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RMPP患儿外周血IL-6、淋巴细胞亚群及23SrRNA基因
突变位点A2603G或(和)A2604G检测意义*

郭步庆1,庞新丰2,乔 静3△,杨广平3,李红芬3,李小荣3,伦瑞花1,李文刚3

焦作市妇幼保健院:1.检验科;2.输血科;3.儿科,河南焦作
 

454000

  摘 要:目的 通过对0~6岁难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)患儿进行外周血白细胞介素-6(IL-6)及淋

巴细胞亚群检测,结合肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G或(和)A2604G检测,分析外周血IL-6水

平及淋巴细胞亚群与RMPP相关情况。方法 肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G或(和)A2604G
检测采用PCR-Taqman荧光探针技术,IL-6检测方法为流式细胞法。结果 研究组肺炎支原体23SrRNA基

因突变位点A2603G或(和)A2604G突变率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);研究组各年龄段

肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G或(和)A2604G突变率比较,差异有统计学意义(P<0.05),年龄

越大,其突变比例也越高。研究组各年龄段IL-6水平及其异常情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 RMPP患儿肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G或(和)A2604G检测可作为其诊断的常规项

目,该检测结果为早期诊断RMPP提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

0-6
 

year
 

old
 

children
 

with
 

refractory
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(RMPP),combined
 

with
 

the
 

de-
tection

 

of
 

mutation
 

sites
 

A2603G
 

or/and
 

A2604G
 

of
 

23SrRNA
 

gene
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae,and
 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

RMPP.Methods 
Mutation

 

sites
 

A2603G
 

or/and
 

A2604G
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

23SrRNA
 

gene
 

were
 

detected
 

by
 

PCR-
Taqman

 

fluorescence
 

probe
 

technique,and
 

IL-6
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.Results The
 

mutation
 

rate
 

of
 

mutation
 

sites
 

A2603G
 

or/and
 

A2604G
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

23SrRNA
 

gene
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

mutation
 

rate
 

of
 

mutation
 

sites
 

A2603G
 

or/and
 

A2604G
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

23SrRNA
 

gene
 

of
 

all
 

age
 

groups
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

different
 

(P<0.05),and
 

the
 

older
 

the
 

age,the
 

higher
 

the
 

proportion
 

of
 

mutation.There
 

was
 

no
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

IL-6
 

levels
 

and
 

abnormal
 

conditions
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion De-
tection

 

of
 

23SrRNA
 

mutation
 

sites
 

A2603G
 

or/and
 

A2604G
 

of
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

in
 

children
 

with
 

RM-
PP

 

can
 

be
 

a
 

routine
 

item
 

for
 

diagnosis,and
 

the
 

detection
 

results
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

RMPP.
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  难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)近年在儿童患者

中发病率明显增高,RMPP易累及心血管系统、消化

系统、神经系统等器官组织造成肺外感染,引起严重

并发症[1]。RMPP病理特点是由富含浆细胞的淋巴
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细胞浸润支气管,淋巴细胞在RMPP发病机制中起着

重要的作用[2]。婴幼儿肺炎支原体23SrRNA基因突

变位点A2603G或(和)A2604G突变导致大环内酯类

药物治疗婴幼儿肺炎支原体感染过程发生治疗无效,
也可导致婴幼儿RMPP[3];CD4+辅助性T细胞参与

了RMPP的免疫病理过程,CD4+辅助性T细胞决定

疾病的严重程度和对感染的抵抗力,而CD8+T淋巴

细胞则参与抑制这些炎性反应[4]。外周血白细胞介

素-6(IL-6)是一种多功能的炎症因子,可以作用于T
淋巴细胞,促使炎性反应的发生,对RMPP发生及进

展有鉴别作用,IL-6在抗感染的免疫反应中与机体损

伤有关[5]。患者外周血IL-6、淋巴细胞亚群异常情况

及肺炎支原体耐药基因位点成为RMPP近年来研究

的热点[6]。本研究旨在对0~6岁RMPP患儿进行肺

炎支原体23SrRNA 基因突变位点 A2603G或(和)
A2604G检测结合外周血IL-6、淋巴细胞亚群异常情

况,采用Logistic回归方程对RMPP发生的危险因素

进行分析,为早期诊断RMPP提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月1日至2020年5
月31日在焦作市妇幼保健院儿童呼吸病区住院的

RMPP婴幼儿45例(研究组)作为研究对象,年龄为

0~6岁;45例普通单纯肺炎支原体感染患儿作为对

照组,对照组符合单纯肺炎支原体感染诊断标准[7],
年龄0~6岁;两组年龄、体质量、性别比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)
经大环内酯类抗菌药物正规治疗超过7

 

d,仍持续发

热38
 

℃以上;(2)临床症状加重、出现肺外合并症;
(3)病程延长并伴随影像学异常。排除标准:(1)先天

性支气管发育异常,先天性肺功能不全;(2)先天性免

疫缺陷,继发性免疫缺陷;(3)严重的肝肾心功能障

碍,影响检测结果。研究通过焦作市妇幼保健院伦理

委员会审核(批准编号jzfy-2020-1360),患者享有知

情权、选择权。
1.2 方法 23SrRNA 基因突变位点 A2603G 或

(和)A2604G检测采用PCR-Taqman荧光探针技术,
外周血淋巴细胞亚群采用流式细胞分析仪进行CD4+

T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞百分比检测。参考中

国不同年龄及性别的健康儿童外周血淋巴细胞亚群

参考值范围[8],患儿淋巴细胞亚群结果不在正常范围

内即为异常;IL-6检测方法为化学发光法,仪器选用深

圳新产业生物 MAGLUMI
 

2000
 

Plus型全自动化学发

光仪,0~6岁人群IL-6>7
 

pg/mL为IL-6水平异常。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,两组间比较行t检

验;计数资料行χ2 检验;将单因素分析中差异有统计

学意义的指标纳入多因素
 

Logistic
 

回归分析;绘制受

试者工作特征曲线(ROC曲线)分析RMPP患者联合

指标的诊断价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各 组 肺 炎 支 原 体 23SrRNA 基 因 突 变 位 点

A2603G或(和)A2604G突变情况 研究组肺炎支原

体23SrRNA基因突变位点 A2603G或(和)A2604G
突变率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);研究组各年龄段肺炎支原体23SrRNA基因突

变位点A2603G或(和)A2604G突变率比较,差异有

统计学意义(P<0.05),年龄越大,其突变比例也越

高。见表1。
2.2 研究组各年龄段IL-6水平及其异常情况比较 
研究组各年龄段IL-6水平及其异常情况比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表1  各组肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G

   或(和)A2604G突变情况

组别 n 突变数(n) 突变率(%)

对照组 45 8 17.8

研究组 45 31 68.9

 0~<6个月 11 5 45.5

 6~<12个月 20 13 65.0

 1~6岁 14 13 92.9

表2  研究组各年龄段IL-6水平及其异常情况比较
 

组别 n IL-6水平(x±s,pg/mL)IL-6水平异常[n(%)]

研究组 45 21.2±4.6 34(75.5)

 0~<6个月 11 18.9±2.8 7(63.6)

 6~<12个月 20 23.5±1.9 15(75.0)

 1~6岁 14 20.2±3.0 12(85.7)

对照组 45 7.0±2.9 3(6.67)

2.3 两组CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞水平

及异常情况比较 两组 CD4+T淋巴细胞百分比、
CD4+T淋巴细胞异常数、CD4+T淋巴细胞/CD8+T
淋巴细胞异常数比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 RMPP

 

logistic回归模型分析 通过多因素Lo-
gistic分析RMPP:肺炎支原体23SrRNA基因突变位

点A2603G 或(和)A2604G 突变、IL-6水平异常是

RMPP发生的独立危险因素。见表4。
2.5 联合指标诊断RMPP的ROC曲线分析 IL-6
水平异常诊断RMPP的ROC曲线下面积(AUC)为
0.844(95%CI:0.758~0.931);肺 炎 支 原 体

23SrRNA基因突变位点 A2603G或(和)A2604G突

变诊断 RMPP的 AUC为0.756(95%CI:0.652~
0.859);肺 炎 支 原 体 23SrRNA 基 因 突 变 位 点

A2603G或(和)A2604G突变、IL-6水平异常联合指

标诊 断 预 测 RMPP 的 AUC 为 0.927(95%CI:
0.870~0.984),对比单一因素诊断RMPP具有较高

价值,见图1。
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表3  CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞水平及异常情况比较

组别 n
CD4+T淋巴细胞

百分比(%)
CD8+T淋巴细胞

百分比(%)
CD4+T淋巴细胞

异常数(n)
CD8+T淋巴细胞

异常数(n)
CD4+T淋巴细胞/CD8+T

淋巴细胞异常数(n)

研究组 45 37.2±5.5 27.2±3.6 32 34 21

对照组 45 25.3±7.6 26.9±4.0 19 29 11

t/χ2 8.51 0.37 7.68 1.32 4.85

P <0.001 0.709 0.006 0.250 <0.001

表4  RMPP多因素Logistic分析

项目 B SE Wald 自由度 P Exp(B)
95%CI

下限 上限

A2603G或(和)A2604G突变 3.060 0.868 12.428 1 <0.001 21.338 3.892 116.981

IL-6水平异常 4.023 0.865 21.640 1 <0.001 55.890 10.260 304.463

CD4+T淋巴细胞异常 -0.513 0.773 0.441 1 0.507 0.599 0.132 2.722

CD8+T淋巴细胞异常 1.692 0.723 0.456 0 0.672 0.623 0.269 2.693

CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞异常 1.373 0.760 3.266 1 0.071 3.948 0.890 17.506

常数 -3.030 0.752 16.251 1 <0.001 0.048 - -

  注:-表示无数据。

图1  A2603G或(和)A2604G突变、IL-6水平异常

联合指标诊断RMPP的ROC曲线

3 讨  论

  RMPP具有发热时间长、病情进展快的临床特

点,容易发生肺实质病变,造成胸腔积液和肺不张等

合并症,严重病例可发展成坏死性肺炎。病原体感染

类型可以为单纯肺炎支原体、混合型病原体感染。
RMPP以肺炎支原体引起的肺炎感染及肺外损伤为

病理特点,肺炎支原体A2063、A2064核苷酸突变,可
引起核糖体结合抗菌药物的亲和力下降,从而使肺炎

支原体产生耐药性[9]。0~6岁RMPP患儿通常出现

炎症因子变化剧烈、气管平滑肌痉挛、呼吸困难及肺

外器官如心脏、肝脏损伤,造成病情加重[10]。
本研究结果提示,肺炎支原体23SrRNA基因突

变位点A2603G或(和)A2604G产生耐药性可能是肺

炎支原体肺炎转为RMPP的重要原因,耐药性导致大

环内酯类药物对于儿童患者无效或者效果减低[11],而
常规用于成人治疗肺炎支原体的药物对于儿童是慎

用的,普通治疗方案不能控制病情,造成病程增加,病
情加重。本研究结果显示,研究组各年龄段肺炎支原

体23SrRNA基因突变位点 A2603G或(和)A2604G
突变率比较,差异有统计学意义(P<0.05),年龄越

大,其突变比例也越高。提示肺炎支原体23SrRNA
基因突变位点A2603G或(和)A2604G的检测可以作

为RMPP诊断指标[12]。
IL-6作为临床常用一种的炎症指标,可以反映炎

症感染程度及肺部实质病变指标,单纯肺炎支原体感

染造成的感染程度有限,且合并症较少[12-13]。本研究

结果证实了IL-6可以作为RMPP诊断指标。与文献

[14-15]报道结果一致。
肺炎支原体感染可导致淋巴细胞多克隆活化,淋

巴细胞亚群发生改变,淋巴细胞亚群变化与肺炎支原

体感染导致的肺炎进展密切相关[16]。有学者认为辅

助性T细胞参与了肺部感染肺炎支原体的免疫病理

过程,而CD8+T淋巴细胞则抑制了肺部免疫反应,
CD4+辅助性T细胞与肺炎的严重程度有关[17-18]。本

研究结果显示,两组CD4+T淋巴细胞百分比、CD4+

T淋巴细胞异常数、CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴

细胞异常数比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
肺炎支原体23SrRNA基因突变位点A2603G或(和)
A2604G突变、IL-6水平异常是RMPP发生的独立危

险因素。肺炎支原体基因突变位点 A2603G或(和)
A2604G突变、IL-6水平异常联合指标诊断对比单一

因素诊断RMPP具有较高价值。
综上所述,肺炎支原体23SrRNA基因突变位点

A2603G或(和)A2604G检测可作为RMPP诊断的常

规项目,该检测结果可以为早期诊断 RMPP提供
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依据。
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