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淋巴细胞亚群绝对计数对儿童难治性
肺炎支原体肺炎的早期预测作用

李娜 1　穆亚平 2　陈静 2　李玢 2

（沈阳市儿童医院　1. 儿童神经康复实验室；2. 儿内科，辽宁 沈阳　110032）

［摘要］　目的　探讨淋巴细胞亚群绝对计数对儿童难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）的早期预测作用。

方法　对244例肺炎支原体肺炎（MPP）患儿的临床资料进行回顾性分析。比较普通MPP（166例）和RMPP患儿（58

例）的临床特点以及淋巴细胞亚群、乳酸脱氢酶、C 反应蛋白、降钙素原、免疫球蛋白 E（IgE）等实验室指标，

应用 ROC 曲线评估预测 RMMP 患者的特异性指标。结果　淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD19+、CD56+ 绝对计数

以及血清 LDH、CRP、IgE 水平两组比较差异均有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，CD3+、CD4+、

CD19+ 绝对计数鉴别诊断 RMPP 和普通 MMP 的曲线下面积分别为 0.866、0.900、0.842，其敏感性分别为 86%、

90%、82%，特异性分别为75%、70%、80%。结论　CD3+、CD4+、CD19+ 绝对计数可作为儿童RMPP的预测指标。                                                       
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Value of absolute counts of lymphocyte subsets in the early prediction of refractory 
Mycoplasma pneumoniae pneumonia in children
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Abstract: Objective    To study the value of absolute counts of lymphocyte subsets in the early prediction of 
refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP) in children. Methods    A retrospective analysis was performed 
for the clinical data of 244 children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP). Among these children, 166 
had MPP, and 58 had RMPP. The two groups were compared in terms of clinical features and laboratory markers such 
as lymphocyte subsets, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, procalcitonin and immunoglobulin E (IgE). The 
receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the specific indices for predicting RMMP. Results    
There were significant differences between the two groups in the absolute counts of CD3+, CD4+, CD19+, and CD56+ 
lymphocytes and the serum levels of lactate dehydrogenase, C-reactive protein, and IgE (P<0.05). The ROC curve 
analysis showed that the absolute counts of CD3+, CD4+ and CD19+ lymphocytes had an area under the ROC curve (AUC) 
of 0.866, 0.900 and 0.842 respectively in the differential diagnosis of RMPP and MPP, with a sensitivity of 86%, 90% 
and 82% respectively and a specificity of 75%, 70% and 80% respectively. Conclusions    The absolute counts of CD3+, 
CD4+ and CD19+ lymphocytes can be used to predict RMPP in children.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(6): 511-516]
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肺 炎 支 原 体 肺 炎（Mycoplasma pneumoniae 

pneumonia, MPP）是儿童常见的肺部感染性疾病

之一，其中难治性肺炎支原体肺炎（refractory 

Mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP）可遗留

肺不张、支气管扩张、闭塞性支气管炎及闭塞性

细支气管炎等。对 RMPP 及早识别和恰当治疗，

可以避免或减轻后遗症及并发症的发生。与其他

类型的感染一样，宿主免疫反应的特点和程度以
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及宿主的免疫能力可以极大地影响肺炎支原体

（MP）感染等呼吸道疾病的临床结局和可能发生

的肺外并发症 [1]。MPP 的严重程度与宿主对感染

的免疫反应相关，其机制复杂，包括对 MP 的过敏

反应、MP 的毒力和宿主的防御能力等因素 [2]。人

类 MPP 最具特征性的病理特征是支气管周围血管

有明显的富含浆细胞的淋巴细胞浸润。淋巴细胞

的募集和活化在支原体呼吸道疾病的发病机制中

起着重要的作用，T 细胞是这些反应的重要组成部

分。在许多情况下，T 细胞很可能决定宿主对支原

体产生的反应的性质，而这些反应随后决定感染

的结局 [3]。根据 T 细胞表面受体的表达及其效应功

能的不同，将 T 细胞分为辅助性 T 细胞（CD4+ Th

细胞）和细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL），即 CD8+ T

淋巴细胞。有研究表明，CD4+ Th 细胞参与了 MPP

的免疫病理过程，CD4+ Th 细胞决定疾病的严重程

度和对感染的抵抗力，而 CD8+ T 细胞则参与抑制

这些炎症反应 [4]。此外，也有研究表明细胞介导的

免疫水平或主要反应可能与胸部图像中所见的不

同肺炎类型有关 [5]；如果抗生素在感染早期开始使

用，症状和体征的持续时间会更短 [6]。因此，本研

究就儿童 RMPP 的临床表现、相关危险因素、淋

巴细胞亚群变化特点进行分析，拟探讨血清乳酸

脱氢酶（LDH）、C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、

免疫球蛋白 E（IgE）、淋巴细胞亚群相关免疫学

指标在儿童 RMPP 早期预测中的指导作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2018 年 1~12 月于沈阳市儿童医院住院并确

诊为普通 MMP 患儿 166 例和 RMMP 患儿 58 例为

研究对象。166 例普通 MPP 患儿中，男 120 例，

女 46 例，年龄 3.4±1.3 岁（范围：1.1~10.8 岁）。 

58例RMMP患儿中，男36例，女22例，年龄6.3±2.7

岁（范围：1.2~15.3 岁）。

1.2　诊断标准

MPP 的诊断参考《诸福棠实用儿科学》[7] 和

儿童社区获得性肺炎管理指南 [8]。RMPP 是指在确

诊 MPP 基础上，有效应用大环内酯类药物 1 周以

上无效，仍持续发热或肺部影像学无好转甚至进

展 [8]。

1.3　方法

回顾性分析患儿入院后的血常规、PCT、生化

全项、MP-IgG 和 MP-IgM、血 IgE、淋巴细胞亚群、

免疫系列、胸部正侧位 DR、胸部超声等临床检查

结果。

MP-IgM 检测采用胶体金免疫层析技术法。

MP-IgG 采用颗粒凝集法检测。

淋巴细胞亚群检查方法：用已知总数的荧光

微球 Beads 作标准内参，加入血中，再加入荧光抗

体，应用流式细胞仪中的获取和分析软件，得出

血中 CD3、CD4、CD8、CD19、CD56 细胞的百分

比及绝对数。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；

不符合正态分布的计量资料用中位数和四分位

数间距 [M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料用率或百分比（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。应用 ROC 曲线评估

RMMP 患者特异性检测指标，通过 ROC 曲线，根

据 Youden 法确定预测 RMMP 患者的最佳临界点。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　RMMP 和普通 MMP 患儿临床资料的比较

普通 MMP 组患儿入院前病程和大环内酯类药

物使用情况与 RMMP 组比较，差异无统计学意义；

RMPP 组患儿发病年龄较普通 MMP 组大，以学龄

期儿童为主；RMPP 组肺实变、胸腔积液发生率均

高于普通 MMP 组，且 RMMP 组住院天数较普通

MMP 组明显延长。见表 1。

所有入组患儿均给予了红霉素或阿奇霉素等

基础治疗。RMMP 组有 11 例行支气管肺泡灌洗液

检查和治疗，有 4 例使用丙种球蛋白治疗，5 例

应用甲泼尼龙琥珀酸钠 1~2 mg/kg 治疗，而普通

MMP 组未予这些治疗。
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表 1　两组患儿临床资料的比较

组别 例数
发病年龄
(x±s, 岁 )

入院前病程
(x±s, d) 

入院前应用大环
内酯类药物
[ 例 (%)]

肺实变
[ 例 (%)]

胸腔积液
[ 例 (%)]

住院天数
 (x±s, d)

普通 MMP 166 3.4±1.3 5.9±1.7 137(82.5) 3(1.8) 2(1.2) 8.4±2.8

RMMP 58 6.3±2.7 6.5±1.7 49(84.5) 52(89.7) 51(87.9) 13.7±3.7

t/χ2 值 4.80 1.21 0.12 179.06 178.98 -9.06

P 值 <0.001 0.23 0.74 <0.01 <0.01 <0.001

2.2　两组患儿外周血各淋巴细胞亚群百分比和绝

对计数的比较

RMPP 组和普通 MMP 组外周血各淋巴细胞亚

群百分比比较，差异均无统计学意义，见表 2。

RMPP 组 CD3+、CD4+、CD19+ 绝对计数明显低于

普通 MMP 组，而 CD56+ 绝对计数明显高于普通

MMP 组（P<0.05），见表 3。

表 2　两组外周血各淋巴细胞亚群百分比及 CD4+/CD8+ 比值的比较　（x±s）

组别 例数 CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%)  CD4+ /CD8+ CD19+ (%) CD56+ (%)

普通 MPP 组 166 64±13 34±10 28±12 1.5±0.9 21±8 11±7

RMMP 组 58 67±10 35±8 25±9 1.6±0.8 23±12 11±7

t 值 1.189 0.918 1.492 1.785 1.106 0.080

P 值 0.236 0.360 0.138 0.076 0.270 0.936

表 4　两组外周血 IgE、IgA 、IgG 、 IgM 、CRP、PCT、LDH 水平的比较　[M（P25，P75）]

组别 例数
IgE

(IU/mL)
IgA
(g/L)

IgG
(g/L)

IgM
(g/L)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

LDH
(IU/L)

普通 MMP 组 166 43.7(18.8, 112.9) 1.5(1.1, 2.1) 11.3(9.6, 13.8) 1.6(1.2, 2.1) 6.0 (6.0, 38.0) 0.20(0.20, 0.23) 285(256, 319)

RMMP 组 58 135.6(26.4, 254.5) 1.5(1.1, 1.9) 10.5(8.7, 12.6) 1.9(1.2, 2.3) 13.1(34.3, 120.8) 0.20(0.21, 0.24) 396(351, 480)

Z 值 3.538 1.080 0.753 1.843 3.212 1.685 9.640

P 值 <0.001   0.363 0.452 0.065 <0.001 0.092 <0.001

表 3　两组外周血各淋巴细胞亚群绝对计数的比较　（x±s，个 /μL）

组别 例数 CD3+ CD4+ CD8+ CD19+ CD56+

普通 MMP 组 166 3 159±216 1 504±83 1 388±165 854±50 483±34

RMMP 组 58 1 570±152 591±72 978±77 391±13 2 421±15

t 值 6.672 9.306 2.156 7.004 5.197

P 值 <0.001 <0.001 0.054 <0.001 <0.001

2.3　 两 组 外 周 IgE、IgA、IgG、IgM 、CRP、

PCT、LDH 水平的比较

RMPP 组外周血 IgE、CRP、LDH 水平明显高

于普通 MMP 组，差异有统计学意义（P<0.001）；

血 IgA、IgG、IgM 、PCT 水平两组比较差异无统计

学意义（表 4）。

2.4　ROC 曲线分析

为 了 探 讨 外 周 血 CD3+、CD4+、CD19+、

CD56+ 绝对计数及 IgE、CRP、LDH 等指标作为预

测 RMMP 的价值，应用 SPSS 软件绘制了 ROC 曲

线。根据 Youden 法确定了具有预测 RMMP 最大

敏感性和特异性指标的临界值。对这些 ROC 曲线

的分析表明，CD3+、CD4+、CD19+ 绝对计数曲线

下面积均在 0.8 以上，其中 CD4+ 绝对计数曲线下
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面积为 0.900，预测价值最高。IgE、CRP、LDH

的曲线下面积均小于 0.5，无预测价值。CD3+、

CD4+、CD19+ 绝对计数的临界值分别为 1386.07、

599.89、460.33 个 /μL，其区分普通 MMP 和 RMMP

的敏感性分别为 86%、90%、82%，特异性分别为

75%、70%、80%。见图 1 和表 5。

表 5　相关变量预测 RMMP 分析

变量 AUC P 值 临界值 敏感性 特异性 AUC 95%CI

CD3+ 绝对计数 ( 个 /μL) 0.866 <0.001 1 386.07 0.86 0.75 0.808~0.925

CD4+ 绝对计数 ( 个 /μL) 0.900 <0.001 599.89 0.90 0.70 0.852~0.948

CD19+ 绝对计数 ( 个 /μL) 0.842 <0.001 460.33 0.82 0.80 0.781~0.903

CD56+ 绝对计数 ( 个 /μL) 0.740 <0.001 256.12 0.71 0.60 0.665~0.816

LDH (IU/L) 0.147 <0.001 314.5 0.44 0.35 0.084~0.209

CRP (mg/L) 0.350 0.001 17.5 0.50 0.48 0.266~0.434

IgE (IU/mL) 0.366 0.004 48.63 0.42 0.35 0.272~0.461

图 1　相关变量预测 RMMP 的 ROC 曲线

3　讨论

MP 可引起上呼吸道和下呼吸道感染。动物研

究表明，MP 感染受性别、年龄、遗传背景和环境

因素的影响，这些因素可能导致人类疾病出现广

泛的临床表现 [9]。与其他类型的感染一样，宿主免

疫反应的特点和程度以及宿主的免疫能力可影响

MP 呼吸道疾病的临床结局和可能发生的肺外并发

症。宿主免疫包括巨噬细胞、肥大细胞、中性粒

细胞和自然杀伤（NK）细胞，以及 T、B 淋巴细

胞和体液免疫应答。细胞因子刺激和细胞介导的

反应越强，肺损伤越严重。宿主的潜在细胞免疫

也在 MP 相关疾病的进展和发展中起重要作用。多

项研究已确认 IL-12、干扰素 -γ 和 Th1 型 T 细胞应

答在 MP 感染过程中的重要性 [10]。Th2 细胞反应促

进免疫病理，而 Th1 细胞则具有抗感染能力。也

有研究表明，直接的微生物效应和随后引起的过

度宿主免疫反应在一定程度上参与了 RMPP 的进

展 [11]。

人体宿主细胞对机体的免疫反应的差异与 MP

感染所致的各种致病模式的差异存在联系，包括

相关性胸部图像和血清学反应 [12-13]。本研究显示

RMPP 儿童胸部 X 线表现为肺实变、胸腔积液的

发生率远高于普通 MMP 患儿。RMPP 组患儿病程

相对普通MMP患儿长、发病年龄也较普通MMP高，

这些改变在一定程度上均提示 RMMP 患儿的宿主

细胞存在过度免疫反应。

既往研究证实 MP 感染可导致淋巴细胞多克

隆活化，促使 T 淋巴细胞亚群内环境被破坏，提

示 T 细胞亚群变化与 MP 进展密切相关，尤其是

CD4+ Th 细胞与 MPP 的严重程度和对感染的抵抗

力密切相关 [14-15]。2017 年制定的《儿童肺炎支原

体肺炎中西医结合诊治专家共识》指出，免疫机

制导致的炎性损伤被认为是临床表现，特别是肺

外表现的主要原因，T 细胞亚群会影响疾病的严重

程度 [16]。Bodhankar 等 [17] 用支原体抗原对小鼠进

行鼻肺免疫，让小鼠体内的 CD4+ T 细胞被清除，

从而导致免疫介导对 MP 感染的抵抗力消除，而

CD8+ 细胞的消耗对免疫介导没有影响。同时研究

人员在这些免疫小鼠感染 MP 前就让 Th 细胞消失，

3 d 后发现 MP 未见减少，提示 Th 细胞直接参与了

抗支原体感染的效应机制。该作者认为作为效应

CD3+ 绝对计数
CD4+ 绝对计数
CD19+ 绝对计数
CD56+ 绝对计数

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0          0.2         0.4         0.6         0.8         1.0

1- 特异性
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细胞，Th 细胞反应可以明显增强对支原体感染的

抵抗力，并促进与疾病相关的炎症病变的发展。

Jones 等 [18] 为探讨 CD4+ 和 CD8+ 细胞在疾病发病

中的作用，在小鼠感染 MP 前 3 d 和感染后第 5 天

分别给予特异性抗体使 CD4+ 或 CD8+ T 细胞消耗

98%，与CD4+减少或混合CD4+和CD8+减少组相比，

仅 CD8+ T 细胞减少所致的疾病严重程度和临床症

状增加，体重减轻也较明显，提示 CD4+ Th 细胞参

与了 MP 肺疾病的免疫病理过程，而 CD8+ T 细胞

则抑制了这些炎症反应。国内学者对 6 例 MPP 患

儿和 3 例异物吸入患儿的支气管肺泡灌洗液细胞

进行高通量测序，发现 NK 细胞介导的细胞毒性通

路和 T 细胞受体信号通路已被显著激活，提示 NK

和 CD8+ T 细胞的活化在儿童 MPP 的发病中可能是

不可缺少的。在这项研究中，儿童支气管肺泡灌

洗液样本中的 CD4 水平没有发现明显的变化 [19]。

通过以上研究可以看出，免疫细胞在 MP 相关疾病

进展过程中的作用研究虽然有很多，但研究免疫

细胞类型之间错综复杂的相互作用仍具有挑战性。

本研究对 166 例普通 MMP 患儿和 58 例 RMMP 患

儿淋巴细胞亚群百分比和绝对计数进行对比分析，

发现两组间淋巴细胞亚群百分比差异无统计学意

义；而 CD3+、CD4+、CD19+、CD56+ 绝对计数在两

组间比较差异具有统计学意义，且 ROC 曲线分析

显示 CD3+、CD4+、CD19+ 绝对计数对预测 RMMP

的曲线下面积均在 0.8 以上，可作为儿童 RMPP 的

良好预测指标。其中 CD4+ 绝对计数曲线下面积为

0.900，预测 RMMP 的价值最高。因此在淋巴细胞

亚群绝对计数检测中，CD4+ 绝对计数对于鉴别普

通 MMP 和 RMMP 患者有较高的价值，其临界值

为 599.89 个 /μL，敏感性和特异性分别为 90% 和

70%。

MP 肺炎的严重程度与宿主对感染的免疫反应

有关，包括对 MP 的过敏反应、MP 毒力、宿主防

御以及向 Th1 或 Th2 优势的两极分化等。一些研

究发现，哮喘患者中 MP 检出率较高，病毒性呼吸

道感染引起的症状在过敏患者中比正常人中更严

重 [20-21]。有哮喘或特应性致敏史的儿童 RMMP 的

患病率较高，这表明哮喘或特应性致敏史可能是

发展需要类固醇治疗的 RMMP 的危险因素 [22]。本

研究也发现血清 IgE 在普通 MMP 组和 RMMP 组

间比较差异有统计学意义，但 ROC 曲线分析其

阳性预测值和阴性预测值均较低，不能作为预测

RMMP 的特异性指标。关于血清 IgE 是否能作为预

测 RMMP 的检验指标相关报道很少，而本研究样

本量不大，因此尚需大样本研究进一步论证。

近 年 来 关 于 CRP 和 LDH 在 RMMP 早 期 识

别和激素应用时机中的指导作用的相关研究有很

多，但关于 CRP 、LDH 水平增高至何种程度可

以提示 RMPP 的发生仍存在争议。国内学者朱影

等 [23] 提 出，CRP ≥ 40 mg/L 或 LDH > 410 U/L 对

RMPP 早期识别有临床意义；梅淑芬等 [24] 建议，

CRP ≥ 19.5 mg/L 或 LDH ≥ 474.5 IU/L 对 鉴 别

RMPP 与普通 MPP 具有重要价值；Inamura 等 [25]

提出，LDH ≥ 410 IU/L 可作为激素治疗的适宜指

标和评价 MPP 疗效的有用指标；Miyashita 等 [26] 发

现血清 LDH 水平在 302~364 IU/L 范围内可作为激

素治疗的适宜指标。2015 年中华医学会儿科学分

会呼吸学组制定的《儿童肺炎支原体肺炎诊治专

家共识》也指出，RMPP 或重症 MPP 患儿 LDH 多

明显升高，可作为给予全身糖皮质激素治疗的参

考指标 [27]。本研究也发现，血清 CRP、LDH 水平

在普通 MMP 组和 RMMP 组间比较差异具有统计学

意义，但 ROC 曲线下面积分别为 0.350 和 0.147，

诊断价值低，不能作为预测RMMP的特异性指标。

因此当血清 CRP、LDH 升高时，提示患儿有可能

进展为 RMMP，但具体临界值还有待大样本研究

进一步验证。

综上所述，本研究显示，患儿 CD3+、CD4+、

CD19+ 绝对计数可作为儿童 RMPP 的预测指标，

其中 CD4+ 绝对计数曲线下面积为 0.900，预测

RMMP 的价值最高。但本研究是回顾性研究，因

此在病例选择上可能存在一定偏倚，尚需要增加

样本量进行前瞻性研究，以进一步确定淋巴细胞

亚群绝对计数、LDH、CRP 等作为预测 RMPP 的

潜在效用和具体临界值。
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