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Abstract
Severe Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia (SMPP) is a serious pulmonary infectious disease that primarily affects the respiratory 
system of children, often complicating various extrapulmonary complications, poor prognosis, and even different degrees of sequelae, 
some of which are life-threatening, posing a significant danger to children’s life and health. Therefore, understanding its pathogenesis, 
identifying biomarkers that predict SMPP, making an early and clear diagnosis, and formulating the correct treatment plan to improve 
prognosis are of great importance. Hence, early recognition of the pathogenesis of SMPP and related serological indicators is highly 
significant. The author will review the research progress on factors affecting SMPP, including Mycoplasma drug resistance, immune 
response, mixed infections, laboratory indicators, and imaging examinations.
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摘　要

重症肺炎支原体性肺炎（SMPP）是一种严重的肺部感染性疾病，主要累及儿童呼吸系统，常合并各种肺内外并发症，预
后差，甚至出现不同程度后遗症，部分甚至危及生命，对儿童的生命健康造成重大危险。因此，了解其致病机制，确定预
测SMPP的生物标志物，早期明确诊断，制定正确的治疗方案从而改善预后，因此早期识别SMPP的发病机制及相关血清学
指标具有重要意义。笔者将从支原体的耐药性、免疫反应、混合感染、实验室指标以及影像学检查等相关影响因素的研究
进展予以综述。
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1 引言

肺炎支原体肺炎（mycoplasma	pneumoniae	pneumonia，

MPP）， 是 一 种 肺 炎 支 原 体（mycoplasma	pneumoniae，

MP）感染所引发的疾病，儿童呼吸系统特点以及免疫系

统发育尚不完善，近些年来，我国支原体肺炎患儿的比

例逐年增加，特别是重症支原体肺炎（severe	Mycoplasma	

pneumoniae pneumonia，SMPP）， 在 2016 年 几 乎 达 到

42.6%[1]。肺炎支原体性肺炎常表现为发热、咳嗽、头痛等，

约 25%~51% 的 SMPP 患儿合并肺外表现 [2]，可累及神经、

血液、循环、泌尿等系统，遗留不同程度后遗症，对儿童的

生命健康造成重大威胁 [3]，因此，早期识别 MPP 重症化的

相关指标，及时给予相应的治疗，对儿童 SMPP 的治疗以

及减少后遗症的发生具有积极意义。论文将从 SMPP 的各

种危险因素进行综述。

2 SMPP 与免疫系统的过度激活

有研究认为 SMPP 的主要原因是免疫系统的过度激 

活 [4]，导致机体由过度免疫细胞的激活和多种细胞因子活化

导致的炎症性损伤。MP 感染的严重程度与机体的免疫反应

及多种细胞因子呈显著的相关性。机体的免疫反应是一个

复杂的系统性过程，主要通过细胞免疫和体液免疫防卫病

毒或者细菌以及其他有害因素对人体造成损伤，涉及多个

器官、系统的共同作用，以修复机体损伤和体内稳定为目

标的过程。然而免疫反应在发病过程中可表现出有害的一

面，过度的免疫反应常会加重宿主的病情，发病机制通过

黏附、聚集、氧化应激、细胞因子风暴、炎症性损伤等 [5]。
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而宿主免疫反应的严重程度与 SMPP 肺内外并发症及预后

密切相关 [6]it	could	lead	to	deadly	consequences.	Dynamics	of	

the	inflammatory	airway	milieu	and	activation	status	of	immune	

cells	were	believed	to	be	the	hallmark	of	the	pathogenesis	and	

progress	of	 the	disease.	In	 this	study,	by	employing	the	T-cell	

sorting	and	mRNA	microarray,	we	were	able	to	define	the	main	

feature	of	 the	chemokine/cytokine	expression	and	 the	unique	

characteristics	of	T	cells	 in	 the	bronchoalveolar	 lavage	 fluid	

(BALF。在正常生理状况下，肌体的免疫系统是一种稳定

的状态，即细胞因子数量稳定，发生免疫反应过程中并不

会伤害自身，有研究发现，SMPP 患儿血清 CD3+、CD16+/

CD56+、CD4+ 水平，明显低于 MPP，而 CD8+ 明显增高，

提示 SMPP 患儿细胞免疫功能紊乱 [7]。SMPP 患儿肺泡灌洗

液中 T 细胞明显活化增多，局部炎症损伤更重，与 CD4+T

介 导 的 气 道 炎 症 损 伤 密 切 相 关 [8]it	could	lead	to	deadly	

consequences.	Dynamics	of	 the	 inflammatory	airway	milieu	

and	activation	status	of	 immune	cells	were	believed	to	be	 the	

hallmark	of	the	pathogenesis	and	progress	of	the	disease.	In	this	

study,	by	employing	the	T-cell	sorting	and	mRNA	microarray,	

we	were	able	 to	define	 the	main	 feature	of	 the	chemokine/

cytokine	expression	and	the	unique	characteristics	of	T	cells	in	

the	bronchoalveolar	lavage	fluid	(BALF。上述研究证明了 T

细胞亚群及细胞炎症因子比例失调越严重，表明 MPP 病情

越重，同时预后就越差。

3 SMPP 与 MP 的耐药化

MP 可定植于健康儿童之中，平时并不表现出致病性，

但在机体体抗降低时，可转变为致病菌。MP 的耐药性主要

和该地区流行的基因型相关，有研究表明，在 100 例 MP 阳

性患者进行基因分型时，检测到对大环内酯类药物耐药率为

100%，且均存在 23SrRNA 基因 A2063G 突变 [9]。近些年来，

儿童支原体耐药突变率逐年上涨，并且不受年龄、性别、季

节等因素的影响。有研究 [10] 比较了 270 例耐药支原体性肺

炎和 62 例非耐药支原体肺炎，对比发现耐药组患儿 CRP、

LDH、WBC、IgE 等数值以及合并胸腔积液、坏死性肺炎均

高于非耐药组。MP 膜表面的富含脂质的膜蛋白（LAMPs）

是引起宿主致病的主要因素，并且通过激活宿主固有免疫、

体液免疫、细胞免疫对宿主造成损伤。大环内酯类抗生素的

作用机制是与 MP 的 50S 亚基 23SrRNA 靶位结合，阻止其

mRNA 翻译、蛋白质合成，23SrRNA 靶位的基因突变影响

大环内酯类抗生素与之结合，从而影响药效的发挥。耐药肺

炎支原体性感染是否会导致更重的肺部病变以及更多的肺

外并发症目前仍有争议 [11]。过去的研究发现，耐药支原体

肺炎相比普通支原体肺炎病程更长、发热持续时间更久、咳

嗽程度更剧烈、影像学表现更重，并且相应的血清学指标更

高，这可能与耐药肺炎支原体对宿主的持续性刺激相关。

4 SMPP 与混合感染

MP 儿童社区获得性肺炎的主要病原体之一，MP 感染

混合其他病原体如肺炎链球菌可能会导致更严重的感染和

临床症状。MP 混合其他病原体感染是引起儿童 SMPP 和

RMPP 的主要原因之一 [12]，与单 MP 感染相比，MP 混合其

他病原体感染导致的 RMPP 患儿严重程度更高 [13]。RMPP

引起的非外器官损伤与免疫反应、内毒素的释放、MP 的直

接作用等因素有关，混合感染可加重多脏器损伤，其机制可

能与免疫反应更加活跃相关 [14]。有研究发现，RMPP 患儿

伴混合感染合并胸腔积液发生率更高 [15]。还有研究发现，

合并腺病毒感染的患儿住院时间以及发热时程更长 [16]。提

示着 MP 感染患儿存在混合感染可在一定程度上加重病情。

5 SMPP 与实验室指标

C 反应蛋白（CRP）是一种快速反应蛋白，当机体遭

受病原体或者其他致病因素刺激时，CRP 水平 6h 后快速

升高，并在 48h 后达到高峰，灵敏性高，而特异性较差，

并且在刺激因素消除后，CRP 水平会迅速降低，因此可用

于检测机体炎症状况的生物标志物 [17]the	prototypical	human	

acute	phase	protein,	 is	produced	primarily	by	hepatocytes.	 Its	

expression	is	modestly	induced	by	interleukin	(IL。CRP 主 要

通过启动补体系统激活吞噬细胞活化，吞噬消灭病原体以

及受损的细胞。通常来看，更高的 CRP 和机体感染严重程

度成正相关，这可能表明细菌感染与免疫反应的活化水平

具有一致性。随着 CRP 的升高，并发重症肺炎的可能性明

显增加 [18]。张月明 [19] 等研究发现 CRP 水平与 MPP 病情严

重程度具有相关，特别是高水平 CRP 是难治性支原体肺炎

（RMPP）显著的血清学特征。但目前各研究对 CRP 升高

的程度与 MPP 的重症化并没有统一的标准。刘峰 [20] 认为

CRP>18.5mg/L 是 MPP 进展为 RMPP 的危险因素。Zhang

等 [21] 认为 CRP ≥ 16.5mg/L 是 MPP 进展为 RMPP 预测因子。

CRP 预测 MPP 重症化的值可能因为儿童的所属地区等因素

而有所不同，有待进一步研究。

血清降钙素原（PCT）是一种在机体选择性表达在甲

状腺 C 细胞的蛋白质，是降钙素的前体，在通常情况下血

清中检测不到 PCT，当机体遭遇外来病原微生物的入侵时，

血清 PCT 可在 2~3h 内升高，约 12h 内达到高峰，对比 CRP

的灵敏度更高，如今 PCT 已经成为监测感染严重程度的重

要指标 [22]。PCT 的水平越高，预示着感染更重，PCT 在对

细菌感染有良好的特异度，在 MP 感染的患儿，PCT 会略微

升高，并且随着病情好转会迅速降低，患儿 CRP/PCT 的值

较高预示着支原体感染，所以可以认为 PCT 可用于辅助判

断儿童早期的 MP 感染。有研究发现，腺病毒肺炎时 PCT

也表现为升高。在一项针对 285 例腺病毒肺炎的研究中发现

重症患儿的 PCT 水平明显高于非重症组，表明 PCT 值与肺

炎严重程度呈正相关。有研究发现在重症肺炎 PCT ＞ 2ug/L
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时，合并胸腔积液的灵敏度＞ 76.9%，特异度＞ 62.1%[23]。

Fernandes 等对 17 篇高质量研究文献的儿童肺炎的生物标志

物进行了系统回顾及 Meta 分析 [24]，结果发现 PCT 等多种

因子均能预测儿童肺炎的严重程度，但各研究均值结果差异

大，不能得出具体截止点，临床仍需多种标志物联合检测。

D- 二聚体（D-D）是纤维蛋白的降解产物，其水平主

要反映机体凝血功能，是纤溶系统的特殊血清学标志物，

也可作为炎症损伤监测的指标。机体 D-D 升高，预示着该

患者可能存在高凝状态以及存在较为严重的炎症反应状态。

MP 的直接损伤和过度的免疫反应引起全身的炎症反应，

随着出现的凝血系统和纤溶系统的激活是引起 D-D 升高的

主要原因 [25]。有研究发现 D-D ＞ 2.1mg/L 时，RMPP 的截

断预测特异性为 81%，敏感度为 79%；还有研究指出 [21]，

D-D 水平的升高不仅能提示血栓形成，还是 SMPP 各种肺

内外并发症的更好的预测指标。当 D-D 水平 0.38mg/L 时，

MMP 患儿合并心肌损伤、胸腔积液、肝损害等并发症可能

性升高 [26]。近年来，MPP 合并血栓发生的报道逐年增加，

患儿 SMPP 并发脑栓塞、肺栓塞等可造成严重 [27] 非常重要，

因此对于高水平 D-D 的 SMPP 患儿，如果 D-D ＞ 11.1mg/L，

应常规进行肺部增强 CT、超声心动图的检查 [28]。

乳酸脱氢酶（LDH）是一种广泛存在于人体各种器官

的氧化酶，一旦发生细胞、组织的损伤，存在于细胞内的

LDH 释放到细胞外，引起 LDH 升高，所以 LDH 水平反映

了机体炎症损伤的严重程度 [29]。Choi 等研究发现，LDH 是

反映体内炎症反应严重程度的可靠血清学指标。目前，LDH

水平被认为 SMPP 的预测指标，同时也是应用糖皮质激素

治疗的指标 [30]。但是也有一些研究认为，虽然 LDH 水平在

SMPP 患儿体内更高，但不能在预测 RMPP 方面并没有明显

的优势 [31]。所以 LDH 的水平在预测 SMPP 的价值仍需进一

步更大规模的研究。

铁蛋白（SF）是人体内贮存铁的主要存在形式，在免

疫系统与造血系统均发挥重要作用，SF 是重要的免疫相关

调节因子，在很多感染性、非感染性疾病都有升高表现，

目前已有研究发现在处于感染、肿瘤等疾病的患者体内的

铁蛋白含量会升高 [27]。有研究发现，重症肺炎患者 SF 显著

高于非重症者，急性期高于恢复期 [32]。Luo[33] 等研究发现，

在应用糖皮质激素治疗后，RMPP 患者血清 SF 明显降低。

RMPP 患者血清 SF 升高的机制尚未明确。SF 的合成受到多

方面的影响，有报道 [34]，部分细胞因子如 IL-10、IFN-γ 等，

可引起 SF 升高。有研究发现 RMPP 与机体的免疫功能的紊

乱相关 [35]。RMPP 患者体内 SF 升高的原因可能是由免疫功

能紊乱升高的细胞因子的作用导致。

6 SMPP 与影像学表现

SMPP 可出现多种肺内外并发症，但往往早期体征不明

显，但影像学表现可提早出现 1~2 周 [36]。为早期诊断 SMPP

提供诊断依据，做到早诊断、早治疗，降低发生SMPP的风险。

胸部 X 线是肺炎的常规检查方法，MPP 的肺部影像学表现

主要是肺间质浸润性、肺门淋巴结肿大等 [37]。但 X 线分辨

力低，对于肺部病变的范围、严重程度等显示能力有限，可

以作为监测 SMPP 患者肺部病变吸收情况。CT 较 X 线平片

的区别是对病变细节、定位、分辨率更准确。SMPP 的影像

学表现与轻症组不同，主要表现为大片状阴影 [38]。有研究
[39] 通过对比 SMPP 和普通 MPP 发现，高度均匀的肺部实变

影（＞ 2/3 肺叶）是 SMPP 的判断指标，约有 95% 的 SMPP

合并胸腔积液，另有研究显示，SMPP 的 CT 特征性表现是

片状密度增高影，可伴胸腔积液、肺不张、肺坏死等表现 [40]。

SMPP 患者出现右肺上叶实变影合并胸腔积液，且 LDH 明

显升高的，应及时行纤维支气管镜检查，减少塑型性支气

管炎的发生 [41]。SMPP 患者合并肺不张出院 1~1.4 年后约

63.9% 仍遗留肺部结构问题 [42]。SMPP 出院后肺部病变吸收

较缓慢，部分遗留结构异常，因此 SMPP 患者有必要进行

长期随访。

7 结语

综上所述，儿童 SMPP 常由免疫系统的过度反应、混

合感染以及支原体的耐药化等多种因素综合导致，可引起各

种肺内外并发症。在 SMPP 患儿相较 SMPP 多种炎症因子

如 CRP、LDH、铁蛋白、D-D 等显著升高，均对 SMPP 具

有预测价值，但各研究均值有较大差异，并且不同年龄儿童

免疫功能的不同，是否会影响细胞因子的水平仍需进一步的

研究。所以，对于儿童 SMPP 的早期评估应进行多种因子

以及肺部影像学的联合检测，做到早诊断、早干预、早治疗，

以期减少相关的肺内外并发症，改善预后，提高生活质量。
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