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不同类型肺炎支原体肺炎儿童血浆凝血酶
调节蛋白和 D- 二聚体的变化

郭山春 1　徐传伟 1　刘玉芹 1　王加芬 2　郑振文 1

（滨州市人民医院 1. 儿科；2. 检验科，山东 滨州　256610）

［摘要］　目的　探讨不同类型肺炎支原体肺炎（MPP）儿童血浆凝血酶调节蛋白（TM）和 D- 二聚体（D-D）

的变化及其在儿童 MPP 发病机制中的作用。方法　52 例 MPP 患儿，其中表现为大叶性肺炎者 30 例作为大叶性

肺炎组，表现为间质性肺炎者 22 例作为间质肺炎组；30 例健康儿童作为对照组。分别采用酶联免疫吸附法、

乳胶增强免疫比浊法测定血浆 TM 和 D-D 水平。结果　大叶性肺炎组、间质性肺炎组、对照组血浆 TM 水平（中

位数）分别为 23.83、15.56、8.78μg/L，3 组比较差异有统计学意义（P<0.01），其中大叶性肺炎组和间质性肺

炎组血浆 TM 水平均明显高于对照组（P<0.01），且大叶性肺炎组血浆 TM 水平高于间质性肺炎组（P<0.05）。

大叶性肺炎组和间质性肺炎组血浆 D-D 水平（中位数）均明显高于参考值中位数（P<0.01）；大叶性肺炎组血

浆 D-D 水平明显高于间质性肺炎组（0.35μg/mL vs 0.13 μg/mL, P<0.01），且大叶性肺炎组血浆 D-D 升高比例

明显高于间质性肺炎组（87% vs 59%，P<0.05）。结论　血浆 TM 和 D-D 水平在 MPP 患儿中存在不同程度升高，

表现为大叶性肺炎者升高更明显，提示血管内皮细胞损伤和血液高凝状态参与了 MPP 的发病机制。

     ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：619-622］
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Changes in plasma levels of thrombomodulin and D-dimer in children with different 
types of Mycoplasma pneumoniae pneumonia

GUO Shan-Chun, XU Chuan-Wei, LIU Yu-Qin, WANG Jia-Fen, ZHENG Zhen-Wen. Department of Pediatrics, Binzhou 
People's Hospital, Binzhou, Shandong 256610, China (Xu C-W, Email: xcvjgmzb@126.com) 

Abstract: Objective    To investigate the changes in plasma levels of thrombomodulin (TM) and D-dimer (DD) 
in children with different types of Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP), and their role in the pathogenesis of 
MPP in children. Methods    Fifty-two children with MMP were divided into lobar pneumonia (n=30) and interstitial 
pneumonia groups (n=22) and  another 30 healthy children were selected as the control group. Plasma levels of TM 
and D-D were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and latex-enhanced immunoturbidimetric assay, 
respectively. Results   The lobar pneumonia, interstitial pneumonia and control groups had median plasma TM levels 
of 23.83, 15.56 and 8.78 μg/L respectively, with significant differences between the three groups (P<0.01). The lobar 
pneumonia and interstitial pneumonia groups had significantly higher plasma TM levels than the control group (P<0.01), 
and the lobar pneumonia group had a significantly higher plasma TM level than the interstitial pneumonia group (P<0.05). 
Median plasma D-D levels in the lobar pneumonia and interstitial pneumonia groups were significantly higher than the 
reference value (P<0.01). The lobar pneumonia group had a significantly higher plasma D-D level than the interstitial 
pneumonia group (0.35 μg/mL vs 0.13 μg/mL; P<0.01), and the percentage of patients with elevated plasma D-D levels 
was significantly higher in the lobar pneumonia group than in the interstitial pneumonia group (87％ vs 59％ ; P<0.05). 
Conclusions    Children with MPP, especially those with lobar pneumonia, have increased plasma levels of TM and 
D-D. This suggests that damage to vascular endothelial cells and blood hypercoagulability may be involved in the 
pathogenesis of MPP.                                                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(8): 619-622]
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肺 炎 支 原 体（Mycoplasma pneamoniae, MP）
是儿童社区获得性呼吸道感染的重要病原，肺炎
支 原 体 肺 炎（Mycoplasma pneamoniae pneumonia, 
MPP）大多表现为间质性肺炎，近年大叶性肺炎呈
明显增多的趋势。MP 除侵犯呼吸系统外，几乎可
以累及全身每一个器官系统，一般症状较轻且通
常可自愈，但严重 MP 感染除引起重症肺炎外可伴
有严重的肺外并发症 [1]。就 MPP 发病机制，主要
倾向于 MP 可以通过呼吸道上皮粘附、细胞损伤、
免疫炎症反应以及 MP 直接侵入引起肺部及肺外
各系统症状 [2]。另有研究表明 MP 可通过诱导产生
TNF-α 和 IL-8 等细胞因子造成血管壁的损害，引
起局部的血管炎或血栓性的血管闭塞（直接型发
病机制），也可通过免疫调节，如活化的补体和
纤维蛋白 -D 二聚体等作用造成全身性的高凝状态，
最终出现血栓形成、血管闭塞（间接性发病机制）[3]，
血管内皮损伤及血液高凝状态也可能参与了 MPP
的发病。

血浆凝血酶调节蛋白（thrombomodulin, TM）
是血管内皮细胞膜上的一种糖蛋白，由血管内皮
细胞合成，并附于内皮细胞膜表面，当血管内皮
受损时，内皮细胞表面的 TM 可被水解或脱落，引
起血浆中浓度升高 [4]，TM 增高反映了血管内皮细
胞受损程度。D- 二聚体（D-dimer，D-D）是交联
纤维蛋白在纤溶酶作用下的特异性降解产物，为
继发性纤溶特有的代谢物。D-D 的检测可提示活
动性纤溶的存在与否，对血栓形成性疾病具有早
期快速诊断价值，是直接反映凝血酶和纤溶酶生
成的理想指标 [5]。本研究旨在通过探讨不同类型
MPP 儿童血浆 TM 和 D-D 的水平变化，进一步揭
示有关血管内皮细胞损伤和血液凝血状态在 MPP
发病机制中的作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2011 年 10 月至 2012 年 10 月在我院住
院的 MPP 患儿 52 例作为研究对象，根据患儿入院
时胸片表现分为间质性肺炎组（X 线表现为肺纹
理增加及网织状阴影）和大叶性肺炎组（X 线表
现为密度均匀的致密影，累及肺段或整个肺叶）。
在大叶性肺炎组 30 例患儿中，男 18 例，女 12 例；
年龄 2~14 岁，平均 7±3 岁。22 例间质性肺炎患
儿 中， 男 12 例， 女 10 例； 年 龄 2~13 岁， 平 均
7±3 岁。对照组 30 例为我院健康体检儿童，入院
前 2 周无任何感染病史，男 17 例，女 13 例，年

龄 2~11 岁，平均 6±2 岁。3 组儿童年龄、性别差
异无统计学意义（年龄比较：F=2.349，P>0.05；
性别构成比较：χ2=0.163，P>0.05）。所有入选病
例和健康对照组监护人均知情同意，本研究经过
医院伦理委员会批准。
1.2　纳入标准

入选病例均符合 MPP 诊断标准 [6]，且符合
MP 感染血清学诊断标准 [7]，即 MP 急性感染双份
血清（间隔 2 周）恢复期抗体滴度上升 4 倍或下
降至原来的 1/4 或 MP-IgM 滴度持续 >1:160。血清
MP-IgM 滴度采用日本赛乐迪亚 - 麦可Ⅱ肺炎支原
体抗体检测试剂盒，采用被动凝集法检测。
1.3　排除标准

入选病例均采用 VIRCELL,S.L. 提供的九项呼
吸道感染病原体 IgM 抗体检测试剂盒（间接免疫
荧光法）同时检验血清中呼吸道感染主要病原体
IgM 抗体，检测的病原体包括嗜肺军团菌血清 1 型、
肺炎支原体、Q 热立克次体、肺炎衣原体、腺病毒、
呼吸道合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流感病毒
和副流感病毒 1、2 和 3 型，并行痰细菌培养，排
除混合感染的可能。
1.4　标本收集及检测项目

大叶性肺炎组、间质性肺炎组患儿于来院次
日晨、对照组儿童于来院当日晨，采集空腹静脉
血 3 mL，注入含有 0.109 mol/L 枸橼酸钠抗凝液试
管中，充分混匀，90 min 内分离血浆，取上清，
进行血浆 D-D 即时检测；部分上清按一次用量分
装，保存于 -20℃，用于血浆 TM 集中检测。
1.5　血浆 TM 和 D-D 检测

血浆 TM 的检测采用双抗体夹心法酶联免疫
吸附试验，试剂盒由上海慧颖生物科技有限公司
提供，试剂批号 201206；血浆 D-D 测定采用乳胶
增强免疫比浊法，试剂盒由北京华宇亿康生物工
程技术有限公司提供，所用仪器为德国产 Destiny 
Plus 型 全 自 动 血 凝 分 析 仪， 血 浆 D-D 参 考 值 为
0~0.115 μg/mL。所有操作严格按照说明书进行。
1.6　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件进行统计学分析。计
量资料符合正态分布者用均数 ± 标准差（x±s）
表示，多组间比较采用单因素方差分析；非正
态分布者以中位数（四分位间距）[P50（P25，
P75）] 表示，多组间比较采用 Kruska-Wallis 秩和
检验，两两比较采用 Nemenyi 秩和检验。大叶性
肺炎组和间质性肺炎组血浆 D-D 水平分别与参考
值中位数比较，采用 Wilcoxon 符号秩和检验；血
浆 D-D 水平在大叶性肺炎组与间质性肺炎组间比



 第 15 卷 第 8 期

  2013 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.15 No.8

Aug. 2013

·621·

MPP 患儿急性期存在不同程度的血管内皮损伤。
孔令芬等 [9] 研究显示小儿 MPP 急性期循环内皮细
胞明显增高，循环内皮细胞是目前活体组织中反
映内皮细胞损伤的特异指示物 [10]，肺内皮细胞损
伤导致循环内皮细胞数量显著增多，其增高水平
可反映血管内皮细胞损伤的程度 [11]，本研究结果
与之吻合，提示 MPP 急性期血管内皮细胞严重损
伤，内皮细胞功能障碍。本研究同时发现大叶性
肺炎组血浆 TM 水平升高更明显，提示 MPP 患儿
血管内皮损伤程度与 MPP 的肺部病变范围有关。

文献报道急性 MP 感染患儿血浆 D-D 明显增
高 [12]，本研究显示血浆 D-D 升高在大叶性肺炎组
占 87%，间质性肺炎组占 59%，大叶性肺炎组血
浆 D-D 升高比例较间质性肺炎组明显增多，且大
叶性肺炎组较间质性肺炎组血浆 D-D 水平增高更
明显，提示了 MPP 患儿存在不同程度的血液高凝
状态，且与 MPP 的严重程度及肺部病变范围有关。

孟涛等 [13] 研究显示，MPP 急性发作期血浆内
皮素明显增高，血浆抗凝血酶Ⅲ明显降低，相关
分析表明二者呈显著负相关。内皮素与 TM 增高均
是反映血管内皮损害的指标，抗凝血酶活性减低
反映了凝血酶活性增强，结合本研究结果，表明
MPP 患儿存在不同程度的血管内皮损伤与血液高
凝状态，提示 MPP 患儿血管内皮损伤与血液高凝
状态存在着内在关系。

MPP 可伴有严重的肺外并发症，如合并脑梗
死、缺血性脑卒中的病例在国内均有报道 [1,14-15]。
儿童脑卒中首要致病因素为感染并发的脑动脉炎
[16]。MP 感染导致颅内血管炎症的具体机制仍未明
确，可能为 MP 诱导产生血液高凝状态，同时伴血
管内皮损伤，脑血管内血栓形成，继而出现脑卒
中 [15]。有关 MPP 合并栓塞的报道并不多，但尸检
报告称 MPP 死亡病例中血栓形成和栓塞的现象并
不少见 [14]，对于 MP 感染导致的血管内皮损伤与
血液高凝状态应引起临床足够的重视。

总之，MPP 儿童存在不同程度的血浆 TM 和
D-D 升 高， 且 大 叶 性 肺 炎 者 升 高 更 明 显， 提 示
MPP 患儿存在不同程度的血管内皮损伤和血液高
凝状态改变，MP 感染使血管内皮细胞受损并刺
激产生多种物质，这些物质破坏了凝血机制和纤
溶激活系统的正常调节，导致血液高凝状态。血
管内皮损伤和血液高凝状态可能参与了 MPP 的发
病过程，有必要对其做进一步深入的研究。对于
MPP 患儿，通过检测血管内皮损伤与血液高凝状
态指标，早期了解凝血系统的功能状态，对指导
临床用药提供理论依据。

较采用 Mann-Whitney U 秩和检验。计数资料采用
卡方检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　组间血浆 TM 水平的比较

大叶性肺炎组、间质性肺炎组、对照组 3 组
间血浆 TM 水平比较差异有统计学意义（H=65.338，
P<0.01），其中 MPP 大叶性肺炎组和间质性肺炎
组血浆 TM 水平均高于对照组，差异有统计学意义
（χ2 值分别为 64.99 和 17.89，均 P<0.01）；且大
叶性肺炎组血浆 TM 水平明显高于间质性肺炎组，
差异有统计学意义（χ2=10.15，P<0.05）。见表 1。
2.2　组间血浆 D-D 水平比较

大叶性肺炎组和间质性肺炎组血浆 D-D 水平
均明显高于参考值中位数（Z 值分别为 4.783 和
3.590， 均 P<0.01）； 大 叶 性 肺 炎 组 血 浆 D-D 水
平明显高于间质性肺炎组，差异有统计学意义
（Z=4.135，P<0.01）。见表 1。

表 1　3 组儿童血浆 TM 和 D-D 水平比较

[P50（P25，P75）]

组别 n TM (μg/L) D-D (μg/mL)
对照组 30 8.78(6.20,9.85) -
间质肺炎组 22 15.56(12.82,17.83)a 0.13(0.08,0.15)
大叶肺炎组 30 23.83(19.81,32.33)a,b 0.35(0.15,0.65)c

a： 与 对 照 组 比 较，P<0.01；b： 与 间 质 性 肺 炎 组 比 较，
P<0.05；c：与间质性肺炎组比较，P<0.01

2.3　血浆 D-D 升高例数比较

与参考值比较，血浆 D-D 水平升高在大叶
性肺炎组有 26 例（87%），间质性肺炎组 13 例
（59%），两者比较差异有统计学意义（χ2=5.147，
P<0.05）。

3　讨论

MP 感染近年来呈现明显增多的趋势，传统观
念认为，MP 感染呈自限性经过，然而，近年来儿
童 MPP 呈现发热时间延长和呼吸道症状加重，并
发症和肺外损害发生率增加，难治性和重症 MPP
明显增多的趋势 [8]，对其发病机制的深入研究成了
必然。本研究通过检测分析不同类型 MPP 儿童血
浆 TM、D-D 水平变化，对 MPP 的血管内皮损伤和
血液凝血状态做了进一步探讨。

本研究显示，无论是大叶性肺炎还是间质性
肺炎组血浆 TM 水平均较对照组明显升高，提示
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