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小剂量甲泼尼龙对肺炎支原体肺炎患儿
血清肿瘤坏死因子α水平的影响

贺金娥 1　高春燕 1　李红日 2

（1. 延安大学附属医院儿科，陕西 延安　716000；2. 首都儿科研究所附属儿童医院急诊科，北京　100020）

［摘要］　目的　观察小剂量甲泼尼龙对肺炎支原体肺炎（MPP）患儿血清肿瘤坏死因子α（TNF-α）

水平的影响。方法　选取2012年1月至2012年12月患MPP且住院前均未使用糖皮质激素的38例患儿作为研究对

象。采用病例对照研究法随机选取20例为甲泼尼龙干预组（在常规治疗基础上每日静脉滴注甲泼尼龙1 mg/kg，

共 3 d），余18例为常规治疗组，分别于治疗前，以及治疗后第4天和第7天留取血清样本；随机选取25例同期

于保健门诊行健康体检儿童作为正常对照组，体检当天采集血清样本。采用ELISA法检测3组儿童血清TNF-α水

平。结果　甲泼尼龙干预组和常规治疗组患儿入院时血清TNF-α水平均明显高于正常对照组（均P<0.01），但

两组之间差异无统计学意义；治疗后第4天和第7天时，甲泼尼龙干预组TNF-α水平均明显低于常规治疗组（分

别 P<0.05，P<0.01）；第7天时，甲泼尼龙干预组TNF-α水平与正常对照组差异无统计学意义，而常规治疗组

仍明显高于正常对照组（P<0.01）。结论　小剂量甲泼尼龙可以显著降低MPP患儿血清TNF-α水平，抑制炎症

反应，可能减轻炎症反应对机体的损害。                             ［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：850-853］
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Effect of low-dose methylprednisolone on serum TNF-α level in children with 
Mycoplasma pneumoniae pneumonia

HE Jin-E, GAO Chun-Yan, LI Hong-Ri. Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Yan'an University, Yan'an 
716000, China (Li H-R, Email: hong691028@yahoo.com.cn) 

Abstract: Objective    To investigate the effect of low-dose methylprednisolone on serum tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) level in children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP). Methods    A case-control study was 
conducted among 38 children with MPP who received treatment in the Affiliated Hospital of Yan'an University between 
January and December 2012, and who had not received glucocorticoids before hospitalization. They were randomly 
divided into methylprednisolone treatment (n=20) and conventional treatment groups (n=18). The methylprednisolone 
treatment group was administered with methylprednisolone (1 mg/kg·d) by intravenous drip for three days in addition 
to conventional treatment. Serum samples were collected from both groups before treatment and on days 4 and 7 
of treatment. Twenty-five children who underwent physical examination in the healthcare clinic during the same 
period were randomly selected as a normal control group, and serum samples were collected on the same day that the 
physical examination was performed. Serum TNF-α levels in the three groups were measured using enzyme-linked 
immunosorbent assay. Results    On admission, the methylprednisolone treatment and conventional treatment groups 
had significantly higher serum TNF-α levels than the normal control group (P<0.01), but there was no significant 
difference between the methylprednisolone treatment and conventional treatment groups. On days 4 and 7 of treatment, 
the methylprednisolone treatment group had significantly lower serum TNF-α levels than the conventional treatment 
group (P<0.05; P<0.01). On day 7 of treatment, there was no significant difference in serum TNF-α level between the 
methylprednisolone treatment and normal control groups, but the conventional treatment group still had a significantly 
higher serum TNF-α level than the normal control group (P<0.01). Conclusions    Low-dose methylprednisolone can 
significantly decrease serum TNF-α level and inhibit inflammatory response in children with MPP, and may reduce 
damage caused by inflammatory response.                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 850-853]
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1.2　实验方法

3 组儿童每次均空腹取 2 mL 静脉血，其中甲
泼尼龙干预组和常规治疗组患儿在治疗前、以及
治疗后第 4 天和第 7 天取血，正常对照组仅于门
诊体检时采血 1 次，采用双抗体夹心 ELISA 法测
定血清中 TNF-α 水平。TNF-α 检测试剂盒购自
北京方程生物科技有限公司，检测步骤严格按说
明书操作。
1.3　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行统计学分
析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较
采用 LSD-t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组儿童血清 TNF-α 水平的比较

甲泼尼龙干预组和常规治疗组患儿入院时血
清 TNF-α 水平均明显高于正常对照组（均P<0.01），
但两组之间差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后
第 4 天和第 7 天，甲泼尼龙干预组 TNF-α 水平均
明显低于常规治疗组（分别 P<0.05，P<0.01）。
治疗后第 7 天甲泼尼龙干预组 TNF-α 水平与正常
对照组相比差异无统计学意义（P>0.05），但常规
治疗组仍明显高于正常对照组（P<0.01）。见表 2。

肺炎支原体（mycoplasma pneumoniae, MP）是
儿童肺部感染的常见病原体，近年来发病率有升
高趋势，可侵犯多个器官系统，引起严重的肺外
并发症 [1-3]。其中炎性细胞因子在 MP 肺部感染中
起重要作用，大量研究表明肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α）是最重要的早期炎症
因子之一，存在着广泛的生理和免疫功能，在感
染所致急性肺损伤的过程中起着重要作用 [4-6]。因
此检测患者血清 TNF-α 含量可反映患者炎症反应
强度及损伤程度。已有研究表明，对肺炎支原体
肺炎（mycoplasma pneumoniae pneumonia, MPP）患
儿尤其是重症 MPP 患儿，及时适量给予肾上腺糖
皮质激素可抑制炎症反应，减少并发症的发生，
改善预后 [7-9]。以往常采用大剂量糖皮质激素短期
治疗以阻断炎症反应过程，但结果欠佳，主要与
机体免疫力过度受抑，增加感染等有关，且有严
重副作用。因此本研究观察小剂量、短疗程甲泼
尼龙对 MPP 患儿血清 TNF-α 水平的影响，探讨
其对儿童 MPP 的治疗效果。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2012 年 1 月至 2012 年 12 月在延安大学
附属医院住院治疗的 38 例 MPP 患儿作为研究对
象，年龄 2~12 岁，所有患儿住院前均未使用糖皮
质激素。随机选取 20 例为甲泼尼龙干预组（静脉
滴注甲泼尼龙每日 1 mg/kg，共 3 d），余 18 例为
常规治疗组，两组常规使用阿奇霉素治疗，其他
治疗措施亦大致相同。另选取 25 例同时期门诊行
健康体检儿童作为正常对照组。MP 抗体（MP-IgM）
滴度≥ 1 : 80 为阳性，诊断为 MP 感染，MPP 诊断
标准见诸福棠实用儿科学第 7 版 [10]；经检查未发
现其他病原菌感染，无风湿性疾病及血液系统疾
病。该试验经延安大学伦理委员会批准并获受试
对象家长知情同意。3 组儿童体重、性别和年龄差
异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1　3 组儿童一般资料比较

组别 例数
性别

( 男 / 女 )

年龄

(x±s, 岁 )

体重

(x±s, kg)
正常对照组 25 11/14 7.1±2.7 23±6
常规治疗组 18 8/10 6.0±2.2 20±5
甲泼尼龙干预组 20 9/11 7.5±2.6 23±5

χ2(F) 值 0.004 (1.833) (1.857)
P 值 0.998 0.169 0.165

表 2　3 组儿童血清 TNF-α 水平　（x±s, ng/L）

组别 例数 治疗前 4 d 7 d
正常对照组 25 49±30 49±30 49±30
常规治疗组 18  92±24a  88±13a 72±10a

甲泼尼龙干预组 20 94±22a 78±16a,b 52±17c

F 值 34.30 37.24 12.915
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

 a：与正常对照组比较，P<0.01；b：与常规治疗组比较，
P<0.05；c：与常规治疗组比较，P<0.01

3　讨论

炎性细胞因子在 MP 肺部感染中的作用已有
较多研究，目前认为促炎介质（如 IL-1、IL-6、
IL-8、TNF-α）和抗炎介质（如 IL-10、IL-4）的
平衡失调在肺部感染中发挥重要作用 [4-6,11]。肺部
MP 感染时肺泡上皮的损伤导致肺泡巨噬细胞和中
性粒细胞以及全身炎症连锁反应活化，引起肺内
炎症反应，中性粒细胞凋亡增加，毛细血管内皮
细胞受损，支气管肺泡灌洗液及血清中 TNF-α、
IL-6、IL-8 和 IL-10 等水平增高。本研究结果显示
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MP 患儿血清 TNF-α 水平明显高于正常对照组，
与文献报道相符 [11]。

TNF-α 主要来自巨噬细胞，存在着广泛的生
理和免疫功能，是最重要的早期炎症因子之一，
TNF-α 的作用较广，它能直接损伤肺内皮细胞、
激活中性粒细胞、凝血系统和补体系统，并与
其它细胞因子相互促进或相互制约而形成纵横交
错的作用网络，造成肺组织损伤，导致急性肺损
伤 / 急性呼吸窘迫综合征（acute lung injury/acute 
respiratory distress syndrome, ALI/ARDS）[5-6]。 研 究
表明 MPP 患儿血清中 TNF-α 浓度明显高于对照
组，而治疗后恢复期其浓度明显下降 [11-13]。MPP
伴有胸腔积液的患儿 X 线胸片检查出现肺部纤维
化改变者，血清和胸水中 TNF-α 浓度较肺部无纤
维化改变者明显增高，提示 TNF-α 在 MPP 的发
生发展过程中起重要作用，与肺部有无纤维化形
成关系十分密切 [11]。MPP 患儿血清 TNF-α 水平高
于正常对照组及普通肺炎组，MPP 伴喘息患者高
于不伴喘息者，提示 TNF-α 浓度增高可能在小儿
MPP 导致喘息样发作中起重要作用 [12]。

理论上糖皮质激素可抑制 IL-1、IL-6、IL-8 和
TNF-α 等促炎细胞因子的转录，非特异性的抑制
炎症反应，减少炎性因子的释放，有利于减轻或
缓解免疫损伤，维持或恢复脏器功能的稳定，减
少肺部感染导致的 ALI/ARDS 的发生。以往采用大
剂量糖皮质醇激素短期治疗以阻断炎症反应过程，
但结果欠佳，主要与大剂量糖皮质激素过度抑制
机体免疫力，增加感染等有关，且有严重副作用。
Bone 等 [14] 对 17 个中心 304 例具有 ARDS 高危因
素的脓毒症患者进行了前瞻、随机、双盲和对照
研究，在诊断脓毒症 2 h 内开始应用甲基强的松龙
（30 mg/kg，6 h/ 次）或安慰剂治疗，用药 24 h，
研究结果显示，甲基强的松龙组与安慰剂组相比，
前者发生 ARDS 的比率及 ARDS 发生后 14 d 病死
率高于后者，而 ARDS 的逆转率明显低于后者。
表明脓毒症患者早期应用大剂量甲基强的松龙治
疗不能预防 ARDS 的发生，反而会阻止 ARDS 的
逆转以及增加 ARDS 患者的病死率。

近年来，中、小剂量糖皮质激素的使用受到
重视。Meduri 等 [15] 对 91 例早期严重 ARDS 患者
进行长疗程糖皮质激素治疗的随机双盲对照研究，
甲基强的松龙每日 1 mg/kg，结果显示第 7 天开始
两组即出现明显差别，甲基强的松龙治疗组肺损
伤评分、C- 反应蛋白水平、机械通气时间、ICU
住院时间及 ICU 住院期间病死率均明显降低，而
且甲基强的松龙治疗组感染率亦明显降低，表明

长疗程甲基强的松龙治疗能下调患者全身炎症反
应、改善肺内外脏器功能、缩短机械通气时间。
Lee 等 [16] 将发生于胸部手术后的早期 ARDS 患者，
给予低剂量甲基强的松龙治疗，首剂 2 mg/kg 静脉
注射，继以每日 2 mg/kg 口服，发现低剂量糖皮质
激素治疗可以抑制 ALI/ARDS 早期的纤维增生，明
显降低 ARDS 的病死率。本课题组既往在动物实
验中使用单次小剂量氢化可的松（腹腔注射氢化
可的松 5 mg/kg）治疗气管内注射大肠杆菌引起的
大鼠肺内源性 ALI，可减轻肺水肿及肺泡内炎细胞
浸润，减少 TNF-α 和 IL-8 的释放，减少炎性蛋白
渗出，维持血压稳定 [17]。丁圣刚等 [18] 对重症 MPP
患儿给予琥珀酸氢化可的松每日 5~10 mg/kg，静
脉滴注 3~5 d，后改强的松口服并逐渐减量，维持
7~10 d，可明显抑制全身炎症反应，减轻临床症状、
促进肺部炎症吸收、改善预后、减少并发症的发
生。Remmelts 等 [19] 对 MPP 患者给予大环内酯类
抗生素联合地塞米松治疗，地塞米松每日 5 mg 静
脉注射，连用 4 d，结果表明可以显著降低患者血
清 IL-1、IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平，减轻临床症状。

本试验用甲泼尼龙治疗 MPP 患儿，用量仅为
每日 1 mg/kg、连用 3 d，结果表明，可以显著降低
血清中促炎因子 TNF-α 的水平，提示小剂量、疗
程短的糖皮质激素治疗 MPP 即可显著抑制炎性细
胞因子的产生，可能减轻过度炎性反应对机体的
损伤。
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