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［摘　要］　目的　探讨微小ＲＮＡ１５５（ｍｉＲ１５５）在肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）患儿外周血中的表达意义。方法　选

取某院２０１６年１２月—２０１９年６月收治的 ＭＰＰ患儿，将其分为普通 ＭＰＰ组和难治性 ＭＰＰ（ＲＭＭＰ）组，并根据是

否发生肺外损伤将ＲＭＰＰ患儿分为合并肺外损伤组和未合并肺外损伤组；检测并比较不同组患儿外周血中 ｍｉＲ

１５５、γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素４（ＩＬ４）水平差异。结果　共有 ＭＰＰ患儿１３６例，普通 ＭＰＰ组８０例，ＲＭＰＰ

组５６例；ＲＭＰＰ患儿中肺外损伤组２５例，无肺外损伤组３１例。ＲＭＰＰ组ＩＦＮγ、ＩＬ４、ｍｉＲ１５５水平高于普通

ＭＰＰ组，ＩＦＮγ／ＩＬ４低于普通 ＭＰＰ组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；ＲＭＰＰ组内 ｍｉＲ１５５水平与ＩＦＮγ／

ＩＬ４呈负相关（狉＝－０．３０７，犘＝０．０２１）；ｍｉＲ１５５诊断ＲＭＰＰ的受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）曲线下面积为０．７４２，

且ｍｉＲ１５５是ＲＭＰＰ的独立影响因素；与无肺外损伤组相比，肺外损伤组ＩＬ４、ｍｉＲ１５５水平升高，ＩＦＮγ／ＩＬ４降

低，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；肺外损伤组内 ｍｉＲ１５５水平与ＩＦＮγ／ＩＬ４不相关（犘＞０．０５）；ｍｉＲ１５５诊

断ＲＭＰＰ合并肺外损伤的ＲＯＣ曲线下面积为０．７２４，且ｍｉＲ１５５是ＲＭＰＰ合并肺外损伤的独立危险因素。结论

　ｍｉＲ１５５在ＲＭＰＰ患儿外周血中高表达，与Ｔ淋巴细胞平衡密切相关，且对ＲＭＰＰ诊断及肺外损伤的早期识别

具有一定的诊断价值。
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ｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＭＰＰ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＣｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰｗｈｏａｄｍｉｔｔｅｄｔｏａｈｏｓ
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ＩＬ４ａｎｄｍｉＲ１５５ｉｎＲＭＰＰｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＣＭＰＰｇｒｏｕｐ，ＩＦＮγ／ＩＬ４ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ

ＣＭＰＰｇｒｏｕｐ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌ犘＜０．０５）；ｍｉＲ１５５ｌｅｖｅｌａｎｄＩＦＮγ／ＩＬ４ｉｎＲＭＰＰ

ｇｒｏｕｐｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（狉＝－０．３０７，犘＝０．０２１）；ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
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（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｏｆｍｉＲ１５５ｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＲＭＰＰｗａｓ０．７４２，ａｎｄｍｉＲ１５５ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｆｏｒ

ＲＭＰＰ；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｎｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ，ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ４ａｎｄｍｉＲ１５５ｉｎｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ

ｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄＩＦＮγ／ＩＬ４ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌ犘＜０．０５）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ

ｍｉＲ１５５ａｎｄＩＦＮγ／ＩＬ４ｉｎｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（犘＞０．０５）；ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣ

ｃｕｒｖｅｏｆｍｉＲ１５５ｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＲＭＰＰｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙｗａｓ０．７２４，ａｎｄｍｉＲ１５５ｗａｓ

ａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＲＭＰＰｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ｍｉＲ１５５ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｂａｌａｎｃｅ，ａｎｄｈａｓｃｅｒ

ｔａｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＲＭＰＰａｎｄｔｈｅｅａｒｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｍｉＲ１５５；ＩＦＮγ／ＩＬ４；ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ

　　肺炎支原体肺炎（犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）是由肺炎支原体引起的肺部感染

性疾病［１］。其中，难治性 ＭＰＰ（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＭＰＰ，

ＲＭＰＰ）患儿病情危重，治疗难度大，严重时可引发

心肌损伤、消化系统损伤等多种肺外并发症，对患儿

的生命健康造成极大的威胁［２］。目前 ＭＰＰ的发病

机制尚不明确，可能与免疫炎症损伤、Ｔ淋巴细胞亚

群Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡有关。现有研究
［３４］报道微小

ＲＮＡ１５５（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５，ｍｉＲ１５５）参与调控免疫

应答、炎症反应及感染等多种生理过程，且与多种肺

部疾病密切相关，因此推测 ｍｉＲ１５５可能也参与

ＭＰＰ的发生发展。但目前关于 ｍｉＲ１５５在 ＭＰＰ

和ＲＭＰＰ中的研究报道尚不多见。因此，本研究拟

通过检测 ＭＰＰ患儿外周血中 ｍｉＲ１５５表达水平，

探讨 ｍｉＲ１５５在 ＲＭＰＰ中的表达意义及与 Ｔｈ１／

Ｔｈ２平衡的相关性，为ＲＭＰＰ及ＲＭＰＰ合并肺外

损伤的早期诊断及治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　资料来源　收集２０１６年１２月—２０１９年６月

在河南省儿童医院住院治疗的 ＭＰＰ患儿病历资

料。纳入标准：①患儿体征、症状、胸部Ｘ线片及支

原体抗体检测符合第８版《诸福棠实用儿科学》呼吸

系统疾病中的 ＭＰＰ诊断标准
［５］；②年龄＜１４岁；③

入院前未进行类固醇激素治疗或大环内酯类抗生素

治疗；④病历资料完整。排除标准：①既往患有支气

管哮喘、反复呼吸道感染、慢性肺疾病或重症肺炎未

痊愈者；②既往有先天性心脏病或肾、肝及神经系统

慢性疾病者；③细菌、病毒及衣原体等其他原因引起

的肺部感染。所有患儿家属均对本研究知情同意。

１．２　分组　患儿入院后接受标准大环内酯类抗生

素治疗，并根据ＲＭＰＰ标准
［６］（经大环内酯抗生素

正规治疗７ｄ以上，临床征象加重，仍持续发热，肺

部影像学显示加重等）分为普通 ＭＰＰ组和ＲＭＰＰ

组。再根据住院期间是否发生肺外损伤，将ＲＭＰＰ

患儿分为肺外损伤组和无肺外损伤组。

１．３　方法

１．３．１　临床资料　统计患儿年龄、性别、热程、热峰

等一般临床资料。

１．３．２　实验室指标　患儿入院２４ｈ内采集外周静

脉血５ｍＬ送检验科，①采用全自动五分类血液分

析仪检测白细胞计数（ＷＢＣ）和中性粒细胞比例

（Ｎ％），采用 Ｗｅｓｔｅｒｇｒｅｎ 法测定红细胞沉降率

（ＥＳＲ），采用免疫比浊法测定Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），采

用全自动生化分析仪检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）。②采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定γ

干扰素（ＩＦＮγ）和白细胞介素４（ＩＬ４）水平，并计算

ＩＦＮγ／ＩＬ４比值。③采用ｑＲＴＰＣＲ检测外周血浆

中ｍｉＲ１５５的表达水平，以Ｕ６为内参。

１．３．３　影像学检查　对所有患儿进行肺部ＣＴ或

Ｘ线检查，确定肺部病变情况，包括病变部位（双侧

或单侧）及有无胸腔积液、肺实变等。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据分析。正态分布的计量资料采用均值±标准差

（狓±狊）表示，两组间比较采用独立样本狋检验；计数

资料采用χ
２ 检验；相关性分析采用Ｐｅｒｓｏｎ相关分

析；运用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）进行诊断效能评

估；采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＲＭＰＰ和ＲＭＰＰ

合并肺外损伤的影响因素。以犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　２０１６年１２月—２０１９年６月在河

南省儿童医院住院治疗的 ＭＰＰ患儿共１３６例。普
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通 ＭＰＰ组８０例，ＲＭＰＰ组５６例；ＲＭＰＰ患儿中肺

外损伤组２５例，无肺外损伤组３１例。

２．２　普通 ＭＰＰ与ＲＭＰＰ一般资料及实验室指标

比较　两组患儿一般资料及实验室指标比较结果显

示，ＲＭＰＰ组热程、ＷＢＣ、Ｎ％、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＬＤＨ、

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＩＦＮγ、ＩＬ４、ｍｉＲ１５５水平以及影像学

胸腔积液、肺实变的发生比率均高于普通 ＭＰＰ组，

ＩＦＮγ／ＩＬ４低于普通 ＭＰＰ组，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。见表１。

表１　普通 ＭＰＰ与ＲＭＰＰ组患儿一般临床资料及实验室指

标比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＣＭＰＰｇｒｏｕｐａｎｄＲＭ

ＰＰｇｒｏｕｐ

项目
普通 ＭＰＰ组

（狀＝８０）

ＲＭＰＰ组

（狀＝５６） χ
２／狋 犘

年龄（岁） ４．２４±２．１６ ４．５０±２．２０ ０．６９２ ０．４９０

性别

（男／女，例）

３４／４６ ２３／３３ ０．０２８ ０．８６８

热程（ｄ） ６．９６±２．２４ ８．３８±２．４６ ３．４７８ ０．００１

热峰（℃） ３８．９８±０．８９ ３９．０２±０．９５ ０．２１１ ０．８３３

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １０．０８±１．４５ １１．０１±１．７０ ３．４１９ ０．００１

Ｎ％ ５４．５４±６．２４ ５８．７７±８．００ ３．４６０ ０．００１

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １３．８５±３．２５ １５．１８±２．９３ ２．４４３ ０．０１６

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １０．４５±２．５０ １１．８２±２．６３ ３．０９１ ０．００２

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ３１０．７０±４６．７３３３３．９１±５２．４４ ２．７１０ ０．００８

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３１．８０±１２．２８ ３７．１０±１３．５９ ２．３７３ ０．０１９

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２７．９５±５．９７ ３１．９１±７．２８ ３．４７３ ０．００１

ＩＦＮγ

（ｐｇ／ｍＬ）

７３．１２±８．４７ ７６．６９±１２．４７ １．９８９ ０．０４９

ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ３５．３４±５．５７ ４３．７３±６．９８ ７．７８２ ＜０．００１

ＩＦＮγ／ＩＬ４ ２．０９±０．２４ １．７７±０．２３ ８．００１ ＜０．００１

病变部位

［例（％）］

５．０６０ ０．０８０

　右侧 ２９（３６．２５） ２５（４４．６４）

　左侧 ２３（２８．７５） ７（１２．５０）

　双侧 ２８（３５．００） ２４（４２．８６）

胸腔积液

［例（％）］

２９（３６．２５） ３６（６４．２９） １０．３７７ ０．００１

肺实变

［例（％）］

５（６．２５） １４（２５．００） ９．６３６ ０．００２

ｍｉＲ１５５

（／Ｕ６）

１．１５±０．２９ １．４５±０．３３ ５．５７６ ＜０．００１

２．３　ＲＭＰＰ患儿ｍｉＲ１５５水平与Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎症

指标的相关性分析　相关性分析结果显示：ＲＭＰＰ

患儿ｍｉＲ１５５水平与ＩＦＮγ／ＩＬ４比值呈负相关（狉＝

－０．３０７，犘＜０．０５），与ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＷＢＣ呈正相关

（狉值分别为０．２７３、０．４０９、０．３２２，均犘＜０．０５），与其

他指标无相关性（均犘＞０．０５）。见表２和图１。

表２　ＲＭＰＰ患儿 ｍｉＲ１５５与Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎症指标的相关

性分析

犜犪犫犾犲２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１５５ａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２ａｓｗｅｌｌ

ａｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰ

项目 狉 犘

ＩＦＮγ／ＩＬ４ －０．３０７ ０．０２１

ＩＦＮγ －０．２２９ ０．０９０

ＩＬ４ ０．０３１ ０．８２１

Ｎ％ ０．２５８ ０．０５５

ＥＳＲ ０．２７３ ０．０４２

ＣＲＰ ０．４０９ ０．００２

ＬＤＨ ０．２２０ ０．１０４

ＡＳＴ ０．０６４ ０．６４１

ＡＬＴ ０．１１３ ０．４０５

ＷＢＣ ０．３２２ ０．０１５

２．４　ＲＭＰＰ患儿多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以患

儿是否为ＲＭＰＰ为因变量，纳入表１中有差异的指

标（热程、ＷＢＣ、Ｎ％、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＬＤＨ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＦＮγ／ＩＬ４、ｍｉＲ１５５、影像学胸腔积

液、肺实变，连续变量按照中位值转化为二分类变

量）为自变量，进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果

显示热程、ＣＲＰ、ＬＤＨ、ＩＬ４、ｍｉＲ１５５、胸腔积液及

肺实变是 ＲＭＰＰ的独立危险因素（均犘＜０．０５）。

见表３。

２．５　ｍｉＲ１５５对 ＲＭＰＰ的诊断价值　采用 ＲＯＣ

曲线分析 ｍｉＲ１５５对 ＲＭＰＰ的诊断价值，结果显

示：ｍｉＲ１５５诊断 ＲＭＰＰ的曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．７４２，尤登指数为０．４１１，最佳截断值为１．２，特异

度和灵敏度分别为７８．５７％、６２．５０％，提示ｍｉＲ１５５

对ＲＭＭＰ具有一定的诊断价值。见图２。
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图１　ＲＭＰＰ患儿ｍｉＲ１５５与Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎症指标的相关性

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１５５ａｎｄＴｈｌ／Ｔｈ２ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰ

表３　ＲＭＰＰ患儿多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈＲＭＰＰ

项目 Ｂ Ｗａｌｄχ
２ 犗犚 犘 ９５％犆犐

热程 ３．２５７ １７．７５０ ２５．９５９ ＜０．００１ ５．７０６～１１８．０９９

ＣＲＰ １．７２６ ６．８１４ ５．６１６ ０．００９ １．５３７～２０．５１８

ＬＤＨ ２．８３４ １２．８４０ １７．０１９ ＜０．００１ ３．６１１～８０．２１０

ＩＬ４ ２．６５１ １３．７３０ １４．１７３ ＜０．００１ ３．４８７～５７．６１４

ｍｉＲ１５５ １．７４８ ６．０３９ ５．７４３ ０．０１４ １．４２５～２３．１５０

胸腔积液 １．９９６ ７．３７０ ７．３６２ ０．００７ １．７４２～３１．１１４

肺实变 ２．２０６ ４．７９１ ９．０７７ ０．０２９ １．２５９～６５．４１７
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图２　ｍｉＲ１５５鉴别普通 ＭＰＰ和ＲＭＰＰ的ＲＯＣ曲线分析

犉犻犵狌狉犲２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｍｉＲ１５５ｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇＣＭＰＰ

ａｎｄＲＭＰＰ

２．６　ＲＭＰＰ患儿是否合并肺外损伤的一般及临床

资料对比　合并及非合并肺外损伤ＲＭＰＰ患儿的

一般资料及实验室指标比较结果显示，肺外损伤组

患儿 ＷＢＣ、Ｎ％、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ４、ｍｉＲ１５５水平以

及影像学肺实变的发生比例均高于无肺外损伤组患

儿，ＩＦＮγ／ＩＬ４低于无肺外损伤组，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５）。见表４。

表４　ＲＭＰＰ合并肺外损伤组与非合并肺外损伤组患儿资

料比较

犜犪犫犾犲４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＲＭＰＰ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐａｎｄ

ｎｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ

项目
无肺外损伤组

（狀＝３１）

肺外损伤组

（狀＝２５） χ
２／狋 犘

年龄（岁） ４．３５±１．９１ ４．６８±２．５５ ０．５４７ ０．５８７

性别

（男／女，例）

１６／１５ １７／８ １．５３６ ０．２１５

热程（ｄ） ８．１３±２．５９ ８．６８±２．３０ ０．８３０ ０．４１０

热峰（℃） ３９．２１±０．９５ ３８．７８±０．９１ １．７０４ ０．０９４

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １０．５９±１．６５ １１．５３±１．６４ ２．１２２ ０．０３８

Ｎ％ ５５．４８±７．０６ ６２．８６±７．２７ ３．８４０ ＜０．００１

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １４．３０±２．８２ １６．２８±２．７４ ２．６４８ ０．０１１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １０．８８±２．１７ １２．９９±２．７２ ３．２３０ ０．００２

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ３２３．２９±４５．６６ ３４７．０８±５８．０６ １．７１７ ０．０９２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３５．２９±１２．５６ ３９．３５±１４．７１ １．１１３ ０．２７１

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３０．４９±７．４１ ３３．６６±６．８６ １．６４２ ０．１０６

ＩＦＮγ

（ｐｇ／ｍＬ）

７４．７７±１１．９５ ７７．７８±１２．６９ ０．９１２ ０．３６６

ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ４１．１１±５．８１ ４６．４５±７．５１ ３．００５ ０．００４

ＩＦＮγ／ＩＬ４ １．８２±０．２０ １．６９±０．２４ ２．２０６ ０．０３２

病变部位

［例（％）］

１．４７７ ０．４７８

　右侧 １６（５１．６１） ９（３６．００）

　左侧 ３（９．６８） ４（１６．００）

　双侧 １２（３８．７１） １２（４８．００）

胸腔积液

［例（％）］

２０（６４．５２） １６（６４．００） ０．００２ ０．９６８

肺实变

［例（％）］

４（１２．９０） １０（４０．００） ５．４１９ ０．０２０

ｍｉＲ１５５

（／Ｕ６）

１．３３±０．２９ １．５９±０．３２ ３．１５７ ０．００３
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２．７　ＲＭＰＰ合并肺外损伤患儿 ｍｉＲ１５５水平与

Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎症指标的相关性分析　相关性分析

结果显示：ＲＭＰＰ合并肺外损伤患儿 ｍｉＲ１５５水平

与Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎症指标无相关性（均犘＞０．０５）。

见表５。

表５　ＲＭＰＰ合并肺外损伤患儿 ｍｉＲ１５５与Ｔｈｌ／Ｔｈ２及炎

症指标的相关性分析

犜犪犫犾犲５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１５５ａｎｄＴｈｌ／Ｔｈ２ａｓｗｅｌｌａｓｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ

项目 狉 犘

ＩＦＮγ／ＩＬ４ －０．２０４ ０．３２８

ＩＦＮγ －０．３９４ ０．０５１

ＩＬ４ ０．１９８ ０．３４２

Ｎ％ ０．０００ ０．９９８

ＥＳＲ ０．０６１ ０．７７１

ＣＲＰ ０．２８８ ０．１６３

ＬＤＨ ０．２３７ ０．２５３

ＡＳＴ ０．０６５ ０．７５６

ＡＬＴ －０．２５７ ０．２１５

ＷＢＣ ０．３７５ ０．０６５

２．８　ＲＭＰＰ合并肺外损伤患儿多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析　以ＲＭＰＰ患儿是否合并肺外损伤为因变

量，纳入表４中有差异的指标（ＷＢＣ、Ｎ％、ＥＳＲ、

ＣＲＰ、ＩＬ４、ＩＦＮγ／ＩＬ４、ｍｉＲ１５５、肺实变，计量资料

按照中位值转化为二分类变量）为自变量，进行多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示Ｎ％、ＩＬ４、ｍｉＲ１５５

是ＲＭＰＰ合并肺外损伤的独立危险因素（均犘＜

０．０５）。见表６。

表６　ＲＭＰＰ合并肺外损伤患儿多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲６　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈＲＭＰＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｊｕｒｙ

项目 Ｂ Ｗａｌｄχ
２ 犗犚 犘 ９５％犆犐

Ｎ％ ３．２８０ ８．１４１ ２６．５６５ ０．００４ ２．７９２～２５２．７６３

ＩＬ４ ３．８１９ ９．２７２ ４５．５５８ ０．００２ ３．８９９～５３２．２７３

ｍｉＲ１５５ ２．７７６ ９．２７３ １６．０５４ ０．００２ ２．６８９～９５．８４２

２．９　ｍｉＲ１５５对 ＲＭＰＰ肺外损伤的诊断价值　

ｍｉＲ１５５对ＲＭＰＰ肺外损伤诊断价值的ＲＯＣ曲线

分析结果显示：ｍｉＲ１５５诊断 ＲＭＰＰ肺外损伤的

ＡＵＣ为０．７２４，尤登指数为０．４７０，最佳截点值为

１．４１，特异度和灵敏度分别为７６．００％，７０．９７％，提

示ｍｉＲ１５５水平对ＲＭＭＰ肺外损伤具有一定提示

意义。见图３。
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图３　ｍｉＲ１５５诊断ＲＭＰＰ患儿是否合并肺外损伤的ＲＯＣ

曲线分析

犉犻犵狌狉犲３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｍｉＲ１５５ｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｗｉｔｈＲＭＰＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｉｎｊｕｒｙ

３　讨论

目前 ＭＰＰ的发病机制尚不明确，但研究
［７］均

认为免疫炎症反应及免疫失衡与 ＭＰＰ的发生、发

展相关。近年研究［８］发现ｍｉＲＮＡ在调控多种疾病

的免疫应答反应及相关炎症因子的表达上发挥重要

的作用。ｍｉＲ１５５是典型的多功能 ｍｉＲＮＡ 之一，

可参与Ｂ淋巴细胞和 Ｔ淋巴细胞的应答过程，在

ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋、Ｔｈ１等Ｔ淋巴细胞的免疫抑制反应

中发挥重要作用，参与肺炎的发生、发展。但目前关

于不同类型肺炎的研究结果不一［９１０］。陆荣耀等［１１］

研究发现 ｍｉＲ１５５在反复肺炎婴幼儿血清中高表

达，是影响婴幼儿反复肺炎发生的独立危险因素。

但Ｙａｎｇ等
［１２］研究表明，ｍｉＲ１５５在肺炎患者支气

管肺 泡 灌 洗 液 （ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，

ＢＡＬＦ）中低表达。张薇等
［１３］研究表明，ｍｉＲ１５５在

ＭＰＰ患儿外周血中高表达。因此，关于 ｍｉＲ１５５与

肺部感染性疾病中的水平仍需进一步研究。本研究

结果显示ＲＭＰＰ患儿外周血ｍｉＲ１５５水平显著高于

普通 ＭＰＰ，且是ＲＭＰＰ的独立危险因素，与大部分

研究［１４１５］结果一致。同时ＲＯＣ曲线分析显示ｍｉＲ１５５
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对ＲＭＰＰ的诊断具有较高的灵敏度（６２．５０％）和特

异度（７８．５７％），提示 ｍｉＲ１５５对ＲＭＰＰ具有一定

的诊断价值。

ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋及ＣＤ８＋等Ｔ淋巴细胞在肺炎支

原体感染后的免疫炎症反应中扮演重要角色。其

中，ＣＤ４＋按其细胞因子和生物功能的不同可分Ｔｈ１

和Ｔｈ２两种，Ｔｈ１分泌ＩＦＮγ因子，而Ｔｈ２细胞分

泌ＩＬ４因子，因此通常用ＩＦＮγ／ＩＬ４比值来代表

机体 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞优势状态。正常条件下 Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞处于动态平衡，以维持机体正常的免疫功

能。Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡与肺炎、肺结核及 ＭＰＰ等多

种肺部炎症疾病的发生、发展密切相关［１６１８］。现有

研究［１９２０］已证实不同类型不同病情的 ＭＰＰ患儿在

Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应答上存在差异。李菁等
［２１］研究发

现高菌量 ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ中ＩＬ４水平和ＩＬ４／

ＩＦＮγ明显高于低菌量患儿，说明 ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ

中高菌量可诱导 Ｔｈ２免疫炎症因子产生，导致

Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫偏移。康妍萌等
［２２］研究发现重度

ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ和血清中ＩＬ４／ＩＦＮγ比值均显著

高于支气管异物患儿，说明严重 ＭＰＰ患儿中存在

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。本研究结果显示，ＲＭＰＰ 患儿

ＩＦＮγ、ＩＬ４水平明显高于普通 ＭＰＰ患儿，ＩＦＮγ／

ＩＬ４明显低于普通 ＭＰＰ患儿，提示Ｔｈ１和Ｔｈ２细

胞免疫反应可能参与ＲＭＰＰ的发病过程，与现有研

究结果基本一致。有证据显示 ＭＰＰ患儿外周血

ｍｉＲ１５５水平与 Ｔｈ１／Ｔｈ２、ＣＤ３＋、ＣＤ８＋ 等淋巴细

胞水平呈负相关，与炎症因子呈正相关，推测 ｍｉＲ

１５５对Ｔ淋巴细胞亚群的调控可能是其参与炎症疾

病的机制。本研究结果发现 ＲＭＰＰ患儿中 ｍｉＲ

１５５与Ｔｈ１／Ｔｈ２呈负相关，与ＣＲＰ等炎症指标呈

正相关，因此推测ｍｉＲ１５５可能通过影响Ｔ淋巴细

胞及炎症因子水平影响细胞免疫反应，进而参与

ＲＭＰＰ的发病过程中。

国内外研究［２３］报道，５０％以上的 ＭＰＰ患儿会

合并肺外损伤，包括消化系统、心血管系统、血液系

统及泌尿系统损伤等，其中ＲＭＰＰ患儿肺外损伤发

生率明显高于普通 ＭＰＰ患儿。但目前关于ＲＭＰＰ

合并肺外损伤的发病机制尚不明确，其可能与肺炎

支原体直接作用、炎性介质引起的自身免疫功能失

调有关。近年来研究［２４２５］表明 ｍｉＲ１５５与肺部疾

病合并肺外损伤的发生有关，但ｍｉＲ１５５在ＲＭＰＰ

合并肺外损伤中的作用尚不清楚。因此本研究分析

了ＲＭＰＰ合并和不合并肺外损伤患儿的 ｍｉＲ１５５

水平，结果显示，ＲＭＰＰ肺外损伤患儿 ｍｉＲ１５５水

平明显高于无肺外损伤组，且是ＲＭＰＰ合并肺外损

伤的独立危险因素，提示ｍｉＲ１５５与ＲＭＰＰ合并肺

外损伤的发生密切相关。同时ＲＯＣ曲线分析显示

ｍｉＲ１５５对ＲＭＰＰ合并肺外损伤的诊断具有较高

的灵敏度（７０．９７％）和特异度（７６．００％）。因此，

ｍｉＲ１５５可能成为ＲＭＰＰ早期治疗和预防ＲＭＰＰ

患儿肺外损伤发生的新的标志物和潜在靶点。但本

研究相关性分析显示，肺外损伤患儿的ｍｉＲ１５５水平

与Ｔｈ１／Ｔｈ２指标无相关性，推测ｍｉＲ１５５可能不是

通过Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡参与肺外损伤的发生，其引起肺

外损伤的机制仍需进一步研究才能获取确切结论。

综上所述，本研究认为ｍｉＲ１５５在ＲＭＰＰ患儿

外周血中高表达，与患儿Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡密切相关，

对ＲＭＰＰ诊断及合并肺外损伤的早期识别具有一

定的预测价值。但本研究为小样本单中心研究，应

用于临床还有一定局限性，因此还需临床工作者进

一步扩大样本量进行多中心研究。
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究［Ｊ］．现代医学与健康研究电子杂志，２０１８，２（１０）：１６４．

［９］　李男，李云霞，加慧，等．ｍｉＲ１５５与肺部疾病的研究进展

［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１７，３７（８）：６１９－６２４．

［１０］ＪｉａｎｇＫＦ，ＹａｎｇＪ，ＧｕｏＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｘｏ
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［１１］陆荣耀，陈凯宇，王海燕，等．反复肺炎婴幼儿血清 ｍｉＲ１５５

和免疫球蛋白水平的相关性［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０２０，

３０（２２）：２７３９－２７４２．
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ｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１６，３８（６）：５０２－５０９．

［１３］张薇，孙浩淼，王洁．肺炎患儿外周血 ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１５５表

达水平及其与Ｔ淋巴细胞亚群和炎症因子的关系［Ｊ］．热带医

学杂志，２０１９，１９（１１）：１４０４－１４０７．

［１４］ＹａｎＹＤ，ＷｅｉＹＺ，ＪｉａｎｇＷＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
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［１５］梅玉霞，蒋瑾瑾，蔡斌，等．儿童难治性支原体肺炎临床危险

因素分析［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１４，３２（１２）：１１３８－１１４０．
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ｌｅｖｅｌｓｉｎＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰａｒａｓｉｔｏｌＲｅｓ，

２０１８，１１７（１）：１１５－１２６．

［１７］ＬｉＷ，ＬｉｕＹＪ，ＺｈａｏＸＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１／Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅａｎｄ
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［１９］孜维地古丽·买买提，拜!
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都玩克，等．难治性肺炎支原体肺炎患儿支气管肺泡灌洗液

和血清ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ６水平及其临床意义［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１５，１４（９）：９５０－９５２，９５９．

［２０］张海军，董晓蕾，蔺萃，等．不同体质类型支原体肺炎患儿临

床表现及Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应答特点［Ｊ］．中国中西医结合杂志，

２０２０，４０（１）：２７－３０．

［２１］李菁，包军，鲍一笑，等．肺炎支原体肺炎患儿肺泡灌洗液病

菌量及其与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫应答的关系［Ｊ］．临床儿科杂

志，２０１５，３３（８）：６８１－６８５．

［２２］康妍萌，丁明杰，韩玉玲，等．重症肺炎支原体肺炎患儿肺泡

灌洗液中Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫应答状况的研究［Ｊ］．中国当代

儿科杂志，２０１１，１３（３）：１８８－１９０．

［２３］ＤｈａｌｉｗａｌＫ，ＥｎｒｉｇｈｔＫ．Ｒａｒｅｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅＲｅｐ，２０１６，

２０１６：ｂｃｒ２０１５２１４０４４．

［２４］ＣｈａｕｄｈｒｙＲ，ＧｈｏｓｈＡ，ＣｈａｎｄｏｌｉａＡ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ犕狔犮狅

狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１６，３４（１）：７－１６．

［２５］李云霞，李男，姜小川，等．ｍｉＲＮＡ１５５对慢性阻塞性肺疾病

的影响及其与ＩＬ３５的相关性［Ｊ］．广东医学，２０１９，４０（２）：

１９１－１９４．
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