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激素常规疗法无效果ＲＭＰＰ儿童的临床特点和治疗方案研究
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　　摘　要：目的　探讨激素常规疗法无效果难治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）儿童的临床特点，并分析影响治疗的因素，为其临

床研究提供可参考依据。方法　共纳入１２０例诊断为ＲＭＰＰ的患儿作为研究对象，所有患儿初始均给予常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１

甲泼尼龙治疗，根据治疗３ｄ效果分为有效组与无效组，详细记录其相关信息及临床症状，筛选出影响疗效的相关因素，应用多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析治疗无效的相关危险因素。结果　１２０例ＲＭＰＰ患儿在给予常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗后，有２８

例疗效不佳（占２３．３％），其中混合感染１０例（占３５．７％），患儿出现坏死性肺炎１３例（占４６．４％）；分泌物阻塞１３例（占４６．４％），

内膜坏死１０例（占３５．７％）。９２例效果较好（占７６．７％），其中混合感染５例（占５．４％），分泌物阻塞１０例（占１０．９％），内膜坏死

率５例（占５．４％），未出现肺不张及坏死性肺炎，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。白细胞计数（ＷＢＣ）、嗜中性粒细胞百分

比（Ｎ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、降钙素原（ＰＣＴ）、ＩＬ６、ＩＬ８、瘦素（ＬＰ）、血清铁蛋白

（ＳＦ）、清蛋白（ＡＬＢ）、Ｄ二聚体与常规激素治疗效果存在相关性，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。多因素分析显示Ｎ、ｈｓ

ＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６是影响常规激素治疗效果的独立危险因素（犘＜０．０５）。常规激素治疗疗效不佳的患儿，在增加激素剂量或

合用丙种球蛋白治疗后症状好转。有效组抗菌药物使用天数明显低于无效组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；无效组抗菌药物二

联使用比例明显高于观察组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　多种因素影响常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗效果，Ｎ、

ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６水平升高可以作为预测疗效不佳的指标，增加激素剂量或合用丙种球蛋白可以提高疗效。
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ｕｎｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆ２ｍｇ·ｋｇ
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－１·ｄ－１

ｍｅｔｈｖｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｍｏｓｔｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰｑｕｉｃｋｌｙ．Ｂｕｔｉｔ

ｍａｙｂｅｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｓｏｍｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｓｓｕｃｈａｓＮ，ｈｓＣＲＰ，ＬＤＨ，ＩＬ８ａｎｄＩＬ６．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｏｒｍｏｎｅ；ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ；ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　肺炎支原体是引起支原体肺炎的病原菌，其主要传播途径

为飞沫传播，一般可潜伏２～３周，儿童是其主要发病人群，一

般无季节性差异，但秋冬季节可稍增多，表现为头痛、发热、食

欲减退等［１］。研究已证实［２］，支原体由于缺乏细胞壁，对β内

酰胺类抗菌药物及磺胺类药物为天然耐药，因此大环内酯类抗

菌药物为其首选药物。临床上大环内酯类治疗效果不佳者难
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治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）。研究认为
［３］，ＲＭＰＰ患者联合

使用激素可以有效改善患儿坏死性肺炎等的发生。但亦有研

究发现［４］，在常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗情况下，仍

有部分患儿效果不佳。在此背景下，本研究即探讨激素常规疗

法无效果ＲＭＰＰ儿童的临床特点，并分析影响治疗的因素，为

其临床研究提供可参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用回顾性研究方法收集２０１２年７月至

２０１４年５月诊断为ＲＭＰＰ的患儿１２０例，其中男６８例，女５２

例，年龄６个月至１２岁，平均（５．４±２．０）岁。纳入标准：不同

程度的头痛、发热、咽痛等临床表现；行咽拭子检查确诊为支原

体感染；胸部Ｘ线片或肺ＣＴ示肺部大片、高密度实变阴影；正

规大环内酯类抗菌药物治疗１周无效。排除标准：存在其他部

位急慢性感染、凝血异常、恶性肿瘤、自身免疫性疾病等。

１．２　方法　纳入本研究后记录基本信息及相关病史，具体内

容包括：白细胞计数（ＷＢＣ）、嗜中性粒细胞百分比（Ｎ）、高敏

Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、降钙素原（ＰＣＴ）、ＩＬ６、ＩＬ８、瘦素（ＬＰ）、血清铁蛋白

（ＳＦ）、清蛋白（ＡＬＢ）、Ｄ二聚体等。筛选出影响疗效的相关因

素，应用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析治疗无效的相关危险因素。

所有患儿初始均给予常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗，根

据治疗３ｄ效果分为有效组与无效组。有效组：甲泼尼龙治疗

３ｄ临床症状及体征明显减轻，连续３ｄ腋温小于３７．５℃，胸

部Ｘ线片示肺部炎症部分吸收；无效组：甲泼尼龙治疗３ｄ临

床症状及体征未改善甚至加重，胸部Ｘ线片检查亦无改善甚

至加重。同时所有患儿均行痰培养及支气管纤维镜检查。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件包进行数据处理，正

态分布且方差齐的计量资料以狓±狊表示，采用狋检验。计数

资料用百分数表示，组间比较用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床表现分析　１２０例ＲＭＰＰ患儿在给予常规２ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗后，有２８例疗效不佳（２３．３％），男１５

例，女１３例，平均年龄（５．３±１．８）岁；痰培养示：混合感染１０

例（３５．７％），其中３例为肺炎链球菌（１０．７％），１例为副流感

嗜血杆菌（３．６％），１例为假菌丝酵母菌感染（３．６％），３例为流

感病毒感染（１０．７％），２例为ＥＢ病毒（７．１％）；胸部Ｘ线片显

示：患儿均有整个肺叶实变、肺不张，１３例患儿出现坏死性肺

炎（４６．４％）；纤维支气管镜示：支气管内膜红肿、坏死，分泌物

阻塞１３例（４６．４％），内膜坏死１０例（３５．７％）。９２例效果较

好（７６．７％），男５３例，女３９例，平均（５．４±２．１）岁；痰培养示：

混合感染５例（５．４％），分别为肺炎链球菌、副流感嗜血杆菌各

２例（各占２．２％），１例为假菌丝酵母菌感染（１．１％）；胸部 Ｘ

线片显示：患儿肺实变少于整个肺叶，未出现肺不张及坏死性

肺炎；纤维支气管镜示：支气管内膜红肿、坏死，但较无效组程

度轻，分泌物阻塞１０例（１０．９％），内膜坏死率５例（５．４％），两

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　影响常规激素治疗效果的单因素分析　ＷＢＣ、Ｎ、ｈｓ

ＣＲＰ、ＬＤＨ、ＰＣＴ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＬＰ、ＳＦ、Ｄ二聚体与常规激素治疗

效果存在相关性，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；其

余因素比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　影响常规激素治疗效果的独立危险因素分析　影响常规

激素治疗效果的独立危险因素分析结果表明，Ｎ、ｈｓＣＲＰ、

ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６是影响常规激素治疗效果的独立危险因素

（犘＜０．０５），见表２。

２．４　治疗方案研究　常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗疗

效不佳的２８例患儿，有１０例改为４ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙

治疗３ｄ后症状好转，１２例改为１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙

治疗３ｄ后症状好转，６例患儿在１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙

治疗基础上加用４００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１丙种球蛋白治疗后症状

好转。两组患儿抗菌药物使用情况比较发现，有效组抗菌药物

使用天数明显低于无效组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；无

效组抗菌药物二联使用比例明显高于观察组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；两组抗菌药物使用等级均以限制性抗菌药物为

主，二者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表１　　影响常规激素治疗效果的单因素分析（狓±狊）

项目
无效组

（狀＝２８）

有效组

（狀＝９２）
狋／χ

２ 犘

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １２．３６±２．３３ ８．３２±１．５５ ６．９１４ ＜０．０５

Ｎ ０．８２±０．０７ ０．７５±０．０６ ４．０６３ ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．４７±１．２４ ３．３４±１．１７ ４．１７６ ＜０．０５

ＥＳＲ（Ｕ／Ｌ） ２８．５６±４．３５ ２８．１７±５．７４ １．６０７ ＞０．０５

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ４７９．５６±９２．８５ １４５．４６±８４．３５ ４．１７６ ＜０．０５

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．７４±０．３５ ０．４４±０．２５ ６．０１７ ＜０．０５

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） １８．５６±１．６５ １２．７４±１．９５ ４．２０６ ＜０．０５

ＩＬ８（ｎｇ／ｍＬ） ０．７０±０．１８ ０．３４±０．１４ ５．９１４ ＜０．０５

ＬＰ（ｎｇ／ｍＬ） １３．４３±３．２６ ５．４３±２．９４ ５．３３５ ＜０．０５

ＳＦ（μｇ／Ｌ） ４２５．４２±５０．７１ ２３４．４２±４０．６５ ５．５４５ ＜０．０５

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４１．５５±６．５４ ４１．５４±６．４６ １．０６５ ＞０．０５

Ｄ二聚体（μｇ／Ｌ） ６００．４６±１０３．０５ ３５５．４４±９８．５５ １３．６６４ ＜０．０５

表２　　影响常规激素治疗效果的独立危险因素分析

项目
回归

系数

犛．犈．
犠犪犾犱 犗犚 ９５％犆犐 犘

Ｎ １．１０２ ０．４６８ ５．５４４ ３．０１２ １．２０３～７．５４１ ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ １．０７９ ０．５０１ ４．６３０ ２．９４２ １．１０１～７．８６１ ＜０．０５

ＬＤＨ ０．６９９ ０．３０７ ５．１６５ ２．０１２ １．１０１～３．６７６ ＜０．０５

ＩＬ６ ０．５７７ ０．２０４ ７．９９６ １．７８２ １．１９４～２．６５９ ＜０．０５

ＩＬ８ １．１０２ ０．４６８ ５．５４４ ３．０１２ １．２０３～７．５４１ ＜０．０５

表３　　两组患儿抗菌药物使用情况比较

组别 狀
使用天数

（狓±狊，ｄ）

一联使用

［狀（％）］

二联使用

［狀（％）］

三联使用

［狀（％）］

非限制抗菌药物

［狀（％）］

限制抗菌药物

［狀（％）］

特殊抗菌药物

［狀（％）］

有效组 ９２ ５．２４±１．６５ ８４（９１．３） ８（８．７） ０ ８（８．７） ８４（９１．３） ０

无效组 ２８ ７．３４±１．５６ １７（６０．７） １０（３５．７） １（３．６） ２（７．１） ２４（８５．７） ２（７．１）

狋／χ
２ ４．０９７ ３．１１２ ０．３４５ － － － －

犘 ０．０２７ ０．０４５ ０．５３９ － － － －

　　－：此项无数据。

３５７重庆医学２０１５年２月第４４卷第６期



３　讨　　论

流行病学研究发现［５］，支原体肺炎是小儿疾病的主要原

因，且是引起小于５岁小儿死亡的主要疾病之一。小儿支原体

肺炎多亚急性起病，表现为毛细支气管炎，发热一般无定型，咳

嗽症状较重，多为刺激性干咳，胸部Ｘ线片改变多为下叶单侧

病变。研究发现［６］，ＲＭＰＰ患儿在抗菌药物使用基础上联合使

用激素可以有效缓解患者临床症状。目前临床上普遍以

２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙作为ＲＭＰＰ患儿治疗初始剂量。

本研究以２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙作为初始剂量治疗，

结果发现１２０例ＲＭＰＰ患儿有２８例疗效不佳（２３．３％），其中

混合感染１０例（３５．７％），纤维支气管镜示分泌物阻塞１３例

（４６．４％），内膜坏死率１０例（３５．７％）。马晓丽等
［７］研究发现，

常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙后 １１０例中无效 ２４例

（２１．８％），用药后４８ｈ内热峰无明显下降（＜１℃），７２ｈ后仍

高热，５～７ｄ后影像学异常无好转甚至进展，支气管镜检查存

在支气管闭塞，与本研究结果一致。

为更好地提高疗效，本研究分析影响常规激素治疗效果的

单因素发现 ＷＢＣ、Ｎ、ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、ＰＣＴ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＬＰ、ＳＦ、

Ｄ二聚体与常规激素治疗效果存在相关性；进一步多因素分析

发现Ｎ、ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６是影响常规激素治疗效果的

独立危险因素。Ｄｕｍｋｅ等
［８］进行类似研究发现，治疗无效组

的 ＷＢＣ、Ｎ、ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、Ｄ二聚体均明显高于有效组，白细

胞分类淋巴细胞（Ｌ）明显低于有效组，两组间差异比较均有统

计学意义（犘＜０．０５）。ｈｓＣＲＰ是被公认的炎性反应标记物之

一，在各种感染的发生、发展过程中起重要作用。ＬＤＨ是一种

糖酵解酶，存在于机体所有组织细胞的胞质内，当严重感染时

其血浆中的水平升高［９］。ＩＬ６是由单核巨噬细胞、血管内皮

细胞等多种细胞产生的多肽物质，其可以活化Ｂ细胞使其分

泌抗体，同时刺激肝细胞合成急性期蛋白，进而参与了炎性反

应的发生、发展，因此ＩＬ６在炎性反应的发生过程中起重要的

调节作用［１０］。ＩＬ８是一种可以激活中性粒细胞的细胞引起，

激活中性粒细胞后可以产生强烈的炎性反应，不仅可以释放大

量的活性物质，且常常造成细胞的损伤［１１］。激素治疗无效的

患儿由于更容易发生混合感染，出现坏死性肺炎，因此其炎性

反应程度越严重，使得上述炎性指标水平升高。亦有研

究［１２１５］进一步对上述指标行ＲＯＣ曲线研究发现，ｈｓＣＲＰ的界

值为１１０ｍｇ／Ｌ，ＬＤＨ的界值为４７８ＩＵ／Ｌ，Ｎ的界值为０．７８。

可见上述指标可以作为预测２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗

无效的指标。

本研究进一步发现，常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲泼尼龙治疗

疗效不佳患儿，在增加甲泼尼龙剂量或增加丙种球蛋白治疗后

症状好转。分析可能与ＲＭＰＰ在主要发病机制为过度免疫反

应有关，通过有效组与无效组ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６等炎性

因子比较亦证实无效组炎性反应更明显。因此加大激素剂量

或合用丙种球蛋白可以提高疗效。本研究分析患儿抗菌药物

使用情况发现，有效组抗菌药物使用天数明显低于无效组，无

效组抗菌药物二联使用比例明显高于观察组。可见在激素治

疗有效的情况下，明显降低了抗菌药物的联合应用比例。而无

效组抗菌药物联合应用增加亦可能与其混合感染风险大有关。

综上所述，本研究显示，多种因素影响常规２ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１甲泼尼龙治疗效果，Ｎ、ｈｓＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ８、ＩＬ６水平升高

可以作为预测疗效不佳的指标，增加激素剂量或合用丙种球蛋

白可以提高疗效。
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ｃａｕｓｅｄｂｙＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｄｕｒａｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１３，１３（１）：５９４．

［１１］李莉．凉山彝区社区获得性肺炎单病种管理临床路径的

初步探讨［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（１０）：１１６４１１６５．

［１２］陈莉莉，刘金荣，赵顺英，等．常规剂量甲泼尼龙治疗无效

的儿童难治性肺炎支原体肺炎的临床特征和治疗探讨

［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１４，５２（３）：１７２１７６．

［１３］ＷｕＹＪ，ＳｕｎＪ，ＺｈａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｄｊｕ

ｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｏｂａｒ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．

ＺｈｏｎｇｇｕｏＤａｎｇＤａｉＥｒＫｅＺａＺｈｉ，２０１４，１６（４）：４０１４０５．

［１４］ＣｈｅｎＬ，ＬｉｕＪ，ＺｈａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｕｎｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｄｏｓｅｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＥｒＫｅＺａＺｈｉ，２０１４，５２（３）：１７２

１７６．

［１５］ＹａｏＹＱ，ＷａｎｇＺＷ，ＤｉｎｇＹＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＺｈｉｆｅｉｍｉｘ

ｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｅｓｔｅｒｎｄｒｕｇｓｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓｏｆ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｇｕｏ

ＺｈｏｎｇＸｉＹｉＪｉｅＨｅＺａＺｈｉ，２０１４，３４（５）：５２２５２５．

（收稿日期：２０１４０９１８　修回日期：２０１４１１１７）
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