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  摘 要:目的 探 讨 重 症 肺 炎 支 原 体 肺 炎(SMPP)合 并 EB病 毒(EBV)感 染 的 临 床 及 实 验 室 特 征。
方法 选取2020年6月至2023年6月在山东省青岛市市立医院住院治疗的SMPP合并EBV感染患儿(89
例)作为试验组,另选取在山东省青岛市市立医院确诊为单纯SMPP的患儿(281例)作为对照组。收集所有患

儿的临床和实验室资料进行分析。采用多因素Logistic回归分析SMPP患儿并发EBV感染的危险因素。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析相关因素对SMPP患儿并发EBV感染的预测价值。结果 试验组住院费

用、特应性体质患儿比例高于对照组,发热时间、住院时间长于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。试验

组丙氨酸氨基转移酶(ALT)、乳酸脱氢酶(LDH)、降钙素原(PCT)、免疫球蛋白(Ig)E水平及红细胞沉降率

(ESR)、CD8+T淋巴细胞比例高于对照组,CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+比值低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。试验组皮疹、浅表淋巴结肿大、肝损害的患儿比例高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic
 

回归分析结果显示,合并特应性体质、发热时间延长、ALT
 

水平升高、LDH水平

升高、CD4+
 

T淋巴细胞比例降低是SMPP患儿并发EBV感染的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显

示,发热时间、LDH、CD4+T
 

淋巴细胞比例、ALT预测SMPP患儿并发EBV感染的曲线下面积分别为0.831、
0.803、0.653、0.762。结论 SMPP合并EBV感染后导致患儿病情加重、住院时间延长、住院费用升高,从而

加重经济负担。当患儿合并特应性体质,发热时间延长,LDH水平升高,CD4+
 

T
 

淋巴细胞比例下降,ALT水

平升高时提示SMPP患儿并发EBV感染的风险较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

features
 

of
 

severe
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(SMPP)
 

complicated
 

with
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

89
 

children
 

with
 

SMPP
 

and
 

EBV
 

infection
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

Qingdao
 

Municipal
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

281
 

children
 

with
 

SMPP
 

diagnosed
 

in
 

Qingdao
 

Municipal
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

all
 

children
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

EBV
 

infection
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

related
 

factors
 

for
 

EBV
 

infection
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ex-
perimental

 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

hospitalization
 

expenses,higher
 

proportion
 

of
 

children
 

with
 

atopy,
longer

 

duration
 

of
 

fever
 

and
 

length
 

of
 

hospital
 

stay,and
 

the
  

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),procalcitonin
 

(PCT),im-
munoglobulin

 

(Ig)
 

E,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+T
 

lymphocytes
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+T
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

children
 

with
 

rash,superficial
 

lymphade-
nopathy

 

and
 

liver
 

damage
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
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that
 

atopic
 

constitution,prolonged
 

fever
 

time,increased
 

ALT
 

level,increased
 

LDH
 

level,and
 

decreased
 

CD4+
 

T
 

lymphocyte
 

proportion
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

EBV
 

infection
 

in
 

children
 

with
 

SMPP
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

of
 

fever
 

time,LDH,CD4+T
 

lymphocyte
 

proportion
 

and
 

ALT
 

for
 

predicting
 

EBV
 

infection
 

in
 

children
 

with
 

SMPP
 

were
 

0.831,0.803,0.653,and
 

0.762,respectively.Conclusion SMPP
 

complicated
 

with
 

EBV
 

infection
 

can
 

aggravate
 

the
 

disease,prolong
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay,increase
 

the
 

hospitalization
 

expenses
 

and
 

increase
 

the
 

economic
 

burden.Atopic
 

constitution,prolonged
 

duration
 

of
 

fever,in-
creased

 

LDH
 

level,decreased
 

CD4+
 

T
 

lymphocyte
 

ratio
 

and
 

increased
 

ALT
 

level
 

suggest
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

EBV
 

infection
 

in
 

SMPP
 

patients.
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  肺炎支原体(MP)是儿童呼吸道感染最常见的病

原体,肺炎支原体肺炎(MPP)占儿童社区获得性肺炎

的10%~40%,是严重影响儿童身心健康的下呼吸道

感染性疾病[1-2]。MPP常因混合感染及误诊、漏诊等

原因发展为重症肺炎支原体肺炎(SMPP)。近年来随

着 MPP在儿童中的发病率上升,SMPP的发病率也

随之上升,导致部分患儿出现严重后遗症,甚至死亡。
SMPP已成为一种严重威胁儿童生命健康的疾病,必
须尽早给予有效治疗以降低病死率和不良反应发生

率[3]。其中,MPP合并EB病毒(EBV)感染的发病率

呈逐年上升趋势,是导致SMPP发生的重要原因。
EBV感染在免疫功能正常的患儿中通常为亚临床感

染,MP与EBV混合感染常常导致患儿病程延长、多
器官脏器受累[4-5]。因此,本研究分析了SMPP合并

EBV感染患儿的临床特征及实验室检查结果,旨在为

临床诊疗提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2023年6月在

山东省青岛市市立医院住院治疗的SMPP合并EBV
感染患儿作为试验组,另选取在山东省青岛市市立医

院确诊为单纯SMPP的患儿作为对照组。试验组男

45例,女44例;年龄为6.00(4.00,7.50)岁。对照组

男127例,女154例,年龄为6.00(4.00,8.00)岁。两

组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。纳入标准:(1)年龄为1个月至14岁;
(2)符合《儿童社区获得性肺炎诊疗规范(2019年

版)》[1]
 

中SMPP的诊断标准,并符合《儿童EBV感染

相关疾病的诊断和治疗原则专家共识》[4]中EBV感

染的诊断标准。排除标准:(1)合并免疫缺陷性疾病、
慢性疾病、心脑血管疾病、神经系统疾病、支气管及肺

部发育不良、代谢性疾病、先天性疾病;(2)有免疫抑

制剂药物使用史;(3)合并其他病原体感染;(4)临床

资料不全。本研究经山东省青岛市市立医院医学伦

理委员会审批(KTLL202306128)。
1.2 方法 收集所有患儿的一般资料,包括住院费

用、住院时间及特应性体质情况。观察患儿的临床症

状及体征,包括浅表淋巴结肿大、皮疹等并发症,记录

患儿的发热时间、肺部影像学资料。并于入院后第1

天采集所有患儿空腹静脉血,完善实验室检查。采用

BC550全自动血液分析仪检测血常规,试剂由深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司提供。采集指标包括

白细胞计数(WBC)、中性粒细胞百分比(Neut%)。采

用AU5800全自动生物化学分析仪检测血生化全套,
试剂由美国贝克曼库尔特有限公司提供。采集指标

包括丙氨酸氨基转移酶(ALT)、乳酸脱氢酶(LDH)、
肌酸激酶同工酶(CK-MB)及降钙素原(PCT)。采用

免疫比浊法检测C反应蛋白(CRP)水平,试剂由深圳

普门科技股份有限公司提供。采用全自动红细胞沉

降率(ESR)仪检测ESR。采用美国贝克曼库尔特流

式细胞仪检测T淋巴细胞亚群,采集指标包括CD4+

T淋 巴 细 胞 比 例、CD8+T 淋 巴 细 胞 比 例、CD4+/
CD8+比值、B淋巴细胞比例、自然杀伤(NK)细胞比

例。采用散射比浊法测定患儿血清免疫球蛋白(Ig)
A、IgG、IgM、IgE水平。完善病原学检测,采用聚合

酶链反应-荧光探针法检测EBV核酸,试剂由长沙圣

湘生物科技有限公司提供。采用酶联免疫吸附试验

检测EBV抗体,采集指标包括EBV核心抗原IgG抗

体(EBV-NA-IgG)、EBV 早期抗原IgG 抗体(EBV-
EA-IgG)及EBV衣壳抗原IgM 抗体(EBV-CA-IgM)
表达情况,试剂均由北京中杉生物技术有限公司提

供。采用半定量法检测 MP
 

IgM 抗体(MP-IgM),试
剂由北京欧蒙医学实验诊断股份有限公司提供。比

较两组患儿上述资料的差异。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。不符合正态分布的计量资料以M(P25,P75)表
示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。采用多因

素Logistic回归分析SMPP患儿并发EBV感染的危

险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析相关

因素对SMPP患儿并发EBV感染的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 试验组有89例患儿,对照

组有281例患儿。试验组住院费用、特应性体质患儿

比例高于对照组,发热时间、住院时间长于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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2.2 两组实验室检 查 指 标 比 较 试 验 组 ALT、
LDH、PCT、IgE水平及ESR、CD8+T淋巴细胞比例

高于对照组,CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+比

值低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表1  两组一般资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 住院费用(元) 发热时间(d) 住院时间(d) 特应性体质

对照组 281 5
 

327.00(4
 

377.00,6
 

862.50) 7.00(6.00,8.00) 7.00(6.00,8.00) 99(35.2)

试验组 89 5
 

745.00(4
 

702.00,8
 

229.90) 10.00(8.00,11.00) 9.00(7.00,11.00) 54(60.7)

Z/χ2 2.600 9.514 5.614 18.042

P 0.009 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组实验室检查指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n WBC(×109) Neut% CRP(mg/L) ALT(IU/L) LDH(IU/L)

对照组 281 6.65(5.08,8.74) 58.30(49.80,66.80) 11.18(3.92,22.65) 26.70(21.54,36.04) 277.80(255.80,307.91)

试验组 89 6.99(5.03,9.57) 54.60(42.30,67.05) 15.29(6.06,32.07) 44.06(33.74,89.35) 341.18(296.85,392.53)

Z/t 0.608 -1.217 1.813 7.465 7.031

P 0.543 0.224 0.070 <0.001 <0.001

组别 n CK-MB(U/L) PCT(ng/mL) ESR(mm/h)
CD4+

 

T淋巴

细胞比例(%)
CD8+T淋巴

细胞比例(%)
CD4+/CD8+比值

对照组 281 18.18(14.53,22.00) 0.11(0.07,0.20) 23.00(15.00,34.00) 35.57±9.79 25.63(21.33,30.21) 1.38(1.08,1.79)

试验组 89 19.40(15.04,23.60) 0.16(0.10,0.34) 27.00(19.00,41.00) 30.93±9.63 27.49(23.01,34.81) 1.12(0.73,1.56)

Z/t 1.779 3.515 2.151 -0.176 3.120 -4.539

P 0.075 <0.001 0.031 <0.001 0.002 <0.001

组别 n
B淋巴细胞比例

(%)
NK细胞比例

(%)
IgG(g/L) IgA(g/L) IgM(g/L) IgE(IU/mL)

对照组 281 19.67(16.01,25.26) 7.26(4.30,11.81) 9.82(8.68,11.36) 1.31(0.97,1.68) 1.28(1.02,1.61) 92.40(41.70,284.50)

试验组 89 19.52(14.50,26.26) 8.30(4.97,12.49) 10.50(8.63,12.10) 1.30(0.93,1.91) 1.35(0.95,1.85) 178.00(65.25,478.00)

Z/t -0.549 1.524 1.604 -0.450 1.013 3.625

P 0.583 0.127 0.109 0.653 0.311 <0.001

2.3 两组肺部表现及并发症发生情况比较 试验组

皮疹、浅表淋巴结肿大、肝损害的患儿比例高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组发生心肌

损害、中性粒细胞减少、胸腔积液、肺不张、肺实变的

患儿比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表3  两组肺部表现及并发症发生情况比较[n(%)]

组别 n 皮疹
浅表

淋巴结肿大
肝损害 心肌损害

中性

粒细胞减少
胸腔积液 肺不张 肺实变

对照组 281 19(6.8) 23(8.2) 36(12.8) 14(5.0) 26(9.3) 43(15.3) 27(9.6) 103(36.7)

试验组 89 16(18.0) 15(16.9) 24(27.0) 4(4.5) 9(10.1) 18(20.2) 11(12.4) 36(40.4)

χ2 9.928 5.955 9.968 0.035 0.101 1.437 0.685 0.415

P 0.002 0.015 0.002 0.852 0.751 0.231 0.408 0.519

2.4 SMPP患儿并发EBV感染的多因素Logistic回

归分析 以SMPP患儿是否并发EBV感染作为因变

量(感染 EBV=1,未感染 EBV=0),以发热时间、
ALT、LDH、PCT、

 

ESR、CD4+
 

T 淋 巴 细 胞 比 例、

CD8+
 

T
 

淋巴细胞比例(以上指标均原值输入)、特应

性体质(否=1,是=0)作为自变量(由于特应性体质

患儿易产生IgE类抗体免疫应答反应,可伴皮疹、淋
巴结肿大、肝损害等表现,故不将IgE、皮疹、浅表淋巴
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结肿大、肝损害纳入回归分析,并排除无临床意义的

变量,如住院费用、住院时间,以及重复测量的变量,
如CD4+/CD8+ 比值。)进行多因素 Logistic

 

回归分

析。结果显示,合并特应性体质、发热时间延长、ALT
 

水平升高、LDH水平升高、CD4+
 

T淋巴细胞比例降

低是SMPP患儿并发 EBV 感染的危险因素(P<

0.05)。见表4。
2.5 相关因素对SMPP患儿并发EBV感染的预测

价值 ROC曲线分析结果显示,发热时间、LDH、
CD4+T

 

淋巴细胞比例、ALT预测SMPP患儿并发

EBV感染的曲线下面积(AUC)分别为0.831、0.803、
0.653、0.762。见表5、图1。

表4  SMPP患儿并发EBV感染的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

ALT 0.015 0.005 7.361 0.007 1.015 1.004~1.026

发热时间 0.462 0.075 38.295 <0.001 1.589 1.371~1.837

LDH 0.011 0.003 15.731 <0.001 1.011 1.006~1.016

CD4+
 

T淋巴细胞比例 -0.042 0.017 6.376 0.012 0.959 0.928~0.991

非特应性体质 -1.235 0.376 10.806 0.001 0.291 0.139~0.607

PCT 0.323 0.209 2.383 0.123 1.381 0.917~2.081

ESR 0.000 0.010 0.001 0.971 1.000 0.981~1.019

CD8+
 

T淋巴细胞比例 -0.001 0.002 0.071 0.790 0.999 0.995~1.004

表5  相关因素对SMPP患儿并发EBV感染的预测价值

指标 约登指数 最佳截断值 灵敏度 特异度 AUC P

发热时间 0.518 7.50
 

d 0.820 0.698 0.831 0.023

LDH 0.546 326.16
 

IU/L 0.809 0.737 0.803 <0.001

CD4+T
 

淋巴细胞比例 0.271 31.67% 0.584 0.687 0.653 <0.001

ALT 0.450 40.24
 

IU/L 0.607 0.843 0.762 <0.001

图1  相关因素预测SMPP患儿并发EBV感染的

ROC曲线

3 讨  论

  EBV为疱疹病毒科、γ亚科,是一种嗜人类淋巴

细胞的疱疹病毒。EBV在正常人群中感染普遍,10
岁以上的儿童血清EBV抗体阳性率>90%。EBV感

染临床表现多样,原发性EBV感染典型临床表现为

传染性单核细胞增多症(IM),多数为无症状感染或其

他不典型临床表现。原发性EBV感染后,EBV在记

忆性B淋巴细胞中终身潜伏,在机体免疫功能受到抑

制或某些因素触发下,潜伏感染的EBV被激活而引

发病毒复制,引起病毒血症,外周血中能检测到高拷

贝的病毒核酸[4]。MP是儿童社区获得性肺炎重要的

病原 体 之 一,MPP 患 儿 占 住 院 儿 童 的 10% ~
40%[6-7]。一般认为 MPP是一种自限性疾病,病情较

轻,表现为发热、咳嗽、喘息等症状,大环内酯类抗菌

药物治疗有效。但一些患儿尽管接受了适当的大环

内酯类抗菌药物治疗,仍有可能出现临床症状加重和

影像学表现进展,进而发展为SMPP。SMPP目前发

病机制不清,但人们普遍认为与过度免疫反应、混合

感染、耐药性增强和细菌负荷密切相关[3,8-9]。近年

来,有研究证明,MP合并EBV感染可导致SMPP发

病率升高,同时也提示 MPP患儿合并EBV感染可能

是SMPP发生的部分原因,目前已成为国内外研究热

点之一[5,10-11]。

MP合并EBV感染患儿临床表现更加多样化,发
热时 间 延 长,患 儿 的 症 状 和 体 征 更 严 重[5,12]。LI
等[13]报道了1例EBV合并 MP感染并发脾梗死的病

例。YENSON等[14]报道了1例 MP合并EBV感染

的7岁患儿的白细胞和红细胞联合凝集。这些研究

都表明,MP合并EBV感染会增加患儿疾病的严重程

度。而在本研究中,相比于单纯SMPP患儿,SMPP
合并EBV感染患儿发热时间及住院时间明显延长,
住院费用更高,临床表现更重,并发症如肝损害、皮
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疹、浅表淋巴结肿大发生率更高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。
SMPP合并EBV感染患儿较单纯SMPP患儿病

情更重的发生机制目前尚不清。多项研究表明,CRP
等炎症指标在 MP合并EBV感染组显著升高[5,15-16]。

LDH是一种糖酵解酶,能催化丙酮酸生成乳酸,其存

在于机体所有组织细胞的细胞质内。MP合并EBV
感染会导致多器官脏器受累,故LDH 水平会升高。

PCT是机体内含量较少的一种糖蛋白,其前体为降钙

素,正常生理情况下,PCT<0.10
 

ng/mL,但是当机体

发生感染或其他炎症刺激时,体内会迅速合成大量

PCT,且性质稳定。既往研究证实机体PCT水平变

化不受病毒、自身免疫、慢性炎症刺激等影响,但在炎

症反应存在时,可出现PCT水平升高,并且PCT水

平与疾病的严重程度和死亡率呈正相关[17-18]。ESR
是反映机体炎症反应强度的一项重要指标。MPP患

儿体内CRP、肺蛋白酶、巨球蛋白、转铁蛋白及纤维蛋

白原分泌增多,促使红细胞聚集,导致ESR升高。本

研究结果显示,试验组LDH、PCT水平及ESR较对

照组显著提高,差异均有统计学意义(P<0.05)。这

反映了试验组全身炎症程度更重,因此推测SMPP合

并EBV感染患儿病情更重可能与合并EBV感染后

引发更为严重炎症反应有关。
 

既往研究表明,特应性体质在 MP感染中扮演着

重要的角色,特应性体质儿童不仅更容易发生 MP感

染且SMPP的发生率高[19]。部分观点认为这与特应

性体质对 MP清除功能缺陷导致 MP载量过高有

关[20]。而在本研究中,试验组中特应性体质患儿比例

及IgE水平高于对照组(P<0.05),且合并特应性体

质为SMPP合并 EBV 感染的独立危险因素(P<
0.05)。但目前对于特应性体质与EBV感染的相关

机制仍不清楚,因此需要进一步探讨特应性体质是否

会导致EBV感染率升高。本研究进行多因素Logis-
tic回归分析,结果显示,合并特应性体质、发热时间延

长、ALT
 

水平升高、LDH 水平升高、CD4+
 

T淋巴细

胞比例降低是SMPP患儿并发EBV感染的危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,发热时间、

LDH、CD4+T
 

淋巴细胞比例、ALT预测SMPP患儿

并发EBV 感染的曲线下面积 AUC分别为0.831、

0.803、0.653、0.762。本研究存在局限性。首先,由于

本研究为回顾性研究,笔者收集了所有符合条件的患

儿,但没有计算样本量。这可能会导致选择偏倚,降低

测试效率。其次,由于患儿住院节点不同,实验室样本

的采集不是在发病后的同一天进行的,这可能会产生偏

倚。另外本研究是基于单中心数据开展的,这可能会

导致存在潜在的偏差,未来需要进行多中心研究。
综上所述,本研究发现SMPP患儿合并EBV感

染后病情加重、住院时间延长,住院费用升高,从而加

重患儿家庭经济负担。当患儿合并特应性体质,发热

时间延长,LDH 水平上升,CD4+T淋巴细胞比例下

降,ALT水平上升时提示SMPP患儿并发EBV感染

的风险较高。
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HPV-DNA
 

通过影响TMPRSS4和TWIST1(肿瘤细

胞上皮间质转化的关键因子),减弱肿瘤细胞的黏附

能力,促进肿瘤细胞发生浸润和转移,HPV与 TM-
PRSS4和TWIST1之间相互作用,从而促进早期宫

颈癌的发生、发展。但目前还未掌握每个阶段 HPV
感染造成TMPRSS4和TWIST1发生变化的具体机

制,需要进一步研究。
综上所述,TMPRSS4和TWIST1在早期宫颈癌

组织呈高水平表达,且和高危型HPV感染密切相关。
本研 究 的 不 足 在 于 未 深 入 探 讨 TMPRSS4 和

TWIST1对早期宫颈癌的具体调控机制,样本量较少

等,后续将会增加动物实验,扩大样本量对本研究进

行验证,深入研究二者与高危型HPV感染的关系。
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