
  

NETs、FOXM1、IL-17A 与儿童MPP进展为坏死性肺炎的相关性

毕　蕊 ，宋紫暄 ，姜佳玲 ，张从从
（秦皇岛市第一医院儿科，河北 秦皇岛　066000）

[ 摘要  ]  目的　  探 讨 血 清 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 （ neutrophil  extracellular  traps， NETs）、 叉 头 盒 蛋 白

M1（ forkhead  box  protein  M1， FOXM1）、 白 介 素 -17A（ interleukin-17A， IL-17A） 与 儿 童 肺 炎 支 原 体 肺 炎

（mycoplasma pneumoniae pneumonia，MPP）进展为坏死性肺炎相关性。方法　 选取 2023 年 1 月至 2024 年 12 月

秦皇岛市第一医院收治的 203 例儿童 MPP 患儿作为建模集，根据是否发生肺坏死分为坏死组（n = 39）、非坏死

组（n = 164）。另选 2025 年 1 月至 2025 年 3 月 30 例 MPP 患儿作为外部验证集。比较两组基线资料、血清 NETs、

FOXM1、IL-17A 水平，采用 Pearson 相关性分析血清 NETs、FOXM1、IL-17A 之间的相关性，Logistic 回归分

析 MPP 坏死性肺炎的相关影响因素；受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）分析常规

指标（热程、肺实变、白细胞及联合）与血清NETs、FOXM1、IL-17A 及联合预测 MPP 坏死性肺炎的价值；采用

Kappa 值分析 NETs、FOXM1 联合 IL-17A 预测结果与临床实际的一致性。结果　 坏死组热程长于非坏死组，

肺实变占比、白细胞高于非坏死组（P < 0.05）；坏死组血清 NETs、FOXM1、IL-17A 显著高于非坏死组，差异有

统计学意义（P < 0.05）；Pearson 相关性分析显示，NETs 与 FOXM1、IL-17A 呈正相关（r = 0.194、0.216，P =

0.006、0.002），FOXM1 与 IL-17A 呈正相关（r = 0.203，P = 0.004）；Logistic 回归分析结果显示，校正了热程、

肺实变、白细胞后，血清 NETs、FOXM1、IL-17A 仍是 MPP 坏死性肺炎的相关影响因素（P < 0.05）；常规指标：

热程、肺实变、白细胞及联合预测 MPP 坏死性肺炎的 AUC 值介于 0.648～0.854（P < 0.05）；血清指标：NETs、

FOXM1、IL-17A 及联合预测 MPP 坏死性肺炎的 AUC 值介于 0.749～0.941（P < 0.05），其中常规指标联合的

AUC 显著大于单独的热程、肺实变、白细胞（P < 0.05），NETs、FOXM1 联合 IL-17A 的 AUC 显著大于三者单独

的 AUC（P < 0.05），NETs、FOXM1 联合 IL-17A 的 AUC 显著大于常规指标联合的 AUC（P < 0.05）。结论　 血

清 NETs、FOXM1、IL-17A 与儿童 MPP 进展为坏死性肺炎有关，联合检测三者能提高对坏死性肺炎的预测效能。
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Correlation of NETs，FOXM1，and IL-17 A with
the Progression of MPP to Necrotizing Pneumonia in Children

BI Rui ，SONG Zixuan ，JIANG Jialing ，ZHANG Congcong

（Department of Pediatrics，The First Hospital of Qinhuangdao，

Qinhuangdao Hebei 066000，China）

［Abstract ］   Objective　  To  investigate  the  correlation  of  serum  neutrophil  extracellular  traps （NETs），

forkhead  box  protein  M1 （ FOXM1）， and  interleukin-17  A （ IL-17A）  with  the  progression  of  mycoplasma

pneumoniae pneumonia （MPP） to necrotizing pneumonia in children. Methods　 A total of 203 pediatric patients

with MPP admitted to the First Hospital of Qinhuangdao from January 2023 to December 2024 were selected as the

modeling set，and they were divided into a necrotizing group （n = 39） and a non-necrosis group （n = 164） based on

the  presence  or  absence  of  pulmonary  necrosis.  Another  30  children  with  MPP  from  January  2025  to  March  2025

were  selected  as  an  external  validation  set.  Baseline  data， serum  levels  of  NETs， FOXM1， and  IL-17A  were 
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compared between the two groups. Pearson correlation analysis was used to assess correlations among serum NETs，

FOXM1  and  IL-17A.  Logistic  regression  analysis  was  used  to  investigate  the  relevant  influencing  factors  of  MPP

necrotic  pneumonia.  Receiver  Operating  Characteristic （ ROC）  curve  analysis  was  conducted  to  evaluate  the

predictive  value  of  conventional  indicators （duration  of  fever， pulmonary  consolidation， white  blood  cell  count，

and  their  combination）  and  serum  NETs， FOXM1， IL-17A， and  their  combination  in  predicting  necrotizing

pneumonia in MPP. The consistency between the predictions made by the combination of NETs，FOXM1 ，and IL-

17A and clinical  outcomes was  analyzed using  the Kappa analysis. Results　 The necrotizing  group had a  longer

duration  of  fever， a  higher  proportion  of  lung  consolidation， and  higher  white  blood  cell  counts  than  the  non-

necrosis group （P < 0.05）. Serum levels of NETs，FOXM1，and IL-17A were significantly higher in the necrotizing

group than in the non-necrotizing group （P < 0.05）. Pearson correlation analysis showed that NETs were positively

correlated  with  FOXM1  and  IL-17  A （ r =  0.194， 0.216， P =  0.006， 0.002）， and  FOXM1  was  positively

correlated with IL-17 A （r = 0.203，P = 0.004）. Logistic regression analysis showed that after adjusting for duration

of  fever， lung  consolidation， and  white  blood  cell  counts， serum  NETs， FOXM1， and  IL-17A  remained

independent  factors  associated  with  necrotizing  pneumonia  in  MPP （P < 0.05） .  For  conventional  indicators， the

AUC values for duration of fever，lung consolidation，white blood cell counts， and their combination in predicting

necrotizing pneumonia  ranged from 0.648 to  0.854 （P < 0.05） .  For  serum indicators，the AUC values  for  NETs，

FOXM1，IL-17A） and their combination ranged from 0.749 to 0.941 （P < 0.05）. The AUC of the combination of

conventional indicators was significantly higher than that of fever duration，lung consolidation，and white blood cell

counts  alone （P < 0.05） .  The AUC for  the combination of  NETs，FOXM1，and IL-17A was significantly  higher

than  that  for  any  single  serum  indicator （ P <  0.05）， and  significantly  higher  than  that  for  the  combination  of

conventional  indicators （P <  0.05） . Conclusion　 Serum  NETs， FOXM1， and  IL-17A  are  associated  with  the

progression  of  MPP  to  necrotizing  pneumonia  in  children.  The  combined  detection  of  these  three  biomarkers  can

improve the predictive efficacy for necrotizing pneumonia.
［Key words ］ Neutrophil  extracellular  traps； Forkhead  box  protein  M1； Interleukin-17A； Mycoplasmal

pneumoniae pneumonia in children；Necrotizing pneumonia；Predictive efficacy

 

肺炎支原体肺炎（mycoplasma pneumoniae pneu-

monia，MPP）是导致儿童住院的常见疾病之一，

多数预后良好，但部分可进展为坏死性肺炎，导

致肺组织破坏、空洞形成，病情严重时可危及生

命[1−2]。坏死性肺炎以肺实质液化坏死、炎症反

应过度激活为特征，其发病机制仍处于探索中，

目前多认为与过度免疫反应、促炎因子风暴及特

定转录因子的调控有关[3]。由于儿童 MPP 坏死性

肺炎早期临床表现缺乏特异性，传统热程、白细

胞等标志物的预测价值有限，因此探索更敏感、

特异的预测指标具有重要临床意义。

肺炎支原体坏死性肺炎发病机制复杂，涉及

病原体的直接损伤、过度炎症反应及免疫紊乱等

多方面因素。中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil

extracellular traps，NETs）是中性粒细胞在感染或炎

症状态下释放的由 DNA、组蛋白和抗菌蛋白组成

的网状结构，具有清除病原体、加剧组织损伤的

双重功能[4−5]。研究表明，NETs 在重症肺炎患儿

中显著升高，可能参与了气道损伤和疾病重症化

的过程[6]。叉头盒蛋白 M1（forkhead box protein M1，

FOXM1）是一种关键的促增殖和促炎转录因子，可

调控细胞周期、炎症反应及组织修复，肺炎患儿

FOXM1 表达上调，且在急性呼吸窘迫综合征患者

中，FOXM1 可调控老化受损的内皮细胞再生，与

炎症反应的扩大有关[7]。近年来发现，FOXM1 在

多种炎症和肿瘤性疾病中高表达，并通过调控下

游炎症因子网络，在炎症风暴的形成中扮演核心

角色，但其在肺炎支原体坏死性肺炎中的作用尚

不明确[8]。白介素-17A（interleukin-17A，IL-17A）

系辅助性T 细胞 17 分泌的核心细胞因子，能强

力招募中性粒细胞并放大炎症反应，是 MPP 感染

后机体免疫应答的关键环节[9]。在重度肺炎中 IL-

17A 表达水平高于非重度患儿，参与 MPP 肺炎的

病情进展和恶化[10]。基于以上背景推测，NETs、

FOXM1 和 IL-17A 可能共同构成了一个促进 MPP

感染后肺组织坏死性病变的炎症放大网络，但目

前国内外尚乏研究系统探讨这三项指标与肺炎支

原体坏死性肺炎的关联。本研究旨在分析 NETs、
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FOXM1、IL-17A 与儿童 MPP 进展为坏死性肺炎

的相关性，以期为深入了解 MPP 病情进展的机制

以及临床早期识别高危患儿、优化干预策略提供

参考。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

本研究类型为前瞻性研究，根据 Logistic 回

归分析 10 倍 EPV 原则，最终进入模型的变量预

计为 3 个，所需的阳性结局事件（坏死组）至少为

30 例，基于本单位预调查坏死性肺炎发生率 19%，

则所需样本量至少为 158 例。选取 2023 年 1 月至

2024 年 12 月 秦 皇 岛 市 第 一 医 院 收 治 的 203 例

MPP 患儿作为建模集。纳入标准[11]：（1）符合MPP

的诊断[11]；（2）年龄 < 18 岁；（3）初发、未接受过

抗感染/抗炎治疗的患儿。排除标准[11]：（1）慢性

肺部疾病；（2）血液系统疾病；（1）自身免疫缺陷

疾病；（2）气管异物；（3）肺结核、肺囊肿等空洞

性肺疾病；（4）近3 个月有输血史、免疫球蛋白应

用 史 。 另 选 2025 年 1 月 至 2025 年 3 月 30 例

MPP 患儿作为外部验证集。本研究经秦皇岛市第

一医院伦理委员会批准（202223146）。

 1.2    研究方法

 1.2.1    分组　坏死性肺炎的定义[11]：肺 CT 示肺

实变内出现可相互交通融合的多个低密度、薄壁

腔或无壁空腔，形成较大空腔，或增强扫描后肺

实变内出现无强化区。根据是否发生肺坏死分为

坏死组（n = 39）、非坏死组（n = 164）。

 1.2.2    基线资料收集　入院时，收集两组年龄、性

别、体重、热程、湿啰音、肺实变、胸腔积液、白

细胞、中性粒细胞、血红蛋白、C 反应蛋白资料。

资料收集人员接受一培训，考核合格后方可

开展工作。所有基线资料采用统一标准化操作流

程收集。数据采用双人独立录入并交叉核对，并

进行范围与逻辑校验。采用完全案例研究法，若

发现数据缺失，及时向患者复核、补充。

 1.2.3    血清 NETs、FOXM1、 IL-17A 检测　 于 治

疗前采集空腹静脉血 3 mL，采用酶联免疫吸附法

检测血清 NETs（货号:KKX-15423R，上海卡凯希

生物科技有限公司）、FOXM1（货号:ZY5129764，上海

卓渝生物科技有限公司）、IL-17A（货号:EK117/2-

48，思博锐科技广州有限公司）水平。特异性抗人

NETs、FOXM1、IL-17A 抗体预包被在高亲和力

的酶标板上。酶标板孔中加入标准品、待测样本

和生物素化的检测抗体，孵育，洗涤，加入辣根

过氧化物酶标记的链霉亲和素。洗涤后，加入显

色底物 TMB，避光显色。加入终止液，在 450 nm

波长测定吸光度值。拟合校准品曲线，记录样本

中 NETs、FOXM1、IL-17A 含量。

 1.3    统计学分析

x̄± s

采用 SPSS  Statistics  27.0 软件，计数资料用

n（%）表示，两组间行 χ2 检验；计量资料通过方

差齐性和正态分布检验后以均数±标准差（ ）表

示，两组间行独立样本 t 检验；Pearson 相关性分

析血清 NETs、FOXM1、IL-17A 之间的相关性；采

用 Logistic 回归分析 MPP 坏死性肺炎的相关影响

因素，拟纳入方程的连续变量利用 z 分数标准化

方法进行标准化处理，采用方差膨胀因子（variance

inflation factor，VIF）评估自变量是否存在多重共

线性问题；受试者工作特征曲线（receiver operating

characteristic curve，ROC）分析常规指标（热程、肺

实变、白细胞及联合）与血清NETs、FOXM1、IL-

17A 预测 MPP 坏死性肺炎的价值，有无预测价值

的 判 断 标 准 为 ROC 下 面 积（area under  the  curve，

AUC） > 0.7，AUC 值越高，预测价值越高，不同

方案间 AUC 的比较行 DeLong 检验；采用 Kappa

值分析 NETs、FOXM1 联合 IL-17A 预测结果与临

床实际的一致性，Kappa 值 > 0.4 为较好，Kappa

值越高，一致性越好。P < 0.05 为差异有统计学

意义。采用完全案例研究法，为控制多重比较所

致的 I 类错误膨胀，采用 Bonferroni 法对数据进

行校正，校正后的显著性水平为 α = 0.05/比较次

数；ROC 曲线的 AUC 两两比较采用 DeLong 检验，

并控制假发现率（false discovery rate，FDR） < 0.05。

 2    结果

 2.1    建模集与外部验证集基线资料比较

建模集与外部验证集患儿的基线资料比较，

差异无统计学意义（P > 0.05），见表 1。

 2.2    建模集两组基线资料比较

两组患儿年龄、性别、体重、湿啰音、胸腔

积液、中性粒细胞、血红蛋白、C 反应蛋白比较

差异无统计学意义（P > 0.05）；坏死组热程长于非

坏死组，肺实变占比、白细胞高于非坏死组（P <

0.05）。见表 2。

 2.3    两组血清NETs、FOXM1、IL-17A 比较

坏死组血清 NETs、FOXM1、IL-17A 显著高

于非坏死组，差异有统计学意义（P < 0.05），见表 3。
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x̄± s表 1  建模集与外部验证集基线资料比较 [（ ）/n（%）]

x̄± sTab. 1    Comparison of baseline data between the modeling set and the external validation set[（ ）/n（%）]

资料 建模集（n = 203） 外部验证集（n = 30） t/χ2 P
年龄（岁） 5.95 ± 1.97 5.87 ± 1.74 0.211 0.833
性别 0.368 0.544
　男 100（49.26） 13（43.33）

　女 106（52.22） 17（56.67）

体重（kg） 26.05 ± 3.96 27.00 ± 2.84 1.266 0.207
热程（d） 3.71 ± 1.20 4.13 ± 1.15 1.799 0.073
湿啰音 0.399 0.528
　无 153（75.37） 21（70.00）

　有 50（24.63） 9（30.00）

肺实变 0.231 0.631
　无 111（54.68） 15（50.00）

　有 92（45.32） 15（50.00）

胸腔积液 0.656 0.418
　无 183（90.15） 25（83.33）

　有 20（9.85） 5（16.67）

白细胞（×109/L） 13.10 ± 2.09 13.79 ± 1.96 1.701 0.090
中性粒细胞（%） 64.95 ± 5.88 66.03 ± 6.93 0.917 0.360
血红蛋白（g/L） 121.05 ± 7.96 118.79 ± 8.03 1.450 0.148
C反应蛋白（mg/L） 36.42 ± 12.14 37.42 ± 10.18 0.429 0.668

 

x̄± s表 2  建模集两组基线资料比较 [（ ）/n（%）]

x̄± sTab. 2    Comparison of baseline data between the two groups in the modeling set[ （  ） /n（%）]

资料 坏死组（n = 39） 非坏死组（n = 164） t/χ2 P
年龄（岁） 5.64 ± 1.83 6.02 ± 2.00 −1.083 0.280
性别 0.079 0.779
　男 20（51.28） 80（48.78）

　女 19（48.72） 84（51.22）

体重（kg） 25.68 ± 3.90 26.14 ± 4.27 −0.614 0.540
热程（d） 5.86 ± 1.34 3.20 ± 1.04 13.537 < 0.001*

湿啰音 0.332 0.564
　无 28（71.79） 125（76.22）

　有 11（28.21） 39（23.78）

肺实变 11.137 0.001*

　无 12（30.77） 99（60.37）

　有 27（69.23） 65（39.63）

胸腔积液 0.155 0.694
　无 34（87.18） 149（90.85）

　有 5（12.82） 15（9.15）

白细胞（×109/L） 15.68 ± 1.74 12.49 ± 2.13 8.684 < 0.001*

中性粒细胞（%） 65.22 ± 5.49 64.89 ± 6.15 0.307 0.759
血红蛋白（g/L） 119.86 ± 6.24 121.33 ± 7.65 −1.114 0.266
C反应蛋白（mg/L） 39.59 ± 13.18 35.67 ± 11.66 1.839 0.067

　　*P < 0.05。
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 2.4    血清NETs、FOXM1、IL-17A 之间的相关性

Pearson 相关性分析血清 NETs、FOXM1、IL-

17A 之 间 的 相 关 性 显 示 ， NETs 与 FOXM1、 IL-

17A 呈正相关（r = 0.194、0.216，P = 0.006、0.002），

FOXM1 与 IL-17A 呈正相关（r = 0.203，P = 0.004）。

 2.5    MPP坏死性肺炎的 Logistic 回归分析

VIF 检验显示，各自变量 VIF 值介于 2.205～

4.172，无共线性问题。采用逐步回归方法进行变

量筛选，两组比较 P < 0.05 的变量（热程、肺实变、

白细胞、NETs、FOXM1、IL-17A）作为自变量进

入最终模型，肺实变（无 = 0，有 = 1），热程、白

细胞、NETs、FOXM1、IL-17A 均按标准化处理后数

值进行赋值，Logistic 回归分析结果显示，校正了

热程、肺实变、白细胞后，血清 NETs、FOXM1、

IL-17A 仍是 MPP 坏死性肺炎的相关影响因素（P <

0.05），拟合优度检验显示，Hosmer-Lemeshow x2 =

0.566，P = 0.463，提示模型 2 拟合良好，见表 4。

为避免样本不均衡导致的偏倚，采用倾向性评分

匹配法（PSM）对基线资料进行1∶1 匹配后重新分

析，结果与原 Logistic 回归一致，见表 5。
 
 

表 4    MPP坏死性肺炎的 Logistic 回归分析

Tab. 4    Logistic regression analysis of factors associated with necrotizing pneumonia in MPP

影响因素 β SE Wald χ2 OR
95%CI

P
下限 上限

模型1

　热程 0.086 0.025 11.883 1.090 1.026 1.158 < 0.001*

　肺实变 0.948 0.243 15.212 2.580 2.448 2.719 < 0.001*

　白细胞 0.258 0.076 11.553 1.295 1.135 1.477 < 0.001*

　NETs 0.114 0.035 10.635 1.121 1.085 1.158 < 0.001*

　FOXM1 0.208 0.049 17.951 1.231 1.104 1.372 < 0.001*

　IL-17A 0.090 0.029 9.667 1.094 1.028 1.165 < 0.001*

　常数项 -5.184 0.051 12.783 − − − < 0.001*

模型2

　NETs 0.115 0.028 17.001 1.122 1.062 1.185 < 0.001*

　FOXM1 0.165 0.047 12.294 1.179 1.115 1.247 < 0.001*

　IL-17A 0.101 0.031 10.521 1.106 1.084 1.128 < 0.001*

　常数项 −4.226 0.044 16.873 − − − < 0.001*

　　注：模型1未校正热程、肺实变、白细胞，模型2校正了热程、肺实变、白细胞；*P < 0.05。
 

 
 

表 5    PSM后 Logistic 回归分析结果

Tab. 5    Logistic regression analysis results after PSM

影响因素 OR
95%CI

P
下限 上限

NETs 1.110 1.014 1.216 < 0.001*

FOXM1 1.177 1.009 1.374 < 0.001*

IL-17A 1.198 1.022 1.405 0.004*

　　*P < 0.05。

 

x̄± s表 3  两组血清NETs、FOXM1、IL-17A 比较（ ）

x̄± sTab. 3    Comparison of serum NETs, FOXM1 and IL-17A levels between the two groups（ ）

组别 n NETs（ng/mL） FOXM1（ng/mL） IL-17A（ng/L）

坏死组 39 22.04 ± 7.00 1.34 ± 0.13 13.26 ± 4.39
非坏死组 164 16.83 ± 5.17 1.20 ± 0.11 8.91 ± 2.94
t 5.258 6.890 7.481

P < 0.001* < 0.001* < 0.001*

　　*P < 0.05。
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 2.6    常规指标与血清 NETs、FOXM1、IL-17A 预

测MPP坏死性肺炎的价值

以 MPP 坏死性肺炎为状态变量（未发生 = 0，

发生 = 1），采用 Logistic 回归拟合法进行联合 ROC

分析，常规指标：热程、肺实变、白细胞及联合

预 测 MPP 坏 死 性 肺 炎 的 AUC 值 介 于 0.648 ～

0.854（P < 0.05）；血清指标：NETs、FOXM1、IL-

17A 及联合预测 MPP 坏死性肺炎的 AUC 值介于

0.749～0.941（P < 0.05），见图 1、表 6。其中常规

指标联合的 AUC 显著大于单独的热程、肺实变、

白细胞（P < 0.05），NETs、FOXM1 联合 IL-17A 的

AUC 显著大于三者单独的 AUC（P < 0.05），NETs、

FOXM1 联合 IL-17A 的 AUC 显著大于常规指标联

合的 AUC（P < 0.05）。
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图 1    常规指标与血清NETs、FOXM1、IL-17A 预测MPP坏死性肺炎的价值

Fig. 1    Value of routine indicators and serum NETs，FOXM1，IL-17 A in predicting necrotizing pneumonia in MPP
A：常规指标预测 MPP 坏死性肺炎的价值；B：血清 NETs、FOXM1、IL-17A 预测 MPP 坏死性肺炎的价值。

 

 
 

表 6    常规指标与血清NETs、FOXM1、IL-17A 预测MPP坏死性肺炎的价值

Tab. 6    Predictive value of routine indicators and serum NETs，FOXM1，IL-17A for necrotizing pneumonia in MPP

指标 AUC 95%CI cut-off值 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值 阴性预测值 P
常规指标

　热程 0.723 0.656～0.783 4.85 74.36 64.02 32.95 91.30 < 0.001*

　肺实变 0.648 0.578～0.714 是 69.23 60.37 36.62 90.15 < 0.001*

　白细胞 0.716 0.648～0.777 14.93 66.67 72.56 35.53 90.55 < 0.001*

　联合 0.854 0.797～0.899 − 84.62 81.10 50.50 96.60 < 0.001*

血清指标

　NETs 0.749 0.684～0.807 18.33 69.23 70.12 35.53 90.55 < 0.001*

　FOXM1 0.762 0.697～0.819 1.26 71.79 67.68 34.57 90.98 < 0.001*

　IL-17A 0.787 0.724～0.841 10.36 84.62 65.85 37.08 94.74 < 0.001*

　联合 0.941 0.899～0.969 − 89.74 87.80 63.60 97.30 < 0.001*

　　*P < 0.05。
 

 2.7    NETs、FOXM1 联合 IL-17A 预测结果与临

床实际的一致性分析

外部验证集中，经临床结果证实，发生肺坏

死 6 例，非肺坏死 24 例。联合准确预测肺坏死 5

例，非肺坏死 22 例。NETs、FOXM1 联合 IL-17A

预测结果与临床实际的符合率为 90.00%，Kappa

值为 0.706（P < 0.05），见表 7。NETs、FOXM1 联合

IL-17A 在外部验证集中的 0.935（95%CI：0.735～

0.975），与建模集的 AUC 比较，差异无统计学意

义（Z = 0.089，P = 0.929），表明该联合预测模型

在建模集与外部验证集中的区分效能具有良好

的一致性；且校准曲线分析显示，NETs、FOXM1

联 合 IL-17A 预 测 结 果 与 临 床 实 际 相 贴 合 ， 见

图 2。
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表 7    NETs、FOXM1 联合 IL-17A 预测结果与临床实际的一致性分析

Tab. 7    Consistency analysis between the predictions made by the combination of NETs，FOXM1，and IL-17A and clinical
outcomes

临床实际
联合预测（n）

总计（n） 一致性 χ2 P Kappa值 95%CI
坏死 非坏死

坏死 5 1 6
90.00 11.192 0.001* 0.706 0.350～0.992非坏死 2 22 24

总计 7 23 30

　　*P < 0.05。
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图 2    NETs、FOXM1 联合 IL-17A 在外部验证集中的校准

曲线

Fig. 2    Calibration  curve  of  the  combination  of  NETs，
FOXM1，and IL-17A in the external validation set

 

 3    讨论

儿童 MPP 坏死性肺炎病情进展迅速，可诱发

严重的肺内及肺外并发症，不仅给家庭带来沉重

的经济负担，还可能出现肺部结构或功能损害，

影响儿童近期预后与远期的生长发育，所以成为

近年来研究的热点 [12]。若能早期准确预测 MPP

患儿发生坏死性肺炎的风险，对提高诊疗效率、

为患儿提供更优质的医疗服务、早期预防性干预

等具有积极意义。

本研究显示，MPP 坏死性肺炎患儿的热程、

肺实变比例及白细胞均显著高于非坏死组（P <

0.05），提示这些常规指标可作为疾病严重程度的

早期预警信号。热程延长通常反映持续性感染或

炎症反应失控，而肺实变则提示局部炎症浸润及

组织损伤加重，与坏死性肺炎的病理生理机制相

吻合。白细胞升高提示全身炎症反应的激活，但

热程、肺实变、白细胞及联合的 AUC 介于 0.648～

0.854，其中肺实变的预测价值有限，热程、白细

胞预测价值稍高，三者联合后 AUC 显著提高，说

明综合评估热程、肺实变、白细胞可优化预测价

值，这与单一指标难以全面反映疾病复杂性有关。

值得注意的是，三者联合的 AUC 值为 0.854，仍

存在较大的提升空间。

NETs 是中性粒细胞激活后释放的 DNA-蛋白

复 合 物 ， 过 度 释 放 会 加 剧 组 织 损 伤 [13]。 抑 制

NETs 形成则能减轻 MPP 肺组织炎症反应，减轻

病情[14]。肺炎患者 NETs 显著高于无感染人群[15]。

杨晓琳等[16] 研究，重症肺炎不良转归患儿血清

NETs 高于良好患儿，与患儿临床转归有关。与上

述研究侧重于重症肺炎总体预后的视角不同，本

研究创新性地在 MPP 人群中区分出坏死性肺炎这

一特殊严重亚型，并发现坏死组血清 NETs 显著

高于非坏死组，且即使校正了热程、肺实变、白

细胞等传统混杂因素后，NETs 仍是 MPP 坏死性

肺炎的独立相关因素（OR = 1.122），这一发现超

越了 NETs 作为炎症严重程度伴随现象的认知，

提示 NETs 可能直接参与了从炎症到组织坏死转

化的关键病理环节。MPP 可通过 TOLL 样受体 2/4-

MyD88 通路激活中性粒细胞，导致 NETs 异常沉

积，进而促进肺实质坏死[17]。可见血清 FOXM1

水平的升高，可能象征着体内一种强大的、系统

性的促炎转录程序被激活，提示患儿疾病正处于

急剧进展期，NETs 可能为 MPP 坏死性肺炎的防

治提供了一个新的靶点，若能采用生物基因靶向

技术，调控 NETs 的表达，可能有助于预防 MPP

病情的进展，减少坏死性肺炎的发生。

FOXM1 定位于 12 号染色体，是肺炎发生过

程中肺泡上皮细胞、内皮细胞、炎症细胞等的核

心转录调节因子[18]。有研究将 FOXM1 作为老年

心力衰竭并发肺炎患者预后的标志物 [19]。张薇

等[20] 报道，重症 MPP 患儿血清 FOXM1 高于轻症

患儿，与患儿病情严重程度有关。目前国内外关

于 FOXM1 在儿童感染性肺部疾病中的研究有限，

尤其在坏死性肺炎中。本研究结果发现，与未发

生坏死性肺炎患儿相比，发生坏死性肺炎患儿
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FOXM1 显著升高，是 MPP 坏死性肺炎的相关影

响因素。本研究中 FOXM1 的 OR 值（1.179）在三

项生物标志物中最高，表明 FOXM1 在坏死性肺

炎发生中可能扮演着极其关键的角色。FOXM1 不

仅仅是疾病严重程度的标志，其在坏死性肺炎中

的高表达可能源于强烈的炎症微环境，并通过

YAP/FOXM1 途径上调促炎因子表达，形成正反

馈循环[21]。此外，FOXM1 与 NETs 过程可能存在

交叉调控，共同加速病情进展。因此 FOXM1 有

望成为一个从转录调控层面预测 MPP 向坏死性肺

炎转化的新型标志物。

IL-17A 是机体感染后免疫炎症反应的关键调

控因子，阻断 IL-17A 信号能减少实验性支气管

肺发育不良中的肺部炎症并减少肺泡的凋亡[22−23]。

在新冠肺炎中，拥有 IL-17A 基因多态性患者有

更严重的病情[24]。与上述主要关注 IL-17A 在成

人肺部感染中的研究相比，本研究将其应用于儿

童 MPP 坏死性肺炎的预测，结果发现坏死组血

清 IL-17A 显著高于非坏死组，校正后仍是独立

影响因素（OR = 1.106），这一结果与既往报道[25]

的 MPP 患儿 IL-17A 升高趋势一致，但本研究进

一步量化了其对坏死性肺炎的具体预测价值。本

研究结果显示，IL-17A 每增加 1 个单位，坏死风

险显著增加约 10%，证实了 Th17 免疫通路的过

度激活是坏死性肺炎发生的一个诱因，为未来针

对 IL-17 通路的靶向干预在儿童重症 MPP 中的探

索应用提供了理论依据。

本 研 究 ROC 分 析 发 现 ， 血 清 指 标 ： NETs、

FOXM1、IL-17A 及联合预测 MPP 坏死性肺炎的

AUC 值介于 0.749～0.941（P < 0.05），其中联合的

AUC 显著大于三者单独的 AUC（P < 0.05），且联

合的 AUC 值达 0.941，显著高于常规指标联合的

AUC（ P <  0.05）， 提 示 与 常 规 指 标 相 比 ， 血 清

NETs、FOXM1、IL-17A 联合在预测儿童 MPP 坏

死性肺炎中更具优势，同时 NETs、FOXM1 联合

IL-17A 预测结果与临床实际的一致性良好，这一

结果凸显了多维度生物标志物的互补价值：NETs

反映中性粒细胞激活程度，FOXM1 提示组织修复

与炎症调控失衡，IL-17A 代表辅助型 T 细胞 17

免疫应答强度，三者联合可更全面覆盖 MPP 坏死

性肺炎的病理生理环节，提高早期识别高危患儿

的准确性。

NETs 和 IL-17A 在肺炎及脓毒症等领域的研

究已有报道，但其在儿童 MPP 坏死性肺炎的具体

价值仍需深入证实。FOXM1 作为一个众所周知的

癌基因，在炎症性疾病尤其是儿童肺炎中的研究

较少。本研究创新性引入了 FOXM1，并探索性将

固有免疫效应与组织损伤标志物 NETs、转录调控

与细胞增殖关键因子 FOXM1 和 Th17 免疫通路核

心细胞因子 IL-17A 这三个分别代表不同免疫和病

理生理过程的生物标志物进行联合，更全面的揭

示了 MPP 坏死性肺炎发生的潜在免疫网络机制，

弥补了传统单一指标的局限。儿童 MPP 坏死性肺

炎的治疗窗口期窄，一旦肺坏死形成，预后较差。

通过检测这三个血清指标，临床医生有望在影像

学出现不可逆坏死病灶之前，就识别出高危患儿，

从而有机会提前升级治疗方案（如早期、合理使用

糖皮质激素、免疫抑制剂或针对 IL-17 通路的潜

在靶向治疗），避免病情进展至肺坏死，最终达

到改善预后、减少后遗症的目的。本研究中坏死

组 39 例、非坏死组 164 例，样本量差异较大，主

要受坏死性肺炎发生率的影响，符合临床真实分

布，以保证样本的代表性，为避免样本不均衡导

致 的 偏 倚 ， 进 一 步 采 用 PSM 对 基 线 资 料 进 行

1∶1 匹配后重新分析，结果与原 Logistic 回归一

致，提示分析结果稳定。本研究不足之处在于，

样本量较小，尤其是外部验证集，可能引起数据

偏倚，且为单中心研究，可能存在选择偏倚，有

待后续扩大样本量，进行多中心研究的进一步的

探讨。

综上所述，血清 NETs、FOXM1、IL-17A 与

儿童 MPP 进展为坏死性肺炎有关，联合检测三者

能提高对坏死性肺炎的预测效能，为临床决策和

干预提供指导。
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