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[摘　要]目的　探究儿童肺炎支原体肺炎(MPP)行多次支气管肺泡灌洗术(BAL)的危险因素.方法　回顾性分析２０２１年

３月至２０２３年３月期间在潍坊市人民医院儿科住院治疗并行支气管肺泡灌洗术的１７６例肺炎支原体肺炎患儿的临床资料,根据

行支气管肺泡灌洗术的次数,将患儿分为单次组和多次组(≥２次),对两组的相关影响因素进行单因素分析和多因素 Logistic回归

分析,使用受试者工作特征(ROC)曲线分析相关因素评估肺炎支原体肺炎患儿行多次支气管肺泡灌洗术的预测价值.结果　１７６例

患儿中单次组为１２９例,多次组为４７例.多次组BAL前热程、胸腔积液比例、中性粒细胞百分比、血小板计数(PLT)、C反应蛋

白(CRP)、血沉(ESR)、DＧ二聚体(DD)、谷丙转氨酶(ALT)、乳酸脱氢酶(LDH)、肺炎支原体抗体(MPＧIgG、MPＧIgM)、塑形痰栓或

堵塞比例均高于单次组,差异有统计学意义(t/Z/χ２ 值介于－９．１４０~６６．４５８之间,P＜０．０５);多因素 Logistic回归分析结果显

示,DD(OR＝２．３９５,９５％CI:１．２６２~４．５４４)、BAL前热程(OR＝１．６７５,９５％CI:１．０４８~２．６７８)、中性粒细胞百分比(OR＝１．１２０,

９５％CI:１．００１~１．２５４)、ALT(OR＝１．０５６,９５％CI:１．００６~１．１０８)及塑形痰栓或堵塞(OR＝２７９．８７５,９５％CI:１０．９２５~７１７０．１１８)

是 MPP患儿行多次支气管肺泡灌洗术的独立危险因素(P＜０．０５);ROC曲线提示 DD曲线下面积(AUC)为０．９５１(９５％CI:０．９２０~

０．９８２,P＜０．００１),最佳截断值为２．０８５ug/mL;BAL前热程 AUC为０．８６２(９５％CI:０．８０３~０．９２１,P＜０．００１),最佳截断值为７．５

天;中性粒细胞百分比 AUC为０．８０６(９５％CI:０．７３５~０．８７６,P＜０．００１),最佳截断值为６９．２５％;ALT的 AUC为０．７７４(９５％CI:

０．６９１~０．８５０,P＜０．００１),最佳截断值为２０．５U/L.结论　过强的免疫炎症反应、ALT 的显著升高及塑形性支气管炎的形成是

MPP患儿行多次BAL的危险因素.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheriskfactorsofmultiplebronchoalveolarlavage (BAL)inchildren with mycoplasma

pneumoniaepneumonia(MPP)．MethodsAretrospectiveanalysiswasconductedonclinicaldataof１７６childrendiagnosedwith

MPPandtreatedwithBALattheDepartmentofPediatrics,WeifangPeople􀆳sHospitalfrom March２０２１toMarch２０２３．According

tothetimesofBAL,thechildrenweredividedintosinglegroupandmultiplegroup(≥２times)．Bothunivariateandmultivariate

logisticregressionanalyseswereusedtoanalyzetherelevantinfluencingfactorsofthetwogroups,receiveroperatingcharacteristic
(ROC)curvewasusedtoanalyzethattherelevantfactorstoevaluatethepredictivevalueofmultipleBALinMPPchildren．Results

Amongthe１７６children,１２９wereinthesinglegroupand４７wereinthemultiplegroup．Themultiplegroupexhibitedsignificantly

higherpreＧBALfeverduration,pleuraleffusionratio,neutrophilpercentage,plateletcount(PLT),CＧreactiveprotein (CRP),

erythrocytesedimentationrate (ESR),DＧdimer (DD),alanineaminotransferase (ALT),lactatedehydrogenase (LDH),mycoplasma

pneumoniaeantibodies(MP)ＧIgG,MPＧIgM,andtheproportionsofplasticsputumplugsorobstructioncomparedtothesingle

group(t/Z/χ２＝－９．１４０Ｇ６６．４５８,P＜０．０５)．TheresultsofmultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatDD (OR＝２．３９５,

９５％CI:１．２６２Ｇ４．５４４),preＧBALfeverduration(OR＝１．６７５,９５％CI:１．０４８Ｇ２．６７８),neutrophilpercentage(OR＝１．１２０,９５％CI:
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１．００１Ｇ１．２５４),ALT(OR＝１．０５６,９５％CI:１．００６Ｇ１．１０８),andpresenceofplasticsputumplugsorobstruction(OR＝２７９．８７５,９５％CI:

１０．９２５Ｇ７１７０．１１８)asindependentriskfactorsformultipleBALinchildrenwithMPP(P＜０．０５)．TheROCcurveanalysisindicated

thatDDhadanareaunderthecurve(AUC)of０．９５１(９５％CI:０．９２０Ｇ０．９８２,P＜０．００１)withtheoptimalcutoffvalueof２．０８５μg/mL．

PreＧBALfeverdurationhadanAUCof０．８６２ (９５％CI:０．８０３Ｇ０．９２１,P＜０．００１)withtheoptimalcutoffvalueof７．５days．

NeutrophilpercentagehadanAUCof０．８０６(９５％CI:０．７３５Ｇ０．８７６,P＜０．００１)withtheoptimalcutoffvalueof６９．２５％．ALThadan

AUCof０．７７４ (９５％CI:０．６９１Ｇ０．８５０,P ＜０．００１)withtheoptimalcutoffvalueof２０．５ U/L．ConclusionExcessiveimmune

inflammatoryresponse,significantelevationofALTandthedevelopmentofplasticbronchitisareriskfactorsformultipleBALin

childrenwithMPP．
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　　 肺 炎 支 原 体 肺 炎 (mycoplasmalpneumoniae

pneumonia,MPP)是儿童常见的社区获得性肺炎

(communityacquiredpneumonia,CAP)中的一种,

占住院儿童 CAP的１０％~４０％[１].其发病率逐年

上升,且发病年龄有前移趋势,即往小龄化发展[２].

通常情况下较易治愈,不及时治疗或耐药易导致各

种肺内外并发症,如肺不张、肺坏死、支气管扩张、闭

塞性支气管炎等[３].支气管肺泡灌洗术(bronchoalＧ

veolarlavage,BAL)对儿童肺炎的治疗效果较好,该

方式可直达病灶处,负压吸引清除分泌物,缓解气道

堵塞,并可气道局部注射给药,迅速改善通气状态,

从而缩短病程,改善预后[４Ｇ５].部分患儿因多因素的

影响,需行多次支气管肺泡灌洗术治疗,目前临床主

要依靠患儿症状和影像学表现评估是否需要反复灌

洗,尚无明确实验室指标及镜下指标进行评估.本

研究通过回顾性分析行支气管肺泡灌洗术的 MPP
患儿的临床资料,旨在探讨行多次支气管肺泡灌洗

术的相关危险因素,从而尽早识别,指导临床诊疗.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０２１年３月至２０２３年３月期间在潍坊市

人民医院儿科明确诊断肺炎支原体肺炎并行支气管

肺泡灌洗术治疗的１７６名患儿作为研究对象.纳入

标准:①符合肺炎诊断标准,临床表现有发热、咳嗽

及肺部固定湿性啰音和(或)胸部影像学有肺炎的改

变[６];②符合肺炎支原体感染的诊断标准,即鼻咽拭

子、肺泡灌洗液中肺炎支原体(mycoplasmalpneuＧ

monia,MP)ＧDNA 测定为阳性和(或)患儿血 MPＧ

IgM＞１．１COI;③符合支气管肺泡灌洗术的标准[７].

排除标准:①有先天性心脏、肺脏等重要脏器功能障

碍疾病的患儿;②有遗传代谢病、免疫缺陷病或使用

免疫抑制剂的患儿;③临床资料不齐全的患儿.入

院后即对 MPP患儿进行评估,符合行支气管肺泡灌

洗术的患儿完善相关术前检查,除外禁忌症后立刻

进行支气管镜下灌洗.１周后复查胸部 CT,再次进

行评估,若患儿呼吸道症状无明显缓解或胸部影像

学表现无明显改善甚至加重,则进行第２次支气管

镜下灌洗.根据患儿病程中灌洗的次数分为单次组

和多次组(≥２次).所有研究对象的监护人均知情

同意自愿参与研究.

１．２研究方法

分别收集两组患儿的临床资料,包括患儿一般

情况,如年龄、性别;BAL前热程;胸部影像学表现,

如炎症累及范围(左侧、右侧、双侧)、胸腔积液;实验

室相关指标,如白细胞计数(whitebloodcellcount,

WBC)、中性粒细胞百分比、血小 板 计 数 (platelet

count,PLT)、C反应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)、

血沉(erythrocytesedimentationrate,ESR)、DＧ二聚

体(DＧdimer,DD)、肺炎支原体抗体(MPＧIgM、MPＧ

IgG)、谷丙转氨酶(alaninetransaminase,ALT)、乳

酸脱氢酶(lactatedehydrogenase,LDH);支气管镜

下表现(塑形痰栓或堵塞)等.

１．３统计学方法

应用SPSS２６．０统计软件进行数据分析.计数

资料以例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２

检验.计量资料中符合正态分布者以均数±标准差

(x－±s)表示,组间比较采用t检验,不符合正态分布

者以中位数及四分位间距 M(Q１~Q３)表示,组间比

较采用秩和检验.对单因素分析中有统计学意义的

指标行多因素 Logistic回归分析.使用受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线、

曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)评价危险
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因素的预测价值.P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１单因素分析 MPP患儿行多次BAL的危险

因素

本研究１７６名 MPP患儿中,单次组１２９例,多

次组(≥２次)４７例.单因素分析结果显示,两组年

龄分别为(７７．８１±２７．５８)个月、(８０．１１±２３．５３)个月,

组间差异无统计学意义(P＞０．０５);两组在性别、

WBC及影像学上炎症累及范围(左侧、右侧、双侧)

的比较差异均无统计学意义(P＞０．０５);多次组BAL
前热程、胸腔积液比例、中性粒细胞百分比、PLT、

CRP、ESR、DD、ALT、LDH、肺 炎 支 原 体 抗 体

(MPＧIgG、MGＧIgM)、塑形痰栓或堵塞比例均高于单

次组,差异有统计学意义(t/Z/χ２ 值介于－９．１４０~

６６．４５８之间,P＜０．０５),见表１.

表１　单因素分析 MPP患儿行多次BAL的危险因素 [x－±s,M(Q１~Q３),n(％)]

Table１　UnivariateanalysisofriskfactorsformultipleBALinchildrenwithMPP[x－±s,M(Q１~Q３),n(％)]

变量 单次组(n＝１２９) 多次组(n＝４７) t/Z/χ２ P

年龄(月) ７７．８１±２７．５８ ８０．１１±２３．５３ －０．５０８ ０．６１２

性别

　男 ７２(５５．８) ２２(４６．８) １．１２３ ０．２８９

　女 ５７(４４．２) ２５(５３．２)

BAL前热程(d) ５．００(４．００~７．００) １０．００(９．００~１１．００) －７．３９５ ＜０．００１

影像学表现

　炎症累及左侧 ３９(３０．２) １５(３１．９) ０．０４６ ０．８３０

　炎症累及右侧 ５７(４４．２) ２２(４６．８) ０．０９６ ０．７５７

　炎症累及双侧 ３３(２５．６) １０(２１．３) ０．３４６ ０．５５７

　胸腔积液 １３(１０．１) ２６(５５．３) ４０．８７８ ＜０．００１

实验室指标

　WBC(×１０９/L) ７．８(６．２４~９．９４) ８．６４(６．４６~１１．２４) －１．４４８ ０．１４８

　中性粒细胞百分比(％) ６３．１７±１３．１６ ７７．５０±１０．０７ －６．７７２ ＜０．００１

　PLT(×１０９/L) ２７５．００(２０７．５０~３４４．００) ３１４．００(２４１．００~３８１．００) －２．１７９ ０．０２９

　CRP(mg/L) ８．００(３．６０~１５．９５) ３１．２０(１５．５０~７２．７０) －６．７８３ ＜０．００１

　ESR(mm/h) ２２．００(１６．００~３７．５０) ３７．００(２５．００~７５．００) －４．２５４ ＜０．００１

　DD(ug/mL) ０．９７(０．７８~１．２２) ３．６４(２．４７~５．９５) －９．１４０ ＜０．００１

　MPＧIgG(AU/mL) １８２．００(３．７８~３００．００) ３００．００(３２．７０~３００．００) －２．１０８ ０．０３５

　MPＧIgM(COI) ２．９９(０．９４~７．３８) ５．６２(３．６７~９．９２) －３．７４４ ＜０．００１

　ALT(U/L) １３．００(１０．００~１９．００) ２４．００(１７．００~５４．００) －５．５７０ ＜０．００１

　LDH(U/L) ２８７．００(２５３．００~３２４．００) ４６５．００(３８９．００~６８３．００) －８．３９４ ＜０．００１

支气管镜下表现

　塑形痰栓或堵塞 ５(３．９) ２７(５７．４) ６６．４５８ ＜０．００１

　　２．２多因素Logistic回归分析 MPP患儿行多次

BAL的危险因素

将单因素分析中有统计学意义的变量纳入多因

素Logistic回归分析模型中,结果显示 DD(OR＝

２．３９５,９５％CI:１．２６２~４．５４４)、BAL前热程(OR＝

１．６７５,９５％CI:１．０４８~２．６７８)、中性粒细胞百分比

(OR＝１．１２０,９５％CI:１．００１~１．２５４)、ALT(OR＝

１．０５６,９５％CI:１．００６~１．１０８)及塑形痰栓或堵塞

(OR ＝２７９．８７５,９５％CI:１０．９２５~７１７０．１１８)是

MPP患儿行多次支气管肺泡灌洗术的独立危险因

素(P＜０．０５),见表２.
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表２　多因素Logistic回归分析 MPP患儿行多次BAL的危险因素

Table２　MultivariateLogisticregressionanalysisofriskfactorsformultipleBALinchildrenwithMPP

因素 β Waldχ２ P OR ９５％CI

DD ０．８７３ ７．１４７ ０．００８ ２．３９５ １．２６２~４．５４４

BAL前热程 ０．５１６ ４．６４８ ０．０３１ １．６７５ １．０４８~２．６７８

中性粒细胞百分比 ０．１１４ ３．９２４ ０．０４８ １．１２０ １．００１~１．２５４

ALT ０．０５４ ４．８３６ ０．０２８ １．０５６ １．００６~１．１０８

塑形痰栓或堵塞 ５．６３４ １１．５９３ ０．００１ ２７９．８７５ １０．９２５~７１７０．１１８

　　２．３ROC曲线评价各危险因素对 MPP患儿行

多次BAL的预测价值

ROC曲线提示 DD AUC 为 ０．９５１(９５％CI:

０．９２０~０．９８２,P＜０．００１),最佳截断值为２．０８５ug/mL;

BAL前热程 AUC为０．８６２(９５％CI:０．８０３~０．９２１,

P＜０．００１),最佳截断值为７．５天;中性粒细胞百分比

AUC为０．８０６(９５％CI:０．７３５~０．８７６,P＜０．００１),最

佳截断值为６９．２５％;ALT的 AUC为０．７７４(９５％CI:

０．６９１~０．８５０,P＜０．００１),最佳截断值为２０．５U/L,

见图１.

图１　ROC曲线分析各危险因素对 MPP患儿

行多次BAL的预测价值

Fig．１　ROCcurveanalysisofthepredictivevalueof

variousriskfactorsformultipleBALinchildrenwithMPP

３讨论

大环内酯类抗菌药物是治疗 MPP的首选药物,

但近年全球大环内酯类耐药肺炎支原体感染迅猛上

升,从 ２０００ 年 的 １８．２％ 逐 年 上 升 至 ２０１９ 年 的

７６．５％[８],使常规药物治疗 MPP变得棘手.BAL治

疗 MPP的效果良好,该方式可对病变部位分泌物及

粘液栓进行针对性清除,改善通气,抑制炎症反应,

缩短患儿病情恢复时间,故临床上也愈发重视BAL
对 MPP的治疗工作[９].尽管治疗手段提高,仍有部

分患儿因热程长、感染指标高等多种因素影响需进

行多次BAL治疗,目前临床上尚无明确指标对此进

行综合评估,故本研究选用行BAL治疗的 MPP患

儿作为研究对象,根据行BAL的次数分为单次组和

多次组,从一般情况、实验室指标、影像学及镜下表

现等多方面探讨 MPP患儿行多次BAL治疗的危险

因素,为儿科医师诊治工作提供依据.

３．１过强的免疫炎症反应是 MPP患儿行多次

BAL的危险因素

DＧ二聚体是纤溶过程中交联纤维蛋白的降解产

物,是凝血和纤溶系统激活的标志物,既与血栓性疾

病相关,也 是 监 测 炎 症 和 严 重 感 染 的 指 标[１０Ｇ１１].

MPP患儿常处于缺氧状态,加之在内毒素的作用

下,机体释放多种炎症递质,造成血管内皮细胞损

伤,血液粘稠度上升的同时,造成微小血栓的形成,

导致患儿 DD 水平升高[１２].研究发现,DD 水平越

高,MPP患儿临床表现越严重,治疗时间越长,提示

DD高的 MPP患儿存在持续时间长的过强炎症反

应和血管内皮损伤[１３Ｇ１４].本研究中,多次组中 DD
较单次组显著升高,考虑原因为多次组患儿机体炎

症反应过强,肺组织损伤重,引起肺内小血管闭塞,

妨碍气管和肺泡内分泌物的清除,从而增加了BAL
治疗次数.

MPP患儿以发热、咳嗽为主要的临床表现,发

热是炎症反应的一种表现.BAL前热程长的 MPP
患儿,支气管黏膜炎症反应过强,黏液分泌增多,肺

组织坏死、脱落,导致气道黏液栓形成,进而增加了

BAL治疗的难度[１５].张嵘等[１６]发现支气管镜前热

程长是增加支气管镜下灌洗治疗次数的独立危险因
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素,同本研究结果一致.但本研究BAL前热程的最

佳截断值为７．５天,热程要稍短于上述研究(１０天),

考虑可能与糖皮质激素的应用有关.既往研究表

明,MPP患儿早期低剂量使用糖皮质激素辅助治疗

可减轻炎性反应,减少发热、住院时间[１７].本院住

院行BAL治疗的 MPP患儿多数伴有反复中高热,

部分伴有喘息、气促,入院后早期即给予低剂量糖皮

质激素治疗,相对减轻了炎症反应.

中性粒细胞是先天免疫系统的主要组成部分,

是抵抗病原体的初始宿主防御者,当机体感染肺炎

支原体后,通过细胞因子的诱导作用激活中性粒细

胞,出现趋化、浸润、吞噬病原体的反应[１８Ｇ１９].有研

究发现,重症肺炎支原体肺炎(severemycoplasma

pneumoniaepneumonia,SMPP)患儿外周血和支气

管肺泡灌洗液(bronchoalveolarlavagefluid,BALF)

中性粒细胞百分比及肺组织中性粒细胞浸润增

加[２０].Zhu等[２１]通过BALF测序发现 MPP的加重

与中性粒细胞介导的免疫反应有关.本研究发现多

次组中性粒细胞百分比明显升高,提示多次组患儿

的免疫反应要强于单次组,过度激活的中性粒细胞

通过脱颗粒、炎症介质的释放等参与急性肺损伤的

发展,加重病情,影响BAL治疗效果.

３．２ALT的显著升高是 MPP患儿行多次BAL
的危险因素

MP感染还可引起肺炎支原体肺外疾病,影响

皮肤粘膜、肌肉关节、消化系统、泌尿系统、心血管系

统和中枢神经系统等[２２].唐爱群等[２３]报道 MPP患

儿合并消化系统损害的比例最多,占合并肺外损害

人数的４２．４７％,消化系统损害表现为恶心、腹痛、呕

吐、肝损害等.MPP并发肝损害最常见的表现是无

症状的 ALT升高,本研究多次组中 ALT高于正常

范围的比例远高于单次组(３８．３％vs．６．２％),考虑

ALT显著升高的 MPP患儿病情相对较重,存在多

次BAL治疗的风险.但目前 MPP并发肝损害的研

究较少,确切的病理机制还有待阐明,先天免疫反应

和获得性免疫反应都可能发挥重要作用[２４].刘敏

宁等[２５]研究发现 MPP患儿组 ALT、AST比例均高

于非 MPP患儿组,两组炎症指标水平比较无统计学

差异,治疗１０天后,患儿未出现肝衰竭.因此,MPP
患儿可出现 ALT升高,但通常预后良好,后续需要

进一步的研究来揭示 MPP导致肝损害的确切机制,

以便采取有效的预防和治疗措施.

３．３塑形性支气管炎的形成是 MPP患儿行多次

BAL的危险因素

MP感染后塑形性支气管炎的形成机制尚不清

楚,多认为是大量中性粒细胞及嗜酸性粒细胞聚集,

释放出高聚合多聚性的细胞外 DNA,形成高黏性物

质,同时气道纤毛功能受阻,分泌物不能有效清除,

导致塑形痰栓的形成或粘稠痰栓堵塞支气管,引起

部分或完全的通气功能障碍[２６Ｇ２７].BAL及镜下钳

取是 目 前 治 疗 塑 形 性 支 气 管 炎 最 有 效 的 方 式.

Zhang等[２８]发现６９．２％(３６/５２)有塑形性支气管炎

的难治性 MPP患儿需行多次BAL治疗才能完全清

理气道.本研究中塑形性支气管炎的形成是 MPP
患儿行多次BAL的独立危险因素,多次组患儿的塑

形痰栓或堵塞的镜下检出率达５７．４％(２７/４７),要远

高于３．９％(５/１２９)的单次组,同样说明仅一次的

BAL治疗可能较难完全清除塑形物质,故临床医师

在第一次镜检下发现塑形痰栓时就应警惕该患儿有

多次BAL的可能,提前做好医患沟通.

综上,过强的免疫炎症反应、ALT 的显著升高

及塑形性支气管炎的发生是 MPP患儿行多次BAL
治疗的重要危险因素.今后,对于需行支气管肺泡

灌洗术治疗的患儿,早期即可从临床症状、影像学表

现结合上述危险因素相关指标进行综合分析,识别

需要反复灌洗的患儿并进行干预,从而改善预后,减

轻医疗负担.本研究存在一定的局限性,仅是单中

心的回顾性分析,细胞因子、淋巴细胞亚群等因条件

有限未纳入本研究.未来研究中可建立多中心的前

瞻性试验来验证本研究的准确性.
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