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  摘 要:目的 探讨支气管肺泡灌洗液(BALF)中糖酵解产物(乳酸)水平与急性肺炎支原体肺炎(MPP)患

儿病情及预后的关系。方法 选择2022年1月至2023年2月在该院确诊为急性MPP并需要进行支气管镜检

查或治疗的51例患儿作为 MPP组,选择11例支气管异物患儿作为对照组。根据 MPP患儿对治疗的反应,将

研究组分为非难治性肺炎支原体肺炎(非RMPP)组和RMPP组。检测并比较各组患儿BALF中乳酸水平,收

集各组患儿其他临床资料并比较。采用多因素Logistic回归分析RMPP发生的影响因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线评估BALF中乳酸水平及其他指标对RMPP发生的预测价值。结果 与对照组相比,MPP组

BALF中乳酸水平、中性粒细胞百分比、C反应蛋白(CRP)水平、D-二聚体水平、乳酸脱氢酶(LDH)水平均明显

升高(P<0.05)。与非RMPP组相比,RMPP组患儿年龄、发烧持续时间、BALF中乳酸水平、BALF的 MP负

荷、中性粒细胞百分比、CRP水平、D-二聚体水平、LDH水平均明显增加(P<0.05),单核细胞百分比、单核细

胞计数均明显降低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示BALF中乳酸水平>0.65
 

mmol/L和发热持续

时间>5.20
 

d是 RMPP发生的危险因素(P<0.05)。BALF中乳酸水平预测 RMPP发生的曲线下面积

(AUC)为0.83(95%CI:0.76~0.91),最佳截断值为0.645
 

mmol/L;发烧持续时间预测RMPP发生的AUC
为0.83(95%CI:0.73~0.93),最佳截断值为5.20

 

d;BALF中乳酸水平、发烧持续时间联合预测RMPP发生

的AUC为0.91(95%CI:0.84~0.97)。结论 急性 MPP患儿的BALF中乳酸水平升高,特别是在RMPP患

儿中升高更明显,BALF中的乳酸可能是区分RMPP和非RMPP的生物标志物之一,将BALF中的乳酸水平

与发烧持续时间结合使用可提高对RMPP发生的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

glycolytic
 

products
 

(lactic
 

acid)
 

level
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

with
 

the
 

disease
 

condition
 

and
 

prognosis
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP).Methods A
 

total
 

of
 

51
 

children
 

patients
 

with
 

definitely
 

diag-
nosed

 

acute
 

MPP
 

requiring
 

the
 

bronchoscopic
 

examination
 

or
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

MPP
 

group,and
 

11
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

foreign
 

bodies
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

response
 

to
 

treatment,the
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

non-refrac-
tory

 

MPP
 

(non-RMPP)
 

group
 

and
 

RMPP
 

group.The
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF
 

was
 

detected
 

and
 

compared
 

a-
mong

 

these
 

groups.The
 

other
 

clinical
 

data
 

of
 

each
 

group
 

were
 

collected
 

for
 

conducting
 

the
 

comparison.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

RMPP
 

occurrence.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

lactic
 

acid
 

level
 

and
 

other
 

indicators
 

in
 

BALF
 

for
 

the
 

RMPP
 

occurrence.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,lactic
 

acid
 

lev-
el

 

in
 

BALF,neutrophil
 

percentage,C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

level,D-dimer
 

level,and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

level
 

in
 

the
 

MPP
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-RMPP
 

group,the
 

age,fever
 

duration,lactate
 

acid
 

level
 

in
 

BALF,MP
 

load
 

in
 

BALF,neutrophil
 

percentage,CRP
 

level,
D-dimer

 

level
 

and
 

LDH
 

level
 

in
 

the
 

RMPP
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

percentage
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and
 

count
 

of
 

mononuclear
 

cell
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF>0.65
 

mmol/L
 

and
 

fever
 

duration>5.20
 

d
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

RMPP
 

occurrence
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF
 

for
 

predic-
ting

 

RMPP
 

occurrence
 

was
 

0.83
 

(95%CI:0.76-0.91),with
 

an
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

0.645
 

mmol/L.AUC
 

of
 

fever
 

duration
 

for
 

predicting
 

the
 

RMPP
 

occurrence
 

was
 

0.83
 

(95%CI:0.73-0.93),with
 

an
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

5.20
 

d.AUC
 

of
 

fever
 

duration
 

combining
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF
 

for
 

predicting
 

RMPP
 

occurrence
 

was
 

0.91
 

(95%CI:0.84-0.97).Conclusion The
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

MPP
 

is
 

increased,especially
 

which
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

RMPP
 

is
 

more
 

significant.Lactic
 

acid
 

in
 

BALF
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

biomarkers
 

for
 

distinguishing
 

RMPP
 

from
 

non-RMPP,and
 

the
 

combination
 

of
 

lactic
 

acid
 

level
 

in
 

BALF
 

with
 

fever
 

duration
 

could
 

increase
 

the
 

predictive
 

value
 

to
 

RMPP
 

occurrence.
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  肺炎支原体(MP)感染常见于学龄前和学龄儿

童。肺炎支原体肺炎(MPP)约占社区获得性肺炎病

例的40%[1]。MP通过对肺泡上皮细胞的毒性作用

直接导致疾病,并诱发呼吸道的病理变化[2]。此外,
难治性 MPP(RMPP)可诱导闭塞性细支气管炎,从而

导致肺功能的长期损害[3]。以往的研究报告称,RM-
PP患者的血液中会释放大量细胞因子,这些细胞因

子在免疫炎症反应中发挥着重要作用[4]。微生物感

染会引发免疫细胞的过度激活,在短时间内释放大量

细胞因子,最终形成细胞因子风暴[5]。乳酸作为糖酵

解的终产物,最近研究证实了活化的免疫细胞需要通

过乳酸来支持它们的功能,并促进炎症反应和免疫失

调[6]。然而,以 前 的 研 究 主 要 集 中 在 血 清 中 的 乳

酸[7]。支气管肺泡灌洗液(BALF)的生化和细胞学变

化可以直接反映肺的病理、生理状态。与血清标志物

相比,BALF生物标志物的变化具有更高的特异性和

敏感性,可以更早、更准确地反映肺部疾病的进展[8]。
然而,目前关于急性 MPP患儿BALF中乳酸水平的

研究相对较少,RMPP与BALF中乳酸水平之间的关

系尚不清楚。本研究旨在探讨BALF中乳酸水平与

急性 MPP患儿临床特征及疾病转归的关系,为临床

诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2023年2月在

本院确诊为急性 MPP并需要进行支气管镜检查或治

疗的51例患儿作为 MPP组,另选择同期支气管异物

患儿11例作为对照组。本研究经本院医学伦理委员

会批准(2020003),且监护人知情同意。
诊断标准[9]:MPP主要通过临床和影像学表现

进行诊断,主要临床表现为发热、咳嗽,可伴有头痛、
流鼻涕、咽痛、耳痛。肺部可听到呼吸音减弱和潮湿

或干燥的啰音。胸部X线片显示肺部病变,CT检查

提示肺炎。早期影像学检查结果可见支气管血管周

围纹理增厚、增多,支气管壁增厚。随着疾病的进展

可见磨玻璃影、斑片状浸润影、肺段或肺叶实变等,并
可能合并胸腔积液。此外,还需符合以下一项或两项

标准,即(1)单份血清 MP抗体效价≥1∶160(颗粒凝

集法);(2)聚合酶链反应阳性。如果确诊为 MPP的

患儿接受大环内酯类抗菌药物治疗7
 

d或更长时间,
体温持续升高,临床症状和影像学表现加重,出现肺

外并发症,则诊断为RMPP。被诊断为 MPP但不符

合RMPP诊断标准的患儿将被诊断为非RMPP。
MPP组纳入标准:(1)符合 MPP的诊断标准;

(2)年龄为1个月至14岁(含14岁);(3)符合支气管

镜检查指征,即肺部实变或原因不明需要治疗,符合

相关指南[10]。
对照组纳入标准:(1)小儿气管支气管异物的诊

断和治疗符合《中国儿童气管支气管异物诊断和治疗

专家共识》[11]标准中有异物吸入的临床表现,并通过

影像学检查证实;(2)灌洗时间在发病1周内,排除合

并感染。
排除标准:(1)临床资料不全;(2)患儿存在免疫

缺陷,入院前3个月使用过免疫调节剂(如皮质类固

醇、环磷酰胺等);(3)患有支气管肺发育不良、先天性

心脏病等基础心肺疾病;(4)合并结核感染或其他混

合病原体感染,具有感染的临床相关表现。
1.2 方法

1.2.1 收集资料 收集入选患儿的临床数据,如年

龄、性别、身高、体质量、体质量指数(BMI)、发烧持续

时间、MP抗体、BALF中 MP负荷(500
 

copy/mL以

下为阴性)、中性粒细胞百分比、单核细胞百分比、单
核细胞计数、C反应蛋白(CRP)、乳酸脱氢酶(LDH)、
D-二聚体等资料。
1.2.2 肺炎治疗方案 所有 MPP患儿均按照《儿童

社区获得性肺炎诊疗规范(2019年版)》[9]进行治疗。
阿奇霉素为首选,10

 

mg/(kg·d),每日1次,疗程约

7
 

d。间隔3~4
 

d后,如果疾病需要开始第2个疗程,
根据病情及家属意见,采用多西环素、左氧氟沙星、莫
西沙星等治疗方案。其他治疗方法包括支气管镜介

入治疗、糖皮质激素治疗、静脉注射免疫球蛋白G治

疗和抗凝治疗。根据 MPP患儿对治疗的反应和疾病

的发展,将患儿分为非RMPP组和RMPP组。
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1.2.3 BALF中乳酸的检测 根据《中国儿科可弯

曲支气管镜术指南(2018年版)》进行支气管镜检查并

收集BALF。使用乳酸检测试剂盒(比色法,美国E-
ton

 

Bioscience公司)检测BALF中乳酸水平。操作

过程严格按照试剂说明书进行。
1.3 统计学处理 使用SPSS

 

26.0软件对所得数据

进行分析。计数资料以例数表示,组间比较采用χ2

检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;偏态分布的计量资料以中位

数(四分位数)[M(Q1,Q3)]表示,两组间比较采用秩

和检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估BALF
中乳酸水平及其他指标对RMPP发生的预测价值;采
用多因素Logistic回归分析RMPP发生的影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MPP组和对照组临床资料比较 MPP组和对

照组性别、年龄、身高、体质量、BMI比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。与对照组相比,MPP组中性粒

细胞百分比及CRP、D-二聚体、LDH、BALF中乳酸水

平均明显增加(P<0.05)。见表1。
2.2 非RMPP组和RMPP组的临床资料比较 在

MPP组中,20例诊断为RMPP,纳入RMPP组,其余

患者纳入非RMPP组。与非 RMPP组相比,RMPP
组患 儿 年 龄、发 烧 持 续 时 间、BALF 中 乳 酸 水 平、
BALF的 MP负荷、中性粒细胞百分比、CRP水平、D-
二聚体水平、LDH水平均明显升高(P<0.05),单核

细胞百分比、单核细胞计数均明显降低(P<0.05)。
见表2。

 

表1  MPP组和对照组临床资料比较[n/n或x±s或M(Q1,Q3)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg) BMI(kg/m2)

MPP组 51 22/29 6.20±2.89 117.67±22.64 23(16,28) 15.90(14.31,17.67)

对照组 11 4/7 6.56±2.20 118.91±20.78 22(15,27) 16.41(14.89,18.05)

χ2 或t或Z 0.17 -0.47 0.72 0.30 1.06

P 0.680 0.853 0.644 0.761 0.479

组别 n BALF中乳酸(mmol/L) 中性粒细胞百分比(%) CRP(mg/L) D-二聚体(μg/mL) LDH(U/L)

MPP组 51 0.62(0.25,1.70) 69.22(58.21,77.78) 20.40(10.20,69.30) 1.73(0.92,4.01) 373(265,509)

对照组 11 0.19(0.13,0.28) 38.51(37.30,56.43) 0.36(0.20,3.69) 0.61(0.41,0.63) 286(234,303)

χ2 或t或Z 3.27 3.71 3.75 3.86 2.15

P <0.01 <0.001 <0.001 <0.001 0.032

表2  非RMPP组和RMPP组的临床资料比较[M(Q1,Q3)或x±s]

组别 n 发烧持续时间(d)
BALF中乳酸

(mmol/L)
年龄(岁)

BALF的 MP负荷

(copy/mL)
中性粒细胞百分比

(%)

RMPP组 20 8.00(5.25,10.75) 1.67(1.17,2.31) 7.01±1.44 107(106,107) 81.22(72.12,87.23)

非RMPP组 31 4.50(0.00,10.00) 0.32(0.22,0.49) 5.35±1.96 105(104,106) 63.51(48.87,69.56)

Z 4.20 6.75 2.78 5.81 4.47

P <0.001 <0.001 0.005 <0.001 <0.001

组别 n CRP(mg/L) D-二聚体(μg/mL) LDH(U/L)
单核细胞百分比

(%)

单核细胞计数

(×109/L)

RMPP组 20 96.33(19.36,133.27) 4.35(2.35,7.40) 562(439,1
 

036) 3.65(2.40,5.58) 0.34(0.20,0.52)

非RMPP组 31 15.31(5.01,23.12) 1.23(0.85,1.67) 293(231,373) 5.20(3.72,7.00) 0.52(0.34,0.63)

Z 3.78 4.32 4.91 2.23 2.37

P <0.001 <0.001 <0.001 0.025 0.018

2.3 多因素Logistic回归分析RMPP发生的影响因

素 以是否发生RMPP(发生=1,未发生=0)为因变

量,以发烧持续时间(>5.20
 

d=1,≤5.20
 

d=0)、
BALF中 乳 酸 水 平(>0.65

 

mmol/L=1,≤0.65
 

mmol/L
 

=0)、BALF的 MP负荷(>106
 

copy/mL=
1,≤106

 

copy/mL=0)、年龄(>5.90岁=1,≤5.90

岁=0)、中 性 粒 细 胞 百 分 比 (>72.5% =1,≤
72.5%=0)、单 核 细 胞 百 分 比(<4.30% =1,≥
4.30%=0)、单核细胞计数(>0.43×109/L=1,≤
0.43×109/L=0)、CRP(>37.50

 

mg/L=1,≤37.50
 

mg/L=0)、LDH(>375
 

U/L=1,≤375
 

U/L=0)、D-
二聚体(>36.50

 

μg/mL=1,≤36.50
 

μg/mL=0)为
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自变量(以上自变量均是以所有患者各指标的中位数

进行分层),进行多因素Logistic回归分析。通过逐

步回归 筛 选、剔 除 变 量,最 终 纳 入 发 烧 持 续 时 间、

BALF中乳酸水平进行分析。结果显示,BALF中乳

酸水平>0.65
 

mmol/L和发热持续时间>5.20
 

d是

RMPP发生的危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  多因素Logistic回归分析RMPP发生的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

发烧持续时间 0.359 0.171
 

4.398
 

0.036
 

1.432 1.266~1.645

BALF中乳酸水平
 

0.999
 

0.415
 

5.802
 

0.016
 

2.716 1.507~3.882

常数项 -7.267
 

3.282
 

4.903
 

0.027
 

0.001 -

  注:-表示无数据。

2.4 ROC曲线分析BALF中乳酸水平、发烧持续时

间单项及联合对RMPP发生的预测价值 以非RM-
PP为对照,绘制ROC曲线。BALF中乳酸水平预测

RMPP发生的曲线下面积(AUC)为0.83(95%CI:
0.76~0.91),最佳截断值为0.645

 

mmol/L,灵敏度

为86%,特异度为56%;发烧持续时间预测RMPP发

生的AUC为0.83(95%CI:0.73~0.93),最佳截断

值为5.20
 

d,灵敏度为80%,特异度为100%;BALF
中乳酸水平、发烧持续时间联合预测 RMPP发生的

AUC为0.91(95%CI:0.84~0.97,P<0.001),灵敏

度为83%,特异度为92%。见图1。

图1  BALF中乳酸水平、发烧持续时间单项及联合

预测RMPP发生的ROC曲线

3 讨  论

  近年来,RMPP的发病率不断增加,且治疗困难。
目前的研究普遍认为过度的炎症反应在RMPP的发

病机制中起着关键作用[12]。炎症反应涉及几种细胞

类型的激活,以对抗由缺氧、细菌、病毒感染引起的损

伤,并维持组织的稳态。对炎症反应有促进作用的细

胞,如 M1型巨噬细胞、Th1细胞、Th17细胞或活化

的小胶质细胞,为了满足其高能量和生物合成需求,
通过糖酵解迅速获取能量以刺激炎症产生[13]。此外,
糖酵解环境下积累的乳酸代谢物已被证明通过改变

细胞内信号通路、重塑表观遗传景观、控制转录后和

翻译后改变等来增强炎症反应[14]。免疫细胞的糖酵

解代谢可用于靶向炎症相关疾病,如肺炎[15]。本研究

通过测定 MMP组和对照组BALF中的乳酸水平,发

现 MPP患儿的乳酸水平显著高于对照组,并且RM-
PP组BALF中乳酸水平显著高于非RMPP组。本

研究结果扩展了先前的发现[16],先前的研究测量了

88例 MPP患儿和26例异物吸入患儿的血清乳酸水

平,并发现 MPP患儿的血清乳酸水平与异物吸入患

儿无明显差异。因此,本研究结果提示BALF中乳酸

水平更能反映 MPP患儿病情。
乳酸是炎症微环境的主要成分,可以迅速为 M1

型巨噬细胞、Th1细胞、Th17细胞以及活化的小胶质

细胞提供能量产生炎症。乳酸在组织微环境中的积

累是炎症性疾病的特征,如类风湿关节炎、滑膜炎[17]。
乳酸还增加CD4+T细胞向IL-17+部分的转化,同时

降低CD8+T细胞的细胞溶解活性。这些过程可能导

致炎症部位产生自身抗体,如类风湿关节炎、滑膜炎、
多发性硬化和其他自身免疫性疾病[18]。越来越多的

证据表明,乳酸在各种生物和病理过程中起着至关重

要的调节作用。缺氧、炎症、病毒感染和肿瘤促进乳

酸的 产 生,然 后 乳 酸 激 活 G 蛋 白 偶 联 受 体 81
 

(GPR81)或通过单羧酸转运蛋白穿梭于细胞膜,以执

行其复杂的功能[19]。现有的研究强调了乳酸在调节

树突细胞、单核细胞、自然杀伤细胞、肥大细胞、T细

胞、肿瘤细胞、成纤维细胞、巨噬细胞极化以及Th1、
Th17、MDSCs、Tregs细胞分化中的功能,当受到有害

刺激时,这些细胞都在维持宿主的免疫稳态中起作

用[20]。本研究进一步做多因素
 

Logistic回归分析,发
现BALF 中 乳 酸 水 平 升 高 是 RMPP 发 生 的 危 险

因素。
在本研究中,与非RMPP组比较,

 

RMPP组的年

龄、发烧持续时间、BALF的 MP负荷、中性粒细胞百

分比、CRP水平、D-二聚体水平、LDH 水平均明显升

高,单核 细 胞 百 分 比、单 核 细 胞 计 数 均 明 显 降 低。
HUANG等[21]进行的系统综述和荟萃分析显示,
CRP水平、LDH水平、中性粒细胞百分比升高和肺实

变是 RMPP的预测因素。SHEN 等[22]基于 CRP、
LDH和D-二聚体开发了一个RMPP预测模型,该模

型可以用nomogram图可视化和精确量化患RMPP
的风险,早期识别RMPP。血浆D-二聚体是交联纤维
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蛋白的降解产物,也是纤维蛋白溶解系统的特异性标

志物,是监测炎症和严重感染的指标之一[23]。MPP
患儿血浆D-二聚体水平升高可能与MPP患儿炎症细

胞释放各种炎症介质导致的血管内皮细胞损伤有

关[24]。因此,血清 D-二聚体水平升高可能可作为

RMPP和并发症(胸腔积液和肝损伤)发生的早期预

测指标。本研究发现RMPP患儿的平均年龄高于非

RMPP患儿,这与以前的报告一致[2]。年龄较大的患

儿免疫系统相对更成熟,可能更容易产生过度的免疫

反应。然而,也有不同的研究结果。ZHAN等[25]分

析了RMPP患儿的临床资料,发现RMPP组与一般

MPP组在年龄上无明显差异,在发热持续时间、CRP
水平、红细胞沉降率、LDH水平、血小板计数、白细胞

计数、D-二聚体水平以及肺内和肺外并发症方面有明

显差异。其他研究也发现,发热持续时间与RMPP的

发生之间存在明显的相关性[26],这与本研究的结果

一致。
根据多因素Logistic回归分析结果,本研究进一

步通过ROC曲线分析BALF中乳酸水平、发烧持续

时间及2项联合对RMPP发生的预测价值。结果显

示2项联合对RMPP的预测价值明显大于BALF中

乳酸水平、发烧持续发生时间单项预测价值,表明

BALF中乳酸水平联合发烧持续时间对预测RMPP
发生具有较高的准确性。BALF中乳酸水平是局部

炎症指标,具有较好的灵敏度和特异度,预测RNMPP
更稳定。研究表明,过度的免疫反应与RMPP的形成

有关,而乳酸与免疫反应有关。HUE等[27]在一项动

物实验中发现,患侧BALF中的炎症细胞因子水平明

显高于健侧。这些结果表明,乳酸可能是预测RMPP
的生物标志物之一。在临床应用中,应将BALF中乳

酸水平与发烧持续时间结合使用。本研究也有一些

局限性。由于伦理要求,BALF不容易获得,在本研

究中选择同期有支气管异物的患儿作为对照组,对照

组患儿数量少,且本研究是一项单中心研究,本研究

的结论需要更多高质量的研究进行后续验证。
综上所述,本研究在急性 MPP患儿的BALF中

观察到乳酸水平升高,特别是在RMPP患儿中升高更

显著,表明BALF中乳酸水平具有区分RMPP和非

RMPP的潜力,将BALF中乳酸水平与发烧持续时间

联合使用可提高对RMPP发生的预测价值,但本研究

样本量较小,还需进一步研究进行验证。
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