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重症支原体肺炎患儿铁死亡水平与炎症反应、
氧化应激的相关性及意义

郑艳兰,谢　姣,卢美娟

(衡阳市妇幼保健院儿童重症医学科,湖南 衡阳４２１０００)

[摘　要]目的　研究重症支原体肺炎(MPP)患儿铁死亡水平与炎症反应、氧化应激的相关性及意义.方法　选择２０１９年６
月至２０２２年６月我院儿科收治的７４例轻症 MPP患儿和１３６重症 MPP患儿,分别作为轻症 MPP组和重症 MPP组,另选择

８０例健康儿童作 为 对 照 组.采 集 血 清 并 检 测 铁 死 亡 标 志 物 转 铁 蛋 白 受 体 １(TfR１)、酰 基 辅 酶 A 合 成 酶 长 链 家 族 成 员 ４
(ACSL４)、谷胱甘肽过氧化物酶４(GPX４)、炎症反应标志物 C反应蛋白(CRP)、白介素Ｇ６(ILＧ６),氧化应激标志物丙二醛(MDA)、

过氧化脂质(LPO)的水平,比较三组间各个指标的差异,并分析铁死亡标志物与炎症反应标志物、氧化应激标志物的相关性.评

估血清铁死亡标志物诊断重症 MPP、预测重症 MPP预后的价值.结果　重症 MPP组的血清 TfR１、ACSL４、CRP、ILＧ６、MDA、

LPO 含量高于轻症 MPP 组 和 对 照 组,GPX４ 含 量 低 于 轻 症 MPP 组 和 对 照 组 (F 值 为 ３２１．０６１、２３３．５４４、８３９．８８７、７６１．４２９、

８９７．６６８、５８５．５８１和１９６．５５８,P＜０．０５);重症 MPP组的血清 TfR１、ACSL４与 CRP、ILＧ６、MDA、LPO 呈正相关(r值介于０．３１１至

０．４４１之间,P＜０．０５),GPX４与 CRP、ILＧ６、MDA、LPO 呈负相关(r值介于－０．４１３至－０．３０９之间,P＜０．０５);重症 MPP组中预

后不良患儿的血清 TfR１、ACSL４含量显著高于预后良好患儿,GPX４含量低于存活患儿(t值为５．０２５、４．５３５和５．４４０,P＜０．０５);

血清 TfR１、ACSL４、GPX４三项指标联合对重症 MPP 诊断及预后预测价值最大(AUC＝０．９７３,灵 敏 度 为 ９５．５９％,特 异 度 为

１００％;AUC＝０．９５２,灵敏度为８６．９６％,特异度为８８．４６％).结论　重症 MPP患儿铁死亡激活与炎症反应、氧化应激加重相关,

血清铁死亡标志物是诊断重症 MPP、预测预后的标志物.
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Correlationsofserumferroptosislevelwithinflammatoryresponseandoxidativestress
inchildrenwithsevereMycoplasmapneumoniaandtheirsignificance

ZHENGYanlan,XIEJiao,LU Meijuan
(DepartmentofPediatricIntensiveCareMedicine,HengyangMunicipalMaternaland

ChildHealthHospital,HunanHengyang４２１０００,China)

[Abstract]ObjectiveTostudycorrelationsofserumlevelofferroptosiswithinflammatoryresponseandoxidativestressinchildren

withsevereMycoplasmapneumonia(MPP)andtheirsignificance．Methods７４childrenwith mild MPPand１３６childrenwith

severeMPPwhoadmittedtoourDepartmentofPediatricsfromJune２０１９toJune２０２２wereselectedasthemildMPPgroupand

thesevereMPPgrouprespectively,and８０healthychildrenwereselectedasthecontrolgroup．Serumsamplesweretakenandthe

serumlevelsofferroptosismarkersastransferrinreceptor１(TfR１),AcylＧCoAsynthaselongchainfamilymember４(ACSL４)and

glutathioneperoxidase４(GPX４),inflammatoryresponsemarkersasCＧreactiveprotein(CRP)andinterleukinＧ６(ILＧ６),oxidative

stressmarkersasmalondialdehyde(MDA),andlipidperoxide(LPO)weredetected,andthedifferencesinserumlevelsofthese

indexesamongthethreegroupswerecompared．Thecorrelationsofferroptosismarkerswithinflammatoryresponsemarkersand

oxidativestressmarkerswereanalyzed．TheshortＧtermprognosisofthechildrenwithsevereMPPwasevaluated,andthevaluesof

serumferroptosismarkersindiagnosingandpredictingprognosisofsevereMPPwereanalyzed．ResultsTheserumlevelsofTfR１,

ACSL４,CRP,ILＧ６,MDA,andLPOofthechildreninthesevereMPPgroupwerehigherthanthoseinthemildMPPgroupandthe

controlgroup,whiletheserumlevelofGPX４waslowerthanthatinthemildMPPgroupandthecontrolgroup(F＝３２１．０６１,２３３．５４４,

８３９．８８７,７６１．４２９,８９７．６６８,５８５．５８１and１９６．５５８respectively,allP＜０．０５)．InthesevereMPPgroup,theserumlevelsofTfR１and

ACSL４werepositivelycorrelatedwiththeserumlevelsofCRP,ILＧ６,MDAandLPO (r＝０．３１１Ｇ０．４４１,allP＜０．０５),whilethe
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serumlevelofGPX４wasnegativelycorrelatedwiththeserumlevelsofCRP,ILＧ６,MDAandLPO (r＝ －０．４１３Ｇ－０．３０９,all

P＜０．０５)．InthesevereMPPgroup,theserumlevelsofTfR１andACSL４ofthechildrenwithpoorprognoses　werehigherthan

thoseofthechildrenwithgoodprognoses,whiletheserumlevelofGPX４waslowerthanthatofthechildrenwithgoodprognoses
(t＝５．０２５,４．５３５and５．４４０respectively,allP＜０．０５)．ThecombinationofserumlevelsofTfR１,ACSL４andGPX４hadthehighest

diagnosticvalueandpredictivevalueforprognosisofsevereMPP(fordiagnosticvalue:AUC＝０．９７３,thesensitivitywas９５．５９％

andthespecialitywas１００％;forpredictivevalue:AUC＝０．９５２,thesensitivitywas８６．９６％ andthespecialitywas８８．４６％)．

ConclusionActivationofferroptosisinchildrenwithsevereMPPrelateswithincreasedinflammationandoxidativestress．Serum

ferroptosismarkersareindicatorsfordiagnosingsevereMPPandpredictingtheprognosis．
[Keywords]Mycoplasmapneumoniaepneumonia;ferroptosis;inflammatoryreactions;oxidativestress;correlation;diagnosis

　 　 肺 炎 支 原 体 肺 炎 (MycoplasmaPneumoniae

Pneumonia,MPP)是常见的儿童社区获得性肺炎.

虽然多数 MMP 患儿为轻症,但近些年关于重症

MMP的报道逐渐增多,重症 MMP病情重、严重者

可引起死亡[１Ｇ２].肺炎支原体的致病机制包括上皮

黏附、毒素释放、免疫炎症紊乱等,但具体机制仍不

明确,这极大限制了重症 MMP的早期诊断及治疗.

铁死亡是一种新发现的细胞程序性死亡方式,以铁

依赖和脂质过氧化为特征,转铁蛋白受体１(transＧ

ferrinreceptor１,TfR１)、酰基辅酶 A 合成酶长链家

族成 员 ４(AcylＧCoA synthaselongchainfamily
member４,ACSL４)是激活铁死亡的关键分子,谷胱

甘肽过氧化物酶４(glutathioneperoxidase４,GPX４)

是抑制铁死亡的关键分子[３].铁死亡的激活以及

TfR１、ASCL４、GPX４表达的异常在肺炎、脓毒症等

感染性疾病中与炎症反应、氧化应激反应等生物学

环节密切相关,这可能是导致炎症反应加剧、氧化应

激损伤的重要因素[４Ｇ５].动物实验表明,抑制铁死亡

能显著改善 MMP大鼠的肺损伤及炎症反应、氧化应

激反应[６].为深入认识铁死亡在 MMP发病及病情

向重症 MMP发展中的作用,本研究以重症 MMP患

儿为对象,检测血清铁死亡标志物 TfR１、ASCL４、

GPX４水平,分析其与重症 MMP患儿炎症反应、氧

化应激的相关性及临床意义.

１对象与方法

１．１研究对象

选择２０１９年６月至２０２２年６月期间我院儿科

收治的２１０例 MPP患儿作为研究对象,纳入标准:

①符合专家共识中 MMP诊断标准[７],即有肺炎的表

现和/或影像学改变,肺炎支原体抗体滴度≥１∶１６０;

②临床资料完整;③治疗前留取血清样本;④取得患

儿家长知情同意.排除标准:①其他病原菌感染所

致肺炎;②合并器质性疾病、遗传性疾病;③正在使

用激素、免疫制剂治疗;④入院前接受过抗生素治

疗.参照指南评估 MPP的病情严重重度,符合重症

MPP标准的患儿纳入重症 MPP组、符合轻症 MPP
标准的患儿纳入轻症 MPP组.另选取同期门诊体

检的健康儿童作为对照组,纳入标准:①年龄３~１２
岁;②近１月无咳嗽咳痰、鼻塞流涕、发热、腹泻等症

状;③无基础疾病、免疫缺陷、遗传性疾病.本研究

经本院医学伦理委员会批准通过.重症 MPP组７４
例,平均年龄(６．５１±０．９４)岁,男性４２例、女性３２
例;轻症 MPP组１３６例,平均年龄(６．６８±０．８９)岁,

男性６６例、女性７０例;对照组８０例,平均年龄(６．７７±

０．９７)岁,男性４０例、女性４０例.３组一般资料比

较,差异无统计学意义(P＞０．０５).

１．２主要试剂及方法

１．２．１检测试剂

TfR１、ASCL４、GPX４、C 反应蛋白 (Creactive

protein,CRP)、白介素Ｇ６(interleukinＧ６,ILＧ６)、丙二

醛(Malondialdehyde,MDA)、过氧化脂质(LipidperＧ

oxidase,LPO)检测的酶联免疫吸附法试剂盒购买于

武汉菲恩生物科技有限公司.

１．２．２检测方法

MPP患 儿 于 治 疗 前 抽 取 肘 静 脉 非 抗 凝 血

１．５mL,对照组儿童于体检时抽取肘静脉非抗凝血

１．５mL,静置１５~３０min、等待自然凝血,分离上层血

清后放入－４０℃冰箱保存.统一取出血清样本在

４℃解冻,采用酶联免疫吸附法试剂盒检测 TfR１、

ASCL４、GPX４、CRP、ILＧ６、MDA、LPO 的水平,按照

试剂盒说明书进行检测操作,每份血清样本设置３
个复孔,取３个复孔的平均值作为检测结果.
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１．２．３治疗及预后评价

MPP患儿均按照指南给予抗感染、退热、止咳、

平喘等治疗措施.轻症 MPP患儿抗感染方案为阿

奇霉素１０mg/kg、静滴、１次/日,连续３d;重症 MPP
患儿抗感染方案为阿奇霉素１０mg/kg、静滴、１次/日,

连续５~７d.参照指南评价疗效,疗效达到治愈、显

效、好转的重症 MPP患儿判断为预后良好(n＝５１),

疗效为无效或病情加重的重症 MPP患儿判断为预

后不良(n＝２３).

１．３统计学方法

采用SPSS２３．０软件进行统计学处理,计量资料

进行正态性检验、均符合正态分布,以均数±标准差

(x－±s)表示,组间比较采用单因素方差分析、有统计

学差异的资料进一步采用 LSDＧt法进行两两比较;

相关性分析采用Pearson检验;血清铁死亡标志物诊

断重症 MPP、预测重症 MPP预后采用 ROC曲线及

曲线下面积(AUC)进行分析.P＜０．０５为差异有统

计学意义.

２结果

２．１三组间血清铁死亡标志物的比较

轻症 MPP组和重症 MPP组患儿的血清 TfR１、

ASCL４含量高于对照组,GPX４ 含量低于对照组

(P＜０．０５);重症 MPP组患儿的血清 TfR１、ASCL４
含量高于轻症 MPP组,GPX４含量低于轻症 MPP
组(P＜０．０５),见表１.

表１　三组间血清铁死亡标志物的比较

Table１　Comparisonofserumlevelsofferroptosis

markersofthechildrenamongthethreegroups

组别 例数(n) TfR１
(ng/mL)

ASCL４
(ng/mL)

GPX４
(ng/mL)

重症 MPP组 ７４ １．２１±０．２４ １２．７７±２．９９ １１６．３５±２８．８４

轻症 MPP组 １３６ ０．９６±０．２０ ９．６４±２．０５ １６１．９７±２９．３９

对照组 ８０ ０．４７±０．０７ ５．５１±０．７４ ２１４．５７±３４．６７

F ３２１．０６１ ２３３．５４４ １９６．５５８

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．２三组间血清炎症指标、氧化应激指标的比较

轻症 MPP组和重症 MPP组患儿的血清 CRP、

ILＧ６、MDA、LPO含量高于对照组(P＜０．０５);重症

MPP组患儿的血清 CRP、ILＧ６、MDA、LPO 含量高

于轻症 MPP组(P＜０．０５),见表２.

２．３血清铁死亡标志物与炎症指标、氧化应激指

标的相关性

重症 MPP 组 患 儿 的 血 清 TfR１、ACSL４ 与

CRP、ILＧ６、MDA、LPO 呈正相关,GPX４ 与 CRP、

ILＧ６、MDA、LPO呈负相关,见表３.

表２　三组间血清炎症指标、氧化应激指标的比较

Table２　Comparisonofserumlevelsofinflammatoryindexesand

oxidativestressindexesofthechildrenamongthethreegroups

组别 例数(n) CRP(mg/L) ILＧ６(ng/L) MDA(μmol/L) LPO(ng/mL)

重症 MPP组 ７４ ３８．５８±８．５８ ０．７１２±０．１０３ ９．４８±１．２６ ２９．３９±５．６８

轻症 MPP组 １３６ ２２．５１±４．４７ ０．４７５±０．０８５ ６．９６±０．９４ ２１．１２±３．５８

对照组 ８０ ３．５８±０．６１ ０．２０１±０．０４４ ３．１１±０．５２ ８．３８±１．５７

F ８３９．８８７ ７６１．４２９ ８９７．６６８ ５８５．５８１

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　血清铁死亡标志物与炎症指标、氧化应激指标的相关性

Table３　Correlationsofserumferroptosismarkerswithinflammatoryindexesandoxidativestressindexes

指标
TfR１

r P

ASCL４

r P

GPX４

r P

CRP ０．３２６ ＜０．０５ ０．３７６ ＜０．０５ －０．３３７ ＜０．０５

ILＧ６ ０．４４１ ＜０．０５ ０．３１１ ＜０．０５ －０．３０９ ＜０．０５

MDA ０．３７２ ＜０．０５ ０．４２６ ＜０．０５ －０．４１３ ＜０．０５

LPO ０．４０９ ＜０．０５ ０．３９０ ＜０．０５ －０．３５７ ＜０．０５
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　　２．４血清铁死亡标志物诊断重症 MPP的效能

血清 TfR１、ASCL４、GPX４单独及三者联合诊

断重症 MPP的 ROC曲线见图１,分析结果显示:血

清 TfR１、ASCL４、GPX４ 单 独 诊 断 重 症 MPP 的

AUC分别为０．７９１、０．８０７及０．７８９,三者联合诊断重

症 MPP的 AUC为０．９７３,见表４.

２．５重症 MPP组血清铁死亡标志物与预后的

关系

重症 MPP组中死亡患儿的血清 TfR１、ACSL４

含量高于存活患儿,GPX４含量低于存活患儿(P＜

０．０５),见表５.

２．６血清铁死亡标志物对重症 MPP预后的预测

效能

血清 TfR１、ASCL４、GPX４单独及三者联合预

测重症 MPP预后的 ROC曲线见图２,分析结果显

示:血清 TfR１、ASCL４、GPX４单独预测重症 MPP
预后的 AUC分别为０．８１１、０．７７２及０．８３８,三者联

合预测重症 MPP预后的 AUC为０．９５２,见表６.

表４　血清TfR１、ASCL４、GPX４诊断重症 MPP的效能

Table４　EfficacyofserumlevelsofTfR１,ASCL４andGPX４fordiagnosingsevereMPP

指标 AUC ９５％CI P 截断值 灵敏度(％) 特异度(％)

TfR１ ０．７９１ ０．７２９~０．８５３ ＜０．００１ １．０３９ng/mL ６５．４４ ７４．６７

ASCL４ ０．８０７ ０．７４５~０．８６８ ＜０．００１ １０．８７ng/mL ７４．２６ ７１．６２

GPX４ ０．７８９ ０．７２７~０．８５２ ＜０．００１ １２９．５ng/mL ７５．７４ ６３．５１

TfR１＋ASCL４＋GPX４ ０．９７３ ０．９４８~０．９９６ ＜０．００１ / ９５．５９ １００．００

表５　重症 MPP组血清铁死亡标志物与预后的关系

Table５　RelationshipbetweenserumferroptosismarkersandprognosisofthechildreninsevereMPPgroup

预后分类 例数(n) TfR１(ng/mL) ASCL４(ng/mL) GPX４(ng/mL)

预后不良 ２３ １．４０±０．１７ １４．８７±３．１９ ９３．１８±１９．６２

预后良好 ５１ １．１４±０．２２ １１．８４±２．３９ １２６．５９±２６．３０

t ５．０２５ ４．５３５ ５．４４０

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

图１　血清TfR１、ASCL４、GPX４诊断

重症 MPP的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserumTfR１,ASCL４and

GPX４fordiagnosingsevereMPP

图２　血清TfR１、ASCL４、GPX４预测重症

MPP预后的ROC曲线

Fig．２　ROCcurvesofserumTfR１,ASCL４and

GPX４forpredictingprognosisofsevereMPP
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表６　血清TfR１、ASCL４、GPX４预测重症 MPP预后的效能

Table５　EfficacyofserumlevelsofTfR１,ASCL４andGPX４forpredictingprognosisofsevereMPP

指标 AUC ９５％CI P 截断值 灵敏度(％) 特异度(％)

TfR１ ０．８１１ ０．７１２~０．９１０ ＜０．００１ １．３０５ng/mL ７３．９１ ７３．０８

ASCL４ ０．７７２ ０．６６０~０．８８５ ＜０．００１ １３．１１ng/mL ６９．５７ ７１．１５

GPX４ ０．８３８ ０．７４８~０．９２８ ＜０．００１ １０１．７ng/mL ７８．２６ ７８．８５

TfR１＋ASCL４＋GPX４ ０．９５２ ０．９０６~０．９９８ ＜０．００１ / ８６．９６ ８８．４６

３讨论

重症 MPP病情重、预后差、死亡风险高[８Ｇ９].目

前临床上缺乏早期诊断重症 MPP 以及评价重症

MPP预后的标志物,不利于重症 MPP的尽早识别、

尽早干预.

３．１铁死亡的生物学特征

铁死亡是一种在不同肺疾病、感染性疾病中均

发挥生物学作用的新型细胞死亡方式,不仅通过介

导细胞死亡的途径导致脏器和组织损伤,还与炎症

反应、氧化应激等存在密切关系并能加重组织的炎

症性损伤和氧化性损伤[１０Ｇ１２].铁死亡以铁依赖性脂

质过氧 化 为 特 征,分 子 生 物 学 上 表 现 为 TfR１、

ACSL４、GPX４等基因表达异常.TfR１介导铁的转

运和内吞进入细胞,能够启动细胞的铁死亡过程;

ACSL４是细胞膜中多不饱和脂肪酸延长的关键酶,

ACSL４将多不饱和脂肪酸转化为多不饱和脂肪酸Ｇ
磷脂酰乙醇胺的过程是产生铁死亡信号的必要条

件;GPX４能够减轻脂质过氧化,对细胞铁死亡具有

抑制作用[１３Ｇ１５].

３．２铁死亡与 MPP

MPP相关的基础研究证实肺炎支原体感染的

肺炎大鼠体内铁死亡显著激活,抑制铁死亡减轻肺

炎支原体感染引起的肺损伤[６].基于此,本研究将

铁死亡标志物作为 MPP标志物展开分析,重症及轻

症 MPP患儿的血清 TfR１、ACSL４含量增加,GPX４
含量降低,表明在 MPP发病过程中存在铁死亡的激

活,与动物实验中肺炎支原体感染激活铁死亡的结

果吻合.本研究中,重症 MPP组的血清CRP、ILＧ６、

MDA、LPO 均高于轻症 MPP组和对照组,提示重

症 MPP发病过程中存在炎症反应和氧化应激反应

的激活.进一步进行相关性分析显示:激活铁死亡

的 TfR１、ACSL４与 CRP、ILＧ６、MDA、LPO 呈正相

关,抑制铁死亡的 GPX４与 CRP、ILＧ６、MDA、LPO

呈负相关,表明重症 MPP的发生发展过程中铁死亡

的激活与炎症反应、氧化应激反应均密切相关,激活

炎症反应、氧化应激反应可能是铁死亡导致 MPP病

情加重、轻症 MPP发展至重症 MPP的相关机制.

综上所述,重症 MPP患儿的铁死亡显著激活,

血清铁死亡标志物 TfR１、ACSL４增多,GPX４降低;

铁死亡激活与炎症反应、氧化应激加重相关.血清

铁死亡标志物 TfR１、ACSL４、GPX４联合使用对重

症 MPP具有较好的诊断效能、对重症 MPP预后具

有较好的预测效能.
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