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肺炎支原体肺炎肺实变患儿血清KL-6、WISP1水平及意义
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  摘 要:目的 探讨血清涎液化糖链抗原-6(KL-6)、Wnt诱导分泌蛋白-1(WISP1)对肺炎支原体肺炎

(MPP)患儿肺实变的早期诊断价值。方法 选择2023年2月至2024年5月在鄂州市中心医院就诊并确诊的

90例 MPP患儿作为研究组,并选择同期在鄂州市中心医院体检的同年龄段体检健康儿童96例作为对照组。
根据患儿肺部影像学检查结果将研究组患儿分为实变组和非实变组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所

有研究对象血清KL-6、WISP1水平;采用多因素Logistic回归分析影响 MPP患儿肺实变的相关因素;采用受

试者工作特征(ROC)曲线评价血清KL-6、WISP1对肺实变的早期诊断效能,并使用DeLong检验进行曲线下

面积(AUC)比较。
 

结果 研究组血清KL-6、WISP1水平高于对照组(P<0.05)。实变组血清KL-6、WISP1、C
反应蛋白(CRP)水平及中性粒细胞百分比(N%)高于非实变组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清KL-6、WISP1水平升高均是 MPP患儿发生肺实变的独立危险因素(P<0.05)。血清KL-6、WISP1单

独及2项联合诊断 MPP患儿肺实变的 AUC分别为0.880、0.821、0.927,2项联合诊断的 AUC大于 KL-6、
WISP1单独诊断的 AUC(Z=1.961、2.599,P<0.05)。结论 MPP患儿及发生肺实变的患儿血清 KL-6、
WISP1水平均升高,2项联合诊断 MPP患儿肺实变具有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

early
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

krebs
 

von
 

den
 

lungen
 

6
 

(KL-6)
 

and
 

Wnt1
 

inducible
 

signaling
 

pathway
 

protein
 

1
 

(WISP1)
 

expression
 

levels
 

for
 

pulmonary
 

consolidation
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP).Methods A
 

total
 

of
 

90
 

children
 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

MPP
 

in
 

Ezhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

96
 

healthy
 

children
 

at
 

same
 

age
 

group
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

pulmonary
 

imageologic
 

examination,the
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

consolidation
 

group
 

and
 

non-consolidation
 

group.The
 

enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1.The
 

multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

employed
 

to
 

screen
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

pulmonary
 

consolidation
 

in
 

chil-
dren

 

patients
 

with
 

MPP.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

early
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

for
 

pulmonary
 

consolidation,and
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

conducted
 

the
 

comparison
 

by
 

using
 

the
 

DeLong
 

test.Results The
 

serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

KL-6,WISP1
 

and
 

C-reac-
tive

 

protein
 

(CRP)
 

levels
 

and
 

neutrophil
 

percentage
 

(N%)
 

in
 

the
 

consolidation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-consolidation
 

group
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

lung
 

consolidation
 

oc-
currence

 

in
 

the
  

children
 

patients
 

with
 

MPP
 

(P<0.05).The
 

AUCs
 

of
 

serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

alone
 

and
 

their
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combination
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

consolidation
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

MPP
 

were
 

0.880,0.821
 

and
 

0.927
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

diagnosis
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

alone
 

(Z=1.961,2.599,P<0.05).Conclusion Serum
 

KL-6
 

and
 

WISP1
 

levels
 

in
 

the
 

children
 

pa-
tients

 

with
 

MPP
 

and
 

pulmonary
 

consolidation
 

occurrence
 

are
 

elevated
 

and
 

the
 

2-item
 

combination
 

for
 

diagno-
sing

 

pulmonary
 

consolidation
 

has
 

certain
 

clinical
 

value.
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  肺炎支原体肺炎(MPP)在临床上多表现为自限

性过程,但该病好发于儿童及青少年群体,其病死率

及相关并发症发生率较高。肺炎支原体(MP)是导致

5岁以上儿童社区获得性肺炎(CAP)的主要病原

体[1]。约12%的MPP患儿可能进展为重症肺炎支原

体肺炎(SMPP)或难治性肺炎支原体肺炎(RMPP),
这可能引发严重的肺部病变,如胸腔积液、肺实变、肺
栓塞,甚至坏死性肺炎(NP)[2]。已有研究表明,与单

纯药物治疗相比,纤维支气管镜肺泡灌洗对 MPP具

有更好的临床疗效。在患儿出现广泛肺实变等实质

性病变时,纤维支气管镜灌洗应作为首选的干预手

段[3]。然而,纤维支气管镜灌洗仍然有潜在风险,并
可能对儿童造成严重的刺激和损害[4]。因此,在MPP
进展为SMPP/RMPP或出现不可逆肺损伤(如大面

积肺实变)之前,尽早识别高风险患儿并进行干预至

关重要。目前,影像学检查对早期、轻微的肺实变识

别存在一定滞后性,急需寻找能在病变形成前提供预

警的血清学标志物。
涎液化糖链抗原-6(KL-6)主要由肺泡Ⅱ型上皮

细胞表达,在肺组织损伤早期即可释放入血,是反映

肺泡上皮屏障完整性与修复状态的敏感指标[5]。研

究表明,新型冠状病毒感染(COVID-19)患者血浆

KL-6水平升高,是评估COVID-19患者肺功能及不

良 结 局 的 可 靠 指 标[6]。Wnt 诱 导 分 泌 蛋 白-1
(WISP1)是CCN蛋白家族成员,参与组织修复、纤维

化及炎症反应的调控,在多种呼吸系统疾病中表达异

常[7-8]。章娟琪等[9]研究表明,WISP1在呼吸机相关

性肺炎(VAP)患者血清中水平增高,WISP1
 

mRNA
可作为预测VAP患者预后的预测指标。但目前关于

MPP患儿血清KL-6、WISP1对肺实变早期诊断的研

究较少。因此,本研究拟以 MPP患儿为研究对象,检
测其血清KL-6、WISP1水平,分析其与患儿肺实变的

关系,探讨二者对肺实变的早期诊断价值。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2023年2月至2024年5月在

鄂州市中心医院儿科确诊的90例 MPP患儿作为研

究组,其中男54例、女36例,平均年龄(6.17±0.62)
岁。纳入标准:(1)符合《儿童肺炎支原体呼吸道感染

实验室诊断中国专家共识》[10]中 MPP的诊断标准,

以鼻咽抽吸物、咽部拭子标本中 MP
 

RNA阳性为判

断标准;(2)诊断为 MPP的时间不超过1周;(3)年龄

28
 

d至14岁;(4)临床资料完整。排除标准:(1)有其

他病原体感染;(2)合并慢性心肺疾病、免疫性疾病或

其他呼吸道疾病;(3)患有其他系统疾病;(4)机体免

疫力低下。选择同期在鄂州市中心医院体检的同年

龄段体检健康儿童96例作为对照组,其中男52例、
女44例,平均年龄(6.12±0.59)岁。研究组与对照

组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究经鄂州市中心医院医学伦理委

员会审核批准(伦审意见〔2022〕-08),所有研究对象监

护人对本研究均知情同意并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 ST-360型酶标仪购自上海科华

实验系 统 有 限 公 司;人 KL-6
 

酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测试剂盒(货号:JL20041-48T),人 WISP1
 

ELISA检测试剂盒(货号:JL19180-48T)购自上海江

莱生物技术有限公司。
1.3 方法

1.3.1 其他基线资料收集 收集所有 MPP患儿发

热时间、有无胸腔积液、有无呼吸急促、有无皮肤损

伤、有无肺不张及入院时白细胞计数、红细胞沉降率

(ESR)、血红蛋白、C反应蛋白(CRP)、中性粒细胞百

分比(N%)等资料。
1.3.2 血清 KL-6、WISP1检测 所有患儿入院当

日、对照组于体检时采集清晨空腹静脉血5
 

mL,室温

静置30
 

min后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清并

保存于-80
 

℃冰箱待测。采用ELISA检测血清KL-
6、WISP1水平,严格遵循相应试剂盒说明书进行

操作。
1.3.3 影像学评估与分组标准 所有 MPP患儿均

在入院24
 

h内完成胸部CT或X线检查,以评估肺部

是否存在实变。影像学结果由2名高年资影像科医

师采用盲法独立阅片。影像学表现为单叶或多叶大

范围高密度实变影归为实变组;影像学仅表现为小片

状或斑片状密度增高影,无典型实变征象归为非实变

组。若2名医师判读结果不一致,则邀请第3名高级

职称影像科医师进行仲裁。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,2
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组间比较采用独立样本t检验;采用多因素Logistic
回归分析影响 MPP患儿发生肺实变的因素;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清KL-6、WISP1对

MPP患 儿 发 生 肺 实 变 的 诊 断 价 值,曲 线 下 面 积

(AUC)的比较采用 DeLong检 验。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 对照组和研究组血清KL-6、WISP1水平比较 
研究组血清KL-6、WISP1水平高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 实变组和非实变组基线资料比较 根据影像学

结果分组,实变组42例,非实变组48例。实变组与

非实变组性别、年龄、白细胞计数、发热时间、ESR、血

红蛋白水平及有无胸腔积液、呼吸急促、皮肤损伤、肺
不张情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。实

变组CRP水平及N%高于非实变组(P<0.05)。见

表2。
表1  对照组和研究组血清KL-6、WISP1水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n KL-6 WISP1

研究组 90 36.40±3.86 267.82±29.45

对照组 96 31.09±3.29 225.18±23.06

t 10.117 11.031

P <0.001 <0.001

表2  实变组和非实变组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 白细胞计数(×109/L) ESR(mm/h)

实变组 42 23(54.76) 19(45.24) 6.28±0.63 5.31±0.55 28.79±2.93

非实变组 48 31(64.58) 17(35.42) 6.08±0.61 5.13±0.52 27.75±2.81

χ2/t 0.900 1.528 1.595 1.717

P 0.343 0.130 0.114 0.089

组别 n
胸腔积液

有 无

呼吸急促

有 无

皮肤损害

有 无

肺不张

有 无

实变组 42 24(57.14) 18(42.86) 25(59.52) 17(40.48) 26(61.90) 16(38.10) 23(54.76) 19(45.24)

非实变组 48 23(47.92) 25(52.08) 26(54.17) 22(45.83) 22(45.83) 26(54.17) 21(43.75) 27(56.25)

χ2/t 0.764 0.262 2.325 1.087

P 0.382 0.609 0.127 0.297

组别 n 发热时间(d) CRP(mg/L) N(%) 血红蛋白(g/L)

实变组 42 6.21±0.64 26.48±0.29 78.43±8.08 117.28±12.07

非实变组 48 5.98±0.61 24.94±0.24 62.52±6.47 121.69±12.38

χ2/t 1.744 27.057 10.365 -1.653

P 0.085 <0.001 <0.001 0.102

2.3 实变组和非实变组血清 KL-6、WISP1水平比

较 实变组血清KL-6、WISP1水平高于非实变组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  实变组和非实变组血清KL-6、WISP1水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n KL-6 WISP1

实变组 42 38.95±3.98 286.41±29.03

非实变组 48 34.16±3.52 251.54±25.85

t 6.059 6.028

P <0.001 <0.001

2.4 MPP患儿肺实变的影响因素分析 以 MPP患

儿肺实变发生情况(发生=1,未发生=0)为因变量,
将血清KL-6、WISP1、CRP及 N%作为自变量(均为

原值输入)纳入多因素Logistic回归模型。分析结果

显示,血清KL-6、WISP1水平升高均是 MPP患儿发

生肺实变的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  MPP患儿肺实变的影响因素分析

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

KL-6
 

1.056 0.291 13.179 2.875 1.626~5.087 <0.001

WISP1
 

1.087 0.288 14.242 2.965 1.686~5.214 <0.001

CRP 0.042 0.119 0.125 1.043 0.826~1.317 0.723

N% 0.101 0.204 0.244 1.106 0.741~1.650 0.621

2.5 血清KL-6、WISP1对 MPP患儿肺实变的诊断

价值 以 MPP患儿是否发生肺实变(是=1,否=0)
为状态变量,血清 KL-6、WISP1为检验变量,绘制

ROC曲线。结果显示,血清 KL-6、WISP1单独及2
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项联合诊断 MPP患儿肺实变的AUC分别为0.880、
0.821、0.927,2项 联 合 诊 断 的 AUC 大 于 KL-6、

WISP1单独诊断的 AUC(Z=1.961、2.599,P<
0.05)。见表5和图1。

表5  血清KL-6、WISP1单独及联合对 MPP患儿肺实变的诊断价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

KL-6 0.880 0.794~0.939 <0.001 36.50
 

pg/mL 83.33 87.50 0.708

WISP1 0.821 0.727~0.894 <0.001 275.34
 

pg/mL 67.29 85.42 0.527

2项联合 0.927 0.892~0.971 <0.001 - 85.71 95.83 0.815

  注:-表示无数据。

图1  血清KL-6、WISP1单独及联合诊断 MPP患儿

肺实变的ROC曲线

3 讨  论

  MP是儿童CAP最常见的病原体之一[11]。近年

来,受环境变化等多重因素影响,MPP发病率持续攀

升,在儿童CAP中的占比已达到40%,而5岁以上儿

童的 MPP感染率甚至可能达到50%[12]。MPP能够

侵袭肺部及其他组织,引发炎症反应[13],导致儿童发

生上、下呼吸道感染,重症儿童 MPP常伴随肺实变、
组织坏死以及呼吸衰竭[14]。目前,多种生物标志物

[例 如 白 细 胞 介 素 (IL)、NOD 样 受 体 蛋 白 3
(NLRP3)、铁 蛋 白、α1-抗 胰 蛋 白 酶 和 乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)]
 

可用于诊断 MPP,但其准确性较低,容易导

致误判[15-16]。因此,找到能够快速、准确地诊断 MPP
患儿肺实变的生物标志物变得迫在眉睫[17]。
3.1 血清KL-6对MPP患儿肺实变的诊断价值 研

究发现,在肺炎的发展过程中,肺泡Ⅱ型上皮细胞的

结构与功能发生改变,导致KL-6水平显著升高;通过

KL-6可以评估患者肺泡上皮细胞的损伤与再生情

况,其水平与肺炎的严重程度呈正比[18-19]。研究表

明,KL-6在COVID-19患者血清中水平上调,在预测

患者不良预后方面展现了较高的准确性,可用于对呼

吸衰竭加重及死亡风险的分级评估[20]。张应华等[21]

研究证实KL-6水平异常升高与肺炎患者的病情严重

程度有关联。李芳等[22]研究证实,病原菌感染肺组织

后,可诱导肺泡上皮损伤,补偿性地将KL-6释放至肺

泡,加剧炎症反应,促进肺泡上皮损伤,肺泡毛细血管

通透性增高,KL-6由血管壁入血,引起血清 KL-6水

平升高。本研究结果显示,MMP患儿血清 KL-6水

平升高,提示KL-6与 MPP发生有关。MP可通过黏

附损伤、释放社区获得性呼吸窘迫综合征(CARDS)
毒素等方式损伤肺泡上皮细胞,特别是分泌表面活性

物质及参与修复的Ⅱ型上皮细胞[23]。KL-6作为Ⅱ型

上皮细胞合成和分泌的特异性糖蛋白,其血清水平升

高直接反映了肺泡上皮屏障的完整性被破坏。本研

究中,实变组血清KL-6水平高于非实变组,其水平升

高是 MPP患儿发生肺实变的独立危险因素。这与

DENG等[24]在 COVID-19相关肺损伤中的发现一

致,即血清 KL-6水平与肺部病变范围呈正相关。
KL-6不仅是被动释放的损伤标志物,还可能主动参

与肺组织的修复与重塑过程。研究表明,KL-6本身

具有趋化活性,可促进成纤维细胞迁移和增殖,并可

能通过调节细胞外基质的合成,在肺部炎症后期推动

修复过程向异常纤维化方向发展[25]。因此,推测 MP
感染导致肺泡Ⅰ型及Ⅱ型上皮细胞损伤,促使 KL-6
从损伤细胞中释放;同时,持续的炎症微环境可能刺

激Ⅱ型上皮细胞代偿性增生并合成更多 KL-6,导致

其在血清中持续累积,从而与 MPP病情进展及并发

症发生相关[26]。
3.2 血清 WISP1对 MPP患儿肺实变的诊断价值 
研究显示,WISP1可在哮喘的病理重塑过程中促进成

纤维细胞增殖和细胞外基质沉积,并且在特发性肺纤

维化患者和肺纤维化动物模型中,其水 平 显 著 升

高[8]。赵琰 等[27]研 究 表 明,在 VAP患 者 中,血 清

WISP1信使核糖核酸(mRNA)水平升高,WISP1基

因可能与重症监护室(ICU)机械通气患者VAP的发

生有关。LI等[28]研究证实,WISP1通过调控原代人

肺成纤维细胞中炎症因子转化生长因子-β1(TGF-β1)
和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的表达,从而依赖性地促

进成纤维细胞增殖,发挥促纤维化作用。本研究结果

显示,MMP患儿血清 WISP1水平升高,实变组血清

WISP1水平高于非实变组,其水平升高是 MMP患儿

发生肺实变的独立危险因素。以上提示 WISP1在

MPP肺实变发生中可能起重要作用。WISP1通过促

进成纤维细胞活化和细胞外基质沉积驱动肺纤维

化[29]。SINGH等[30]也报道 WISP1在特发性肺纤维
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化中表达上调。因此,检测血清 WISP1水平有助于

判断 MPP患儿是否已发生肺实变。
3.3 血清KL-6联合 WISP1对 MPP患儿肺实变的

诊断价值 本研究 ROC曲线分析结果显示,血清

KL-6、WISP1联合诊断 MPP患儿肺实变的 AUC大

于各指标单独诊断,且联合诊断的特异度为95.83%,
表明KL-6和 WISP1联合检测对 MPP患儿肺实变方

面具有较高的诊断效能。相较于传统影像学检查(如
胸部X线或CT)需在肺部出现明确结构改变后方可

识别实变,血清KL-6与 WISP1检测具有无创、便捷、
可重复动态监测的优势,可作为辅助手段,为临床早

期识别肺实变提供参考。
综上所述,MPP患儿及发生肺实变的 MPP患儿

血清 KL-6、WISP1水平均明显升高,2项联合诊断

MPP患儿肺实变具有一定临床价值,可以作为 MPP
患儿肺实变早期诊断的潜在生物标志物。然而,本研

究仍存在一定不足,如样本量小,后续将扩增样本量

并进行多维度前瞻性研究。此外,本研究的结果为

KL-6和 WISP1在 MPP患儿肺实变中的潜在诊断价

值提供了初步证据,但其特异性尚需进一步明确。未

来的研究应纳入更多类型的肺损伤疾病作为对照组,
以验证KL-6和 WISP1在 MPP患儿肺实变诊断中的

特异性,从而更准确地评估其作为早期诊断生物标志

物的潜力。
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