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　　 【摘要】　目的　探讨儿童肺炎支原体 （ＭＰ）肺炎治愈后反复呼吸道感染 （ＲＲＴＩ）的影响因素。方法　选取
２０１０年３月—２０１５年３月榆林市吴堡县医院收治的因ＭＰ肺炎住院治疗且治愈后能完成１年随访的患儿４７８例，通过
门诊随访收集患儿临床资料，分析ＭＰ肺炎治愈后ＲＲＴＩ的影响因素。结果　４７８例 ＭＰ肺炎患儿治愈后发生 ＲＲＴＩ１６９
例 （占３５３６％），作为ＲＲＴＩ组；未发生 ＲＲＴＩ３０９例 （占６４６４％），作为非 ＲＲＴＩ组。ＲＲＴＩ组与非 ＲＲＴＩ组患儿性
别、ＩｇＧ水平、ＩｇＭ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；ＲＲＴＩ组患儿年龄、免疫调节剂使用率、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细

胞比值、ＩｇＡ水平低于非 ＲＲＴＩ组，药物使用不当率、ＭＰ抗体阳性或阴转阳率高于非 ＲＲＴＩ组 （Ｐ＜００５）。多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄 〔ＯＲ＝２３６，９５％ＣＩ（１１７，４７４）〕、药物使用不当 〔ＯＲ＝３４７，９５％ＣＩ（２７８，
１０３６）〕、ＭＰ抗体阳性或阴转阳 〔ＯＲ＝４３９，９５％ＣＩ（１５１，１３７１）〕、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值 〔ＯＲ＝１０３９，９５％ＣＩ

（３３４，３１８６）〕、ＩｇＡ〔ＯＲ＝１９４，９５％ＣＩ（１１３，３４５）〕为 ＭＰ肺炎患儿治愈后 ＲＲＴＩ的危险因素，免疫调节剂
〔ＯＲ＝０２７，９５％ＣＩ（０１３，０８３）〕为保护因素 （Ｐ＜００５）。结论　年龄、药物使用不当、ＭＰ抗体阳性或阴转阳、
ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值、ＩｇＡ为ＭＰ肺炎患儿治愈后ＲＲＴＩ的危险因素，免疫调节剂为保护因素。
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　　肺炎支原体 （ＭＰ）是儿童社区获得性肺炎的主要 病原体之一，人们通过研究 ＭＰ感染后免疫状态证实细
胞免疫和体液免疫功能紊乱在 ＭＰ肺炎发病机制中起重
要作用。ＭＰ感染期 Ｔ细胞总数或 ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值

改变可引起细胞免疫功能失调；Ｔ细胞数量不足和细胞
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活化功能障碍可影响Ｂ淋巴细胞增殖、分化，继而抑制
机体体液免疫功能［１］。秋末和冬初为 ＭＰ肺炎发病高峰
期，３～１４岁学龄儿童为高发人群。近年来随着临床抗
体及药物敏感性试验等实验室检测手段的广泛应用，儿

童ＭＰ肺炎后反复呼吸道感染 （ＲＲＴＩ）检出率呈逐年上
升趋势［１］。本研究通过分析２０１０年３月—２０１５年３月
榆林市吴堡县医院收治的 ＭＰ肺炎治愈后患儿随访１年
的临床资料，旨在探讨儿童 ＭＰ肺炎治愈后 ＲＲＴＩ的影
响因素，为儿童ＭＰ肺炎治愈后 ＲＲＴＩ的防治提供参考，
现报道如下。

１　对象与方法
１１　研究对象　２０１０年３月—２０１５年３月榆林市吴堡
县医院收治并确诊ＭＰ肺炎患儿５１８５例，其中死亡１０
例，好转出院３９２５例，治愈出院１２５０例，选取出院
时检测免疫功能且完成１年随访的治愈患儿４７８例作为
研究对象。纳入标准：（１）年龄０～１４岁；（２）符合
《实用儿科学》中 ＭＰ肺炎的诊断标准［２］。排除标准：

（１）存在呼吸系统先天畸形或合并支气管哮喘及肺结
核、肿瘤等其他肺部疾病患儿； （２）合并心脑血管、
肝肾和其他严重基础疾病患儿； （３）有先天性或继发
性免疫抑制或缺陷患儿； （４）临床资料不完整，且无
法判断疗效或随访失败患儿。

１２　方法
１２１　随访　通过门诊随访收集所有患儿的临床资料，
随访时间为１年，主要以电话问诊及问卷调查方式进行
随访。随访内容包括年龄、性别、实验室检查结果等，

并记录呼吸道感染发生情况、感染部位及１年用药情
况。治愈出院后３、６、９、１２个月连续监测患儿 ＭＰ双
抗体滴度，了解ＭＰ肺炎治愈后机体的免疫状态，所有
患儿治愈出院时采集空腹静脉血３ｍｌ，采用酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）及配套试剂盒检测血清 Ｔ细胞亚群 （ＣＤ＋４ 细
胞、ＣＤ＋８ 细胞），并采用全自动生化分析仪及配套试剂
盒检测免疫球蛋白 （ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）。
１２２　ＭＰ双抗体滴度测定及判断标准　 （１）ＭＰ双
抗体滴度测定选用ＥＬＩＳＡ法，采集患儿空腹外周静脉血
３ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清备用，试剂盒由
深圳市博卡生物技术有限公司提供，操作步骤严格按说

明书进行。（２）结果判定：１年内ＭＰ特异性双抗体滴
度≥１∶８０且连续出现≥２次为阳性；ＭＰ特异性双抗体
滴度＜１∶８０且连续出现≥２次为阴性；２次阴性后 ＭＰ
特异性双抗体滴度≥１∶８０为阴转阳。
１２３　ＭＰ肺炎的诊断标准　 （１）急性期血清 ＭＰ特
异性双抗体滴度≥１∶８０或恢复期双抗体滴度较急性期
升高４倍或下降至原来的１／４；（２）胸部Ｘ线检查示肺
纹理增粗，双肺呈小片状或斑片状阴影； （３）发热伴

白细胞计数正常或稍增高； （４）出现咳嗽、咳痰等肺
实变体征或湿性音。

１２４　ＲＲＴＩ的诊断标准　ＲＲＴＩ是指１年内反复呼吸
道感染，１年肺炎发生次数≥２次，或肺炎患病次数≥３
次且两次感染间隔时间至少 ＞７ｄ，具体如下：０～３岁
儿童每年出现上呼吸道感染７次，支气管炎３次，肺炎
３次；４～６岁儿童每年出现上呼吸道感染７次，支气管
炎２次，肺炎２次；７～９岁儿童每年出现上呼吸道感染
６次，支气管炎２次，肺炎２次；１０～１４岁儿童每年出
现上呼吸道感染６次，支气管炎２次，肺炎２次。呼吸
道感染需经临床体征及影像学检查证实，两次呼吸道感

染诊断期间临床体征及影像学检查指标完全消失。

１２５　用药情况　包括抗生素种类的选择，是否按疗
程用药、糖皮质激素及免疫调节剂 （匹多莫德片、细胞

转移因子、免疫球蛋白制剂）的使用情况。抗生素使用

不合理，中途停药导致疗程不足及滥用糖皮质激素视为

药物使用不当；免疫调节剂的使用需根据患儿年龄、一

段时间内ＲＲＴＩ发生频率及病情合理应用，且应用前需
征得患儿家长同意。

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料
采用χ２检验；ＭＰ肺炎治愈后 ＲＲＴＩ影响因素的分析采
用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　单因素分析　４７８例患儿中男２５３例，女２２５例；
平均年龄 （５３±２０）岁；发生 ＲＲＴＩ１６９例 （占

３５３６％），作为 ＲＲＴＩ组，未发生 ＲＲＴＩ３０９例 （占

６４６４％），作为非 ＲＲＴＩ组。ＲＲＴＩ组与非 ＲＲＴＩ组患儿
性别、ＩｇＧ水平、ＩｇＭ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５）；ＲＲＴＩ组患儿年龄、免疫调节剂使用率、
ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值、ＩｇＡ水平低于非 ＲＲＴＩ组，药物使

用不当率、ＭＰ抗体阳性或阴转阳率高于非 ＲＲＴＩ组，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以年龄 （赋值：３～６岁
＝１，＞６岁 ＝０）、药物使用不当 （赋值：是 ＝１，否
＝０）、使用免疫调节剂 （赋值：是 ＝１，否 ＝０）、ＭＰ
抗体阳性或阴转阳 （赋值：是 ＝１，否 ＝０）、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８

细胞比值 （赋值：实测值）、ＩｇＡ（赋值：实测值）为
自变量，以ＲＲＴＩ（赋值：有 ＝１，无 ＝０）为因变量进
行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，年龄、药物使
用不当、ＭＰ抗体阳性或阴转阳、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值、

ＩｇＡ为ＭＰ肺炎患儿治愈后ＲＲＴＩ的危险因素，免疫调节
剂为保护因素 （Ｐ＜００５，见表２）。
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表１　ＭＰ肺炎患儿治愈后ＲＲＴＩ的单因素分析

Ｔａｂｌｅ１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＲＲＴＩｉｎｃｕｒｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰｐｎｅｕｍｏｎｉａ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

药物使用不当
〔ｎ（％）〕

免疫调节剂
〔ｎ（％）〕

ＭＰ抗体阳性
或阴转阳
〔ｎ（％）〕

ＣＤ＋４ ／ＣＤ＋８
细胞比值
（ｘ±ｓ）

免疫球蛋白（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）
ＩｇＧ　　　　　ＩｇＡ　　　　　ＩｇＭ

ＲＲＴＩ组 １６９ ８９／８０ ４６±１９ １４０（８２８４） ４１（２４２６） １４０（８２８４） １７３±０２９ ９５１±１３７ １３１±０６５ １８５±０８１

非ＲＲＴＩ组 ３０９ １６４／１４５ ５７±２１ １９２（６２１４） １６７（５４０５） １６４（５３０７） ２１２±０６４ ９５４±１４０ １６４±０８６ １９５±０８３

χ２（ｔ）值 ０１７ ８２３ａ ４７９ ７３４ ７３４ ５７９ａ ０６９ａ ２１５ａ ０１４ａ

Ｐ值 ０７５３ ００２１ ００３１ ０００１ ００００ ００００ ０４７８ ００２９ ０３１２

　　注：ａ为ｔ值；ＲＲＴＩ＝反复呼吸道感染，ＭＰ＝肺炎支原体

表２　ＭＰ肺炎患儿治愈后ＲＲＴＩ的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ＲＲＴＩｉｎｃｕｒｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰｐｎｅｕｍｏｎｉａ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄 ０８１ ０３４ ５２８ １ ００２３ ２３６（１１７，４７４）

药物使用不当 ０７８ ０４８ ５６３ １ ００２５ ３４７（２７８，１０３６）

免疫调节剂 －１３０ ０４８ ５９８ １ ００１２ ０２７（０１３，０８３）

ＭＰ抗体阳性或阴转阳 １４９ ０５４ ６８９ １ ０００７ ４３９（１５１，１３７１）
ＣＤ＋４／ＣＤ＋８ 细胞比值 ２４１ ０５９ １５９３ １ ００００１０３９（３３４，３１８６）

ＩｇＡ ０６７ ０３２ ４７３ １ ００３４ １９４（１１３，３４５）

３　讨论
据统计，我国 ＲＲＴＩ患儿约占儿科门诊患儿的

３０％；国外ＲＲＴＩ患儿约占呼吸系统疾病日常门诊人数
的８％［３－４］。ＲＲＴＩ的发病机制为细胞膜Ｐ１－Ｐ３０蛋白在
ＭＰ肺炎治愈后黏附于呼吸道黏膜上皮细胞，刺激患儿
呼吸道发生免疫应答，从而导致机体免疫功能失调。

ＭＰ肺炎治愈后 ＲＲＴＩ的发病机制是临床值得探讨的重
要问题，分析ＭＰ肺炎后 ＲＲＴＩ的影响因素有助于及时
了解病情发展，以达到早期发现、及时治疗的目的。

有学者认为，免疫功能紊乱是导致 ＭＰ肺炎的主要
原因之一，临床表现为细胞免疫和体液免疫失调，而免

疫失衡的关键环节是Ｂ淋巴细胞过度增殖和Ｔ细胞亚群
失衡［５－６］。有研究表明，ＲＲＴＩ的发生与患儿自身体液
免疫缺陷有关，儿童Ｔ细胞免疫失调导致Ｂ淋巴细胞成
熟障碍从而影响抗体的产生，同时由于感染会消耗抗

体，降低免疫功能，使感染反复发生［７－８］。有研究表

明，儿童ＭＰ肺炎治愈后 ＲＲＴＩ可发生于任何年龄段，
其中学龄前和学龄期儿童多见［９－１０］。ＥＬＩＳＡ可检测 ＭＰ
肺炎特异性ＩｇＭ抗体，其是目前 ＭＰ的主要检测手段之
一。有研究表明，ＥＬＩＳＡ检测单份血清 ＩｇＭ水平下降快
则提示有 （或近期）感染，ＭＰ感染后高滴度抗体可在
感染后保持数月［１１－１２］。有研究表明，ＭＰ进入呼吸道后
可躲避药物及机体免疫机制，当患儿免疫功能降低时易

发生ＲＲＴＩ［１３］。
目前，临床治疗儿童ＭＰ肺炎主要以抗生素治疗为

主，本研究中药物使用不当患儿 ＲＲＴＩ发生率较高，主

要表现为抗生素治疗疗程不足及滥用糖皮质激素。分析

原因为抗生素使用不充分导致病原体暂时受抑制，当机

体免疫功能下降时处于潜伏期的病原体再次引发感染；

滥用糖皮质激素可减少免疫球蛋白合成，抑制白细胞黏

附分子，降低继发性免疫功能，易导致 ＲＲＴＩ的发生。
药物使用不当时ＭＰ肺炎治愈患儿更易发生ＲＲＴＩ，而使
用免疫调节剂能有效预防 ＲＲＴＩ的发生。目前临床常用
匹多莫德、丙种球蛋白、转移因子等免疫增强剂预防及

配合ＭＰ肺炎的治疗。有研究表明，免疫调节剂通过激
活中性粒细胞和巨噬细胞的趋化、吞噬和杀伤作用，可

通过调节机体非特异性免疫功能而抗感染；还可通过促

进淋巴细胞增殖，在机体免疫功能下降时使血清 ＩｇＡ水
平、ＣＤ＋４ 细胞分数升高，恢复 ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值，使

其细胞免疫与体液免疫功能恢复正常；通过促进白介素

２（ＩＬ２）和干扰素γ的产生，调节辅助性 Ｔ细胞／抑制
性Ｔ细胞的比例，调节特异性免疫功能［１４－１６］。

本研究结果显示，ＲＲＴＩ组与非 ＲＲＴＩ组患儿性别、
ＩｇＧ水平、ＩｇＭ水平无明显差异，ＲＲＴＩ组患儿年龄、免
疫调节剂使用率、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值、ＩｇＡ水平低于

非ＲＲＴＩ组，药物使用不当率、ＭＰ抗体阳性或阴转阳
率高于非ＲＲＴＩ组；多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，
年龄、药物使用不当、ＭＰ抗体阳性或阴转阳、ＣＤ＋４ ／
ＣＤ＋８ 细胞比值、ＩｇＡ为 ＭＰ肺炎患儿治愈后 ＲＲＴＩ的危
险因素，使用免疫调节剂为保护因素。提示 ＲＲＴＩ患儿
ＭＰ抗体持续阳性或阴转阳率较高可能与 ＭＰ肺炎后免
疫障碍有关，且免疫功能低下是ＲＲＴＩ的危险因素。

综上所述，年龄、药物使用不当、ＭＰ抗体阳性或
阴转阳、ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值、ＩｇＡ为ＭＰ肺炎患儿治愈

后ＲＲＴＩ的危险因素，使用免疫调节剂为保护因素。临
床应加强对免疫功能低下患儿病情的监测及随访，同时

合理使用抗生素及糖皮质激素并予以积极治疗，以改善

患儿预后。但本研究所纳入患儿来自同一家医院，且样

本量小，存在一定局限性，有待扩大样本量进一步

研究。

作者贡献：辛静进行实验设计与实施、资料收集整

理、撰写论文、成文并对文章负责；辛静、陈海英进行
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实验实施、评估、资料收集；陈海英进行质量控制及

审校。
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