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儿童支原体肺炎合并肺不张行多次支气管肺泡灌洗术的危险因素分析

罗永涵，代继宏　　４０００１４重庆，重庆医科大学附属儿童医院呼吸科，儿童发育疾病研究教育部重点实验室，国家儿
童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地，儿科学重庆市重点实验室

　　［摘要］　目的　探究儿童肺炎支原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）合并肺不张多
次行支气管镜下支气管肺泡灌洗术（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ，ＢＡＬ）的危险因素。方法　采用病例－对照
研究设计，分析重庆医科大学附属儿童医院呼吸中心２０１７年２月至２０２０年３月期间３０６例行 ＢＡＬ的
ＭＰＰ合并肺不张患儿的临床资料。根据患儿行 ＢＡＬ次数将患儿分为单次组（ｎ＝２０１）和多次组
（≥２次，ｎ＝１０５），对两组间变量进行单因素及多因素分析，探寻ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行ＢＡＬ的危
险因素，用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）及ＢＡＬ前病程对ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行ＢＡＬ的预测价值。结果　单因素分
析提示多次组与单次组在肺外并发症、胸腔积液、左下叶肺不张、支气管开口或管腔狭窄、支气管痰栓形

成、全身糖皮质激素使用发生率之间有显著统计学差异（Ｐ＜０．０５）；在血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、
中性粒细胞百分比、Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、ＬＤＨ、ＢＡＬ前
病程、阿奇霉素治疗前病程之间比较差异具有显著统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示 ＢＡＬ
前病程（Ｐ＝０．００２，ＯＲ＝１．０３３，９５％ＣＩ：１．０１２～１．０５５）、ＬＤＨ（Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝１．００４，９５％ＣＩ：１．００２～
１．００６）、全身糖皮质激素使用（Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝４．６６３，９５％ＣＩ：２．５３４～８．５８４）、肺外并发症（Ｐ＝０．０２５，
ＯＲ＝２．０９０，９５％ＣＩ：１．０９７～３．９８３）是 ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行 ＢＡＬ的危险因素。ＲＯＣ曲线提示
ＬＤＨ的曲线下面积为０．７３４（９５％ＣＩ：０．６６８～０．８００，Ｐ＜０．０１），最佳截断值为３７４Ｕ／Ｌ；ＢＡＬ前病程的曲
线下面积为０．７０３（９５％ＣＩ：０．６４３～０．７６３，Ｐ＜０．０１），最佳截断值为１３．５ｄ。结论　ＢＡＬ前病程过长、
ＬＤＨ水平过高、使用全身糖皮质激素以及肺外并发症是ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行ＢＡＬ的危险因素；
在病程＜１３．５ｄ进行ＢＡＬ和积极抗炎治疗有利于提升ＭＰＰ合并肺不张患儿的临床疗效。
　　［关键词］　肺炎支原体肺炎；肺不张；支气管肺泡灌洗术；儿童
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　　肺炎支原体（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＭＰ）是引起
儿童社区获得性肺炎的常见病原体。据报道，肺炎支

原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）占
儿童社区获得性肺炎病例的１０％～４０％［１］。ＭＰＰ被认
为是一种自限性疾病，若使用抗生素治疗７ｄ以上，临
床症状未改善、肺部影像学加重者，可进展为难治性肺

炎支 原 体 肺 炎 （ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＲＭＰＰ）［２］。肺不张是支原体肺炎常见的

肺内并发症，若不及时治疗后复张，最终可发展成支气

管扩张、闭塞性细支气管炎等［３－４］。支气管镜下支气

管肺泡灌洗术（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ，ＢＡＬ）被认为是
治疗ＭＰＰ合并肺不张的有效方法。有研究表明，ＢＡＬ
可提高ＭＰＰ合并肺不张患儿的治疗效率、缩短住院时
间以及促进影像学下肺部病变消退等［５－６］。但是，部

分肺不张患儿仅一次ＢＡＬ并不能复张，需要反复进行
灌洗。而 ＢＡＬ需麻醉下进行，仍存在气道出血、损伤
等风险［７］；因此早期识别、尽早干预、减少多次行 ＢＡＬ
的风险尤为重要。对此，本研究采用病例－对照研究
设计，回顾性分析儿童 ＭＰＰ合并肺不张多次行 ＢＡＬ
的危险因素，以期为临床医师的治疗决策提供参考。

１　资料与方法

１．１　病例来源与分组
　　筛选重庆医科大学附属儿童医院呼吸中心 ２０１７
年２月至２０２０年３月期间３０６例行ＢＡＬ的ＭＰＰ合并
肺不张患儿的临床资料。纳入标准：①符合社区获得
性肺炎诊断标准［２，８］：肺炎临床症状表现和／或肺间质
浸润、大叶性、小叶性实变等影像学改变；②ＭＰ病原
学检查阳性［２］：血 ＭＰＩｇＭ抗体滴度≥ １∶１６０或支气
管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）或鼻
咽抽吸物中 ＭＰＤＮＡＰＣＲ定量≥４．０×１０２拷贝／ｍＬ；
③胸部ＣＴ检查提示肺不张；④入院后行支气管镜下
ＢＡＬ。排除标准：①支气管镜下表现有不可逆结构破
坏，如坏死性肺炎；②既往有先天性心脏病、血液系统
恶性肿瘤、免疫缺陷或有免疫抑制剂使用史；③临床资
料严重缺乏；④实验室检查提示合并其他的病原学感
染。分组：所有 ＭＭＰ合并肺不张患儿经确诊后即行
第一次ＢＡＬ，２周后胸部影像学复查提示肺不张未见
改善或加重则行第二次或多次 ＢＡＬ。肺不张未见明
显改善或加重标准：ＣＴ提示肺不张吸收率＜５０％或肺
不张范围扩大［３］。根据行ＢＡＬ的次数，将３０６例患儿
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分为单次组（ｎ＝２０１）和多次组（≥２次，ｎ＝１０５）。
　　本研究经重庆医科大学附属儿童医院伦理委员会
批准［２０２０年伦审（研）第 １１１号］。
１．２　治疗过程
　　确诊ＭＰＰ后即予阿奇霉素抗感染治疗，剂量为
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），第１疗程静脉滴注５～７ｄ，４ｄ后重复
第２疗程静脉滴注或口服３ｄ。对于急性起病、发展迅
速、病情严重及ＲＭＰＰ，予以甲泼尼龙１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
疗程为３～５ｄ。对于肺部 ＣＴ提示整叶致密影者或炎
症指标过高者［３］，适时予以甲泼尼龙冲击治疗，剂量

为１０～３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。ＢＡＬ按《中国儿科可弯曲支
气管镜术指南（２０１８年版）》［９］标准执行。
１．３　观察指标
　　收集的数据包括人口学特征（年龄、体质量、性
别）、热程、肺外并发症、试验室检查［白细胞计数

（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、中性粒细胞百分比、Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、乳酸脱
氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）］、ＢＡＬＦ中 ＭＰＤＮＡ
载量、影像学检查（胸腔积液、肺不张病变位置）、支气

管镜下异常（支气管痰栓形成、支气管开口或管腔狭

窄）、治疗（ＢＡＬ前病程、阿奇霉素使用前病程、全身糖
皮质激素使用）。

１．４　统计学方法
　　运用ＳＰＳＳ２５．０进行统计分析，正态分布的连续
变量组间比较采用ｔ检验，用 珋ｘ±ｓ表示；非正态分布的
连续变量资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，用 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示。分类变量采用χ

２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法
进行组间比较，以频数（％）表示。选择单因素分析中
Ｐ＜０．０５的指标作为多因素分析变量行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，最后计算ＲＯＣ曲线下面积以评价危险因素中连续
性变量的预测价值。

２　结果

２．１　一般资料
　　本研究共纳入ＭＰＰ合并肺不张患儿共３０６例，其
中单次组２０１例，多次组１０５例。两组患儿在年龄、性
别、体质量的比较差异无统计学意义。３０６例患儿中
合并胸腔积液１２０例（３９．２％），皮疹３３例（１０．８％），
肝功能损害１８例（５．９％），低蛋白血症２６例（８．５％），
心肌损害４例（１．３％），贫血１９例（６．２％），中毒性脑
病１６例（５．２％）。

２．２　单因素分析 ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行 ＢＡＬ
的危险因素

　　经单因素分析，两组在左上叶肺不张、右上叶肺不
张、右中叶肺不张、右下叶肺不张的发生率及热程、

ＷＢＣ、ＢＡＬＦ中ＭＰＤＮＡ载量的比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。两组在肺外并发症、胸腔积液、左下叶
肺不张、支气管开口或管腔狭窄、支气管痰栓形成、全

身糖皮质激素使用发生率之间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；在 ＰＬＴ、中性粒细胞百分比、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＬＤＨ、
ＢＡＬ前病程、阿奇霉素治疗前病程之间比较差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．３　多因素分析 ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行 ＢＡＬ

的危险因素

　　将单因素分析中具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）的变
量纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果显示：ＢＡＬ前
病程（ＯＲ＝１．０３３，９５％ＣＩ：１．０１２～１．０５５）、ＬＤＨ（ＯＲ＝
１．００４，９５％ＣＩ：１．００２～１．００６）、全身糖皮质激素使用
（ＯＲ＝４．６６３，９５％ＣＩ：２．５３４～８．５８４）、肺外并发症
（ＯＲ＝２．０９，９５％ＣＩ：１．０９７～３．９８３）是 ＭＰＰ合并肺不
张患儿多次行ＢＡＬ的危险因素。见表２。
２．４　ＢＡＬ前病程和 ＬＤＨ对 ＭＰＰ合并肺不张患儿多

次行ＢＡＬ的预测价值
　　ＢＡＬ前病程与 ＬＤＨ的 ＲＯＣ曲线下面积分别为
０．７０３（９５％ＣＩ：０．６４３～０．７６３，Ｐ＜０．０１）和０．７３４（９５％
ＣＩ：０．６６８～０．８００，Ｐ＜０．０１），表明其对ＭＰＰ合并肺不
张患儿多次行 ＢＡＬ均具有中等的预测准确性。当
ＢＡＬ前病程的最佳截断值为１３．５ｄ时约登指数最高，
其预测的灵敏性和特异性分别为０．６４８和０．６９７。当
ＬＤＨ的最佳截断值为３７４Ｕ／Ｌ时 约登指数最高，其预
测的灵敏性和特异性分别为０．６９５和０．７７１（图１）。
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图１　ＢＡＬ前病程和 ＬＤＨ预测 ＭＰＰ合并肺不张患儿多
次行ＢＡＬ的ＲＯＣ曲线
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表１　单因素分析ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行ＢＡＬ的危险因素 ［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

变量 多次组（ｎ＝１０５） 单次组（ｎ＝２０１） χ２／ｔ／Ｚ Ｐ
年龄／月 ７１．４３±３５．０２ ７０．６１±３５．８８ －０．４０９ ０．６８３
体质量／ｋｇ ２０．３４±７．１３ ２０．３１±７．４５ －０．５７０ ０．５６９
性别

　男 ５４ ８８ １．６２２ ０．２０３
　女 ５１ １１３
热程／ｄ ８．６８±４．２０ ８．２０±４．６０ －０．９１２ ０．３６８
肺外并发症 ５８（５５．２） ４２（２０．９） ３６．９７５ ＜０．００１
实验室检查

　ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ ８．７８（５．８９，１０．４５） ７．６２（６．２２，１０．７３） －０．８２５ ０．４０９

　ＰＬＴ／１０９·Ｌ－１ ２８８．００（１３５．５０，３０３．０９） ３０２．１７（２３７．５０，４０５．５０） －３．３９７ ０．００１
　中性粒细胞百分比（％） ６５．００（５９．５０，７６．５０） ６４．００（５１．５０，６６．００） －２．０７６ ０．０３８

　ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ １４．００（４．００，３４．００） ４．００（４．００，１６．０５） －４．４３７ ０．００１

　ＰＣＴ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．２３（０．０８，０．８０） ０．１０（０．０５，０．２４） －４．４３６ ＜０．００１

　ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ４７７．００（３２４．５０，６９３．５０） ３１１．００（２６９．００，３６７．００） －６．７２６ ＜０．００１
ＢＡＬＦ中ＭＰＤＮＡ载量 ７．７６（６．９０，７．８４） ７．６２（５．８２，７．８４） －１．７８９ ０．０７４
影像学检查

　胸腔积液 ６２（５９．０） ５８（２８．９） ２６．３７５ ＜０．００１
　左上叶肺不张 ４４（２１．９） ２３（２１．９） ＜０．００１ ０．９８８
　左下叶肺不张 ２５（２３．８） ２３（１１．４） ７．９７５ ０．００５
　右上叶肺不张 １９（１８．１） ５４（２６．９） ２．９２１ ０．０８７
　右中叶肺不张 ７２（３５．８） ３５（３３．３） ０．１８８ ０．６６５
　右下叶肺不张 ２６（１２．９） ２２（２１．０） ３．３５２ ０．０６７
支气管镜下表现

　支气管痰栓形成 １２（１２．４） ８（４．０） １９．２７ ０．００６
　气管管腔或开口狭窄 １０（９．５） ３９（１９．４） １．１１２ ０．０２５
治疗

　ＢＡＬ前病程／ｄ １５．００（７．５０，１６．００） １１．００（１１．５０，２２．５０） －５．８４８ ＜０．００１
　阿奇霉素使用前病程／ｄ ７．５３（５．００，７．７０） ７．００（６．００，８．００） －２．５６０ ０．０１０
　全身糖皮质激素使用 ６５（６１．９） ３３（１６．４） ６５．５５２ ＜０．００１

表２　多因素分析ＭＰＰ合并肺不张患儿多次行ＢＡＬ的危险因素

观察指标 β 标准误差 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＢＡＬ前病程 ０．０３３ ０．０１１ ９．７７０ ０．００２ １．０３３（１．０１２～１．０５５）
ＬＤＨ ０．００４ ０．００１ １７．５７０ ＜０．００１ １．００４（１．００２～１．００６）
全身糖皮质激素使用 １．５４０ ０．３１１ ２４．４６７ ＜０．００１ ４．６６３（２．５３４～８．５８４）
肺外并发症 ０．７３７ ０．３２９ ５．０２４ ０．０２５ ２．０９０（１．０９７～３．９８３）
常量 －３．６２９ ０．４４１ ６７．８１４ ＜０．００１ －

３　讨论

　　ＭＰＰ可以合并包括肺不张在内的多种肺内并发
症和肺外并发症。ＢＡＬ可以通过清理呼吸道和改善
引流而控制感染和和促进肺复张，其临床疗效已经得

到国内外研究的证实［５－６，１０］。但是，部分肺不张患儿

仅一次ＢＡＬ并不能恢复，需反复灌洗。本研究通过对
比ＢＡＬ单次组和多次组的实验室检查、并发症、影像
学改变和治疗措施等临床资料，探究了ＭＰＰ患儿多次

行ＢＡＬ的危险因素，以促进临床医师的早期识别和处
理，进而降低反复行ＢＡＬ的风险。
　　既往研究［１１－１２］显示ＢＡＬ灌洗时机是影响ＭＰＰ合
并肺不张患儿治疗效果的重要影响因素。ＹＡＮ等［１１］

发现，在临床病程≥１１．５ｄ后进行介入性支气管镜检
查是 ＭＰＰ合并肺不张患儿复张延迟的危险因素。张
嵘等［１２］的研究表明在病程≥ １０ｄ后行 ＢＡＬ是 ＭＰＰ
患儿需多次行ＢＡＬ的重要危险因素。同样，本研究也
发现ＢＡＬ前病程过长（最佳截断值为１３．５ｄ）是儿童
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ＭＰＰ合并肺不张行多次 ＢＡＬ的危险因素。这意味着
当ＭＰＰ合并肺不张时，在病程＜１３．５ｄ时行ＢＡＬ将有
利于降低多次行 ＢＡＬ的风险，进而提升 ＢＡＬ的治疗
效果。

　　ＬＤＨ是糖酵解途径中的一种重要酶，广泛存在于
人体组织细胞中，各种组织细胞中的ＬＤＨ浓度为血清
的１５００～５０００倍［１３］。当人体急性缺氧或炎症时，即

使是一小块受损组织中渗出的酶也能显著增加 ＬＤＨ
的血清浓度［１３］。ＭＰＰ的发病机制尚不完全清楚，但
主要与病原体的直接侵袭和免疫损伤有关［２］。除呼

吸系统外，ＭＰＰ还会导致皮肤、胃肠道、血液、肝脏、肾
脏和其他器官／组织的缺氧和免疫损伤［１４－１５］，从而使

这些组织释放出ＬＤＨ。从理论上讲，血清ＬＤＨ升高可
以作为判断ＭＰＰ合并肺不张患儿预后的重要实验室
指标。既往两项研究［１６－１７］进行 ＲＯＣ曲线分析显示
ＬＤＨ对ＲＭＰＰ预测的最佳截断值分别为 ３７９Ｕ／Ｌ和
４１０Ｕ／Ｌ。一项前瞻性队列研究显示，在进行 ＢＡＬ的
ＲＭＰＰ的患儿中，ＬＤＨ是肺部实变或不张的危险因
素，最佳截断值为 ４８０Ｕ／Ｌ［１８］。在本研究中，ＬＤＨ的
最佳截断值为３７４Ｕ／Ｌ，此结果低于既往的研究［１６－１８］。

原因可能有以下几点。首先，分析ＭＰＰ不同预后的危
险因素可能产生不同的结果。其次，既往研究纳入病

例大多为ＲＭＰＰ，本研究纳入病例为 ＭＰＰ，病情更轻，
因而呼吸道及其他器官的缺氧或炎症损害相对较轻，

ＬＤＨ释放到血液中的量相对较少。最后，本研究纳入
病例的入院前的病程较既往研究更长，这表明这些病

例院外治疗的时间更长，从而导致入院后检测到的

ＬＤＨ水平更低。
　　本研究中，全身糖皮质激素的使用是ＭＰＰ合并肺
不张患儿多次行 ＢＡＬ的危险因素。目前，糖皮质激素
已广泛应用于ＲＭＰＰ的治疗，在一定程度上有助于控
制疾病进展，改善病情［１９－２０］。需全身糖皮质激素治疗

的ＭＰＰ患儿往往更严重和难治。当ＭＰＰ合并肺不张
病情发展到需要糖皮质激素的使用时，预示着需要多

次进行ＢＡＬ的可能性更大。此外，本研究还发现肺外
并发症是ＭＰＰ合并肺不张多次行 ＢＡＬ的危险因素。
ＭＰＰ的肺外并发症与 ＭＰ感染后引起的全身免疫损
伤有关［２－１４］。而免疫损害越重，肺外并发症越多，预后

越差。因此，当ＭＰＰ合并肺外并发症的情况下，使用
全身糖皮质激素或ＢＡＬ需更积极。
　　本研究的局限性在于：作为一项单中心的回顾性
研究，可能会导致选择偏倚。未来还需要进行多中心、

大样本的前瞻性试验来验证本研究结论的准确性。

　　本研究结果显示：ＢＡＬ前病程过长、ＬＤＨ水平过
高、全身糖皮质激素的使用及肺外并发症是ＭＰＰ合并
肺不张患儿多次行ＢＡＬ的危险因素。在病程＜１３．５ｄ
进行ＢＡＬ和积极抗炎治疗有利于提升ＭＰＰ合并肺不
张患儿的临床疗效。
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