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摘要 目的：探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、25-羟维生素 D3 [25-（OH）D3]、白细胞介素 -6（IL-6）、降钙素原（PCT）与重

症肺炎支原体肺炎（MMP）患儿免疫功能和预后不良的关系。方法：选取 2019年 2月至 2021年 12月我院收治的 106例重症

MMP患儿作为重症组，同期收治的 101例轻症MMP患儿（轻症组）作为对照。检测外周血中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、T淋

巴细胞亚群以及血清 25-（OH）D3、IL-6、PCT水平，计算 NLR。分析 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT与 T淋巴细胞亚群的相关性。重

症MMP患儿治疗后随访半年，根据重症MMP患儿的预后情况分为预后良好组（75例）和预后不良组（31例），多因素 Logistic回

归分析影响重症MMP患儿预后的因素。结果：重症组 NLR、IL-6、PCT水平，CD8+高于轻症组（P＜0.05），25-（OH）D3水平、CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+低于轻症组（P＜0.05）。NLR、IL-6、PCT水平与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈负相关（P＜0.05），与 CD8+呈正相关

（P＜0.05）；25-（OH）D3与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈正相关（P＜0.05），与 CD8+呈负相关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显

示：肺大片实变影、NLR（较高）、IL-6（较高）、PCT（较高）是重症MPP患儿预后不良的危险因素（P＜0.05），25-（OH）D3（较高）是保

护因素（P＜0.05）。结论：重症MMP患儿 NLR、IL-6、PCT水平升高，25-（OH）D3水平降低，且与细胞免疫功能低下以及预后不良

有关，检测 NLR、IL-6、PCT、25-（OH）D3有助于评估重症MMP患儿的预后。
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Relationship Study between NLR, 25-(OH)D3, IL-6, PCT and Immune
Function and Poor Prognosis in Children with Severe Mycoplasma

Pneumoniae Pneumonia*

To investigate the relationship between neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), 25-hydroxyvitamin D3 [25-

(OH)D3], interleukin-6 (IL-6), procalcitonin (PCT) and immune function and poor prognosis in children with severe mycoplasma

pneumoniae pneumonia (MMP). 106 children with severe MMP who were admitted to our hospital from February 2019 to

December 2021 were selected as the severe group, and 101 children with mild MMP (mild group) who were admitted in the same period

were selected as the control. Peripheral blood neutrophil count, lymphocyte count, T lymphocyte subsets, serum 25- (OH)D3, IL-6, PCT

levels were detected, and NLR was calculated. The correlation between NLR, 25- (OH)D3, IL-6, PCT and T lymphocyte subsets was

analyzed. Children with severe MMP were followed up for half a year after treatment, according to the prognosis of children with severe

MMP, they were divided into good prognosis group (75 cases) and poor prognosis group (31 cases). Multivariate Logistic regression

analysis was used to analyze the factors affecting the prognosis of children with severe MMP. The NLR, IL-6, PCT levels and

CD8+ in the severe group were higher than those in the mild group (P<0.05), while the 25- (OH)D3 level, CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+

were lower than those in the mild group (P<0.05). The NLR, IL-6 and PCT levels were negatively correlated with CD3+, CD4+ and

CD4+/CD8+(P<0.05), and positively correlated with CD8+(P<0.05). 25-(OH)D3 was positively correlated with CD3+, CD4+, CD4+/CD8+

(P<0.05), and negatively correlated with CD8+ (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that massive consolidation of

lung, NLR (higher), IL-6 (higher) and PCT (higher) were risk factors for poor prognosis in children with severe MPP (P<0.05), and 25-
(OH)D3 (higher) was a protective factor (P<0.05). The NLR, IL-6, and PCT levels are increased, and the 25-(OH)D3 level is

decreased in children with severe MMP, which are related to cellular immune dysfunction and poor prognosis. The detection of NLR,

IL-6, PCT, and 25-(OH)D3 is helpful to evaluate the prognosis of children with severe MMP.
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前言

肺炎支原体肺炎（MMP）是一种常见的预后良好的儿童良

性自限性疾病，多数患儿对大环内酯类抗生素敏感，然而部分

患儿即便接受足够疗程的抗感染治疗，仍可能出现持续发热，

甚至可能发展为重症 MMP [1]。重症 MMP可引起神经、循环、

消化、泌尿等多个肺外器官功能严重损害，增加治疗难度，预后

较差。免疫紊乱是MMP发病和进展的主要原因，在MMP发病

过程中，免疫细胞通过模式识别受体辨别来自肺炎支原体的脂

蛋白或脂肽，并诱导多种促炎细胞因子启动先天免疫反应，过

度免疫反应可破坏免疫稳态，进而加剧炎症反应和病情进展[2,3]。

中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）是一种全身炎症反应指标，

现有报道显示 NLR值升高与儿童细菌性感染性肺炎发生存在

密切关系，是诊断儿童细菌性感染性肺炎的敏感标志物[4]。白细

胞介素 -6（IL-6）在感染和组织损伤时迅速产生，通过刺激急性

期反应和免疫反应来促进宿主防御，IL-6持续合成可导致慢性

炎症和自身免疫失调[5]。降钙素原（PCT）是一种由多种组织分

泌的响应各种内源性和外源性刺激的急性期蛋白，在感染性疾

病中明显升高[6]。维生素 D是人体必须的一种脂溶性维生素，

具有调节钙、磷代谢、促使骨骼生长以及调节炎症和免疫反应

的功能[7]。本研究拟检测重症MMP患儿 NLR、25-羟维生素 D3

[25-（OH）D3]、IL-6、PCT水平，分析其与 T淋巴细胞亚群以及

预后的关系，以期为重症 MMP患儿的临床治疗和预后评估提

供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 2月至 2021年 12月我院收治的 106例重症

MMP患儿作为重症组，男 59例，女 47例，年龄 5～14岁，平均

（8.25± 2.11）岁；体重 27～42 kg，平均（34.25± 4.02）kg。纳入标

准：① 经病原学检查确诊为肺炎支原体感染，符合第 8版《诸福

棠实用儿科学》中MMP诊断标准[8]；② 重症MMP参考《儿童社

区获得性肺炎管理指南(2013修订)(上)》诊断标准：一般情况

差、脱水、意识障碍、呼吸加快、紫绀、呼吸困难、多肺叶受累、胸

腔积液、脉搏氧饱和度臆0.92、肺外并发症，符合任何一项即可

诊断重症MMP[9]；③ 年龄逸5岁的患儿。排除标准：① 细菌性肺

炎、肺结核、病毒性肺炎等其它病原菌所致肺炎；② 支气管异

物、哮喘、免疫性疾病；③ 反复住院者。另选择同期收治的 101

例轻症MMP患儿（轻症组）作为对照，男 56例，女 45例，年龄

4～13岁，平均（8.02± 2.03）岁；体重 25～40 kg，平均（34.01±

4.18）kg。两组性别、年龄、体重比较差异无统计学意义（P＞
0.05）。

患儿监护人对本研究知情同意，本研究符合 2013年修订

的《世界医学协会赫尔辛基宣言》要求。

1.2 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT以及 T淋巴细胞亚群检测

所有患儿入院后次日清晨治疗前均采集静脉血 7 mL，2 mL

注入 EDTA抗凝试管混匀，采用 LH 750全自动血细胞分析仪

（美国贝克曼库尔特公司）检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数，计算 NLR。3 mL注入干燥试管，取血液凝固后上层液离心

（转速 3 000 rpm，离心半径 10 cm，时间 5 min）取血清上机检

测，HPLC-MS/MS液相色谱串联质谱仪（美国 Sigma公司）采

用 高 效 液 相 色 谱 法 检 测 血 清 25- （OH）D3 水 平 。

AMR-100/AMR-100T酶标仪（杭州奥盛仪器有限公司）检测血

清 IL-6水平，Access 2电化学发光仪（美国贝克曼库尔特公司）

检测血清 PCT水平，试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司。

2 mL注入肝素抗凝试管混匀，加入 10 滋L CD45-FITC/CD4-

RD1/CD8-ECD/CD3-PC5（购自美国 BD公司）混匀避光室温静

置 30 min，加入 2 mL氯化铵溶血 15 min，DxFlEX流式细胞仪

（美国贝克曼库尔特公司）检测 T细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+

比例，计算 CD4+/CD8+。

1.3 治疗方法

轻症患儿均给予阿奇霉素抗感染、退热、止咳、平喘等支持

治疗，重症患儿同时增加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（以

C22H30O5计））1～2 mg/kg静脉点滴治疗，体温降至正常后改为

1 mg/kg，1-2次 /d，共治疗 3～7 d，静脉注射用丙种球蛋白 400

mg/（kg·d）静脉滴注治疗 3～5 d。

1.4 资料收集

收集患儿性别、年龄、体重、发热时间、入院时体温、病程、

受累肺部范围、肺大片实变影、胸腔积液、肺外并发症（包括斑

丘疹、水泡疹、无菌性脑膜炎）、白细胞计数等相关资料的数据。

1.5 预后评估

治疗完成后随访半年，考察重症 MMP患儿的预后，体温

正常，临床症状缓解，X线胸片显示肺部病灶消失为预后良

好。体温无下降，临床症状无变化或加重，X线胸片显示肺部病

灶未吸收或加重，或发生闭塞性细支气管炎、肺坏死、肺不张甚

至死亡为预后不良[10]。

1.6 统计学分析

SPSS 25.00 进 行 数 据 分 析 ， 计 量 资 料 经 Kol-

mogorov-Smirnov符合正态分布以（x± s）表示，采用独立样本 t

检验。计数资料以例(%)表示采用 x2检验。Pearson相关分析

NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT与 T淋巴细胞亚群的相关性，多

因素 Logistic回归分析重症MMP患儿预后的因素。检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 两组 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT、T淋巴细胞亚群比较

重症组 NLR、IL-6、PCT水平，CD8+高于轻症组（P＜0.05），

25-（OH）D3水平、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+低于轻症组（P＜0.05），

见表 1。

2.2 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT与 T淋巴细胞亚群的相关性

Pearson 相关分析结果显示：NLR、IL-6、PCT 水平与
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CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈负相关（P＜0.05），与 CD8+呈正相

关（P＜0.05），25-（OH）D3与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈正相关

（P＜0.05），与 CD8+呈负相关（P＜0.05），见表 2。

表 1 轻症组和重症组 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT以及 T淋巴细胞亚群差异（x± s）
Table 1 Differences in NLR, 25-(OH)D3, IL-6, PCT and T lymphocyte subsets between the mild group and severe group（x± s）

Groups n NLR
25-（OH）D3

（nmo/L）
IL-6（pg/mL）

PCT

（ng/mL）
CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/ CD8+

Mild group 101 1.06± 0.31 39.65± 6.19 82.35± 19.08 0.32± 0.11 61.24± 9.72 27.09± 4.29 23.88± 4.39 1.13± 0.21

Severe group 106 2.95± 0.63 29.34± 4.09 135.26± 26.35 0.62± 0.12 58.35± 6.78 25.13± 3.56 26.31± 3.94 0.95± 0.21

t -27.175 14.201 -16.478 -18.723 2.491 3.583 -4.195 6.164

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.014 0.000 0.000 0.000

2.3 影响重症MPP患儿预后的单因素分析

所有患儿均完成随访，预后不良 31例，预后良好 75例。预

后不良组发热时间、病程、NLR、IL-6、PCT水平、CD8+、受累肺

部范围逸2/3肺叶、肺大片实变影、肺外并发症比例高于预后良

好组（P＜0.05），25-（OH）D3水平、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+低于

预后良好组（P＜0.05），而两组在年龄、性别、体重、入院时体

温、胸腔积液方面比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 2 NLR、25-（OH）D3、IL-6、PCT与 T淋巴细胞亚群的相关系数（r，P）
Table 2 Correlation coefficients between NLR, 25-(OH)D3, IL-6, PCT and T lymphocyte subsets（r, P）

Indexes
NLR 25-（OH）D3 IL-6 PCT

r P r P r P r P

CD3+ -0.502 0.000 0.463 0.000 -0.455 0.000 -0.513 0.000

CD4+ -0.472 0.000 0.411 0.000 -0.503 0.000 -0.498 0.000

CD8+ 0.462 0.000 -0.509 0.000 0.602 0.000 0.547 0.000

CD4+/CD8+ -0.568 0.000 0.422 0.000 -0.539 0.000 -0.528 0.000

表 3 影响重症MPP患儿预后不良的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in children with severe MPP

Factors
Poor prognosis group

（n=31）

Good prognosis group

（n=75）
t/x2 P

Age（years, x± s） 8.11± 2.05 8.31± 2.32 -0.417 0.677

Gender[n（%）]

Male 18（58.06） 41（54.67） 0.103 0.749

Female 13（41.94） 34（45.33）

Weight（kg, x± s） 34.62± 4.11 34.09± 4.08 0.607 0.545

Heating time（d, x± s） 9.05± 2.11 5.14± 1.09 12.548 0.000

Body temperature at

admission（℃, x± s）
38.85± 0.61 38.65± 0.69 1.402 0.164

Course of disease（d, x± s） 13.15± 2.15 10.01± 2.42 6.270 0.000

Range of affected lungs

[n（%）]

＜2/3 lobes 8（25.81） 39（52.00） 6.098 0.014

逸2/3 lobes 23（74.19） 36（48.00）

Massive consolidation of

lung[n（%）]

Yes 25（80.65） 31（41.33） 13.603 0.000

No 6（19.35） 44（58.67）
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Pleural effusion[n（%）]

Yes 6（19.35） 10（13.33） 0.621 0.431

No 25（80.65） 65（86.67）

Extrapulmonary

complications[n（%）]

Yes 7（22.58） 4（5.33） 7.015 0.008

No 24（77.42） 71（94.67）

NLR 3.31± 0.20 2.80± 0.32 8.222 0.000

IL-6（pg/mL, x± s） 152.03± 13.49 128.33± 9.56 10.239 0.000

PCT（ng/mL, x± s） 0.71± 0.06 0.58± 0.09 4.543 0.000

25-（OH）D3（nmo/L, x± s） 26.35± 1.06 30.58± 2.15 -10.422 0.000

CD3+（%, x± s） 54.41± 1.19 59.98± 2.05 -14.150 0.000

CD4+（%, x± s） 23.16± 0.69 25.94± 2.11 -7.162 0.000

CD8+（%, x± s） 28.12± 0.94 25.56± 2.34 5.885 0.000

CD4+/CD8+（x± s） 0.82± 0.05 1.01± 0.13 -6.637 0.000

White blood cell count

（× 109/L, x± s）
10.35± 2.35 9.81± 2.09 1.749 0.082

2.4 影响重症MPP患儿预后不良的多因素 Logistic回归分析

以发热时间、病程、NLR、IL-6、PCT、CD8+、受累肺部范围、

肺大片实变影、肺外并发症、25-（OH）D3 水平、CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+为自变量（均原值输入），以预后（赋值：0=预后良

好，1=预后不良）为因变量纳入 Logistic回归方程，向后逐步法

排除无关变量，结果显示肺大片实变影、NLR（较高）、IL-6（较

高）、PCT（较高）是重症 MPP患儿预后不良的危险因素（P＜
0.05），25-（OH）D3（较高）是保护因素（P＜0.05），见表 4。

表 4 重症MPP患儿预后不良的 Logistic回归方程

Table 4 Lgistic regression equation of poor prognosis in children with severe MPP

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Massive consolidation of lung 0.714 0.201 12.618 2.042（1.377～3.028） 0.000

NLR（higher） 0.553 0.185 8.935 1.738（1.210～2.498） 0.003

IL-6（higher） 0.617 0.178 12.015 1.853（1.308～2.628） 0.000

PCT（higher） 0.593 0.169 12.312 1.809（1.299～2.520） 0.000

25-（OH）D3（higher） -0.493 0.132 13.949 0.611（0.472～0.791） 0.000

3 讨论

MMP是儿童常见的下呼吸道感染性疾病，临床表现主要

有发热、阵发性刺激性咳嗽、喘息、呼吸困难等。重症 MMP会

出现消化系统、神经系统等肺外症状，还可能导致儿童死亡[11]。

肺炎支原体感染过程中宿主免疫反应失调与重症 MMP的发

生有着密切的关系，肺炎支原体感染期间巨噬细胞、单核细胞、

T淋巴细胞激活并释放大量促炎细胞因子，包括肿瘤坏死因子

琢（TNF-琢）、IL-6、IL-1茁等，进一步扩大炎症反应，诱发免疫功
能紊乱[12,13]，现有报道显示重症 MMP儿童的支气管肺泡灌洗

液中可检测到 T淋巴细胞比例下降，表明 T细胞被消耗或发

生凋亡，免疫功能明显下降和免疫系统出现紊乱[14]。

NLR是反映炎症程度的简单易操作指标，包含血液中性

粒细胞和淋巴细胞计数两个参数，在病原菌感染过程中 IL-6、

IL-8和粒细胞集落刺激因子，可刺激中性粒细胞的产生，同时

炎症反应可加速淋巴细胞凋亡，抑制细胞免疫，降低 CD4+，并

增加 CD8+抑制 T淋巴细胞，因此，当中性粒细胞增加和淋巴

细胞计数减少时（即 NLR值增高）提示免疫炎症反应失衡，与

心脑血管疾病、感染、炎性疾病和癌症有关，并在病情判断以及

预后预测中表现出较高的价值[15-17]。IL-6是一种可溶性介质，在

感染和炎症初期由局部病变部位合成，通过血流进入肝脏迅速

诱导大量急性期蛋白如 C反应蛋白、血清淀粉样蛋白 A、纤维

蛋白原等合成，诱导炎症级联反应，与炎症性疾病发展密切相

关[18,19]。PCT是一种在感染和炎症过程中合成的蛋白质，主要由

甲状腺中 C细胞合成，正常生理条件下 PCT几乎完全在甲状

腺中产生，并转化为降钙素参与钙稳态调节，在细菌感染情况

下 TNF-琢、IL-6等多种促炎细胞因子可触发 CALC-1表达，促

使 PCT大量产生[20]，因此 PCT被认为是鉴别严重细菌感染的

早期敏感和特异性生物标志物[21]，并被用于指导下呼吸道感染

和败血症的抗生素治疗[22]。本研究结果显示 NLR、IL-6、PCT与
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重症 MMP患儿免疫功能失调以及预后有关，表现为重症组

NLR、IL-6、PCT 水平高于轻症组，NLR、IL-6、PCT 水平与

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈负相关，与 CD8+呈正相关，高水平

NLR、IL-6、PCT是重症MMP患儿预后不良的危险因素，提示

NLR、IL-6、PCT可能通过诱导免疫失调和全身炎症反应参与

重症MMP以及预后不良的过程。推测其原因为 NLR值升高

提示淋巴细胞耗竭和中性粒细胞过度活化，导致免疫功能失调

介导过度炎症反应[23]，进而加重MMP病情进展，导致预后不良

的发生。IL-6具有免疫调节作用，其可通过促进幼稚 CD4+T细

胞特异性分化在先天免疫反应与获得性免疫反应的联系中发

挥重要作用，IL-6可促使辅助性 T细胞（Th）17分化，并抑制转

化生长因子 -茁诱导的调节性 T细胞分化，造成免疫功能紊乱[18]。

PCT作为一种生物活性分子，不仅是感染的指标，还具有免疫

特性，研究发现 PCT可上调 CD16和 CD14表达，促使单核细

胞活化，诱导淋巴细胞的特异性免疫性反应[24]，从而导致重症

MMP患儿预后不良。

维生素 D是类固醇的衍生物，也是维持生命所需的营养

素，其主要作用是促进小肠粘膜细胞对钙和磷的吸收、钙盐更

新及新骨生成，还具有抗氧化、抗细胞凋亡、抗炎和免疫调节作

用[25,26]。现有研究显示维生素 D还可通过上调促分裂素原活化

蛋白激酶、抑制核转录因子 -kB（NF-资B）信号通路[27]，增强维生

素 D受体和 NF-资B p65亚基之间相互作用抑制炎症反应[28]，维

生素 D缺乏与呼吸窘迫综合征、肺炎、慢性阻塞性肺疾病等多

种肺部疾病有关[28]。本研究发现 25-（OH）D3缺乏与重症MMP

免疫功能紊乱以及不良预后有关。维生素 D在抗原呈递细胞、

T细胞、B细胞和单核细胞等多种免疫细胞中表达，当机体免

疫功能处于抑制状态时，25-（OH）D3可促使单核细胞、巨噬细

胞增殖，增强其吞噬作用，增强免疫功能，并抑制过度活化的 T

和 B淋巴细胞，维持免疫平衡[29]。25-（OH）D3升高可维持机体

正常免疫功能，降低感染机率[30]，抑制过度炎症反应。

综上，重症MMP患儿 NLR、IL-6、PCT水平升高，25-（OH）

D3水平降低，NLR、IL-6、PCT升高和 25-（OH）D3缺乏与重症

MMP患儿外周血 T淋巴亚群占比降低以及预后不良有关。
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