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摘要 目的：探讨肺炎支原体肺炎（MPP）患儿血清表面活性蛋白 D（SP-D）、半乳糖凝集素 -3（Gal-3）、C-C基序趋化因子配体 5

（CCL5）水平与炎症因子和预后不良的关系。方法：选取 2020年 1月～2021年 1月我院收治的 165例MPP患儿为MPP组，另选

取 54例健康儿童为对照组。采用 ELISA法检测血清 SP-D、Gal-3、CCL5、白细胞介素 -6（IL-6）、IL-8水平，放射免疫法检测血清肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平。采用 Pearson/Spearman相关系数分析MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平与 IL-6、IL-8、TNF-琢水
平的相关性。通过多因素 Logistic回归分析 MPP患儿预后不良的影响因素。采用接受者操作特征（ROC）曲线分析血清 SP-D、

Gal-3、CCL5水平对MPP患儿预后不良的预测价值。结果：与对照组比较，MPP组患儿的血清 SP-D、Gal-3、CCL5以及 IL-6、IL-8、

TNF-琢水平升高（P＜0.05）。MPP患儿的血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平与 IL-6、IL-8、TNF-琢水平均呈正相关（P＜0.05）。血清 SP-D、

Gal-3、CCL5、IL-6、TNF-琢水平较高、病变类型为大片状阴影、热程较长是MPP患儿预后不良的危险因素（P＜0.05）。血清 SP-D、

Gal-3、CCL5三项联合预测MPP患儿预后不良的曲线下面积（AUC）为 0.926，明显大于三项指标单独预测的 0.842、0.794、0.771。

结论：MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平升高，与炎症因子和预后不良密切相关，可作为MPP患儿预后不良的预测指标。
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Study of the Relationship between Serum SP-D, Gal-3 and CCL5 Levels
and Inflammatory Factors and Poor Prognosis in Children

with Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia*

To investigate the relationship between serum surfactant protein-D (SP-D), galectin-3 (Gal-3) and C-C mo-

tif chemokine ligand 5 (CCL5) levels and inflammatory factors and poor prognosis in children with mycoplasma pneumoniae pneumonia

(MPP). A total of 165 children with MPP who were admitted to our hospital from January 2020 to January 2021 were selected

as the MPP group, and 54 healthy children were selected as the control group. Serum SP-D, Gal-3, CCL5, interleukin-6 (IL-6) and IL-8

levels were measured by ELISA, and serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) level was measured by radioimmunoassay. Pearson/Spear-
man coefficients were used to analyze the correlation between serum SP-D, Gal-3 and CCL5 levels and IL-6, IL-8, and TNF-琢 levels in

children with MPP. The influencing factors of poor prognosis in children with MPP were analyzed by multivariate Logistic regression,

and receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of serum SP-D, Gal-3 and CCL5 levels on poor

prognosis in children with MPP. Compared with the control group, serum SP-D, Gal-3, CCL5, IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels in

children with MPP group increased (P＜0.05). The serum SP-D, Gal-3 and CCL5 levels in children with MPP were positively correlated

with IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels (P＜0.05). Serum SP-D, Gal-3, CCL5, IL-6 and TNF-琢 high levels, the lesion type was large flaky

shadow and long heat range were the risk factors for poor prognosis in children with MPP (P＜0.05). The area under the curve (AUC) of

serum SP-D, Gal-3 and CCL5 in predicting the poor prognosis of children with MPP was 0.926, which was significantly greater than

0.842, 0.794 and 0.771 predicted by the three indexes alone. The elevated levels of serum SP-D, Gal-3 and CCL5 in children

with MPP are closely related to inflammatory factors and poor prognosis, which can be used as a predictor of poor prognosis in children

with MPP.
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前言

肺炎支原体肺炎（mycoplasma pneumoniae pneumonia，

MPP）是肺炎支原体（mycoplasma pneumoniae，MP）引起的一种

急性呼吸道感染伴肺炎，占儿童社区获得性肺炎的 10～30%，

大多 MPP患儿预后良好，但仍有部分 MPP患儿病情进展迅

速，能引起肺外炎症并发症，严重威胁儿童生命安全[1-3]。MPP

发病机制较为复杂，目前研究认为，MP通过免疫机制导致的炎

症反应是MPP病情发展的重要原因，严重者可引起重症肺炎

和其它系统损伤[4]。表面活性蛋白 D（surfactant protein-D，SP-D）

是一种固有免疫蛋白，在肺脏免疫防御和炎症反应中发挥重要

作用[5]。半乳糖凝集素 -3（galectin-3，Gal-3）是一种炎症信号分

子，能调节免疫细胞浸润和炎症因子分泌，在炎症环境中能发

挥相互促进作用 [6]。C-C 基序趋化因子配体 5（C-C motif

chemokine ligand 5，CCL5）是一种趋化因子，能通过调节 T 细

胞表达和分泌的细胞因子，在细胞免疫和炎症过程中发挥重要

作用[7]。已有研究报道，血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平在MPP患

儿中升高[8-10]，但关于三者与MPP患儿炎症因子的和预后不良

的关系尚未完全明确。本研究旨在分析血清 SP-D、Gal-3、CCL5

水平与MPP患儿炎症因子和预后不良的关系，以期为MPP患

儿诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月～2021年 1月我院收治的 165例 MPP

患儿为 MPP组，其中男 101 例，女 64 例；年龄 2～13（6.97±

2.09）岁。纳入标准：（1）MPP符合《儿童肺炎支原体肺炎中西医

结合诊治专家共识（2017年制定）》[11]诊断标准；（2）年龄≤ 14

岁；（3）临床资料完整者；（4）患儿家属或监护人知情研究。排除

标准：（1）合并肺结核、支气管哮喘等其他肺部疾病者；（2）合并

肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌等其他病原菌感染者；（3）先天呼

吸道、肺部发育不良者；（4）合并血液系统、免疫系统障碍者；

（5）近 3个月使用免疫抑制剂者；（6）恶性肿瘤者；（7）合并心、

肝、肾功能损害者。另选取 54例健康儿童为对照组，其中男 33

例，女 21例；年龄 3～14（6.79± 2.11）岁。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P＞0.05），本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集MPP组患儿入院后次日和对照组

体检时空腹静脉血 3 mL，3000 r/min离心 10 min（半径 10 cm），

取上清采用 ELISA检测血清 SP-D、Gal-3、CCL5和白细胞介素

-6（interleukin，IL-6）、IL-8水平，采用放射免疫法检测血清肿瘤

坏死因子 -琢（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）水平。试剂盒均购
自上海广锐生物科技有限公司，所有操作严格按照试剂盒说明

书进行。

1.2.2 基线资料收集 收集MPP患儿的基线资料，包括性别、

年龄、热程（体温＞37.5℃的时间）、临床特征（咳嗽、高热、干啰

音、湿啰音、三凹征、气促等）、病变类型（大片状阴影、云絮状或

斑片状阴影）、病变范围。

1.2.3 预后判定及分组 MPP患儿参考《儿童肺炎支原体肺

炎中西医结合诊治专家共识（2017年制定）》[11]接受治疗，在完

成治疗疗程后根据胸部 X线片判定预后。预后良好：患儿临床

症状和体征明显改善或消失，胸部 X线片显示肺部病灶吸收

或消失；预后不良：患儿临床症状、体征、胸部 X线片无明显改

善或加重，或患儿病情恶化，需转至上级医院治疗，或出现肺不

张、闭塞性细支气管炎、肺坏死、死亡。根据预后情况将患儿分

为预后良好组（122例）和预后不良组（43例）。

1.3 统计学分析

选用 SPSS27.0统计学软件，计数资料以例（%）表示，行 x2

检验；正态分布计量资料以（x± s）表示，行 t检验；偏态分布计

量资料以M（P25,P75）表示，行 U检验；采用 Pearson/Spearman

相关系数分析 MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5 水平与炎症

因子水平的相关性；采用多因素 Logistic回归分析MPP患儿预

后不良的影响因素；采用接受者操作特征（receiver operating

characteristic，ROC）曲线分析血清 SP-D、Gal-3、CCL5 水平对

MPP患儿预后不良的预测价值，曲线下面积（area under the

curve，AUC）采用 Hanley & McNeil检验；P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 MPP组与对照组血清 SP-D、Gal-3、CCL5和炎症因子水平

比较

MPP组血清 SP-D、Gal-3、CCL5以及 IL-6、IL-8、TNF-琢 水
平均高于对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 MPP组与对照组血清 SP-D、Gal-3、CCL5和炎症因子水平比较

Table 1 Comparison of serum SP-D, Gal-3, CCL5 and inflammatory factor levels between MPP group and control group

Indicators MPP group（n=165） Control group（n=54） t/Z P

SP-D（ng/mL, x± s） 153.46± 27.41 97.42± 28.30 12.936 ＜0.001

Gal-3（pg/mL, x± s） 44.84± 14.37 9.50± 3.38 29.215 ＜0.001

CCL5（ng/L, x± s） 3.85± 0.87 1.86± 0.71 15.210 ＜0.001

IL-6（ng/L, x± s） 88.61± 16.03 53.38± 13.12 14.620 ＜0.001

IL-8（ng/L, x± s） 139.79± 22.39 30.29± 11.49 46.764 ＜0.001

TNF-琢
[ng/mL, M（P25, P75）]

2.69（1.90,3.31） 0.65（0.52,0.80） -10.245 ＜0.001
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2.2 MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平与炎症因子水平的

相关性

Pearson/Spearman 相关性分析结果显示，MPP 患儿血清

SP-D、Gal-3、CCL5 水平与 IL-6、IL-8、TNF-琢 水平均呈正相关
（P＜0.05）。见表 2。

Note: a was Spearman correlation analysis.

表 2 MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5与炎症因子水平的相关性

Table 2 Correlation of serum SP-D, Gal-3, CCL5 and inflammatory factor levels in children with MPP

Inflammatory

indicators

SP-D Gal-3 CCL5

r/rs P r/rs P r/rs P

IL-6 0.438 ＜0.001 0.515 ＜0.001 0.633 ＜0.001

IL-8 0.591 ＜0.001 0.573 ＜0.001 0.591 ＜0.001

TNF-琢 0.451a ＜0.001 0.519a ＜0.001 0.420a ＜0.001

2.3 MPP患儿预后不良影响因素的单因素分析

单因素分析结果显示，预后不良组与预后良好组热程、高

热、病变类型、病变范围和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢、SP-D、Gal-3、
CCL5水平比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表 3。

Note: a was a continuity correction test.

表 3 MPP患儿预后不良影响因素的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of factors influencing poor prognosis in children with MPP

Factors
Poor prognosis group

（n=43）

Good prognosis group

（n=122）
x2/t/Z P

Male/Female（n） 28/15 73/49 0.373 0.541

Age（years,） 6.84± 1.98 7.02± 2.13 -0.483 0.629

Heat range [d,M（P25,P75）] 9.00（8.00,14.00） 8.00（5.00,11.00） -3.680 ＜0.001

Clinical features [n（%）]

Cough 39（90.70） 94（77.05） 3.789 0.052

High heat 43（100.00） 108（88.52） 4.015a 0.045

Dry rales 3（6.98） 5（4.10） 0.571 0.450

Wet rales 21（48.84） 54（44.26） 0.268 0.604

Three concave sign 6（13.95） 9（7.38） 1.664 0.197

Shortness of breath 11（25.58） 17（13.93） 3.061 0.080

Lesion type [n（%）]

Large flaky shadows 29（67.44） 35（28.69） 20.111 ＜0.001

Cloudy or patchy shadows 14（32.56） 87（71.31）

Range of lesions [n（%）]

Single lobe 2（4.65） 25（20.49） 7.908 0.019

Double lobes 11（25.58） 38（31.15）

Multiple lobes 30（69.77） 59（48.36）

IL-6（ng/L, x± s） 98.29± 16.32 85.20± 14.52 4.923 ＜0.001

IL-8（ng/L, x± s） 152.27± 24.70 135.39± 19.82 4.492 ＜0.001

TNF-琢（ng/mL, x± s） 3.51± 1.23 2.47± 1.05 5.318 ＜0.001

SP-D[ng/mL, M（P25, P75）] 182.46（161.80,195.52） 144.80（130.50,162.67） -6.669 ＜0.001

Gal-3（pg/mL, x± s） 55.38± 11.28 41.13± 13.50 6.203 ＜0.001

CCL5[ng/L, M（P25, P75）] 4.17（3.75,5.20） 3.57（3.10,4.19） -5.006 ＜0.001

2.4 MPP患儿预后不良影响因素的多因素 Logistic回归分析

以MPP患儿的预后情况为因变量（赋值：预后不良 =1，预

后良好 =0），血清 SP-D、Gal-3、CCL5为自变量，高热（赋值：是

=1，否 =0）、病变类型（赋值：大片状阴影 =1，云絮状或斑片状阴
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影 =0）、病变范围（赋值：单肺叶 =1，双肺叶 =2，多肺叶 =3）、热

程、IL-6、IL-8、TNF-琢 为协变量，建立多因素 Logistic 回归模

型，连续变量均为原值输入。选择逐步后退法，剔除变量高热，

最终分析结果得出，血清 SP-D、Gal-3、CCL5、IL-6、TNF-琢水平
较高、病变类型为大片状阴影、热程较长是 MPP患儿预后不良

的危险因素（P＜0.05）。见表 4。

表 4 MPP患儿预后不良影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of poor prognosis in children with MPP

Factors 茁 SE Wald x2 P OR（95%CI）

Heat range 0.328 0.137 5.759 0.016 1.388（1.062～1.814）

Large flaky shadows 0.977 0.318 9.225 0.002 2.657（1.425～4.954）

Range of lesions

（Reference: single lobe）
- - 3.797 0.150 -

Double lobes 0.269 0.156 2.201 0.138 1.309（0.965～1.775）

Multiple lobes 0.338 0.257 3.548 0.060 1.401（0.846～2.321）

IL-6 0.074 0.030 6.197 0.013 1.077（1.016～1.141）

IL-8 0.039 0.021 3.426 0.064 1.039（0.998～1.083）

TNF-琢 0.063 0.024 3.883 0.049 1.065（1.016～1.115）

SP-D 0.816 0.414 6.921 0.009 2.260（1.004～5.087）

Gal-3 0.072 0.035 4.296 0.038 1.075（1.004～1.151）

CCL5 0.335 0.119 7.981 0.005 1.399（1.108～1.765）

2.5 血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平对MPP患儿预后不良的预测

价值

ROC曲线分析结果显示，血清 SP-D、Gal-3、CCL5三项联

合预测MPP患儿预后不良的 AUC大于各指标单独预测。见表

5和图 1。

表 5 血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平对MPP患儿预后不良的预测价值

Table 5 Predictive value of serum SP-D, Gal-3 and CCL5 levels for poor prognosis in children with MPP

Indicators AUC（95%CI） Youden Cut-off Sensitivity（%） Specificity（%）

SP-D 0.842（0.778～0.894） 0.549 177.18 ng/mL 58.14 96.72

Gal-3 0.794（0.725～0.853） 0.504 41.89 pg/mL 93.02 57.38

CCL5 0.771（0.700～0.833） 0.396 3.50 ng/L 67.44 72.13

Three joint 0.926（0.875～0.961） 0.744 - 88.37 86.07

图 1 血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平预测MPP患儿预后不良的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum SP-D, Gal-3 and CCL5 levels predicting poor

prognosis in children with MPP

3 讨论

MPP是儿童常见肺炎，起病可急可缓，以发热和咳嗽为主

要表现，多数MPP患儿病情较轻且呈自限过程，但部分病例病

情进展迅速，可合并肺不张、胸腔积液、坏死性肺炎甚至呼吸窘

迫，需呼吸支持或体外循环膜肺支持，可导致患儿死亡，因此早

期评估MPP患儿预后具有重要意义[12]。目前研究表明，免疫机

制导致的炎症反应在发生发展和转归中发挥了重要作用，MP

是一种能够自我复制且不依靠活体细胞而生存的最小微生物，

不仅能通过黏附和细胞毒效应直接损伤呼吸道上皮，还能通过

分泌免疫原性细胞毒素致病因子、降低肺组织吞噬细胞功能、

改变细胞膜中受体识别位点等多种免疫机制引起重症肺炎及

其他系统损伤[13,14]。本研究结果显示，与对照组比较，MPP组患

儿的血清 IL-6、IL-8、TNF-琢水平升高，预后不良组炎症因子水
平进一步升高，说明炎症参与了MPP的发生发展，符合上述研

究报道。
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表面活性物质为肺泡上皮内覆盖的一层脂质 -蛋白复合

物，参与维持肺泡表面张力和调节肺部免疫防御、气体交换和

等生理功能[15]。SP-D为表面活性物质家族第 4个成员，也是一

种模式识别分子，主要由肺脏合成与分泌，以肺组织中表达最

高，其脂质成分能吸附并灭杀病原体，糖识别区域能诱导凝集

反应、吞噬以增强病原体清除能力，自身也能通过结合免疫细

胞受体募集中性粒细胞和巨噬细胞至感染部位，参与炎症调

节[16]。Pilecki等[17]研究报道，敲除 SP-D的小鼠暴露于香烟烟雾

下其肺部炎症和巨噬细胞浸润显著高于野生型小鼠，说明

SP-D能通过抑制炎症反应保护肺组织。Li等[18]研究报道，肺部

重组人 SP-D能减轻急性肺损伤的严重程度，降低 IL-6表达和

中性粒细胞浸润，发挥抑制肺组织炎症作用。景素敬等[8]研究报

道，MPP患儿血清 SP-D水平升高，并随着病情加重进一步升

高，说明血清 SP-D水平可随着肺部病情加重而升高，与 Pilecki

等[17]、Li等[18]报道 SP-D能抑制炎症的结论不符。本研究结果也

显示，MPP组患儿的血清 SP-D水平要高于对照组，并与 IL-6、

IL-8、TNF-琢水平呈正相关，说明血清 SP-D水平升高可能加重

了MPP患儿的机体炎症反应。分析是 SP-D虽然对肺组织具有

保护作用，但随着病情加重肺血管通透性增加，大量 SP-D渗漏

至血液循环中，导致血清水平升高，降低了 SP-D对肺部的保护

作用。进一步分析显示，血清 SP-D水平较高是MPP患儿预后

不良的危险因素，分析是血清 SP-D水平升高反映MPP患儿肺

组织受损越严重，因此预后越差。Gal-3为 茁-半糖苷动物凝集素
家族成员，主要由巨噬细胞活化产生，通过非经典途径分泌到

细胞表面及细胞外空间，能促进炎症细胞活化和放大炎症反

应，是免疫细胞浸润、激活、清除的重要调节剂[19]。既往研究多

报道 Gal-3与心力衰竭的关系，近年研究报道，Gal-3也参与肺

部炎症疾病发生发展，如 Mammen 等[20]研究指出，抑制 Gal-3

能上调抗炎因子 IL-17表达，上调 Gal-3能抑制 IL-17表达影

响 Th1/Th2平衡，在支气管哮喘炎症过程中发挥重要作用。赵

茜叶等 [21] 研究显示，MPP患儿血清 Gal-3水平升高，并参与

MPP气道炎症反应过程。本研究结果显示，MPP组患儿的血清

Gal-3水平高于对照组，分析与MPP患儿肺泡中巨噬细胞大量

活化有关。Gal-3主要由活化的巨噬细胞产生，巨噬细胞在肺泡

内大量存在，当 MP感染发生后可激活这些巨噬细胞，导致大

量 Gal-3 产生 [22]。结果还显示，MPP患儿血清 Gal-3 水平与

IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈正相关，说明血清 Gal-3水平升高可

能通过增强炎症反应影响MPP患儿病情进展。MP感染后肺部

巨噬细胞、中性粒细胞表达增加，Gal-3能通过促进巨噬细胞向

M1型转化及中性粒细胞黏附和活化，促进炎症因子表达[23,24]。

趋化因子是一类具有诱导附近反应细胞定向趋化能力的小细

胞因子，在人体免疫系统平衡中发挥重要作用，随着趋化因子

及其受体的分布和表达异常，可导致人体细胞免疫功能紊乱[25]。

CCL5是 CC趋化因子家族一员，由自然杀伤细胞、T细胞等多

种细胞产生，具备典型的趋化效应，能介导受体极化和定向趋

化自然杀伤细胞、嗜碱性粒细胞、T细胞等作用，是一种炎症源

性趋化因子[26]。Zhou等[27]研究报道，CCL5在脂多糖诱导的急性

肺损伤中表达上调，能通过 c-Jun氨基末端激酶、核因子 资B通
路参与细胞炎症损伤。Liu等[28]研究报道，抑制 CCL5表达能抑

制 MP感染诱导的 IL-8、TNF-琢和核因子 -资B产生，改善 MPP

进展。本研究结果显示，MPP组患儿的血清 CCL5水平高于对

照组，分析与MP感染后免疫机制激活，杀伤细胞、T细胞等细

胞产生大量 CCL5有关。结果还显示，MPP患儿血清 CCL5水

平与 IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈正相关，说明血清 CCL5可能通

炎症反应影响MPP患儿病情进展，分析与 CCL5能招募巨噬

细胞、T细胞、嗜碱性粒细胞、自然杀伤细胞等细胞到炎症部

位，增强炎症反应有关[29,30]。进一步分析显示，血清 Gal-3、CCL5

水平较高是MPP 患儿预后不良的危险因素，分析与 Gal-3、

CCL5能促进炎症反应，导致肺部进一步损伤和其他系统损伤

有关。

本研究多因素分析结果还显示，热程长、病变类型为大片

状阴影也是MPP患儿预后不良的危险因素，分析原因热程越

长说明MPP患儿感染 MP的时间越长，肺部受损更严重，预后

更差；大片状阴影说明MPP患儿肺部病变越严重，短期内病灶

迅速进展增大，导致预后不良。本研究 ROC曲线分析结果显示，

血清 SP-D、Gal-3、CCL5 三项指标单独以及联合预测 MPP 患

儿预后不良的 AUC分别为 0.842、0.794、0.771、0.926，提示血

清 SP-D、Gal-3、CCL5 水平均可作为 MPP患儿预后不良预测

指标，且联合检测能提升预测价值。

综上所述，MPP患儿血清 SP-D、Gal-3、CCL5水平升高，与

炎症因子和预后不良密切相关，可作为MPP患儿预后不良的

预测指标。但本研究为单中心小样本量研究，有关血清 SP-D、

Gal-3、CCL5参与 MPP患儿炎症和预后不良的机制还需进一

步研究。
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