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·论著·

不同年龄难治性肺炎支原体肺炎患儿

高迁移率族蛋白B1水平差异及对转归的

预测价值
管豪 1  李小容 2  张瑶 1  任明针 1

【摘要】目的  探究高迁移率族蛋白B1（HMGB1）水平在不同年龄难治性肺炎支原体肺炎

（RMPP）患儿的差异及其对转归的预测价值。方法  回顾性分析2023年2月至2024年3月岳池县人民

医院收治的132例RMPP患儿为研究对象，根据患儿年龄分为婴幼儿组（≤ 3岁、38例）、学龄前组

（3～6岁、48例）和学龄期组（≥ 6岁、46例）。比较不同年龄段患儿性别、体质量指数（BMI）以

及发热、喘息、气促、湿啰音、哮鸣音、咯痰、咳嗽和皮损占比；采用多元线性回归分析不同年龄

RMPP患儿HMGB1与肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、

免疫球蛋白A（IgA）、免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、
CD4+/CD8+ T的相关性；根据不同转归将入组RMPP患儿分为好转组（101例）和恶化组（31例），采

用多因素Logistics回归分析RMPP患儿预后的影响因素；采用Cox比例风险模型分析HMGB1与年龄对

RMPP患儿预后的协同作用；应用限制性立方样条模型（RCS）分析HMGB1水平与RMPP患儿病情恶

化风险的剂量-反应关系。结果  婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患儿发热（χ2 = 20.696、P ＜ 
0.001）、喘息（χ2 = 17.109、P ＜ 0.001）、气促（χ2 = 20.213、P ＜ 0.001）、湿啰音（χ2 = 11.305、
P = 0.004）、哮鸣音（χ2 = 19.072、P ＜ 0.001）、咯痰（χ2 = 21.414、P ＜ 0.001）、ESR（F = 30.461、
P ＜ 0.001）、NE（F = 9.848、P ＜ 0.001）、PCT（F = 62.067，P＜0.001）、CRP（F = 12.372、
P ＜ 0.001）、HMGB1（F = 29.395、P ＜ 0.001）、TNF-α（F = 44.713、P ＜ 0.001）、IL-6（F = 
3.206、P = 0.044）、IL-8（F = 22.069、P ＜ 0.001）、IgA（F = 71.892、P ＜ 0.001）、IgG（F = 
4.142、P = 0.018）、IgM（F = 17.033、P ＜ 0.001）、CD3+ T（F = 22.663、P ＜ 0.001）、CD4+ T
（F = 10.431、P ＜ 0.001）、CD8+ T（F = 5.878、P = 0.004）以及CD4+/CD8+ T（F = 13.238、P ＜ 
0.001）差异具有统计学意义。多元线性回归结果显示，婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患儿

中，CD3+ T、CD4+ T和CD4+/CD8+ T均与HMGB1水平呈负相关，TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM
和CD8+ T均与HMGB1水平呈正相关。多因素Logistic回归分析显示，TNF-α（OR = 1.242、95%CI：
1.31.182～2.307、P = 0.048）、IL-6（OR = 5.766、95%CI：1.308～10.312、P = 0.035）、IL-8（OR = 
2.445、95%CI：1.166～5.156、P = 0.040）、IgA（OR = 2.782、95%CI：1.389～9.332、P = 0.009）、

IgG（OR = 9.186、95%CI：1.224～13.264、P = 0.020）、IgM（OR = 3.354、95%CI：1.179～6.196、
P = 0037）、CD3+ T（OR = 2.807、95%CI：1.193～5.294、P = 0.026）、CD4+/CD8+ T（OR = 1.421、
95%CI：1.204～5.245、P = 0.042）和HMGB1（OR = 4.628、95%CI：1.318～6.141、P = 0.003）均

为影响RMPP患儿预后的独立危险因素。HMGB1＞ 86 ng/ml和年龄≥ 6岁两因素共同存在时（OR = 
2.746、95%CI：1.396～4.462、P = 0.013），RMPP患儿恶化风险更高；RCS模型分析显示，无论是

否校正混杂因素，HMGB1与不同年龄RMPP患儿病情恶化均呈非线性正相关（调整前P非线性 = 0.034、
0.046、0.069；调整后P非线性 = 0.053、0.067、0.084）。结论  HMGB1水平在不同年龄RMPP患儿中差

异显著，且与TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、CD8+ T呈正相关，与CD3+ T、CD4+ T和CD4+/
CD8+ T呈负相关；HMGB1水平与RMPP患儿疾病恶化风险呈正相关，对转归具有一定预测价值。
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【Abstract】Objective   To investigate the differences of high mobility group protein B1 (HMGB1) 
level among children with refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP) of different ages and 
its predictive value for prognosis. Methods   A retrospective analysis was carried out on 132 children with 
RMPP admitted to Yuechi County People’s Hospital from February 2023 to March 2024. According to the 
age, children were divided into infant group (≤ 3 years old, 38 cases), preschool group (3-6 years old, 48 cases) 
and school-age group (≥ 6 years old, 46 cases). The proportions of gender, body mass index (BMI), as well 
as fever, wheezing, shortness of breath, moist rales, wheezing sounds, expectoration, cough and skin lesions 
among children of different age groups were compared, respectively. The correlations between HMGB1 
and tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), immunoglobulin A (IgA), 
immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM), CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T and CD4+/CD8+ T of different 
ages children were analyzed by multiple linear regression. According to different outcomes, the enrolled 
children were divided into improved group (101 cases) and deteriorated group (31 cases). The influencing 
factors for the prognosis of children with RMPP were screened by multivariate Logistic regression analysis. 
The synergistic effect of HMGB1 and age on the prognosis of children with RMPP were analyzed by Cox 
proportional hazards model. The dose-response relationship between HMGB1 levels and the risk of disease 
deterioration of children with RMPP were analyzed by restricted cubic spline model (RCS). Results   Among 
RMPP children in infant group, preschool group and school-age group, cases with fever (χ2 = 20.696, P < 
0.001), wheezing (χ2 = 17.109, P < 0.001), shortness of breath (χ2 = 20.213, P < 0.001), moist rales (χ2 = 11.305, 
P = 0.004), wheezing sounds (χ2 = 19.072, P < 0.001), expectoration (χ2 = 21.414, P < 0.001), and levels 
of ESR (F = 30.461, P < 0.001), NE (F = 9.848, P < 0.001), PCT (F = 62.067, P < 0.001), CRP (F = 12.372,                             
P < 0.001), HMGB1 (F = 29.395, P < 0.001), TNF-α (F = 44.713, P < 0.001), IL-6 (F = 3.206, P = 0.044), 
IL-8 (F = 22.069, P < 0.001), IgA (F = 71.892, P < 0.001), IgG (F = 4.142, P = 0.018), IgM (F = 17.033, 
P < 0.001), CD3+ T cells (F = 22.663, P < 0.001), CD4+ T cells (F = 10.431, P < 0.001), CD8+ T cells (F = 
5.878, P = 0.004), and CD4+/CD8+ T (F = 13.238, P < 0.001) were all significantly different. Multiple linear 
regression showed that among RMPP children of the infant group, preschool group and school-age group, 
CD3+ T, CD4+ T and CD4+/CD8+ T were negatively correlated with the level of HMGB1, while TNF-α, IL-6, 
IL-8, IgA, IgG, IgM and CD8+ T were positively correlated with the level of HMGB1. Multivariate Logistic 
regression analysis showed that TNF-α (OR = 1.242, 95%CI: 1.182-2.307, P = 0.048), IL-6 (OR = 5.766, 95%CI: 
1.308-10.312, P = 0.035), IL-8 (OR = 2.445, 95%CI: 1.166-5.156, P = 0.040), IgA (OR = 2.782, 95%CI: 1.389-
9.332, P = 0.009), IgG (OR = 9.186, 95%CI: 1.224-13.264, P = 0.020), IgM (OR = 3.354, 95%CI: 1.179-6.196, P = 
0.037), CD3+ T (OR = 2.807, 95%CI: 1.193-5.294, P = 0.026), CD4+/CD8+ T (OR = 1.421, 95%CI: 1.204-5.245, 
P = 0.042) and HMGB1 (OR = 4.628, 95%CI: 1.318-6.141, P = 0.003) were all independent risk factors 
influencing the prognosis of children with RMPP. When HMGB1 > 86 ng/ml and age ≥ 6 years coexisted                                                                         
(OR = 2.746, 95%CI: 1.396-4.462, P = 0.013), the risk of disease deterioration among children with RMPP 
was higher. RCS model analysis showed that regardless of whether confounding factors were adjusted, 
there was a non-linear positively correlation between HMGB1 and the deterioration of RMPP in children 
of different age groups (before adjustment: Pnon-linearity = 0.034, 0.046, 0.069; after adjustment: Pnon-linearity = 
0.053, 0.067, 0.084). Conclusions  HMGB1 level show significant differences among children with RMPP of 
different ages. Moreover, HMGB1 level was positively correlated with TNF-α, IL-6, IL-8, IgA, IgG, IgM and 
CD8+ T. On the other hand, HMGB1 level was negatively correlated with CD3+ T, CD4+ T and CD4+/CD8+ T. 
HMGB1 level was positively correlated with the risk of disease deterioration of children with RMPP and had 
a certain predictive value for the outcome. 

【Key words】High mobility group protein B1; Difficult to treat mycoplasma pneumoniae pneumonia; 
Prognosis; Predictive value
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肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae 
pneumonia，MPP）作为一种重要的儿童社区获得

性肺炎，由肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，
MP）感染所致，为自限性疾病[1-2]。虽然多数MPP
患儿预后良好，但仍有部分患儿在接受规范治疗

后，持续出现发热，且临床表现及肺部影像学特征

呈现恶化趋势，这些症状可能预示着疾病将发展

为难治性肺炎支原体肺炎（refractory mycoplasma 
pneumoniae pneumonia，RMPP）[3-4]。RMPP患儿通

常伴有胸膜增厚和胸腔积液等症状，严重者会导

致支气管扩张和肺不张，存在致死风险[5]。因此，

准确和及早评估RMPP患儿病情，预测预后风险，

对指导治疗和降低不良临床转归事件的发生率至关

重要。导致RMPP的因素众多，涵盖了大环内酯类

药物的耐药性、病原微生物的侵袭、免疫系统功能

的失调以及炎症反应的过度激活，其中，免疫及炎

症反应的过度活跃在RMPP病理机制中扮演着核心

角色[6-7]。高迁移率族蛋白B1（high mobility group 
protein 1，HMGB1）作为一种由巨噬细胞及多种炎

症细胞释放的分泌型细胞因子，在炎症反应网络中

占据重要位置，HMGB1在炎症细胞活化后释放，

在机体感染状态下其水平显著上升[8]。HMGB1能
够激发免疫细胞的活性，诱导产生包括白细胞介素

（interleukin，IL）在内的多种促炎介质，进一步参

与上皮细胞屏障损害及器官功能受损等病理过程[9]。

有研究显示[10]，与普通MPP患儿相比，RMPP患儿

血清HMGB1水平升高程度更为显著，提示HMGB1
介导的炎症反应过度激活与RMPP的发生及病情演

进密切相关。然而，关于HMGB1水平在不同年龄

段RMPP患儿中差异的研究尚少。不同年龄RMPP
患儿生理和免疫功能等均存在差异，因此HMGB1
水平及其对转归的影响也可能不同，故本研究旨在

探讨HMGB1水平在不同年龄RMPP患儿的差异，

并分析其与病情转归的相关性，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2023年2月至2024年3月岳池县人

民医院儿科收治的132例RMPP患儿的临床资料，

其中男性患儿73例，女性患儿59例；平均年龄

（6.12 ± 3.42）岁。

纳入标准：①入组患儿年龄1～12岁；②符合

RMPP临床诊断标准[11]；③初次确诊，入院前未进

行相关治疗。排除标准：①合并心、肝、肾功能异

常；②合并严重基础疾病或遗传代谢疾病等；③先

天性免疫功能缺陷；④合并其他呼吸系统疾病； 
⑤合并其他病原菌感染；⑥临床资料不完整。

本研究通过岳池县人民医院医学伦理委员会

审批（审批号：20221123）。

二、RMPP患儿预后评估与分组

1. 预后评估：遵循《中国急诊重症肺炎临床

实践专家共识》[12]中关于病情转归的界定标准： 
①病情好转：治疗后患者胸部影像学感染区域缩小

幅度＞ 50%，临床表现呈现明显好转或完全消失

的趋势；②病情恶化：治疗后患者胸部影像学感染

区域未出现预期中的缩小趋势，甚至有扩大迹象；

临床表现保持持续状态，或出现休克等严重并发

症，或病情已扩展至肺部以外的器官系统。

2. 分组：参照文献[13]将132例RMPP患儿根据年

龄分为婴幼儿组（≤ 3岁）、学龄前组（3～6岁）

和学龄期组（≥ 6岁），分别为38例、48例和46例；

入院治疗后根据临床转归分为好转组和恶化组，分

别为101例和31例。

三、治疗方法

所有患儿采用常规治疗方案，给予注射用乳酸

糖红霉素（规格：0.25 g，湖北科伦制药有限公司）

静脉滴注，10 mg/kg、1次/d；同时联合阿奇霉素注

射液（规格：2 ml：0.25 g，湖北潜江制药股份有限

公司）治疗，剂量为10 mg/kg、1次/d，治疗5 d后更换

为口服阿奇霉素片（规格：0.25 g，深圳海王药业有

限公司），首日服药剂量为10 mg/kg、1次/d，自第2天
开始将剂量调整为5 mg/kg、1次/d，连续2周。

四、临床资料收集和实验室指标检测

收集所有患儿年龄、性别、体质量指数（body 
mass index，BMI）、是否发热等资料。于治疗后

1 d清晨空腹抽取所有入组患儿静脉血5 ml，3 500 r/min
离心15 min（离心半径r = 10 cm），分离血清，             
－20 ℃保存备用。

实验室指标检测：①应用全自动血细胞

分析仪检测白细胞（white blood cell  count，
W B C ）计数、血红蛋白（ h e m o g l o b i n ，

Hb）、血小板（platelet，PLT）计数、中性粒

细胞（neutrophi l  count，NE）计数、白蛋白

（albumin，ALB）；②应用全自动血沉分析仪

检测红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation 
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rate，ESR）；③应用酶联免疫吸附法检测降钙

素原（procalcitonin，PCT）、HMGB1、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、

白细胞介素 -6（ in te r leukin-6， IL-6）、白细

胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、乳酸脱氢酶（lactate 
dehydrogenase，LDH）；④应用流式细胞仪检测

免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）、免疫球

蛋白G（immunoglobulin-G，IgG）、免疫球蛋白M
（immunoglobulin-M，IgM）与T淋巴细胞（CD3+ T、
CD4+ T、CD8+ T）水平，并计算CD4+/CD8+ T。

五、统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资

料中年龄、BMI、WBC、Hb、ESR、PLT、NE、
PCT、LDH、CRP、ALB、HMGB1、TNF-α、
IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、CD3+ T、CD4+ T、
CD8+ T和CD4+/CD8+ T均呈正态分布，以 x ± s表
示，两组间比较采用独立样本t检验；多组间比较

采用方差分析，整体比较后两两比较采用LSD-t检
验。计数资料性别、发热、喘息、气促、湿啰音、

哮鸣音、咯痰、咳嗽和皮损以[例（%）]表示，组

间比较采用卡方检验。采用多元线性回归分析不

同年龄患儿HMGB1与TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、

IgG、IgM、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/CD8+ T
的相关性；采用多因素Logistics逐步向前法回归分

析影响RMPP患儿预后的因素，对模型用拟合优度

检验（Hosmer-Lemeshow），以P ＞ 0.05提示拟合

优度良好。采用共线性检验诊断各变量之间的独立

性；绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC），采用曲线下面积

（area under curve，AUC）评估模型诊断效能。

Cox比例风险模型调整混杂变量后，分析HMGB1
与年龄间的交互作用；应用限制性立方样条模型

（restricted cubic splines，RCS）分析HMGB1水平

与RMPP患儿病情恶化风险的剂量-反应关系。以       
P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患
儿的基线资料

婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患儿基

线资料中是否发热（χ2 = 20.696、P ＜ 0.001）、

喘息（χ2 = 17.109、P  ＜  0.001）、气促（χ2 = 
20.213、P ＜ 0.001）、湿啰音（χ2 = 11.305、P = 
0.004）、哮鸣音（χ2 = 19.072、P ＜ 0.001）以及咯

痰比例（χ2 = 21.414、P ＜ 0.001）差异具有统计学

意义，见表1。
二、婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患

儿的实验室指标

婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患儿

ESR（F = 30.461、P ＜ 0.001）、NE（F = 9.848、    
P ＜ 0.001）、PCT（F = 62.067、P ＜ 0.001）、CRP
（F = 12.372、P ＜ 0.001）、HMGB1（F = 29.395、
P ＜ 0.001）、TNF-α（F = 44.713、P ＜ 0.001）、

IL-6（F = 3.206、P = 0.044）、IL-8（F = 22.069、
P ＜ 0.001）、IgA（F = 71.892、P ＜ 0.001）、

IgG（F = 4.142、P = 0.018）、IgM（F = 17.033、
P ＜ 0.001）、CD3+ T（F = 22.663、P ＜ 0.001）、

CD4+ T（F = 10.431、P ＜ 0.001）、CD8+ T（F = 
5.878、P = 0.004）和CD4+/CD8+ T（F = 13.238、P ＜ 
0.001）差异均具有统计学意义，见表2。

三、婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患
儿HMGB1与免疫指标的多元线性分析

婴幼儿组、学龄前组和学龄期组R M P P患
儿中CD3+ T、CD4+ T、CD4+/CD8+ T淋巴细胞水

平与HMGB1水平均呈负相关，TNF-α、IL-6、
IL-8、IgA、IgG、IgM和CD8+ T淋巴细胞水平均与
HMGB1水平呈正相关，见表3。

四、好转组和恶化组RMPP患儿的临床资料

好转组RMPP患儿年龄（ t  =  10 .642，P＜ 
0.001）、发热（χ2 = 12.085、P = 0.001）、ESR
（t = 4.658、P ＜ 0.001）、NE（t = 2.524，P = 
0.013）、PCT（t = 4.827，P ＜ 0.001）、CRP（t = 
3.696、P ＜ 0.001）、HMGB1（t = 3.884、P ＜ 
0.001）、TNF-α（t = 6.891、P ＜ 0.001）、IL-6
（t = 2.218，P=0.028）、IL-8（t = 4.261、P ＜ 
0.001）、IgA（t = 4.446、P ＜ 0.001）、IgG（t = 
2.896，P = 0.004）、IgM（t = 3.686、P ＜ 0.001）
以及CD8+ T（t = 10.642、P ＜ 0.001）均显著低于

恶化组RMPP患儿；而伴咯痰（χ2 = 8.199、P ＜ 
0.001）、CD3+ T（t = 3.816、P ＜ 0.001）、CD4+ T                      
（t = 3.255、P = 0.001）以及CD4+/CD8+ T（t = 
3.502、P = 0.001）水平均显著高于恶化组RMPP患
儿，差异均有统计学意义，见表4。

五、影响RMPP患儿预后的多因素Logistic回归分析
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表 2    婴幼儿组、学龄前组和学龄期组 RMPP 患儿的实验室指标（ x ± s）
指标 婴幼儿组（38例） 学龄前组（48例） 学龄期组（46例） F值 P值
WBC（× 109/L）   9.28 ± 3.03   8.95 ± 3.44   8.59 ± 2.89   0.522      0.595
Hb（g/L） 136.84 ± 18.92 137.74 ± 22.35 139.04 ± 21.92   0.114      0.892
ESR（mm/h） 24.71 ± 3.26  27.58 ± 3.79*   30.57 ± 3.17*# 30.461 ＜ 0.001
PLT（× 109/L） 209.10 ± 37.55 210.66 ± 30.30 208.95 ± 36.38   0.034      0.966
NE（× 109/L）   3.56 ± 1.24    4.79 ± 1.98*    5.27 ± 1.97*   9.848 ＜ 0.001
PCT（ng/ml）   0.68 ± 0.25    1.06 ± 0.25*     1.27 ± 0.23*# 62.067 ＜ 0.001
LDH（IU/L）   376.65 ± 114.09   397.67 ± 155.34   429.40 ± 153.08   1.444      0.240
CRP（mg/L） 10.89 ± 5.31    24.14 ± 18.09*     29.69 ± 22.76* 12.372 ＜ 0.001
ALB（g/L） 36.87 ± 8.08 36.16 ± 8.14 35.89 ± 5.44   0.196      0.822
HMGB1（ng/ml）   73.83 ± 21.35    90.49 ± 16.05*   105.45 ± 19.27*# 29.395 ＜ 0.001
TNF-α（pg/ml） 15.69 ± 4.85  18.74 ± 5.68*   26.42 ± 5.62*# 44.713 ＜ 0.001
IL-6（pg/ml） 13.36 ± 3.55 14.48 ± 3.19  15.42 ± 4.30*   3.206      0.044
IL-8（pg/ml） 19.54 ± 4.14  21.72 ± 4.74*   24.64 ± 6.03*# 22.069 ＜ 0.001
IgA（g/L）   1.26 ± 0.16    1.68 ± 0.22*     1.81 ± 0.25*# 71.892 ＜ 0.001
IgG（g/L）   7.68 ± 1.89    8.78 ± 2.14*    9.14 ± 2.93*   4.142      0.018
IgM（g/L）   1.64 ± 0.24    1.94 ± 0.33*    2.11 ± 0.48* 17.033 ＜ 0.001
CD3+ T（%） 61.55 ± 5.50  56.84 ± 5.56*   51.54 ± 8.71*# 22.663 ＜ 0.001
CD4+ T（%） 36.15 ± 6.60 33.62 ± 6.98   29.47 ± 6.80*# 10.431 ＜ 0.001
CD8+ T（%） 23.36 ± 3.60 24.61 ± 4.81   26.88 ± 5.61*#   5.878      0.004
CD4+/CD8+ T   1.57 ± 0.31   1.43 ± 0.43     1.15 ± 0.39*# 13.238 ＜ 0.001

注：*：与婴幼儿组相比：P ＜ 0.05，#：与学龄前组相比：P ＜ 0.05。WBC：白细胞计数，Hb：血红蛋白，ESR：红细胞沉降率，PLT：血小板，

NE：中性粒细胞计数，PCT：降钙素原，LDH：乳酸脱氢酶，CRP：C- 反应蛋白，ALB：白蛋白，HMGB1：高迁移率族蛋白 B1，TNF-α：肿瘤坏

死因子 α，IL-6：白细胞介素 -6，IL-8：白细胞介素 -8，IgA：免疫球蛋白 A，IgG：免疫球蛋白 G，IgM：免疫球蛋白 M，CD3+ T：CD3+ T 淋巴细胞，

CD4+ T：CD4+ T 淋巴细胞，CD8+ T：CD8+ T 淋巴细胞

表 1    婴幼儿组、学龄前组和学龄期组 RMPP 患儿的基线资料

基线资料 婴幼儿组（38例） 学龄前组（48例） 学龄期组（46例） 统计量 P值
性别 [例（%）]         χ2 = 0.361      0.835a

男 21（55.26） 28（58.33） 24（52.17）
女 17（44.74） 20（41.67） 22（47.83）

BMI（ x ± s，kg/m2） 15.68 ± 0.86 16.09 ± 1.21 16.18 ± 0.84         F = 2.909     0.058
发热 [例（%）] χ2 = 20.696 ＜ 0.001a

有 11（28.95）  28（58.33）*   36（78.26）*#

无 27（71.05）  20（41.67）*   10（21.74）*#

喘息 [例（%）] χ2 = 17.109 ＜ 0.001a

有 21（55.26）  15（31.25）*     6（13.04）*#

无 17（44.74）  33（68.75）*   40（86.96）*#

气促 [例（%）] χ2 = 20.213 ＜ 0.001a

有 34（89.47）  25（52.08）*  20（43.48）*

无   4（10.53）  23（47.92）*  26（56.52）*

湿啰音 [例（%）] χ2 = 11.305      0.004a

有 23（60.53）  16（33.33）*  12（26.09）*

无 15（39.47）  32（66.67）*  34（73.91）*

哮鸣音 [例（%）] χ2 = 19.072 ＜ 0.001a

有 20（52.63）    9（18.75）*    6（13.04）*

无 18（47.37）  39（81.25）*  40（86.96）*

咯痰 [例（%）] χ2 = 21.414 ＜ 0.001a

有 30（78.95）  25（52.08）*   13（28.26）*#

无   8（21.05）  23（47.92）*   33（71.74）*#

咳嗽 [例（%）] —      0.699b

有 35（92.11） 46（95.83） 44（95.65）
无     3（7.89）     2（4.17）     2（4.35）

皮损 [例（%）] —      0.228b

有     1（2.63）     2（4.17）   5（10.87）
无 37（97.37） 46（95.38） 41（89.13）
注：a：Pearson 卡方检验，b：Fisher’s 确切概率法，“—”：无相关数据。*：与婴幼儿组相比：P ＜ 0.05，#：与学龄前组相比：P ＜ 0.05。

BMI：体质量指数
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表 3    婴幼儿组、学龄前组和学龄期组 RMPP 患儿 HMGB1 与免疫指标的多元线性分析

组别
HMGB1调整前 HMGB1调整后

β值 95%CI P值 β值 95%CI P值
婴幼儿组

TNF-α 0.141 0.112～0.174 0.012 0.190 0.155～0.223 0.009
IL-6 0.116 0.109～0.141 0.036 0.153 0.119～0.185 0.028
IL-8 0.118 0.105～0.148 0.045 0.169 0.137～0.201 0.011
IgA 0.099 0.061～0.132 0.027 0.139 0.112～0.170 0.008
IgG 0.201 0.174～0.234 0.037 0.214 0.183～0.248 0.006
IgM 0.139 0.110～0.169 0.032 0.197 0.169～0.227 0.013
CD3+ T   －0.128 －0.159～－0.096 0.042   －0.104 －0.135～－0.082 0.031
CD4+ T   －0.116 －0.155～－0.093 0.047   －0.109 －0.139～－0.075 0.026
CD8+ T 0.118 0.093～0.148 0.026 0.124 0.098～0.149 0.012
CD4+/CD8+ T   －0.205 －0.227～－0.180 0.008   －0.193 －0.226～－0.169 0.002

学龄前组

TNF-α 0.092 0.065～0.130 0.018 0.128 0.106～0.165 0.013
IL-6 0.114 0.084～0.148 0.035 0.159 0.138～0.190 0.002
IL-8 0.087 0.062～0.115 0.045 0.105 0.083～0.131 0.026
IgA 0.079 0.049～0.116 0.019 0.135 0.108～0.157 0.013
IgG 0.108 0.071～0.146 0.027 0.130 0.091～0.158 0.012
IgM 0.232 0.201～0.271 0.020 0.258 0.237～0.298 0.012
CD3+ T   －0.167 －0.186～－0.140 0.005   －0.157 －0.179～－0.031 0.001
CD4+ T   －0.125 －0.163～－0.092 0.013   －0.103 －0.145～－0.062 0.005
CD8+ T 0.078 0.047～0.108 0.037 0.125 0.104～0.157 0.011
CD4+/CD8+ T   －0.199 －0.238～－0.146 0.041   －0.110 －0.153～－0.074 0.008

学龄期组

TNF-α 0.116 0.096～0.148 0.046 0.158 0.127～0.196 0.041
IL-6 0.229 0.196～0.261 0.038 0.240 0.209～0.273 0.007
IL-8 0.181 0.152～0.218 0.031 0.229 0.202～0.262 0.017
IgA 0.118 0.083～0.140 0.040 0.198 0.167～0.252 0.034
IgG 0.083 0.059～0.106 0.037 0.113 0.092～0.150 0.013
IgM 0.156 0.127～0.183 0.032 0.205 0.166～0.234 0.009
CD3+ T   －0.139 －0.172～－0.104 0.019   －0.121 －0.157～－0.085 0.018
CD4+ T   －0.173 －0.205～－0.133 0.036   －0.143 －0.178～－0.110 0.022
CD8+ T 0.102 0.081～0.136 0.037 0.148 0.109～0.173 0.007
CD4+/CD8+ T   －0.235 －0.267～－0.212 0.046   －0.217 －0.258～－0.186 0.023

以单因素分析结果（表4）中有统计学意义

的因素作为自变量进行Logistic回归分析，采用

逐步向前法筛选影响RMPP患儿预后的独立危险

因素。将年龄、发热、咯痰、ESR、NE、PCT、
CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、

CD3+ T以及CD4+/CD8+ T指标作为自变量（不纳入

HMGB1），将发热和咯痰指标以有发热 = 1、无

发热 = 0，有咯痰 = 1、无咯痰 = 0进行赋值，其

余指标以实际值进行赋值；将RMPP患儿不同预后

结局作为因变量（好转 = 0、恶化 = 1），分析结

果显示，TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、

CD3+ T、CD4+/CD8+ T淋巴细胞均为影响RMPP患

儿预后的独立危险因素（P均＜ 0.05），并以此建

立RMPP患儿预后预测模型1。

再根据单因素分析结果，把包括HMGB1在内

所有潜在危险因素纳入多因素Logistic回归分析，

结果显示TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、

CD3+ T、CD4+/CD8+ T以及HMGB1均为影响RMPP
患儿预后的独立危险因素（P均＜ 0.05），并以此

建立RMPP患儿预后预测模型2，见表5。
经共线性诊断检验可知，所筛选变量的方差

膨胀因子（variance inflation factor，VIF）均＜ 
10，表明各变量间相互独立，无显著共线性问题，

见表6。
对R M P P患儿预后预测模型 1的H o s m e r -

Lemeshow检验：P  = 0.849，提示拟合优度良

好；对预测模型2的Hosmer-Lemeshow检验：P = 
0.413，亦显示有良好的拟合优度，见表7。
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表 4    好转组和恶化组 RMPP 患儿的临床资料

临床资料 好转组（101例） 恶化组（31例） 统计量 P值

性别 [例（%）]              χ2 = 0.004  0.953a

男 56（55.45） 17（54.84）

女 45（44.55） 14（45.16）

年龄（ x ± s，岁）   4.83 ± 2.71 10.32 ± 1.70   t = 10.642      ＜ 0.001

BMI（ x ± s，kg/m2） 15.92 ± 1.05 16.28 ± 0.81 t = 1.759 0.081

发热 [例（%）]  χ2 = 12.085  0.001a

有 49（48.51） 26（83.87）

无 52（51.49）   5（16.13）

喘息 [例（%）] χ2 = 2.901  0.089a

有 36（35.64）   6（19.35）

无 65（64.36） 25（80.65）

气促 [例（%）]              χ2 = 0.035  0.851a

有 60（59.41） 19（61.29）

无 41（40.59） 12（38.71）

湿啰音 [例（%）]              χ2 = 0.728  0.394a

有 37（36.63） 14（45.16）

无 64（63.37） 17（54.84）

哮鸣音 [例（%）] χ2 = 2.243  0.134a

有 30（29.70）   5（16.13）

无 71（70.30） 26（83.87）

咯痰 [例（%）] χ2 = 8.199  0.004a

有 59（58.42）   9（29.03）

无 42（41.58） 22（70.97）

咳嗽 [例（%）] χ2 = 0.348  0.555b

有 95（94.06） 30（96.77）

无     6（5.94）     1（3.23）

皮损 [例（%）] χ2 = 3.332  0.068b

有     4（3.96）   4（12.90）

无 97（96.04） 27（87.10）

WBC（ x ± s，× 109/L）   9.02 ± 3.24   8.58 ± 2.76  t = 0.675 0.501

Hb（ x ± s，g/L） 137.56 ± 20.66 139.17 ± 22.87  t = 0.371 0.711

ESR（ x ± s，mm/h） 26.93 ± 4.11 30.61 ± 2.77  t = 4.658     ＜ 0.001

PLT（ x ± s，× 109/L） 208.71 ± 33.66 212.59 ± 37.13  t = 0.548 0.585

NE（ x ± s，× 109/L）   4.38 ± 1.84   5.35 ± 1.98  t = 2.524 0.013

PCT（ x ± s，ng/ml）   0.95 ± 0.33   1.26 ± 0.22  t = 4.827     ＜ 0.001

LDH（ x ± s，IU/L）   396.48 ± 135.73   422.86 ± 170.43  t = 0.889 0.376

CRP（ x ± s，g/L）   19.03 ± 16.07   32.80 ± 23.84  t = 3.696      ＜ 0.001

ALB（ x ± s，g/L） 36.44 ± 7.74 35.71 ± 5.44  t = 0.490 0.625

HMGB1（ x ± s，ng/ml）   86.90 ± 21.68 103.97 ± 20.47  t = 3.884      ＜ 0.001

TNF-α（ x ± s，pg/ml） 18.53 ± 6.21 27.06 ± 5.36  t = 6.891       ＜ 0.001

IL-6（ x ± s，pg/ml） 14.09 ± 3.64 15.78 ± 3.97  t = 2.218 0.028

IL-8（ x ± s，pg/ml） 21.06 ± 4.74 25.54 ± 6.20  t = 4.261       ＜ 0.001

IgA（ x ± s，g/L）   1.54 ± 0.30   1.81 ± 0.26  t = 4.446       ＜ 0.001

IgG（ x ± s，g/L）   8.25 ± 2.29   9.67 ± 2.64  t = 2.896 0.004

IgM（ x ± s，g/L）   1.85 ± 0.36   2.14 ± 0.47  t = 3.686        ＜ 0.001

CD3+ T（ x ± s，%） 57.73 ± 7.09 51.87 ± 8.66  t = 3.816        ＜ 0.001

CD4+ T（ x ± s，%） 34.00 ± 7.11 29.30 ± 6.77  t = 3.255 0.001

CD8+ T（ x ± s，%） 24.38 ± 4.65 27.19 ± 5.49  t = 2.818 0.006

CD4+/CD8+ T   1.45 ± 0.40   1.16 ± 0.40  t = 3.502 0.001

注：a：Pearson 卡方检验，b：连续校正卡方检验
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ROC曲线分析显示，HMGB1预测RMPP患儿

预后的AUC为0.825（95%CI：0.585～0.932），

最佳截断值为86，Youden指数为0.582，灵敏度为

75.24%，特异度为89.75%，见图1。
六、HMGB1与年龄对RMPP患儿预后的协同

作用

以HMGB1≤ 86 ng/ml、年龄≤ 3岁作为参照，经

计算，当HMGB1＞ 86 ng/ml和年龄≥ 6岁两因素共同

存在时RMPP患儿恶化发生风险更高（OR = 2.746、
95%CI：1.396～4.462、P = 0.013），见表8。

七、HMGB1与婴幼儿组、学龄前组和学龄期

组RMPP患儿预后的剂量-反应关系

采用RCS可视化分析HMGB1与不同年龄RMPP
患儿预后的剂量-反应关系，调整前婴幼儿组、

学龄前组、学龄期组患儿HMGB1水平分别为＞                      
67 ng/ml、＞ 76 ng/ml和＞ 82 ng/ml，调整性别、

BMI、发热、喘息、气促、湿啰音、哮鸣音、咯

痰、咳嗽以及皮损后，婴幼儿组、学龄前组、学龄

期组患儿HMGB1水平分别＞ 71 ng/ml、＞ 79 ng/ml
和＞ 85 ng/ml，随着各组患儿HMGB1水平升高，

RMPP患儿病情恶化发生风险越高；且HMGB1与
婴幼儿组、学龄前组和学龄期组RMPP患儿病情恶

化风险均非线性正相关（调整前P非线性 = 0.034、

表 5    影响 RMPP 患儿预后的多因素 Logistic 回归分析

变量
临床模型1 临床模型2

OR值 95%CI P值 OR值 95%CI P值

年龄 1.130 0.339～2.278 0.354 — — —

发热 4.759 0.391～9.336 0.529 — — —

咯痰 5.112 0.333～8.248 0.112 — — —

ESR 2.281 0.285～3.261 0.217 — — —

NE 2.760 0.321～5.305 0.654 — — —

PCT 9.252   0.240～11.252 0.627 — — —

CRP 2.603 0.285～4.223 0.573 — — —

TNF-α 5.652 1.393～6.349 0.042 1.242 1.182～2.307 0.048

IL-6 3.920 1.255～6.211 0.023 5.766 1.308～10.312 0.035

IL-8 2.218 1.258～4.292 0.043 2.445 1.166～5.156 0.040

IgA 2.125 1.285～8.357 0.009 2.782 1.389～9.332 0.009

IgG 4.594 1.294～6.387 0.043 9.186   1.224～13.264 0.020

IgM 1.532 1.286～3.331 0.028 3.354 1.179～6.196 0.037

CD3+ T 1.801 1.259～4.330 0.044 2.807 1.193～5.294 0.026

CD4+/CD8+ T 1.834 1.349～4.319 0.002 1.421 1.204～5.245 0.042

HMGB1 — — — 4.628 1.318～6.141 0.003

注：“—”：无相关数据；CD4+/CD8+ T 为 CD4+ T 与 CD8+ T 淋巴细胞的比值，故只需纳入 CD4+/CD8+ T 进行分析 

表 6    变量的共线性诊断系数

变量 容查 VIF

HMGB1 0.791 1.265

TNF-α 0.972 1.029

IL-6 0.754 1.326

IL-8 0.927 1.079

IgA 0.685 1.459

IgG 0.733 1.364

IgM 0.972 1.029

CD3+ T 0.745 1.343

CD4+/CD8+ T 0.627 1.594

表 7    RMPP 患儿预后预测模型的 Hosmer-Lemeshow
拟合优度检验

模型 χ2值 自由度 P值

RMPP预测模型1* 3.594 8 0.849

RMPP预测模型2# 8.726 8 0.413

注：*RMPP 预测模型 1 指标包括年龄、发热、咯痰、ESR、NE、
PCT、CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、CD3+ T和CD4+/CD8+ T；
#RMPP预测模型 2指标包括TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、CD3+ T、
CD4+/CD8+ T 和 HMGB1

0.046、0.069；调整后P非线性  = 0.053、0.067、
0.084），见图2～4。

讨    论
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图1    HMGB1预测RMPP患儿预后的ROC曲线

表 8    HMGB1 与年龄对 RMPP 患儿预后的协同作用

HMGB1（ng/ml） 年龄（岁） OR值（95%CI） OR值（95%CI）a

≤ 86 ≤ 3 1.000 1.000

≤ 86 3～6 1.254（0.876～3.259） 1.623（0.679～3.206）

≤ 86 ≥ 6 1.462（0.943～5.262） 2.019（0.846～5.169）

＞ 86 ≤ 3 3.025（1.249～4.064） 3.634（1.243～4.021）

＞ 86 3～6 2.159（1.537～3.849） 1.846（1.247～2.624）

＞ 86 ≥ 6 4.326（1.846～5.545） 5.214（2.328～7.349）

交互作用 相加模型 RERI = 1.654（95%CI：1.026～3.453）、P = 0.002

    AP = 0.759（95%CI：0.453～1.265）、P = 0.044

       S = 1.543（95%CI：0.987～2.376）、P = 0.001

相乘模型     OR = 2.746（95%CI：1.396～4.462）、P = 0.013

注：
a：调整发热、咯痰、ESR、NE、PCT、CRP、TNF-α、IL-6、IL-8、IgA、IgG、IgM、CD3+ T、CD4+/CD8+ T；HMGB1：高迁移率族蛋白

B1；OR：比值比；95%CI：95%置信区间；RERI：交互作用超额相对危险度；AP：交互作用归因比；S：交互作用指数

注：A：未调整混杂因素；B：调整混杂因素后

图2    HMGB1与婴幼儿组RMPP患儿病情恶化的剂量-反应关系
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MPP为儿科常见疾病，患儿接受大环内酯类

药物治疗后，病情可得到有效控制。然而，部分患

儿对大环内酯类药物反应不佳，导致病情恶化，发

展成为RMPP[14-15]。有研究表明[16]，RMPP在MPP
患儿中发病率约为17.30%，且该比例呈现逐年攀

升趋势。RMPP患儿更易激发免疫炎症反应，咳

嗽、发热等应激症状也更为显著，这不仅会导致呼

吸道上皮细胞受损、纤毛活动减缓以及细胞发生溶

解性坏死，还会引发肺部体征，进一步加剧机体炎

症反应[17]。因此，尽早识别并及时治疗RMPP非常

重要。近年来，学龄前儿童与婴幼儿MPP病例数也

呈持续增长趋势。因此，本研究重点关注不同年龄

段RMPP患儿HMGB1水平差异及其对预后的预测

价值，以期为RMPP的临床治疗提供新思路。

本研究入组RMPP患儿最常见症状为气促、咳

嗽，但不同年龄段RMPP患儿存在显著差异，如婴

幼儿患儿喘息、气促与咯痰症状相对明显，肺部

听诊可闻及哮鸣音与湿啰音；学龄期儿童多呈现高

热，伴刺激性干咳，而肺部体征相对轻微，通常不

伴有喘息表现，此外，其肺外症状主要以皮损为

主；学龄前患儿的临床表现介于两者之间。分析其

原因为：①婴幼儿呼吸道尚处于初级发育阶段，其

支气管管腔狭窄且管壁弹性组织发育不足，易于造

成支气管阻塞现象，进而引发呼吸困难及喘息症状

的加剧；②相较于婴幼儿，学龄期儿童的免疫系统

功能已较为成熟，导致体内免疫应答过程延长，从

而导致咳嗽和发热等临床症状更为显著。

在RMPP发病机制中，肺组织损伤主要由炎症

反应激活驱动。此过程中，炎症细胞经历活化阶

段，并随之释放大量炎性细胞因子[18]。本研究结果

表明，婴幼儿患者ESR、NE、PCT以及CRP指标均

低于学龄期患儿，分析其原因为学龄期患儿RMPP
炎症反应更为严重，这可能与学龄期儿童免疫系

统逐渐成熟，但面对复杂病原体时的免疫反应调

控能力尚不完全成熟有关；PCT和CRP作为急性时

相反应蛋白，在感染或炎症时迅速升高，学龄期患

儿PCT和CRP水平最高，提示炎症反应更为剧烈。

注：A：未调整混杂因素；B：调整混杂因素后

图3    HMGB1与学龄前组RMPP患儿病情恶化的剂量-反应关系

注：A：未调整混杂因素；B：调整混杂因素后

图4    HMGB1与学龄期组RMPP患儿病情恶化的剂量-反应关系
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RMPP能够扰乱机体T淋巴细胞亚群的正常平衡，进

而诱发免疫功能紊乱，如CD3+ T、CD4+ T、CD4+/
CD8+ T淋巴细胞水平下降，CD8+ T、CD19+ T淋巴细

胞水平上升[19]。有研究表明，RMPP患儿对机体T淋
巴细胞亚群（CD3+ T、CD4+ T和CD19+ T淋巴细胞）

稳态构成干扰，从而导致免疫系统功能失调[20]。本

研究表明，学龄期患儿CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ T
水平最低，提示存在T淋巴细胞数量不足，患儿免

疫功能下降，导致病情久治不愈。TNF-α主要由单

核细胞及巨噬细胞分泌，是一种具备生物活性的多

功能肽类物质，TNF-α在感染状态下表达量显著上

升。IL-6与IL-8作为感染早期的关键标志物，在免疫

应答初始阶段扮演核心角色。TNF-α、IL-6及IL-8均
已被相关研究确认为RMPP炎症反应中的核心细胞

因子，对RMPP的发生与发展具有重要影响[21]。本

研究结果显示，学龄期患儿TNF-α、IL-6及IL-8水平

均高于其他两组，表明该年龄段儿童RMPP炎症反

应更为剧烈。另外，有研究显示RMPP患儿病情与

血清中IgA、IgG和IgM等免疫复合物的变化具有相

关性，患儿病情重，肺部病变严重，发热时间长，

IgA、IgG和IgM等免疫复合物以及补体水平升高，

且在相当长恢复期也处于高水平[22]。本研究结果显

示，学龄期RMPP患儿IgA、IgG和IgM水平最高，提

示该年龄段患儿病情更重，更强烈的体液免疫反应

参与了RMPP发病机制。

有研究发现[23]，HMGB1作为一类促炎介质，

在多种炎症性疾病的病理机制中发挥重要作用。感

染、代谢紊乱和组织损伤等因素能够触发细胞内

HMGB1释放，进而激活自身免疫反应，并通过诱导

其他炎症细胞因子的释放来加剧炎症反应。然而，

关于HMGB1在肺炎发病机制中的研究仍较为匮乏，

且结论不一致。有研究指出[24]，不同病情RMPP患
儿外周血HMGB1水平变化并不显著；而另有研究

则证实[25]，HMGB1参与了大叶性肺炎的发病过程，

且与儿童大叶性肺炎的病情存在密切关联。本研究

HMGB1分析显示，学龄期RMPP患儿血清HMGB1
水平最高，提示学龄期RMPP患儿病情最为严重，

且炎症反应过度激活与RMPP发病有关。

本研究多元线性回归分析发现，不同年龄段

RMPP患儿CD3+ T、CD4+ T淋巴细胞、CD4+/CD8+ T
水平与HMGB1水平呈负相关，而TNF-α、IL-6、
IL -8、 IgA、 IgG、 IgM、CD8 + T淋巴细胞与

HMGB1水平呈正相关，提示HMGB1水平与RMPP

患儿的免疫功能密切相关。HMGB1能够促进T细
胞增殖和分化，增强体液免疫和细胞免疫功能。当

HMGB1水平升高时，可能导致免疫功能下降，从

而增加病情恶化风险[26]。因此，通过监测HMGB1
水平变化，可间接了解患儿免疫功能，为临床治

疗提供重要参考。此外，本研究发现恶化组患儿

的HMGB1水平显著高于好转组，且HMGB1水平

与RMPP患儿病情恶化风险呈非线性正相关。这一

结果表明，HMGB1水平可作为预测RMPP患儿预

后的重要指标。本研究显示，HMGB1水平与年龄

存在交互作用，HMGB1 ＞ 86 ng/ml和年龄≥ 6岁
两因素共同存在时RMPP患儿恶化风险更高。因

此，临床治疗中应特别关注学龄期RMPP患儿的

HMGB1水平。本研究通过RCS模型分析发现无论

是否校正混杂因素，HMGB1与不同年龄段RMPP
患儿病情恶化均呈非线性正相关，即随着HMGB1
水平升高，患儿病情恶化风险逐渐增加。

本回顾性研究存在一定局限性，即样本量有

限且均来自单一机构，代表性欠佳；仅测某时间点

HMGB1水平，缺乏动态监测。后期将开展前瞻性

研究，扩大样本量，联合多机构进行多中心研究；

并对患儿定期随访，多次检测HMGB1水平。

综上，HMGB1水平在不同年龄段RMPP患儿

中差异显著，学龄期患者HMGB1水平最高；病情

恶化患儿HMGB1水平显著高于好转患儿，HMGB1
水平与RMPP患儿病情恶化风险呈正相关，具有一

定预测价值。
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