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儿童难治性肺炎支原体肺炎的危险因素及甲泼尼龙治疗的最佳剂量探讨 *
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摘要 目的：分析儿童难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）发生的危险因素，并探讨甲泼尼龙治疗的最佳剂量。方法：选择 2018年 7月

~2021年 8月期间我院收治的肺炎支原体肺炎（MPP）患儿 183例。根据病情程度的不同将患儿分为普通肺炎支原体肺炎（GMPP）

组（n=90）和 RMPP组（n=93），构建多因素 Logistic回归方程分析儿童 RMPP发生的危险因素。RMPP患儿均在常规治疗基础上

应用甲泼尼龙治疗，并按照给药剂量的不同分为低剂量组[2 mg/（kg·d）]、中剂量组[3 mg/（kg·d）]和高剂量组[4 mg/（kg·d）]，每组

各 31例，对比三组的疗效、临床症状消失时间和不良反应发生情况。结果：单因素分析结果显示：RMPP组发热天数长于 GMPP

组，特异性体质、肺外并发症患儿比例以及中性粒细胞百分比、降钙素原（PCT）、C反应蛋白（CRP）、乳酸脱氢酶（LDH）、白细胞介

素 -6（IL-6）水平高于 GMPP组，淋巴细胞百分比低于 GMPP组（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：发热天数≥ 10 d、特

异性体质、有肺外并发症、CRP≥ 24 mg/L、LDH≥ 250 IU/L、IL-6≥ 17 pg/mL是 RMPP发生的危险因素（P<0.05）。高剂量组的临床
总有效率高于中剂量组、低剂量组（P<0.05），但中剂量组与低剂量组间临床总有效率无统计学差异（P>0.05）。高剂量组和中剂量
组的咳嗽消失时间、体温恢复正常时间、肺部啰音消失时间和住院时间均短于低剂量组，且高剂量组上述时间均短于中剂量组

（P<0.05）。低中高剂量三组间不良反应发生率比较无统计学差异（P>0.05）。结论：儿童 RMPP的发生受到发热天数、特异性体质、

肺外并发症以及 CRP、LDH、IL-6水平等因素影响。应用 4 mg/（kg·d）剂量甲泼尼龙治疗儿童 RMPP疗效较好，可明显缩短患儿临

床症状消失时间。
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Risk Factors of Refractory Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia in Children
and Explore the Optimal Dose of Methylprednisolone Treatment*

To analyze the risk factors of refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP) occurrence in chil-

dren, and to explore the optimal dose of methylprednisolone treatment. 183 children with mycoplasma pneumoniae pneumonia

(MPP) who were treated in our hospital from July 2018 to August 2021 were selected. According to the degree of illness, the children

were divided into general mycoplasma pneumoniae pneumonia (GMPP) group (n=90) and RMPP group (n=93), multivariate Logistic

regression equation was constructed to analyze the risk factors of RMPP occurrence in children. All children with RMPP were treated

with methylprednisolone on the basis of routine treatment, and they were divided into low-dose group [2 mg/ (kg·d)], medium-dose

Group [3 mg/(kg·d)] and high-dose group [4mg/(kg·d)] aaccording to the different dose, with 31 cases in each group. The curative effects,

clinical symptoms disappearance time and occurrence of adverse reactions of the three groups were compared. Univariate analysis

showed that the fever days in RMPP group were longer than those in GMPP group, the specific constitution, the proportion of children

with extrapulmonary complications, the percentage of neutrophils, procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), lactate dehydrogenase

(LDH) and interleukin-6 (IL-6) were higher than those in GMPP group, and the percentage of lymphocytes was lower than that in GMPP

group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that fever days≥ 10 d, specific constitution, extrapulmonary complica-

tions, CRP≥ 24 m/L, LDH≥ 250 iu/L and IL-6≥ 17 pg/mL were the risk factors of RMPP occurrence(P<0.05). The total clinical effective
rate of high-dose group was higher than that of medium-dose group and low-dose group (P<0.05), but there was no significant difference
in the total clinical response rate between medium-dose group and low-dose group(P>0.05). The cough disappearance time, body temper-
ature recovery normal time, the pulmonary rales disappearance time and the hospital stay in the high-dose group and the medium-dose

group were shorter than those in the low-dose group, and the above-mentioned time in the high-dose group was shorter than that in the
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medium-dose group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions in the three groups(P>0.05).
The RMPP occurrence in children is affected by fever days, specific constitution, extrapulmonary complications and the levels of

CRP, LDH and other factors. Methylprednisolone 4 mg/ (kg·d) is effective in the treatment of RMPP in children, and which can signifi-

cantly shorten the time for clinical symptoms to disappear.

Children; Refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia; Risk factors; Methylprednisolone; Optimal dose

前言

肺炎支原体肺炎（GMPP）是儿童呼吸系统的常见疾病之

一，患儿被肺炎支原体感染后，可激活巨噬细胞，释放出大量细

胞因子，进而损害患儿的免疫功能[1]。大部分 GMPP患儿病情

轻微，经治疗后可治愈；小部分患儿因耐药性等问题发展为难

治性肺炎支原体肺炎（RMPP），病情迁延不愈，严重影响患儿预

后[2]。RMPP的病情进展除了受到治疗方案影响外，还受到患儿

自身体质等多种因素影响，明确其危险因素有利于预防 GMPP

进展为 RMPP。甲泼尼龙是临床常见的糖皮质激素，其辅助治

疗 RMPP可提高疗效，缩短症状改善时间[3]，但目前临床有关

甲泼尼龙的具体用药量一直未能明确。因此，本研究通过探讨

RMPP发生的危险因素及甲泼尼龙治疗的最佳剂量，以期为临

床 RMPP治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 7月 ~2021年 8月期间我院收治的肺炎支原

体肺炎（MPP）患儿 183例。根据病情程度的不同将患儿分为

GMPP组（n=90）和 RMPP组（n=93）。纳入标准：（1）参考《诸福

棠实用儿科学》[4]，患儿均符合其中 GMPP、RMPP的诊断标准；

（2）MP 特异性免疫球蛋白 M（IgM）抗体阳性；（3）年龄 4~12

岁；（4）临床资料完整。排除标准：（1）有严重心、肾、肝及神经系

统慢性疾病者；（2）有气管、支气管及肺发育不良或畸形；（3）有

免疫抑制或缺陷病、结缔组织疾病、先天遗传代谢病、先天性心

脏病；（4）恶性肿瘤患儿。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 采用自制调查表收集资料。其中基线资

料包括：患儿年龄、特异性体质、发热天数、肺外并发症、性别。

实验室资料包括：降钙素原（PCT）、中性粒细胞百分比、乳酸脱

氢酶（LDH）、淋巴细胞百分比、C 反应蛋白（CRP）、白细胞计

数、白细胞介素 -6（IL-6）水平。白细胞计数、中性粒细胞百分

比、淋巴细胞百分比、CRP、PCT水平均采用美国库尔特公司生

产的 STKS全自动五分类血细胞分析仪测定。LDH、IL-6水平

则采用酶联免疫吸附法测定（试剂盒购自武汉华美生物工程有

限公司）。

1.2.2 治疗方法及分组 RMPP 组患儿入院后给予止咳、退

热、维持水电解质平衡、化痰等对症治疗。在此基础上，患儿均

加用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 [国药集团容生制药有限公司，

国药准字 H20030727，规格：40 mg（按 C22H30O5计）]治疗，并按

照给药剂量的不同分为低、中、高三种剂量组，每组各 31例。其

中低剂量组：2 mg/（kg·d）甲泼尼龙加入 100 mL的 0.9%氯化

钠中，静脉滴注，1次 /d；中剂量组：3 mg/（kg·d）甲泼尼龙加入

250 mL的 0.9%氯化钠中，静脉滴注，1次 /d；高剂量组：4 mg/

（kg·d）甲泼尼龙加入 250 mL的 0.9%氯化钠中，静脉滴注，1次

/d；体温稳定后 3 d停药。

1.2.3 观察指标 （1）疗效：参考《诸福棠实用儿科学》[4]。无效：

喘息、咳嗽、发热等临床症状无改善甚至加重，X线检查肺部点

片状影无消失。好转：临床症状基本消失，X线检查肺炎部分吸

收。治愈：临床症状消失，X线检查示肺炎表现消失。总有效率

=治愈率 +好转率。（2）记录低中高三组患儿的肺部啰音 /咳嗽

消失时间、体温恢复正常的时间和住院时间。（3）观察低中高三

组患儿的不良反应发生率。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 25.00软件分析数据。不良反应发生率、疗效等

计数资料以例（%）表示，比较采用 x2检验。性粒细胞百分比、
CRP、肺部啰音 / 咳嗽消失时间等计量资料经 Kolmogorov-

Smirnov法检验均为正态分布，以（x± s）表示，两组数据比较采
用 t检验。构建多因素 Logistic回归方程分析儿童 RMPP发生

的危险因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 影响 RMPP发生的单因素分析

RMPP组发热天数长于 GMPP组，淋巴细胞百分比低于

GMPP组，特异性体质、肺外并发症患者比例以及 PCT、CRP、

中性粒细胞百分比、LDH、IL-6水平高于 GMPP组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。两组间白细胞计数、年龄、性别差异无统计
学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 影响 RMPP发生的多因素 Logistic回归分析

以 RMPP发生与否为因变量（未发生 =0，发生 =1），将单

因素分析（表 1）中有统计学意义的因素列为自变量，赋值见表

2，最终分析结果得出：发热天数≥ 10 d、特异性体质、有肺外并

发症、CRP ≥ 24 mg/L、LDH ≥ 250 IU/L、IL-6 ≥ 17 pg/mL 是

RMPP发生的危险因素（P＜0.05）。见表 2。

2.3 不同剂量组疗效对比

高剂量组的临床总有效率高于中剂量组、低剂量组（P<0.
05），但中剂量组、低剂量组的临床总有效率组间对比无差异

（P>0.05）。见表 3。

2.4 不同剂量组临床症状恢复情况对比

高剂量组和中剂量组的咳嗽消失时间、体温恢复正常时

间、肺部啰音消失时间和住院时间均短于低剂量组，且高剂量

组上述时间均短于中剂量组，整体比较和组间两两比较差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 不同剂量组用药安全性对比
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低剂量组、中剂量组、高剂量组不良反应发生率比较，整体 和两两比较均无差异（P>0.05）。见表 5。

表 1 影响 RMPP发生的单因素分析

Table 1 Univariate analysis affecting the RMPP occurrence

Factors RMPP group（n=93） GMPP group（n=90） x2/t P

Gender（male/female） 50/43 48/42 0.003 0.953

Age（years） 6.32± 0.57 6.18± 0.53 1.719 0.087

Fever days（d） 12.41± 0.84 7.75± 0.52 44.948 0.000

Specific constitution（yes/no） 48/45 21/69 15.573 0.000

Extrapulmonary complications（yes/no） 29/64 14/76 6.214 0.013

White blood cell count（× 109/L） 8.38± 0.28 8.44± 0.23 1.581 0.116

Percentage of neutrophils（%） 66.71± 5.04 60.33± 5.27 8.371 0.000

Percentage of lymphocytes（%） 26.23± 3.46 31.72± 3.05 -11.372 0.000

CRP（mg/L） 29.49± 3.61 18.27± 3.52 21.279 0.000

PCT（ng/mL） 0.21± 0.05 0.19± 0.03 2.982 0.003

LDH（IU/L） 305.53± 12.17 211.76± 14.23 47.959 0.000

IL-6（pg/mL） 21.34± 2.41 13.82± 2.15 22.249 0.000

表 2 影响 RMPP发生的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Logistic regression analysis affecting the RMPP occurrence

Factors Assignment 茁 SE Wald x2 P OR （95%CI）

Constant - -0.096 0.047 5.934 0.005 - -

Fever days
0=＜10 d, 1=≥

10 d
0.464 0.306 8.169 0.000 1.684 1.109～2.487

Specific

constitution
0=no, 1=yes 0.863 0.352 7.016 0.000 2.189 1.349～3.452

Extrapulmonary

complications
0=no, 1=yes 0.763 0.352 12.308 0.000 2.316 1.562～3.918

CRP
0=＜24 mg/L,

1=≥ 24 mg/L
0.612 0.418 7.431 0.000 2.138 1.349～2.934

LDH
0=＜250 IU/L,

1=≥ 250 IU/L
0.697 0.3453 11.368 0.000 2.526 1.834～4.496

IL-6
0=＜17 pg/mL,

1=≥ 17 pg/mL
0.635 0.274 7.763 0.000 1.938 1.276～2.739

3 讨论

MPP全年均可发生，秋末冬初常为发病高峰期，而 RMPP

的诊断通常是回顾性的，尚缺乏早期特异性方法[5-7]。因此，探讨

RMPP发病的危险因素，对于改善 RMPP患儿的预后具有积极

的意义。而在疾病发展过程中，除了需要深入了解其发病机制，

Note: compared with the low-dose group, aP<0.05. Compared with the medium-dose group, bP<0.05.

表 3 不同剂量组疗效对比 [例（%）]

Table 3 Comparison of curative effects of different dose groups [n（%）]

Groups Cure Improve Invalid Total effective rate

Low-dose group（n=31） 6（19.35） 13（41.94） 12（38.71） 19（61.29）

Medium-dose Group（n=31） 7（22.58） 13（41.94） 11（35.48） 20（64.52）

High-dose group（n=31） 11（35.48） 18（58.06） 2（6.45） 29（93.55）ab

x2 9.956

P 0.007
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治疗方案也同样是临床的研究热点之一。肺炎支原体属于原核

生物，属于无细胞壁结构，阿奇霉素类抗生素可通过醛基置换

氮引起的脱水反应抑制支原体扩增，发挥良好的抑菌效果[8-10]。

但 RMPP病情迁延不愈，且存在耐药性，常规的治疗停药后极

易复发，效果不持久[11]。甲泼尼龙作为中长效糖皮质激素，具有

良好的抗炎和调节免疫功能作用，可帮助机体重建免疫系统的

动态平衡[12]。刘晓萌等人[13]将甲泼尼龙用于治疗 RMPP，可促进

患儿症状改善，控制疾病进展。近年来有研究提出甲泼尼龙的

疗效具有剂量依赖性[14]。但也有学者认为[15]，用药安全是限制糖

皮质激素大剂量用药的主要因素。以往有研究表明长期大剂量

使用激素会使儿童胃酸分泌增多，引发恶心呕吐[16]。故而有关

治疗 RMPP的最佳剂量也一直存在争议。

研究结果显示，应用 4 mg/（kg·d）剂量甲泼尼龙治疗儿童

RMPP，可显著改善患儿症状，提高疗效。且观察安全性可知，三

组患儿药物不良反应发生率整体比较、两两比较差异无统计学

意义。可见 4 mg/（kg·d）剂量甲泼尼龙治疗儿童 RMPP的临床

应用价值较好。甲泼尼龙结合皮质醇转运蛋白及白蛋白，稳定

细胞膜，降低细胞通透性，降低免疫细胞作用[17-19]。但在应用低

剂量、中剂量的甲泼尼龙治疗过程中，治疗后 30 min才能产生

治疗效果，且呈现出剂量依赖性。而使用高剂量甲泼尼龙，可减

轻剂量依赖性，明显改善患儿的临床症状。此外，虽然本次研究

中用药不良反应发生率比较无统计学差异，但高剂量组的不良

反应发生例数要高于中剂量组和低剂量组，对于甲泼尼龙可能

产生的不良反应应予以重视，后续将通过扩大样本量、进行多

中心研究以进一步观察 4 mg/（kg·d）剂量甲泼尼龙的远期预后

和安全性。

本文多因素 Logistic回归分析发现，发热天数≥ 10 d、特异

性体质、有肺外并发症、CRP≥ 24 mg/L、LDH≥ 250 IU/L、IL-6≥

17 pg/mL是 RMPP发生的危险因素。其中持续发热是 RMPP

的主要症状之一，通常认为持续发热与肺炎支原体感染引发机

体过度炎症反应相关[20-22]。多数 GMPP患儿经及时的治疗后症

状可缓解，但若存在持续发热即发展为 RMPP[23-25]。此外，存在

肺外并发症的患儿易导致心肺及肝脏等脏器感染MP，引起自

身免疫反应，引起组织损伤，易导致 RMPP患儿迁延不愈[26]。

CRP、LDH、IL-6均是反映肺炎严重程度及肺外组织损伤的重

要标志物，机制可能为重症患者中存在高浓度的促炎细胞因

子，导致全身免疫综合征，增加 RMPP患儿的发生风险[27-29]。具

有特异性体质的患儿其 T细胞的免疫反应偏向于产生 IL-6等

促炎因子，故而其在感染 MP后往往炎症程度更严重，持续时

间更长，更易发生肺部湿啰音和呼吸困难，引起气道高反应

性[30,31]。由于本次研究为观察性研究，部分更详细的信息无法获

得，可能导致危险因素不全面，后续将就此进行深入分析报道。

综上所述，应用 4mg/（kg·d）剂量甲泼尼龙治疗儿童

RMPP，可显著改善患儿症状，提高疗效。发热天数、肺外并发

症、特异性体质以及 CRP、LDH、IL-6水平均是儿童 RMPP发

生的危险因素，临床应针对上述因素予以干预。
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