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血清孤儿核受体４A１对儿童难治性
肺炎支原体肺炎的预测价值

史伟勋１,左路广２,刘训涛２,阎敏娜２,孙喜斌２

(河北北方学院附属第一医院１．静脉采血室;２．检验科,河北 张家口０７５０００)

[摘　要]目的　探讨血清孤儿核受体４A１(NR４A１)对儿童难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)的预测价值.方法　选取２０２２
年４月至２０２３年４月河北北方学院附属第一医院收治的２００例肺炎支原体肺炎(MPP)患儿为研究对象,依据病情分为普通肺炎

支原体肺炎(GMPP)组(n＝１３２)、RMPP组(n＝６８).比较各组血清 NR４A１及临床资料的差异;Pearson法分析血清 NR４A１与

血清 C反应蛋白(CRP)水平、白介素Ｇ６(ILＧ６)、白介素Ｇ８(ILＧ８)的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 NR４A１对儿童

RMPP的预测价值.结果　RMPP组住院时间、高热率、胸腔积液、肺实变、肺不张、中性粒细胞百分比(NEUT％)均较 GMPP组

增高,白蛋白较 GMPP组降低,差异均有统计学意义(t/Z/χ２ 值介于６．３８６~４１．５９９之间,P＜０．０５);RMPP组血清 NR４A１较

GMPP组降低,CRP、ILＧ６、ILＧ８较 GMPP组增高,差异均有统计学意义(t值介于１０．２７９~１６．８８９之间,P＜０．０５);急性期 RMPP
患儿血清 NR４A１较恢复期降低,CRP、ILＧ６、ILＧ８较恢复期增高,差异均有统计学意义(t值介于６．３６７~１６．８８９之间,P＜０．０５);

Pearson相关性分析显示,血清 NR４A１与 CRP、ILＧ６、ILＧ８呈负相关性(r 值分别为－０．３３５、－０．５０７、－０．２９１,P＜０．０５);ROC曲

线分析显示,血清 NR４A１预测 RMPP的曲线下面积(AUC)为０．８７０(９５％CI:０．８２１~０．９１９),最佳截断值为０．８９,灵敏度和特异

度分别为７４．２１％、９２．６０％.结论　RMPP患儿血清 NR４A１低表达,且与病情恢复程度、炎症因子表达相关,对儿童 RMPP具有

较好的预测价值.
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Predictivevalueofserumnuclearreceptor４A１levelforrefractory
Mycoplasmapneumoniaepneumoniainchildren
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[Abstract]Objective Toinvestigatepredictivevalueofserum nuclearreceptor４A１(NR４A１)forrefractory Mycoplasma

pneumoniaepneumonia (RMPP)inchildren．Methods２００children with Mycoplasmapneumoniae pneumonia (MPP)who

admittedtoTheFirstAffiliatedHospitalofHebeiNorthUniversityfrom April２０２２toApril２０２３wereselectedasthestudy

subjects,andtheyweredividedintogeneralMycoplasmapneumoniaepneumonia(GMPP)group(n＝１３２)andRMPPgroup(n＝

６８)accordingtodiseaseconditionofthechild．ThedifferencesinserumNR４A１levelandclinicaldataofthechildrenwerecompared

betweenthetwogroups．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoanalyzecorrelationsofserum NR４A１withserum CＧreactive

protein(CRP),interleukinＧ６(ILＧ６)andinterleukinＧ８(ILＧ８)．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyze

predictivevalueofserum NR４A１forRMPPinchildren．ResultsComparedwithGMPPgroup,lengthofhospitalstay,highfever

rate,incidencesofpleuraleffusion,lungconsolidation,pulmonaryatelectasisandneutrophilpercentage(NEUT％)ofthechildrenin

RMPPgroup werehigherthanthosein GMPPgroup,whiletheserum albuminlevelwaslower,andthedifferences were

statisticallysignificant(t/Z/２valuesrangedfrom６．３８６to４１．５９９,allP＜０．０５)．Theserum NR４A１levelofthechildreninRMPP

groupwaslowerthanthatinGMPPgroup,whiletheserumlevelsofCRP,ILＧ６andILＧ８werehigherthanthoseinGMPPgroup,

andthedifferenceswerestatisticallysignificant(tvaluesrangedfrom１０．２７９to１６．８８９,allP＜０．０５)．Theserum NR４A１levelof

thechildreninacuteRMPPstagewaslowerthanthatinrecoveryRMPPstage,whiletheserumlevelsofCRP,ILＧ６andILＧ８were

８４
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higherthanthoseinrecoverystage,andthedifferenceswerestatisticalsignificant(tvaluerangedfrom６．３６７Ｇ１６．８８９,allP＜０．０５)．

Pearsoncorrelationanalysisshowedthattheserum NR４A１wasnegativelycorrelatedwithCRP,ILＧ６andILＧ８ (r＝ －０．３３５,

－０．５０７and－０．２９１respectively,allP＜０．０５)．ROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofserumNR４A１

forpredictingRMPPwas０．８７０(９５％CI:０．８２１Ｇ０．９１９),thebestcutＧoffvaluewas０．８９,andthesensitivityandthespecificitywere

７４．２１％and９２．６０％,respectively．ConclusionTheexpressionofNR４A１inserumislowinchildrenwithRMPP,andisrelatedto

recoverydegreeofthediseaseandexpressionofinflammatoryfactors,therefore,ithasagoodpredictivevalueforRMPPin

children．
[Keywords]NR４A１;refractoryMycoplasmapneumoniaepneumonia;children;Mycoplasmapneumoniae;inflammatoryfactor

　　 肺 炎 支 原 体 肺 炎 (mycoplasmapneumoniae

pneumonia,MPP)由肺炎支原体(mycoplasmapneuＧ

moniae,MP)感染所致,是儿童社区获得性肺炎的最

常见类型,其发病率约占儿童社区获得性肺炎的

１０％~３０％[１Ｇ２].大部分 MPP患儿病情轻、呈自限

性,临床预后良好,但仍有部分患儿发展为难治性肺

炎支原体肺炎(refractoryMycoplasmapneumoniae

pneumonia,RMPP),以肺外脏器损害、肺实变、胸腔

积液等为主要表现,临床治疗较为棘手,预后较差,

严重者甚至死亡[３].因此,对儿童 RMPP进行早期

识别、干预对改善临床预后至关重要[４].RMPP的

发病机制尚未完全明确,多认为与大环内酯类耐药

MP感染及免疫炎症反应有关.孤儿核受体４A１
(nuclearreceptorsubfamily４groupA member１,

NR４A１)为 NR４A 超家族成员,对细胞增殖、分化、

炎症、代谢等过程均具有调控作用[５].研究表明,

NR４A１参与了慢性阻塞性肺疾病(chronicobstrucＧ

tivepulmonarydisease,COPD)、肺癌、哮喘等多种

炎症性肺部疾病的发生发展,但 NR４A１与 MPP的

相关研究鲜见报道,其在 RMPP临床诊疗中的价值

尚不 清 楚[６].本 研 究 旨 在 探 讨 MPP 患 儿 血 清

NR４A１变化规律及其与 RMPP的相关性,以期为

RMPP的临床诊疗提供新思路.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０２２年４月至２０２３年４月河北北方学院

附属第一医院收治的２００例 MPP患儿为研究对象.

纳入标准:①符合«儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南

(２０２３年版)»制定的 MPP诊断标准[７];②年龄２~

１４岁;③血清 MP抗体滴度≥１:１６０;④临床资料完

整;⑤监护人知情同意.排除标准:①细菌、真菌、病

毒等其他病原菌感染所致的肺炎;②合并恶性肿瘤、

免疫性疾病等;③支气管肺发育不良、肺结核、支气

管哮喘等肺部疾病.MPP患儿均接受大环内酯类药

物治疗,若≥７d治疗无效,且持续发热、咳嗽,肺部影

像学检查无改善或加重,则诊断为 RMPP[８].依据病

情将 MPP患儿分为普通肺炎支原体肺炎组(general

Mycoplasmapneumoniaepneumonia,GMPP)、RMPP
组.研究 经 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (批 准 号:

W２０２３０３５).

１．２资料采集

采集患儿年龄、性别、住院时间、临床症状、肺部

影像学及实验室检查等基线资料.临床症状包括高

热、呼吸急促、咳嗽、肺部哮鸣音、细湿啰音;肺部影

像学表现包括肺实变、肺不张、肺坏死、胸腔积液等.

全自动生化分析仪检测白蛋白,全自动模块式血液

体液 分 析 仪 检 测 白 细 胞 计 数 (whitebloodcell,

WBC)、血 小 板 计 数 (platelet,PLT)、血 红 蛋 白

(hemoglobin,Hb)、嗜酸性粒细胞百分比(EosinoＧ

phils,EOS％)、中 性 粒 细 胞 百 分 比 (neutrophil,

NEUT％).免疫透射比浊法测定血清 C反应蛋白

(CＧreactiveprotein,CRP)水平,酶联免疫吸附试剂

盒(购于武汉赛培生物有限公司)测定血清白介素Ｇ６
(interleukinＧ６,ILＧ６)、白介素Ｇ８(interleukinＧ８,ILＧ８)

水平.

１．３血清 NR４A１水平检测

发病第１d(急性期),抽取 MPP患儿静脉血３mL,

３５００r/min、４℃离心１０min,分离血清并于－８０℃
保存备用.RTＧPCR法测定血清 NR４A１水平,利用

总RNA提取试剂盒提取血清总 RNA 并反转录为

cDNA,以cDNA 为模板行 PCR 扩增,２－ΔΔCt法测算

血清 NR４A１相对表达,βＧactin为内参.反应条件:

９４℃ ５min,９４℃ １min,５５℃ １min,３５ 个 循 环.

NR４A１ 上 游 序 列:５′ＧGCACAGCTTGGGTGT

TGATGTＧ３′,下游序列:５′ＧGAGCCCGTGTCGAT
９４
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CAGTGATＧ３′.βＧactin 上 游 序 列:５′ＧTGCGTGA

CATCAAAGAGAAGＧ３′,下游序列:５′ＧTCCATAC

CCAAGAAGGAAGGＧ３′.RMPP患儿接受内科保

守治疗,其中６５例于病情好转后(恢复期)再次采集

血样,检测指标、检测方法同上,剩余３例未接受再

次采集血样.

１．４统计学方法

使用SPSS２８．０分析数据.计量资料非正态分

布以中位数及四分位间距 M(Q１~Q３)表示,组间比

较采用 MannＧWhitneyU 检验;符合正态分布的计量

资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间比较采用t检

验.计数资料以例数(n)和百分比(％)表示,组间比

较采用χ２ 检验;相关性分析用Pearson相关性分析

法.受试者工作特征(receiveroperatingcharacterisＧ

tic,ROC)曲线分析血清 NR４A１对 RMPP的预测价

值.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１GMPP组与RMPP组基线资料比较

RMPP组住院时间、高热率、胸腔积液、肺实变、

肺不 张、NEUT％ 均 较 GMPP 组 增 高,白 蛋 白 较

GMPP组降低,差异均有统计学意义(t/Z/χ２ 值介

于６．３８６~４１．５９９之间,P＜０．０５),见表１.

表１　GMPP组与RMPP组基线资料比较 [x－±s,M(Q１~Q３),n(％)]

Table１　ComparisonofbaselinedataofthechildrenbetweenGMPPgroupandRMPPgroup[x－±s,M(Q１ＧQ３),n(％)]

项目 GMPP组(n＝１３２) RMPP组(n＝６８) t/Z/χ２ P

男性 ８０(６０．６１) ３７(５４．４１) ０．７０９ ０．４００

年龄(岁) ５．５９±２．１４ ５．９２±２．５９ ０．６８５ ０．４９５

住院时间(d) １０．１３±２．０５ １６．４７±４．１１ ８．４６２ ＜０．００１

高热 ６９(５２．２７) ６２(９１．１７) ３０．０５９ ＜０．００１

呼吸急促 ４８(３６．３６) ３１(４５．５８) １．５９８ ０．２０６

咳嗽 １２９(９７．７３) ６８(１００．００) １．５６９ ０．２１０

细湿啰音 ４５(３４．０９) ２５(３６．７６) ０．１４１ ０．７０７

哮鸣音 ２３(１７．４２) １５(２２．０５) ０．６２６ ０．４２９

胸腔积液 ２５(１８．９４) ４４(６４．７１) ４１．５９９ ＜０．００１

肺实变 ５３(４０．１５) ５８(８５．２９) ３７．０３２ ＜０．００１

肺不张 １６(１２．１２) ２６(３８．２４) １８．４４８ ＜０．００１

肺坏死 １(０．７５) ２(２．９４) １．４４８ ０．２２９

WBC(×１０９/L) ８．３５±２．４２ ９．１４±３．０６ １．５１２ ０．１４３

PLT(×１０９/L) ３４６．９３±２９．４７ ４１１．２８±３５．２３ １．７１３ ０．０９４

Hb(g/L) １２５．８６±１５．７８ １１９．７３±１６．３１ １．６３９ ０．１０５

EOS％ ０．５４(０．３１~１．１８) ０．７２(０．５２~１．５６) ０．７９４ ０．４４３

NEUT％ ６１．２(４９．３~７０．７) ７７．５(７０．２５~８４．９９) ６．３８６ ＜０．００１

白蛋白(g/L) ４１．９７±５．２８ ３３．４６±４．６７ ６．７５８ ＜０．００１

２．２GMPP组与RMPP组血清学指标比较

发病第１d(急性期)时,RMPP组血清 NR４A１
较 GMPP组降低,CRP、ILＧ６、ILＧ８较 GMPP 组增

高,差异均有统计学意义(t值介于１０．２７９~１６．８８９
之间,P＜０．０５),见表２.

表２　GMPP组与RMPP组血清学指标比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofserologicalindexesofthechildrenbetweenGMPPgroupandRMPPgroup(x－±s)

组别 例数 NR４A１ CRP(mg/L) ILＧ６(pg/mL) ILＧ８(pg/mL)

GMPP组 １３２ １．９４±０．４６ １２．７５±５．４２ ９．８５±２．３１ １８．８１±６．９７

RMPP组 ６８ ０．５３±０．２１ ３１．３６±１２．５４ ３６．７８±１４．２６ ４０．７７±１６．０５

t １６．８８９ １０．２７９ １３．３５７ １１．２８３

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

０５
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　　２．３急性期和恢复期 RMPP患儿血清学指标

比较

急性期 RMPP患儿血清 NR４A１较恢复期降

低,CRP、ILＧ６、ILＧ８较恢复期增高,差异均有统计学

意义(t值介于６．３６７~１６．８８９之间,P＜０．０５),见

表３.

表３　急性期和恢复期RMPP患儿血清学指标比较 (x－±s)

Table３　ComparisonofserologicalindexesoftheRMPPchildrenbetweenacutestageandconvalescentstage(x－±s)

组别 例数 NR４A１ CRP(mg/L) ILＧ６(pg/mL) ILＧ８(pg/mL)

急性期 ６８ ０．５３±０．２１ ３１．３６±１２．５４ ３６．７８±１４．２６ ４０．７７±１６．０５

恢复期 ６５ １．７５±０．５６ １７．１５±５．６８ １６．７２±５．０２ ２６．８６±１０．５５

t １６．８８９ ７．１１２ ９．０１２ ６．３６７

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４NR４A１与CRP、ILＧ６、ILＧ８的相关性分析

Pearson相 关 性 分 析 显 示,血 清 NR４A１ 与

CRP、ILＧ６、ILＧ８呈负相关性(r值分别为－０．３３５、－

０．５０７、－０．２９１,P＜０．０５),见表４.

表４　NR４A１与CRP、ILＧ６、ILＧ８的相关性分析

Table４　CorrelationsofNR４A１withCRP,ILＧ６andILＧ８

项目 r P

CRP(mg/L) －０．３３５ ＜０．００１

ILＧ６(pg/mL) －０．５０７ ＜０．００１

ILＧ８(pg/mL) －０．２９１ ＜０．００１

２．５血清 NR４A１对RMPP的预测价值

ROC曲线分析显示,血清 NR４A１预测 RMPP
的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为０．８７０
(９５％CI:０．８２１~０．９１９),最佳截断值为０．８９,灵敏

度和特异度分别为７４．２１％、９２．６０％,见图１.

图１　血清 NR４A１预测RMPP的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveofserum NR４A１forpredictingRMPP

３讨论

３．１RMPP患儿肺部损害明显,亟需开展早期识

别和干预

近年来,随着 MP对大环内酯类抗菌药物的耐

药性增加,RMPP发病率明显上升,并趋于低龄化,

其所导致的闭塞性细支气管炎、肺不张、肺外并发症

等严重威胁患儿生命健康[９].因此,对 RMPP开展

早期识别、干预尤为重要.既往研究对 RMPP危险

因素的分析主要集中于年龄、临床表现、肺部影像学

及血常规等方面.郑雪香等[１０]发现,普通 MPP和

RMPP患儿的高热发生率、肺实变发生率、肺不张发

生率、气促发生率、胸腔积液发生率、WBC、PLT、

NEUT％、Hb、白蛋白、降钙素原、LDH、肺实变发生

率、肺不张发生率比较存在统计学差异,且高热、

Hb、LDH、肺实变为患儿发生 RMPP的独立危险因

素.本研究显示,RMPP组住院时间、高热率、胸腔

积液、肺实变、肺不张、NEUT％均较 GMPP组明显

增高,白蛋白较 GMPP组明显降低,提示 RMPP患

儿肺部损害明显,亟需早期识别、干预.

３．２RMPP患儿血清NR４A１水平降低,与RMPP
病情发展密切相关

NR４A１定位于人类１２号染色体,由５９８个氨

基酸组成,其可抑制多种炎症因子和趋化因子表达,

减轻机体炎症反应,从而发挥抗炎症性肺部疾病的

作 用[１１]. 邓 俊 华 等[１２] 证 实,COPD 患 者 血 清

NR４A１水平低于对照组,且急性加重期患者血清

NR４A１水 平 低 于 稳 定 期;血 清 NR４A１ 水 平 与

FEV１、FEV１％pred、FEV１/FVC等肺功能指标成

正相关,并与CRP、ILＧ６等炎症因子表达呈负相关.

Li等[１３]研究发现,急性肺损伤(acutelunginjury,

１５
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ALI)模型大鼠肺组织中 NR４A１表达下调,给予

NR４A１激动剂预处理可提高肺组织 NR４A１表达,

并抑制 NFＧκB炎症信号通路,从而改善 ALI大鼠肺

损伤.Chen等[１４]利用LPS诱导的哮喘小鼠模型证

实,NR４A１可通过调控 NFＧκB介导的炎症信号通

路,抑制支气管上皮细胞凋亡,从而改善哮喘症状.

但 NR４A１在 RMPP发生发展中的作用尚未明确.

本研究结果显示,RMPP组血清 NR４A１较 GMPP
组明显降低,急性期患儿血清 NR４A１较恢复期明显

降低,提示NR４A１与RMPP患儿病情发展密切相关.

３．３血清NR４A１对RMPP病有较好的预测价值

目前认为,RMPP所致肺部损害与 MP感染介导

的免疫炎症反应有关[１５].本研究结果显示,RMPP组

血CRP、ILＧ６、ILＧ８较 GMPP组明显增高,且急性期

RMPP患儿血清CRP、ILＧ６、ILＧ８较恢复期明显增高,

与付彬彬等[１６]报道一致.进一步分析发现,血清

NR４A１与CRP、ILＧ６、ILＧ８呈负相关.分析其原因可

能为肺部 MP感染可激活 T 淋巴细胞免疫反应,诱
导炎症因子大量释放,加剧炎症级联反应并导致病

情进一步加重;NR４A１则可通过负向调控炎症因子

表达,抑制炎症级联反应,从而阻止 RMPP病程进

展.ROC曲线分析显示,血清 NR４A１预测 RMPP
的 AUC为０．８７０(９５％CI:０．８２１~０．９１９),最佳截断

值为０．８９,灵敏度和特异度分别为７４．２１％、９２．６０％.

提示血清 NR４A１对 RMPP有良好的预测价值,可
用于RMPP早期诊断及病情监测.

综上所述,RMPP患儿血清 NR４A１低表达,且
与病情恢复程度、炎症因子表达相关,对儿童 RMPP
具有较好的预测价值.
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