组 67 0.21±0.07 67.49±5.17 49.32±3.64 36.42±3.14

普通 MPP组 69 0.31±0.09 39.28±5.35 32.54±3.14 21.42±4.08

t 23.42 25.31 16.58 19.43

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同 VitA水平与 RMPP患儿临床特征的关

系 对正常VitA水平和低VitA水平的RMPP患儿

临床资料进行单因素分析,发现VitA水平与性别、年
龄和热程无关(P>0.05);低VitA水平与RMPP患

儿的肺部啰音、胸腔积液、肺外并发症和坏死性肺炎

有关(P<0.05)。见表3。
表3  不同VitA水平与RMPP患儿临床特征的关系(n)

项目 n
VitA

正常水平 低水平
χ2 P

性别

 男 34 29 5 1.25 0.422

 女 33 31 2

年龄(岁)

 3~<6 32 28 4 1.63 0.391

 6~11 35 30 5

热程(d)

 ≤3 28 19 9 0.91 0.324

 >3 39 27 12

肺部啰音

 有 39 6 33 10.48 0.022

 无 28 23 5

胸腔积液

 有 41 8 33 12.29 0.028

 无 26 19 7

肺外并发症

 有 44 2 42 15.41 0.014

 无 23 11 12

坏死性肺炎

 有 18 1 19 15.58 0.013

 无 49 20 27

2.4 CVAD 与IL-6、IL-10和IFN-γ的相关性 
MPP患儿CVAD与IL-6、IL-10和IFN-γ呈正相关

(r=0.381、0.413、0.393,P<0.05)。
  

3 讨  论

  近年来,MPP在学龄前儿童中的发病率不断升

高,在儿童社区获得性肺炎中可以达到18.4%[6]。其

中部分 MPP患儿虽然早期使用大环内酯类药物治

疗,但效果仍不佳,高热难退,临床症状和肺部体征逐

渐加重,进展为RMPP。有学者认为,机体免疫紊乱、
存在混合感染及抗菌药物滥用导致 MP耐药可能与

RMPP的发生密切相关,但有关RMPP影响因素的

研究较为缺乏[2]。

VitA是一类可参与糖蛋白合成,具有视黄醇生

物活性的物质。视黄醇具有调节呼吸道上皮细胞正

常功能,促进其发育、成熟的作用[7]。缺乏VitA的患

儿呼吸道上皮黏膜往往发育欠佳,易罹患呼吸道感

染[8]。另外VitA具有调节和维持机体正常免疫功能

的作用,其通过影响T细胞增殖、活化,促进免疫球蛋

白的合成,从而调节机体的免疫功能[9]。VitA被学

者一致认为是“抗感染维生素”,通过调节呼吸道上皮

细胞的代谢,维持呼吸道黏膜清除有害病菌的作用,
另外它还可以通过调节细胞免疫与体液免疫起到协

同抗感染作用。VitA缺乏的RMPP患儿被证实呼吸

道黏膜上皮遭到破坏,防止感染的黏膜屏障受损,导
致病原微生物更易侵入终末呼吸道引起炎性反应[10]。

本研究通过检测 MPP患儿与健康儿童血清中的

VitA水平发现,疾病组患儿血清VitA水平明显低于

健康儿童。通过对不同病情的 MPP患儿血清 VitA
水平的比较,证实RMPP组血清VitA水平明显低于

普通 MPP组,差异有统计学意义(P<0.05)。另外

通过对发生RMPP的患儿临床资料进一步分析显示,
低VitA水平与RMPP患儿的肺部啰音、胸腔积液、
肺外并发症和坏死性肺炎有关(P<0.05)。进一步说

明缺乏VitA的患儿呼吸道黏膜抵抗力低,氧化应激

反应较弱,机体免疫功能低下,更容易发生 MPP,甚
至因病情加重导致RMPP。VitA缺乏的RMPP患儿

由于发生呼吸道疾病后支气管上皮细胞修复所需要

的VitA增加,再加上胃肠道吸收VitA减少,导致其

更容易发生严重的肺内及肺外并发症,甚至引起坏死

性肺炎。
低VitA水平的患儿更容易发生RMPP,不仅和
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呼吸道黏膜屏障被破坏、机体易感性增加有关,同时

还和VitA缺乏影响机体的细胞免疫功能有关。有研

究指出,免疫功能紊乱和失调是RMPP发生的主要原

因。机体发生感染后,在免疫调节作用下,抗炎因子

与促炎因子相互作用,通过产生IL-6、IL-10、IFN-γ等

细胞因子清除病原体[11]。本研究中,疾病组患儿血清

IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于对照组,RMPP组血

清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于普通 MPP组。
这说明免疫功能的紊乱在RMPP发生、发展中起到了

至关重要的作用。另外通过对 MPP患儿CVAD与

IL-6、IL-10和IFN-γ的相关性进行分析发现,CVAD
与IL-6、IL-10和IFN-γ呈正相关,说明体内越缺乏

VitA,IL-6、IL-10和IFN-γ细胞因子水平越高,患儿

更容易发生RMPP。
综上所述,临床医师应重视 MPP患儿病情的进

展与变化,提高早期诊治RMPP的能力。早诊断、早
期给予激素干预可以明显提高RMPP的治愈率。因

此,当医师遇到 MPP患儿持续高热,存在CVAD,血
清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显升高时,若经大环内酯

类抗菌药物治疗无效,病情迁延不愈,应注意发生

RMPP的可能。
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