儿童重症肺炎支原体肺炎临床特征及危险因素分析
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摘要 目的：旨在剖析儿童重症肺炎支原体肺炎（Severe Mycoplasma pneumoniae pneumonia，SMPP）的临床特点和相关风险因素，从而为临床的早期诊断和治疗提供参考。方法：收集2023年1月至2024年10月于郑州市第一人民医院收治的97例肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae pneumonia，MPP）患儿的临床资料，根据病情严重程度分为轻症组及重症组，对两组在一般情况、临床特征及实验室检测结果方面进行比较分析，基于多因素Logistic回归分析结果，继而绘制受试者工作特征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线，探索发生SMPP的危险因素。结果：重症组的发热时间较轻症组显著延长（P＜0.05）；住院时间未见显著差异。重症组患儿外周血中的中性粒细胞占比、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、D-二聚体、乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）、白细胞介素（Interleukin，IL）-6、干扰素-γ水平均明显高于轻症组（P＜0.05），而前者的白蛋白（Albumin，ALB）水平明显低于后者（P＜0.05）。多因素logistic回归分析显示发热天数、CRP、LDH、ALB是SMPP发生的独立危险因素（P＜0.05）。绘制ROC曲线显示，发热天数＞4.5 d，CRP＞22.9 mg·L-1，LDH＞338 U·L-1，ALB＜40.9 g·L-1时，其预测重症MPP发生的灵敏度及特异度分别为：95.7%和39.2%、69.6%和88.2%、50%和92.2%、41.3%和86.3%，曲线下面积分别为：0.763，0.863，0.664，0.623；以上指标进行联合检测的灵敏度为89.1%，特异度为86.3%，曲线下面积达0.932。P＜0.05）。结论：SMPP患儿的发热持续时间长，炎症指标显著升高，发热天数、CRP、LDH、ALB是SMPP发生的独立危险因素。当CRP＞22.9 mg·L-1，LDH＞338 U·L-1时有助于SMPP的早期识别，发热时间、ALB水平对临床诊断SMPP的效能不高，不足以单独作为预测指标；以上四个指标联合检测对SMPP的诊断有重要的临床意义。
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Abstract Objective: To elucidate the clinical manifestations and determinants of severe mycoplasma pneumonia （SMPP） in the pediatric population, thereby facilitating timely intervention. Methods: The clinical data of 97 children with Mycoplasma pneumoniae  pneumonia (MPP) admitted to Zhengzhou First People's Hospital between January 2023 and October 2024 was collected. Based on the severity of their condition, they were divided into a mild group and a severe group. The general situation, clinical characteristics and related laboratory test results were analyzed between the two groups. After multi-factor logistic regression analysis, the receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to explore the risk factors for severe MPP. Results: The fever duration in the severe group was significantly longer than that in the mild group (P<0.05). Compared with the hospital stay in the two groups, there was no statistically significant difference. The proportion of neutrophils, CRP, D-dimer, LDH, IL-6, and interferon-γ in the peripheral blood of children in the severe group were significantly higher than those in the mild group (P<0.05), while the ALB level in the former was significantly lower than that in the latter (P<0.05). A multi-factor logistic regression analysis showed that the number of fever days, CRP, LDH, and ALB were identified as independent risk factors for severe MPP (P < 0.05). The ROC curve showed that when the fever days >4.5 d, CRP >22.9 mg·L-1, LDH >338 U·L-1, and ALB <40.9 g·L-1, the sensitivity and specificity of predicting the occurrence of severe MPP were: 95.7% and 39.2%, 69.6% and 88.2%, 50% and 92.2%, 41.3% and 86.3%, respectively, and the area under the curve was: 0.763, 0.863, 0.664, and 0.623; the above indicators for joint detection was 89.1%, 86.3%, and 0.932 (P <0.05).Conclusion: Children with SMPP have a long duration of fever and significantly increased inflammation indicators. The number of fever days, CRP, LDH, and ALB are independent risk factors for the occurrence of SMPP. When CRP is > 22.9 mg·L-1 and LDH > 338U·L-1, it helps to identify SMPP early. The fever time and ALB level are not effective in clinical diagnosis of SMPP and are not enough to be used as predictors alone. Multi-index combined detection has important clinical significance for the diagnosis of SMPP.
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肺炎支原体肺炎（MPP）是我国5岁及以上儿童最主要的社区获得性肺炎（Community acquired pneumonia，CAP）[1]，占儿童肺炎病因的10%-40%[2,3]。

近年来，随着儿童肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）的感染率增加，MPP患儿也随之增多，后者以发热、咳嗽为主要临床表现，大多数患儿临床症状较轻，呈自限性或经过口服药物治疗后好转。然而，国内外的相关研究表明，今年来，儿童重症MPP（SMPP）的发病率有所上升，部分MPP患儿虽正规使用大环内酯类抗生素，病情仍持续加重，出现胸腔积液、肺不张、肺坏死、肺外脏器损伤等并发症[4,5]。目前普遍认为，MP的致病机制主要为病原体的直接损伤以及感染后引起的免疫损伤，从而导致肺内、外组织损伤，对患儿的身心健康造成不良影响，同时增加患儿家属的经济负担。因此，尽早明确SMPP发生的危险因素、尽早给予有效的干预对于缩短病程、减少肺内及肺外并发症和改善预后等方面均具有重要的临床意义。

本研究中，共选取2023年1月至2024年10月在我院儿科病房住院治疗处于急性期的MPP患儿为研究对象。拟对入组的97例MPP患者的临床资料及实验室检查进行回顾性分析，总结SMPP的临床特征及实验室指标。本研究旨在明确SMPP发生的危险因素，以协助临床医生早期识别、早期诊断SMPP患儿，并制定合理治疗策略，为临床干预提供指导。

1  对象与方法

1.1 研究对象 

选取2023年1月至2024年10月于郑州市第一人民医院儿科病房住院治疗，确诊MPP且处于急性期的患儿为研究对象。依据病情进行分组，其中重症组46例，轻症组51例。本研究通过郑州市第一人民医院伦理委员会批准，批号：2024-067。
1.1.1 诊断和纳入标准
本研究中所有入组患儿均满足以下条件：年龄＜18岁；符合MPP诊断标准[1,6]，即主要临床表现为发热、咳嗽，胸部影像学（胸部CT片或胸片）提示肺炎，单次测定血清MP-IgM抗体滴度≥1:160；病程中双方血清MP抗体滴度出现4倍或4倍以上增高；呼吸道标本（肺泡灌洗液或鼻咽拭子）MP-DNA或RNA阳性；入院时病程为1~2周，入院的24小时内均完善白细胞计数（White blood cell, WBC）、C反应蛋白（CCRP）、中性粒细胞占比、D-二聚体、乳酸脱氢酶（LDH）、白蛋白（ALB）、相关细胞因子等化验；MPP重症及轻症的诊断依据《儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南(2023年版)》[1]。
1.1.2  排除标准
 患有支气管哮喘、反复呼吸道感染、原发性或继发性免疫功能缺陷、先天性心脏病、或肿瘤等；入院后完善病原学检查，提示合并其他病原体感染；临床资料不完整。
1.2  方法
患儿的临床资料通过查阅电子病历收集，内容包括年龄、性别、胸部影像学表现、实验室检查结果、发热时间、住院时间等指标。入院后24小时内采集外周静脉血，进行WBC、中性粒细胞比例、CRP、D-二聚体、LDH、ALB、IL-6等检测。
1.3  统计学分析

 使用SPSS21.0软件进行数据处理。计量资料根据是否服从正态分布，分别采用
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±SD或M(P25-P75)进行统计描述，组间比较分别使用独立样本t检验或Mann-Whitney U检验进行。计数资料以频数表示，组间比较采用卡方检验。为确定重症MPP的独立预测指标，对单因素分析有意义的变量进一步予以多因素Logistic回归分析，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评估各指标的预测价值。以P＜0.05为统计学显著性标准。
2 结果

2.1 一般情况

研究中，重症组共纳入46例患儿，其中男性19例、女性27例，平均年龄为8.2
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2.7岁；轻症组共纳入51例患儿，其中男性29例、女性22例，平均年龄为7.9
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2.5岁，两组在性别和年龄方面进行比较，结果显示差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。见表1。

表1  轻症与重症MPP患儿的临床资料及实验室检查比较（
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±SD, n或M(P25-P75)）
	指标
	重症组（46例）
	轻症组（51例）
	统计量
	P

	年龄（岁）
	8.2
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2.7
	7.9
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2.5
	t=0.571
	0.569

	性别（男/女）
	19/27
	29/22
	(2=2.342
	0.126

	住院天数（天）
	8.0(7.0-10.0)
	8.0(7.0-9.0)
	Z=-1.802
	0.072

	发热天数（天）
	7.0(5.8-8.0)
	5.0(4.0-7.0)
	Z=-4.501
	＜0.001

	WBC（×109·L-1）
	7.3(6.2-8.3)
	7.5(6.0-9.6)
	Z=-0.737
	0.461

	中性粒细胞比例（%）
	67.8
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10.4
	62.6
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10.0
	t=2.512
	0.014

	CRP（mg·L-1)
	29.4(16.3-48.1)
	9.1(4.8-18.2)
	Z=-6.155
	＜0.001

	D-二聚体（mg·L-1)
	0.96(0.76-1.25)
	0.64(0.55-0.81)
	Z=-4.950
	＜0.001


	LDH（U·L-1)
	328(256-440)
	272(243-298)
	Z=-2.782
	0.005

	ALB（g·L-1）
	42.1(40.0-44.0)
	42.9(41.3-45.0)
	Z=-2.085
	0.037


2.2 重症组及轻症组MPP患儿的临床特征及实验室检查结果
97例MPP患儿均出现不同程度的发热、咳嗽。重症组的发热持续时间较轻症组显著延长（P＜0.05），两组患儿的住院时间差异无统计学意义。见表1。

实验室检查方面，重症组患儿的外周血中的中性粒细胞占比、CRP、D-二聚体、LDH水平均明显高于轻症组，而前者的ALB水平明显低于后者（P＜0.05）。两组患儿白细胞计数不存在显著差异。
2.3 外周血中细胞因子水平

   在外周血细胞因子水平方面，重症组的IL-6、干扰素-γ水平均明显高于轻症组（P＜0.05），两组间IL-1β、IL-5、IL-8、IL-2、IL-4、IL-10、IL-1270、IL-17、干扰素-α、肿瘤坏死因子-α水平比较，差异均无统计学意义，见表2。

表2   轻症与重症MPP患儿外周血细胞因子水平比较（M(P25-P75)或
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±SD，pg·mL-1）
	指标
	重症组（46例）
	轻症组（51例）
	统计量
	P

	IL-6
	12.92(8.15-20.31)
	6.13(3.91-9.03)
	Z=-4.588
	＜0.001

	干扰素-γ
	39.44(14.93-76.90)
	12.99(5.71-29.26)
	Z=-3.938
	＜0.001

	IL-1β
	2.32(1.18-5.28)
	2.59(1.72-4.02)
	Z=-0.632
	0.527

	IL-5
	2.12(1.62-3.29)
	2.07(1.43-2.65)
	Z=-1.236
	0.217

	IL-8
	25.04(4.95-40.99)
	14.30(2.03-34.8)
	Z=-1.349
	0.177

	IL-2
	1.27(1.05-1.59)
	1.24(1.10-1.60)
	Z=-0.567
	0.570

	IL-4
	1.36
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0.36
	1.40
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0.38
	t=-0.519
	0.605

	IL-10
	1.38(1.15-1.98)
	1.44(1.08-1.91)
	Z=-0.416
	0.678

	IL-12p70
	1.57
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0.57
	1.53
[image: image13.wmf]±

0.57
	t=0.423
	0.673

	IL-17
	2.34(1.33-3.66)
	2.66(1.55-3.59)
	Z=-0.709
	0.478

	干扰素-α
	1.75(1.64-2.75)
	1.73(1.63-2.24)
	Z=-1.268
	0.205

	肿瘤坏死因子α
	2.44(1.50-3.75)
	2.74(1.77-3.75)
	Z=-0.611
	0.542


2.4多因素logistic回归分析

将病情程度分组作为因变量，经单因素分析后，将具有统计学意义的变量纳入多因素logistic回归模型进行进一步分析，显示发热天数（OR=1.808，95%CI：1.015~3.222）、CRP（OR=1.141，95%CI：1.058~1.230）、LDH（OR=1.017，95%CI：1.005~1.029）、ALB（OR=0.726，95%CI：0.528~0.997）是重症MPP发生的独立危险因素（P＜0.05）。见表3。

表3   重症MPP患儿预测指标的多因素logistic回归分析
	指标
	B
	S.E.
	(2
	P
	OR
	 95%CI

	发热天数
	0.592
	0.295
	4.044 
	0.044
	1.808
	1.015~3.222

	N
	-0.005
	0.041
	0.015
	0.902
	0.995
	0.918~1.079

	CRP
	0.131 
	0.039
	11.658
	0.001
	1.141
	1.058~1.230

	D-二聚体
	3.104
	1.894
	2.686
	0.101
	22.295
	0.544~913.303

	LDH
	0.017
	0.006
	8.023
	0.005
	1.017
	1.005~1.029

	ALB
	-0.320
	0.162
	3.905
	0.048
	0.726
	0.528~0.997

	IL-6
	0.104
	0.061
	2.936
	0.087
	1.110
	0.985~1.250

	干扰素-γ
	0.021
	0.011
	3.299
	0.069
	1.021
	0.998~1.044

	常量
	-2.126
	7.424
	0.082
	0.775
	0.119
	


2.5 ROC曲线及重症MPP预测指标的临界值
绘制发热天数、CRP、LDH、ALB预测重症MPP发生的ROC曲线，结果显示，当发热天数＞4.5 d，CRP＞22.9 mg·L-1，LDH＞338 U·L-1，ALB＜40.9 g·L-1时，其预测重症MPP发生的灵敏度及特异度分别为：95.7%和39.2%、69.6%和88.2%、50%和92.2%、41.3%和86.3%，曲线下面积分别为：0.763，0.863，0.664，0.623；以上指标进行联合检测的灵敏度为89.1%，特异度为86.3%，曲线下面积达0.932。P＜0.05）。见表4、图1。

表4   预测重症MPP发生的AUC值

	指标
	临界值
	灵敏度
	特异性
	AUC 
	95%CI
	 P

	发热天数
	4.5
	0.957
	0.392 
	0.763 
	0.670-0.855
	＜0.001

	CRP
	22.9
	0.696
	 0.882
	0.863
	0.793-0.933
	＜0.001

	LDH
	338 
	0.5
	0.922
	0.664
	0.549-0.779
	0.005

	ALB
	40.9
	0.413
	0.863
	0.623
	0.510-0.736
	0.037

	联合预测
	
	0.891
	0.863
	0.932
	0.883-0.981
	＜0.001
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图1   发热天数、CRP、LDH、ALB及联合预测发生SMPP的ROC曲线

3 讨论

     MP是引起儿童CAP最常见的病原体之一，MPP多见于学龄前期及学龄期儿童，然而，病程中可出现肺内外多种并发症，甚至危及生命，因此，临床中需积极寻找相关指标，以期尽早诊治，改善预后。
CRP是由肝脏合成的急性时相反应蛋白，是临床上判断感染性疾病病情轻重的有效指标之一[7]。研究显示[8]：与轻症MPP相比，急性期SMPP患儿CRP水平显著升高，可作为识别SMPP的指标之一。本研究中，MPP重症组的CRP水平明显高于轻症组，对预测重症MPP发生的灵敏度及特异度均较高，可作为预测SMPP发生的指标。MP感染可引起过强的炎症反应，导致组织损伤甚至坏死，使血中LDH明显升高。多个研究表明[3,8,9]，与MPP轻症组相比，重症组LDH水平明显升高，临床上可作为识别SMPP的重要指标之一。本研究表明LDH水平在重症组中明显高于轻症组，与以往研究一致。

ALB在感染性疾病中会大量消耗，其水平下降常提示疾病进展。MP感染机体后，MP内的黏附蛋白和宿主细胞结合，促进促炎因子释放，后者可抑制ALB的产生[10]。机体ALB降低的程度与炎症损伤的程度呈负相关，并且和预后密切相关[11]。本研究中，与51例轻症MPP患儿相比，46例重症MPP患儿的ALB水平显著降低。该研究中，与轻症MPP相比较，重症MPP患儿的发热天数明显延长，提示后者可能存在更强的全身炎症反应[12]。张博等研究显示，重症组MPP的发热时间明显长于轻症组[13]，与本研究结果一致。
本研究中，多因素logistic回归分析结果显示，MPP患儿的发热天数、CRP、LDH、ALB是重症MPP发生的独立危险因素，与既往研究一致[14-18]，可作为早期识别SMPP的重要指标。CRP、LDH水平明显升高的情况在病程中出现的越早，提示病情越重[1]。绘制ROC曲线显示：发热时间、ALB水平对诊断SMPP的效能不高。发热天数、CRP、LDH、ALB联合预测SMPP发生的灵敏度、特异度均较高，说明多指标联合检测对预测SMPP的发生有更高的价值。
综上，发热天数、CRP、LDH、ALB是SMPP发生的独立危险因素，当CRP＞22.9 mg·L-1，LDH＞338 U·L-1时有助于SMPP的早期识别，四指标联合检测对SMPP的诊断有重要的临床意义。
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