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重症肺炎支原体肺炎患儿肺炎支原体
DNA 复制水平与病情的相关性

方柯南　王晶　倪婧雯

（洛阳市妇女儿童医疗保健中心重症监护科，河南 洛阳　471000）

［摘要］　目的　探讨重症肺炎支原体肺炎（SMPP）患儿咽拭子、肺泡灌洗液（BALF）中肺炎支原体

DNA（MP-DNA）复制水平与病情的相关性。方法　44 例行支气管肺泡灌洗术的 SMPP 患儿为研究对象，分别

在急性期和恢复期检测相关血清细胞因子水平及咽拭子 MP-DNA 复制倍数，并检测急性期 BALF 中白细胞介素

（IL）-18 水平及 MP-DNA 复制倍数。并按照病程中是否出现呼吸衰竭需要机械通气分为机械通气组（n=19）

与非机械通气组（n=25），比较两组患儿肺泡灌洗液中 MP-DNA 复制倍数。结果　与恢复期相比，SMPP 患儿

在急性期时，血清 C 反应蛋白、红细胞沉降率、乳酸脱氢酶、IL-1、IL-6、IL-8、IL-18 水平显著增高（P<0.05）。

急性期咽拭子与 BALF 的 MP-DNA 复制倍数呈显著正相关（r=0.613，P<0.05）；BALF 中 MP-DNA 复制倍数与

外周血及 BALF 的 IL-18 水平呈正相关（分别 r=0.613、0.41，均 P<0.05）。机械通气组 BALF 中 MP-DNA 复

制倍数高于非机械通气组，且全身激素治疗时间明显长于非机械通气组，血清乳酸脱氢酶、IL-18 及 BALF 中

WBC 总数、IL-18 水平也更高（P<0.05）。结论　SMPP 患儿急性期咽拭子与 BALF MP-DNA 复制水平可作为病

情评估的参考。                                                                            ［中国当代儿科杂志，2019，21（9）：876-880］
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Correlation between Mycoplasma pneumoniae DNA replication level and disease 
severity in children with severe Mycoplasma pneumoniae pneumonia
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Luoyang, Luoyang, Henan 471000 (Email: 328414395@qq.com)

Abstract: Objective    To study the correlation of Mycoplasma pneumoniae DNA (MP-DNA) replication level 
in throat swab and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) with disease severity in children with severe Mycoplasma 
pneumoniae pneumonia (SMPP). Methods    A total of 44 children with SMPP who underwent bronchoalveolar lavage 
were enrolled as subjects. The serum levels of cytokines and MP-DNA replication times in throat swab were measured 
in the acute stage and the recovery stage, and the levels of interleukin (IL)-8 and MP-DNA replication times in BALF 
were measured in the acute stage. According to whether mechanical ventilation was needed for respiratory failure, the 
children were divided into a mechanical ventilation group (n=19) and a non-mechanical ventilation group (n=25), and 
the two groups were compared in MP-DNA replication times in BALF. Results    For the children with SMPP, serum 
levels of C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, lactate dehydrogenase, IL-1, IL-6, IL-8, and IL-18 in the 
acute stage were significantly higher than those in the recovery stage (P<0.05). In the acute stage, MP-DNA replication 
times in throat swab were positively correlated with those in BALF (r=0.613, P<0.05), and MP-DNA replication times 
in BALF were positively correlated with IL-18 levels in peripheral blood and BALF (r=0.613 and 0.41 respectively, 
P<0.05). Compared with the non-mechanical ventilation group, the mechanical ventilation group had significantly higher 
MP-DNA replication times in BALF, a significantly longer duration of systemic hormone treatment, significantly higher 
serum levels of lactate dehydrogenase and IL-18, and significantly higher white blood cell count and IL-18 level in 
BALF (P<0.05). Conclusions    In children with SMPP, MP-DNA replication level in throat swab and BALF can be used 
as a reference index for the assessment of disease severity.                    [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 876-880]
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儿童肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae 

pneumonia, MPP）以发热、刺激性咳嗽为主要症

状，病情易迁延加重 [1]。这与目前相关病原学诊

断技术滞后、耐药性产生、感染类型复杂等因素

有 关 [2-3]。 与 难 治 性 肺 炎 支 原 体 肺 炎（refractory 

Mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP） 相

比， 重 症 肺 炎 支 原 体 肺 炎（severe Mycoplasma 

pneumoniae pneumonia, SMPP）的概念与其虽有重

叠，但更强调实际临床症状的严重性 [4]。患儿一旦

罹患 SMPP，往往要联合抗生素、全身激素、丙种

球蛋白等多种治疗，混合感染时还要联合抗菌药、

抗病毒药甚至抗真菌药等，治疗难度大，病死率高。

因此，及早识别 SMPP、评估病情程度，对提高患

儿治愈率有重要意义。有研究表明，RMPP 患儿与

普通型 MPP 患儿肺泡灌洗液中白细胞介素（IL）-6、

IL-10、γ- 干扰素等细胞因子水平存在明显差异 [5]。

痰液肺炎支原体 DNA（MP-DNA）复制倍数可准确

反映病原载量 [6]，而痰液肺炎支原体病原载量与儿

童 MPP 严重程度亦呈正相关 [7-8]。本研究以 44 例

需肺泡灌洗的 SMPP 患儿为研究对象，旨在探讨

咽拭子及肺泡灌洗液中 MP-DNA 复制水平与 SMPP

患儿病情严重程度的相关性，以期为 SMPP 患儿病

情评估提供更多依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2016 年 1 月至 2017 年 12 月洛阳市妇女儿

童医疗保健中心收治的 SMPP 患儿为研究对象。

纳入标准：（1）符合“儿童肺炎支原体肺炎诊治

专家共识（2015 年版） ”中关于 SMPP 的诊断标

准 [9]；（2）符合支气管镜术及肺泡灌洗治疗指征 [10]；

（3）患儿家长知情同意。排除标准：（1）合并

免疫功能障碍或缺陷；（2）合并先天性或慢性基

础疾患；（3）合并重要脏器的功能障碍、血液系

统疾病等。根据纳入和排除标准，共 44 例患儿纳

入研究。其中男 29 例，女 15 例，平均年龄 6.1±1.8

岁（范围：2.6~9.4 岁）。

1.2　材料与仪器

无水乙醇、DEPC 水、异丙醇购于北京鼎国昌

盛生物技术有限责任公司，支原体 DNA 扩增试剂

盒、流式荧光试剂 Kit 购于武汉博士德生物工程有

限公司，流式细胞仪、离心机购于 Hettich 公司（德

国），实时荧光定量 PCR 仪购于美国 BD 公司，

电子荧光支气管镜 BF-XP260F 购于奥林巴斯。

1.3　样本采集时间及检测方法

在急性期和恢复期两个时间点采集患儿血清，

利用流式荧光技术检测相关细胞因子水平。急性期

定义为发病时间 0.5~8 d，入院前未发现好转；恢

复期定义为治疗 2~8 周后临床相关症状消失，胸部 

X 线和体征表现明显减缓或消失 [11]。同时，使用

咽拭子采集咽后壁拭取物，采集后置于 EP 管，低

温保存，采用 PCR 荧光探针法于 24 h 内检测 MP-
DNA 复制倍数。对需要接受电子支气管镜术及肺

泡灌洗术治疗的 SMPP 患儿，监护人签署知情同意

书后，行电子支气管镜术及肺泡灌洗术治疗。并获

取肺泡灌洗液标本，低温保存，检测 MP-DNA 复

制倍数及相关细胞因子水平。取咽拭子拭取物加

入生理盐水，轻震荡后低温过夜，12 000 rpm/min

离 心 5 min， 取 沉 淀， 加 入 50 μL DNA 提 取 液，

100℃条件下恒温处理约 10 min，再次离心备用。

取灌洗液标本，离心后取沉淀，加入生理盐水混

匀后再次同条件离心，加入 DNA 提取液，进行

PCR 扩增。取血清样本移至流式管，加入荧光抗

体，避光条件下染色 30 min，加入 FACS 反应液，

10 min 后，在 1 400 rpm/min 条件下离心后弃上清，

加入 PBS 混匀，再次离心弃上清，加入 PBS 混匀

后利用流式细胞技术检测相关细胞因子水平。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析。计量资料

采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

配对 t 检验或两独立样本 t 检验。对于 MP-DNA 复

制倍数结果予对数化处理后进行 t 检验。两变量的

相关性分析采用 Pearson 相关分析法。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2　结果

2.1　急性期与恢复期实验室指标的比较

与恢复期相比，SMPP 患儿在急性期时，血清

C 反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、乳

酸脱氢酶（LDH）、IL-1、IL-6、IL-8、IL-18 水平

显著增高，差异均具有统计学意义（P<0.05），但

急性期与恢复期 IL-4、IL-10、IL-17、咽拭子 MP-
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DNA 复制倍数的比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 1。

图 1　急性期咽拭子与肺泡灌洗液的 MP-DNA 复制倍

数的相关性

图 2　急性期血清 IL-18 与灌洗液 MP-DNA 复制倍数

的相关性

图 3　急性期灌洗液 IL-18 与 MP-DNA 复制倍数的相

关性

表 1　SMPP 患儿急性期与恢复期实验室指标的比较

（x±s）

指标
急性期
(n=44)

恢复期
(n=44)

t 值 P 值

CRP (mg/L) 35±25 6±4 7.636 <0.001 

ESR (mm/h) 62±25 43±24 3.647 <0.001

LDH (IU/mL) 403±123 313±73 4.185 <0.001

IL-1 (pg/mL) 28.0±8.7 5.0±1.4 17.416 <0.001

IL-4 (pg/mL) 18±5 21±10 -1.903 0.060 

IL-6 (pg/mL) 7.8±3.1 5.0±1.4 5.433 <0.001

IL-8 (pg/mL) 82±23 18±6 17.612 <0.001

IL-10 (pg/mL) 19±4 21±8 -1.959 0.053 

IL-17 (pg/mL) 2.4±1.4 2.3±1.2 0.401 0.689 

IL-18 (pg/mL) 258±122 167±99 3.853 <0.001

咽拭子 MP-DNA
复制倍数 (Log)

5.5±0.9 5.3±0.7 1.360 0.177 

2.2　急性期咽拭子及肺泡灌洗液中 MP-DNA 复制

倍数的比较

SMPP 患儿急性期肺泡灌洗液中的 MP-DNA

复制倍数为 6.9±1.0（Log），显著高于咽拭子中

的 MP-DNA 复制倍数 [5.5±0.9（Log）]，差异有统

计学意义（t=6.999，P<0.001）。急性期咽拭子与

肺泡灌洗液中的 MP-DNA 复制倍数呈显著正相关

（r=0.667，P<0.001），见图 1。

灌 洗 液 MP-DNA 复 制 倍 数 呈 正 相 关（r=0.41，

P=0.013）（图 2）；急性期肺泡灌洗液 IL-18 水

平与肺泡灌洗液 MP-DNA 复制倍数亦呈正相关

（r=0.53，P<0.001）（图 3）。

2.4　不同病情患儿肺泡灌洗液 MP-DNA 复制水平

及实验室指标的比较

所纳入研究的 44 例患儿中，19 例病程中出现

呼吸衰竭，进行了机械通气治疗。以是否需要进

行机械通气为依据，将患儿分为机械通气组（19 例，

其中男 11 例，女 8 例，平均年龄 6.1±2.1 岁）和

非机械通气组（25 例，其中男 18 例，女 7 例，平

均年龄 5.5±2.1 岁），两组性别及年龄的比较差

异无统计学意义（P>0.05）。统计分析发现，机械

通气组急性期肺泡灌洗液 MP-DNA 复制倍数显著

高于非机械通气组，且全身激素治疗时间明显长

于非机械通气组，血清 LDH、IL-18 及肺泡灌洗液

中 WBC 总数、IL-18 水平也更高，差异均具有统

计学意义（P<0.05），见表 2。

2.3　急性期外周血 / 肺泡灌洗液 IL-18 水平与肺

泡灌洗液 MP-DNA 复制倍数的关系

SMPP 患 儿 急 性 期 血 清 IL-18 水 平 与 肺 泡
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3　讨论

MPP 是儿童社区获得性肺炎最常见的类型之

一，SMPP 是病情的进展阶段，以呼吸困难、低氧

血症、长期发热等作为主要症状 [9]。一般认为，

SMPP 患儿影像学检查更易出现肺不张、纵膈淋巴

结肿大等表现，严重者可出现全身炎性反应综合

征、支原体脑病等并发症 [12]。缺乏高度特异性和

灵敏性的生物标记物是 SMPP 延误诊治的重要原

因，也是目前的研究热点之一。

支原体 PCR 检测特异性、敏感性更高，是支

原体感染早期诊断的重要依据 [13]。本研究发现，

急性期肺泡灌洗液中的 MP-DNA 复制倍数显著高

于咽拭子 MP-DNA 复制倍数。相关性分析也显示，

两者的复制倍数呈显著正相关关系。但肺泡灌洗

液与病变组织在解剖位置上更为接近，因此，对

病原增殖情况的变化更敏感，更准确。与急性期

相比，患儿在恢复期的咽拭子 MP-DNA 水平虽然

有所下降，但差异未显示出统计学意义。这表明：

（1）当临床取得显著疗效时，并不意味者患儿体

内支原体复制水平也随着下降。受年龄影响，儿

童的抗生素选择范围较小，支原体耐药现象也越

来越普遍，传统的大环内酯类抗生素有时并不能

有效清除体内残余支原体，基因位点突变是支原

体耐药性产生的主要机制之一；（2）支原体有着

表 2　不同病情患儿肺泡灌洗液 MP-DNA

复制水平及实验室指标的比较　（x±s）

指标
机械通气组

(n=19)
非机械通气

组 (n=25)
t 值 P 值

肺泡灌洗液 MP-DNA
复制倍数 (Log)

7.6±3.1 2.9±1.2 3.036 0.012

全身激素治疗时间 (d) 3.9±1.7 1.2±0.9 6.928 <0.001 

发热时间 (d) 12.7±2.3 11.2±2.0 0.985 0.096

CRP (mg/L) 38±24 31±18 1.294 0.203 

ESR (mm/h) 65±28 59±22 1.001 0.287

LDH (IU/L) 454±13 361±88 2.574 0.014 

血清 IL-18 (pg/mL) 316±144 212±103 2.852 0.007 

肺泡灌洗液

    IL-17 (pg/mL) 2.4±1.4 2.0±1.1 1.370 0.178 

    IL-18 (pg/mL) 79±66 25±21 3.600 <0.001

   WBC (×106/L) 8 673±5 999 3 657±2 989 3.841 0.001

   中性粒细胞 (%) 66±23 46±33 1.092 0.281 

   吞噬细胞 (%) 29±20 36±25 -0.497 0.621 

独特的逃避机制，进入呼吸道后，可通过 P1 蛋

白粘附于呼吸道黏膜上皮细胞，躲避纤毛清除；

（3）SMPP 患儿存在不同程度的纤毛功能受损，

导致其清除病原菌及异物的作用下降。

抗炎系统与促炎系统对抗的结局直接决定

着重症肺炎的临床转归，多种炎性标记物，如

IL-2、IL-10、IL-12、TNF-α 等常被作为病情严重

程度的标志物。NF-κB 信号通路激活是导致 MPP

患儿异常免疫反应的主要原因之一，NF-κB 信号

通路涉及包括 IL-6、IL-8、TNF-α 及 LDH 在内的

多种细胞因子。有研究发现，MPP 患儿体内 NF-
κB mRNA 水平显著升高 [14]，这也在基因层面部分

解释了 MPP 的免疫反应机制。全身激素应用是治

疗 SMPP 的常用方法，其可能的原理是阻断 NF-κB

信号通路，促进炎症反应终止。在本研究中，患

儿 的 血 清 CRP、ESR、LDH 及 血 清 IL-6、IL-8、

IL-18 等细胞因子均升高，表明其体内 NF-κB 信号

通路可能已被激活。在 MPP 患者中，LDH 水平常

用来评估全身激素治疗的时机。Kurai 等 [15] 指出，

LDH 达 302~364 IU/L 时，应考虑采用全身激素治

疗。Inamura 等 [16] 则认为，当 LDH 达 410 IU/L 时，

有必要进行激素治疗。本研究患儿急性期 LDH 水

平为 403±123 IU/mL。细胞因子，尤其是 IL-17/18

等与机体免疫状态密切相关，MP-DNA 复制倍数则

反映了支原体的活动状况。进一步相关性分析结

果显示，患儿急性期血清、肺泡灌洗液 IL-18 水平

与肺泡灌洗液的 MP-DNA 复制倍数均呈正相关关

系。机械通气组血清 LDH、IL-18 及肺泡灌洗液中

WBC 总数、IL-18 水平也显著高于非机械通气组，

提示 MP-DNA 的高倍复制可能是 SMPP 患儿过度

免疫反应的触发因素之一，但 MP-DNA 的高倍复

制是否是全身免疫功能亢进的维持因素尚不清楚。

此外，本研究中，出现呼吸衰竭的机械通气组肺

泡灌洗液复制倍数显著高于非机械通气组，且全

身激素治疗时间明显长于非机械通气组，提示肺

泡灌洗液复制倍数越高，患儿可能更易出现呼吸

衰竭，但因本研究样本量小，尚需大样本数据进

一步统计分析。

综上所述，本研究发现，需要纤维支气管镜

干预治疗的 SMPP 急性期时，咽拭子 MP-DNA 复

制倍数越高，则肺泡灌洗液中 MP-DNA 复制倍数

越高，肺泡灌洗液 MP-DNA 复制倍数越高，血清
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及灌洗液中 IL-18 水平越高。病程中出现呼吸衰竭

需要机械通气的患儿肺泡灌洗液 MP-DNA 复制倍

数高于不需要机械通气的患儿，提示 SMPP 急性期

肺泡灌洗液 MP-DNA 复制水平及 IL-18 水平可作为

SMPP 病情评估的参考指标。但本研究样本量较小，

且为单中心研究，未来在多中心联合、增加样本

量的基础上，或能为相关研究提供更具说服力的

临床证据。
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