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  摘 要:目的 探讨泛免疫炎症值(PIV)与 难 治 性 肺 炎 支 原 体 肺 炎(RMPP)患 儿 病 情、预 后 的 关 系。
方法 选取2023年1-12月汉中市人民医院收治的106例RMPP患儿作为RMPP组,另选取100例普通肺炎

支原体肺炎患儿作为GMPP组,100例体检健康儿童作为对照组。根据RMPP患儿的病情严重程度分为轻症

组(65例)、重症组(41例),根据RMPP患儿疾病转归分为预后良好组(73例)、预后不良组(33例)。比较患者

基线资料的差异。分析PIV与RMPP患儿病情严重程度的关系;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PIV对

RMPP患儿疾病转归的评估价值,多因素Logistic回归分析探讨RMPP患儿疾病转归的影响因素。结果 
RMPP组PIV高于GMPP组和对照组(P<0.05),GMPP组PIV高于对照组(P<0.05)。重症组PIV高于轻

症组(P<0.05)。RMPP患儿PIV与临床肺部感染评分(CPIS)呈正相关(r=0.537,P<0.001)。预后不良组

PIV高于预后良好组(P<0.05)。预后不良组早产儿、先天性气道发育异常、先天性心脏病、低体重儿比例和C
反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、酸脱氢酶(LDH)水平高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,先天性气道发育异常(OR=2.807,95%CI:1.372~5.740),CRP(OR=2.614,95%CI:1.399~
4.885),LDH(OR=2.344,95%CI:1.336~4.115),PIV(OR=3.740,95%CI:1.793~7.799)是RMPP患儿

疾病转归的影响因素(P<0.05)。PIV评估RMPP患儿疾病转归的曲线下面积为0.906(95%CI:0.861~
0.951),灵敏度为88.26%、特异度为85.49%。结论 PIV与RMPP患儿的病情严重程度相关,高PIV是影响

RMPP患儿疾病转归的独立危险因素,可作为预后的评价指标。
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  肺炎支原体肺炎是一种常见的儿科呼吸道感染

性疾病,通常由支原体引起,其中难治性肺炎支原体

肺炎(RMPP)因其病程较长、症状较重及并发症较多

而受到广泛关注[1]。近年来,RMPP的发病率不断上

升,但其发病机制、诊断标准和治疗方案仍存在较大

争议,这使得针对 RMPP的研究和临床管理面临挑

战。目前有关RMPP的发病机制尚未完全阐明,普遍

认为其与免疫反应失调和过度炎症反应有关[2]。
传统的炎症指标如C反应蛋白(CRP)、降钙素原

(PCT)等在评估RMPP病情和预后方面存在一定局

限性[3]。因此,寻找更为准确、便捷的生物标志物对

于RMPP的病情评估和预后预测具有重要意义。泛

免疫炎症值(PIV)是一种新型的炎症指标,由中性粒

细胞、淋巴细胞、血小板计数和单核细胞计数综合计

算得出,在评估多种疾病的炎症状态和预后方面已显

示出良好的应用前景[4-5]。但PIV在RMPP中的应

用研究尚属起步阶段,其与RMPP病情严重程度及疾

病转归的关系有待深入研究。结合以上背景,本研究

主要探讨PIV与RMPP病情、预后的关系,以期为临

床实践中RMPP的分层管理和个体化治疗提供科学

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2023年1-12月汉中

市人民医院收治的106例 RMPP患儿作为 RMPP
组。另选取100例普通肺炎支原体肺炎患儿作为

GMPP组,100例到院体检健康儿童作为对照组。
RMPP组中,男61例,女45例;年龄2~11岁,平均

(6.29±1.83)岁。GMPP组中,男54例,女46例;年
龄2~12岁,平均(6.54±1.76)岁。对照组中,男49
例,女51例;年龄3~10岁,平均(6.60±1.72)岁。3
组性别,年龄比较差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。RMPP患儿纳入标准:(1)符合《儿童肺炎支

原体呼吸道感染实验室诊断中国专家共识》[6]中RM-
PP的诊断标准,经规范化治疗7

 

d以上临床体征无改
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善甚至加重、影像学检查无好转,且排除细菌、真菌、
病毒等其他病原体感染;(2)年龄≤12岁;(3)临床资

料完整。排除标准:(1)恶性肿瘤,或有严重心肺疾

病、免疫系统疾病或其他严重全身性疾病;(2)精神障

碍类疾病;(3)确诊有其他类型的肺炎或同时存在其

他呼吸道或全身性感染;(4)患儿或监护人不能正常

交流。所有儿童监护人自愿签署知情同意书。本研

究已通过汉中市人民医院伦理委员会审核。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的性别、年龄、
体重指数(BMI)、户籍地址、是否为早产儿、是否存在

先天性气道发育异常、是否存在先天性心脏病、是否

为低体重儿、CRP、PCT、乳酸脱氢酶(LDH)、中性粒

细胞计数、血小板计数、单核细胞计数、淋巴细胞计

数等。
1.2.2 血清指标检测 收集所有研究对象的空腹静

脉血样3~4
 

mL,采用全自动血细胞分析仪进行血常

规检测,计算PIV,PIV=中性粒细胞计数×血小板计

数×单核细胞计数/淋巴细胞计数。
1.2.3 病情严重程度及分组 入院时使用临床肺部

感染评分(CPIS)[7]对所有RMPP患儿病情严重程度

进行评估,CPIS≥6分患儿纳入重症组(41例),其余

纳入轻症组(65例)。CPIS由体温、白细胞计数、气管

分泌物、氧合指数及胸片5项参数组成,总分0~10
分,分数越高,提示病情越严重。
1.2.4 疾病转归及分组 参考RMPP疗效判定标

准[8],将临床症状体征、肺部影像学检查基本正常或

完全正常,痊愈出院的 RMPP患儿纳入预后良好组

(73例),其余纳入预后不良组(33例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较行单因素方差分析,进一步两两比较SNK-q 检

验,两组间比较行t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较行χ2 检验。采用Pearson相关分析探

讨PIV与CPIS评分的相关性。采用多因素Logistic
回归分析探讨RMPP患儿疾病转归的影响因素。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析PIV对RMPP患

儿疾病转归的评估价值。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组PIV比较 RMPP组、GMPP组、对照组

PIV分别为209.83±47.62、153.27±18.54、67.24±
11.58,3组PIV依次降低(P<0.05)。
2.2 不同病情RMPP患儿PIV比较 重症组、轻症

组PIV分别为286.89±18.54、161.22±11.58,两组

PIV依次降低(P<0.05)。
2.3 RMPP患儿PIV与CPIS的关系 RMPP患儿

PIV与CPIS呈正相关(r=0.537,P<0.001)。

2.4 不同疾病转归RMPP患儿PIV对比 预后不

良组、预 后 良 好 组 PIV 分 别 为 319.75±30.25、
160.14±10.06,两组PIV依次降低(P<0.05)。
2.5 RMPP患儿疾病转归的单因素分析 预后不良

组早产儿、先天性气道发育异常、先天性心脏病、低体

重儿比例和CRP、PCT、LDH 水平高于预后良好组

(P<0.05),见表1。
表1  RMPP患儿疾病转归单因素分析[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=73)
预后不良组

(n=33)
t/χ2 P

性别 1.631 0.202

 男 39(53.42) 22(66.67)

 女 34(46.58) 11(33.33)

年龄(岁) 6.53±1.78 6.17±1.86 0.951 0.344

BMI(kg/m2) 19.13±8.02 17.93±8.54 0.699 0.486

户籍地址 0.794 0.373

 农村 40(54.79) 15(45.45)

 城市 33(45.21) 18(54.55)

早产儿 7.733 0.005

 是 8(10.96) 11(33.33)

 否 65(89.04) 22(66.67)

先天性气道发育异常 12.824<0.001

 是 1(1.37) 7(21.21)

 否 72(98.63) 26(78.79)

先天性心脏病 5.792 0.016

 是 3(4.11) 6(18.18)

 否 70(95.89) 27(81.82)

低体重儿 15.424<0.001

 是 7(9.59) 14(42.42)

 否 66(90.41) 19(57.58)

CRP(mg/L) 5.28±1.12 9.03±1.47 14.437 <0.001

PCT(μg/L) 0.09±0.02 0.14±0.04 8.594 <0.001

LDH(U/L) 165.43±49.64 217.86±68.77 4.446 <0.001

2.6 RMPP患儿疾病转归的多因素Logistic回归分

析 将RMPP患儿疾病转归作为因变量(预后良好=
0、预后不良=1),将单因素分析中差异有统计学意义

的指标和PIV作为自变量进行多因素Logistic回归

分析,结果显示,先天性气道发育异常(OR=2.807,
95%CI:1.372~5.740),CRP(OR=2.614,95%CI:
1.399~4.885),LDH(OR=2.344,95%CI:1.336~
4.115),PIV(OR=3.740,95%CI:1.793~7.799)是
RMPP患儿疾病转归的影响因素(P<0.05),见表2。
2.7 PIV对RMPP患儿疾病转归的评估价值 PIV
评估 RMPP患儿疾病转归的曲线下面积为0.906
(95%CI:0.861~0.951),灵敏度为88.26%、特异度

为85.49%(P<0.05),最佳截断值为229.85,见
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图1。

表2  RMPP患儿疾病转归的多因素分析
 

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

先天性气道发育异常 1.032 0.365 7.994 0.005 2.807(1.372~5.740)

CRP 0.961 0.319 9.075 0.003 2.614(1.399~4.885)

LDH 0.852 0.287 8.813 0.003 2.344(1.336~4.115)

PIV 1.319 0.375 12.372 <0.001 3.740(1.793~7.799)

图1  PIV对RMPP患儿疾病转归的ROC曲线

3 讨  论

  RMPP是肺炎支原体感染的严重形式,通常表现

为持续高热、症状明显加重,以及对标准抗菌药物治

疗的反应不佳,这种形式的肺炎常导致病程延长和临

床表现多样,如持久的咳嗽、呼吸困难及胸痛等,且病

情可能进展迅速,增加了治疗的难度和并发症的风

险[9-10]。与普通肺炎支原体肺炎患儿比较,RMPP患

儿往往住院时间更长,面临更高的肺不张、胸腔积液

和肺间质纤维化等并发症风险,治疗不及时或疗效不

佳可能导致死亡[11-12]。近年来有研究结果表明,RM-
PP发病机制复杂,不仅涉及病原体的直接侵害,还与

宿主免疫反应失调密切相关[13]。尽管目前对RMPP
的认识不断深入,但在预测疾病进展和评估预后方面

仍存在挑战。因此,寻找可靠的生物标志物来评估

RMPP的严重程度和预后具有重要的临床意义。
PIV是一种新兴的综合性炎症指标,它通过特定

的算法综合评估了多种炎症标志物和免疫细胞水

平[14]。PIV能够较为全面地反映个体的炎症和免疫

状态,为临床医生提供评估和管理炎症性疾病的依

据[15]。与单一炎症指标比较,PIV可能更准确地反映

机体整体的炎症反应程度。近年来,PIV在多种疾病

中展现出重要价值[16]。有研究显示,在局部晚期胰腺

腺癌中,PIV被证实能有效预测患者的生存结果[17]。
CETINKAYA等[18]的研究发现,PIV与冠状动脉疾

病患者疾病严重程度密切相关,可能成为评估心血管

事件风险的有效工具。PIV在儿科领域的研究相对

较少,但已有一些初步的发现,例如,在一项针对6~
18岁肥胖儿童和青少年的研究中发现,PIV升高与肝

脂肪变性的存在和严重程度有关[19]。尽管目前鲜见

直接针对RMPP患儿的PIV研究,但鉴于PIV在其

他炎症性疾病中的表现,以及肺炎支原体感染涉及复

杂的免疫炎症反应,推测PIV可能在RMPP的评估

和预后预测中具有潜在价值。
本研究结果显示,RMPP组PIV高于GMPP组

和对照组,GMPP组PIV高于对照组,提示PIV可能

成为区分 RMPP和 GMPP的潜在指标。分析其原

因,PIV作为一个综合性炎症指标,反映了机体整体

的炎症和免疫反应程度[20]。RMPP患儿体内的免疫

炎症反应链复杂,往往存在严重的肺部炎症和强烈的

免疫反应,因此PIV升高[21]。比较之下,GMPP患儿

的炎症程度较轻,免疫反应相对温和,因此PIV介于

RMPP患儿和健康儿童之间。同时在本研究中,重症

组PIV高于轻症组;预后不良组PIV高于预后良好

组。分析其原因,RMPP患儿体内通常会出现一系列

复杂的免疫炎症反应,在肺炎支原体感染初期,宿主

的先天免疫应答被激活,导致中性粒细胞、巨噬细胞

等炎症细胞大量浸润肺组织[22]。随着感染的持续,适
应性免疫系统被激活,尤其是T细胞反应显著增强,
Th1和Th17细胞大量增殖并分泌干扰素-γ和白细

胞介素(IL)-17等多种细胞因子[23]。这些细胞因子

在促进免疫反应的同时,也可能引发和加剧局部炎

症,进一步影响肺组织的损伤和病情的发展[24]。在部

分RMPP患儿中,免疫反应可能失衡,导致细胞因子

如IL-6、肿瘤坏死因子-α和IL-1β等大量释放[25]。这

种失控的细胞因子释放会引发细胞因子风暴,显著加

剧局部肺部炎症,同时可能引发全身性炎症反应综合

征(SIRS),对全身多个系统造成广泛的炎症和损伤,
进一步加重病情[26]。同时,持续的炎症刺激可能导致

血小板活化,参与炎症级联反应。这些复杂的免疫炎

症过程共同影响PIV的各个组分[27]。重症RMPP患

儿可能经历更强烈的细胞因子风暴和SIRS,病情较

重,导致PIV升高。而预后不良的患儿可能存在持续

的免疫失衡和组织损伤,难以有效控制炎症过程,因
此PIV较高。

多因素Logistic回归分析结果显示,先天性气道

发育异常、CRP、LDH、PIV是RMPP患儿疾病转归

的影响因素。分析其原因,先天性气道发育异常可能
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导致患儿局部通气功能障碍,增加感染风险和并发症

的发生率,从而影响预后[28]。CRP作为急性时相反

应蛋白,其水平升高能够反映机体炎症反应的严重程

度。当CRP水平升高时,通常预示着炎症反应的加

剧,这可能与更严重的病情和较长的恢复期相关[29]。
LDH是组织损伤的标志物,其水平升高可能提示肺

组织受到更广泛的损伤,这种损伤不仅提示病情的严

重性,还可能影响肺功能的恢复和修复[30]。本研究结

果还显示,PIV评估RMPP患儿疾病转归的AUC为

0.906,灵敏度为88.26%、特异度为85.49%,值得临

床推广。
综上所述,PIV与RMPP患儿的病情严重程度相

关,高PIV是影响RMPP患儿疾病转归的危险因素,
可作为疾病转归的评价指标。
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·短篇论著·

YY1调节Th17平衡激活PI3K/AKT信号通路对
子痫前期大鼠胎盘血管生成的影响*

徐 洁1,沈玉叶2,吴 辰2,贺 艺2,黄丽琼1△

1.咸宁市妇幼保健院产科,湖北咸宁
 

437000;2.咸宁市中心医院/湖北科技学院第一

附属医院产科,湖北咸宁
  

437000

  摘 要:目的 探讨上调转录因子Yin
 

Yang-1(YY1)表达对子痫前期大鼠胎盘血管生成的影响及可能机

制。方法 选择30只雌性SD大鼠随机分为CON组(正常孕鼠)、PE组(PE+腹腔注射空白慢病毒载体)、
YY1组(PE+腹腔注射YY1过表达慢病毒载体),采用尾静脉注射脂多糖诱导构建PE模型,建模18

 

d后检测

大鼠血压、尿蛋白、血肌酐及胎鼠生长发育情况,免疫组织化学法检测胎盘微血管密度(MVD),实时荧光定量

PCR(qPCR)检测胎盘组织中Foxp3、RORγt
 

mRNA表达,蛋白印迹法检测胎盘组织中血管内皮生长因子

(VEGF)、血管生成素-1(Ang-1)、胚胎生长因子(PLGF)及磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)通路蛋

白表达。结果 与CON组比较,PE组、YY1组大鼠收缩压、舒张压、血肌酐、尿蛋白、胎盘组织RORγt
 

mRNA
水平增加(P<0.05),胎鼠体重、身长、胎盘湿重、胎盘组织 MVD、Foxp3

 

mRNA及 VEGF、Ang-1、PLGF、p-
PI3K、p-Akt蛋白表达降低(P<0.05);与PE组比较,YY1组大鼠收缩压、舒张压、血肌酐、尿蛋白、胎盘组织

RORγt
 

mRNA水平降低(P<0.05),胎鼠体重、身长、胎盘湿重、胎盘组织 MVD、Foxp3
 

mRNA及 VEGF、
Ang-1、PLGF、p-PI3K、p-Akt蛋白表达增加(P<0.05)。结论 上调YY1表达可促进PE大鼠胎盘血管生成,
可能与YY1能通过调节调节性T细胞/辅助性T细胞17平衡激活PI3K/Akt信号有关。

关键词:Yin
 

Yang-1; 子痫前期; 胎盘血管生成; 磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B通路
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  子痫前期(PE)是一种以高血压、蛋白尿等为主要

特征的妊娠期全身性血管疾病,与子宫-胎盘血流循环

障碍引发的胎盘持续缺氧缺血有关,可造成复发性流

产、胎儿宫内窘迫等不良母婴结局[1]。目前有学者认

为,母胎的免疫紊乱参与了PE的发生[2]。妊娠期母

体对胎儿的免疫耐受既能保证胚胎免受母体排斥,还
对病原微生物入侵起到抵御作用,而母胎之间免疫耐

受平衡的打破可能引发PE、自发性流产等病理妊娠

后果,而调节性 T 细胞(Treg)/辅助性 T 细胞17
(Th17)平衡被认为参与了PE的发生[3]。RORγt、
Foxp3表 达 是 维 持 Treg/Th17平 衡 的 关 键,其 中

RORγt是调控Th17发育和功能的关键转录因子,可
通过调节Th17效应因子白细胞介素(IL)-17A表达

来参与机体免疫反应,还能抑制 Treg细胞分化和

Foxp3表达,影响免疫抑制相关细胞因子表达,因此

胎盘组织Foxp3和 RORγt表达能在一定程度反映
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