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　　［摘　要］　目的　探讨无明确基础疾病儿童反复患肺炎的相关危险因素。方法　选择无明确基础疾病的
１０６例反复肺炎患儿及１０６例单次肺炎患儿进行成组病例对照研究，采用单因素χ２检验及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型
调查反复肺炎的危险因素。结果　单因素χ２检验分析结果显示，病例组患儿有喘息病史、食物或药物过敏史、湿
疹病史及一过性粒细胞减少症的比例高于对照组，差异有统计学意义。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，喘息病
史 （ＯＲ＝１３．３８７，９５％ ＣＩ：５．５４１～３２．３４３）、食物或药物过敏史 （ＯＲ＝４．２６７，９５％ ＣＩ：２．０８１～８．７５１）及一过性
粒细胞减少症（ＯＲ＝３．６０６，９５％ ＣＩ：１．８０６～７．２０２）是儿童反复肺炎的独立危险因素。结论　喘息病史、食物或
药物过敏史及一过性粒细胞减少症病史增加了无明确基础疾病儿童反复患肺炎的风险。
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（１２）：９６２－９６５］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ；Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ；Ｃｈｉｌｄ

　　肺炎是导致儿童住院最常见的一种疾病，其中
大约８％的儿童会反复发生，给患儿父母带来沉重
的心理压力和经济负担［１２］。目前小儿反复肺炎定

义为患儿于１年内患肺炎次数大于或等于２次，或
者是患肺炎总次数大于或等于３次，且每次患病间
期胸片正常［３４］。既往研究表明大部分的反复肺炎

患儿均存在相关基础疾病［２３，５］。但在临床工作中，

部分反复肺炎患儿就诊时并没有明确的基础疾病，

其易患反复肺炎的相关因素目前还不清楚。因此，

本研究采用病例－对照的研究方法，回顾分析了我
院２０１０年１月至２０１１年３月间住院的无明确基础
疾病的反复肺炎儿童存在的相关危险因素，旨在揭

示无明确基础疾病儿童患反复肺炎的危险因素，以

便早期干预及预防，减少儿童反复肺炎的发生。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１０年１月至２０１１年３月期间我科收治１００２

例肺炎患儿。肺炎诊断标准参照《儿科学》第七

版［６］。其中反复肺炎病例１０９例，发现存在基础疾
病者有３例，分别是脑瘫１例，动脉导管未闭１例，
白血病１例（多次肺炎后诊断为白血病）。这３例
被排除在本研究之外。最终病例组纳入符合入选标

准的患儿共１０６例。其中男５５例，女５１例；平均年
龄２．８±１．１岁，平均体重１５．３±３．５ｋｇ。

病例组入选标准：年龄在１个月至１４岁之间，
且于１年内患肺炎次数大于或等于２次，或者是患
肺炎总次数大于或等于３次，且每次患病间期胸片
正常［３４］。病例组排除标准：（１）存在已知的基础疾
病，如，先天性心脏病、脑瘫、免疫缺陷病、恶性肿瘤、

呼吸系统先天性或获得性解剖异常、异物吸入；（２）
长期服用激素者。

对照组的选择：选择１０６例与病例组儿首次患
病时同期住院治疗的单次肺炎患儿作为对照组，其

中男４９例，女５７例；平均年龄３．０±０．８岁，平均体
重１５．２±２．８ｋｇ。两组儿童的年龄、体重、性别构成
比的差异均无统计学意义。

１．２　研究方法

通过查阅病历管理系统，收集患儿病历资料，进

行回顾性分析。资料收集包括性别、初诊年龄、体

重；食物或药物过敏史、喘息史、早产史、母乳喂养

史；血常规；血清免疫学（包括 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ）、
肺炎支原体抗体等。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学处理。计量资

料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，计数资料以例数／百
分率表示。年龄、体重采用单因素方差分析，其余指

标首先采用单因素 χ２检验，计算各因素的 ＯＲ值和
９５％可信区间值（９５％ ＣＩ），筛选出有统计学意义的
变量。然后采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行分析，
用逐步剔除法筛选有统计学意义的变量，并计算出

各因素的 ＯＲ值和 ９５％可信区间值（９５％ ＣＩ）。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　单因素分析结果
病例组患儿有食物或药物过敏史、喘息史、湿疹

史及粒细胞减少症的比例高于对照组，差异有统计

学意义；而在早产史、母乳喂养史、嗜酸细胞增高、血

清免疫球蛋白检测结果及支原体抗体阳性率的差异

均无统计学意义。见表１。

表１　儿童反复肺炎单因素分析结果　［ｎ＝１０６，例（％）］

研究因素 对照组 　病例组 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值
食物或药物过敏史 ２０（１８．９） ５７（５３．８） ５．００２ ２．６９５～９．２８４ ＜０．００１
喘息史 ８（７．５） ５５（５１．９） １３．２１１ ５．８４６～２９．８５１ ＜０．００１
湿疹史 ４０（３３．７） ５９（５５．７） ２．０７１ １．１９７～３．５８５ ＜０．０１
早产史 ２（１．９） ５（４．７） ２．５７４ ０．４８８～１３．５７３ ０．２４９
母乳喂养史 ６５（６１．３） ５６（５２．８） ０．７０６ ０．４０９～１．２２０ ０．２１２
粒细胞减少症 ３１（２９．２） ５９（５５．７） ３．０３７ １．７２２～５．３５７ ＜０．００１
嗜酸细胞增高 ４（３．８） ８（７．５） ２．０８２ ０．６０７～７．１３５ ０．２３５
ＩｇＡ降低 ７／４４（１５．９） １２／５７（２１．１） １．４１ ０．５０４～３．９４３ ０．５１２
ＩｇＧ降低 ４／４４（９．１） ４／５７（７．０） ０．７５５ ０．１７８～３．２０３ ０．７０２
ＩｇＭ降低 １／４４（２．３） ２／５７（３．５） １．５６４ ０．１３７～１７．８２１ ０．７１７
ＩｇＥ增高 １０／４７（２１．３） １５／６１（２４．６） １．２０７ ０．４８６～２．９９７ ０．６８６
支原体抗体阳性 １５／１０２（１４．７） １６／１０５（１５．２） １．０４３ ０．４８６～２．２３８ ０．９１５

２．２　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
根据单因素分析结果，筛选出４个变量进一步

行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示喘息史、食物
或药物过敏史及粒细胞减少症发生是反复肺炎的独

立危险因素。湿疹史在两组之间差异无统计学意

义。见表２。

表２　儿童反复肺炎多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

危险因素 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值

喘息史 １３．３８７ ５．５４１～３２．３４３ ＜０．００１
食物或药物过敏史 ４．２６７ ２．０８１～８．７５１ ＜０．００１
粒细胞减少症 ３．６０６ １．８０６～７．２０２ ＜０．００１
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３　讨论

既往的病例分析研究认为反复肺炎患儿中大约

９０％的病例存在明确的基础疾病［３，５，７］，其中一项

国外研究认为８０．９％的反复肺炎患儿在首次肺炎
发生前就已经明确诊断有基础疾病，最常见的疾病

是吞咽不协调有关的吸入综合征及免疫功能异

常［３］。本研究１０９例反复肺炎病例中，仅有３例存
在明确的基础疾病，与既往的报道不同，可能与不同

地区疾病谱不同以及部分患儿未能行更为详细的检

查有关。对１０６例无明确基础疾病的反复肺炎病例
进行单因素分析及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后，结果
显示喘息病史、食物或药物过敏史及一过性的粒细

胞减少症的发生比例在病例组和对照组之间的差异

有统计学意义，提示这３种因素可能是本地区儿童
反复肺炎的危险因素。

本研究结果显示，１０６例反复肺炎病例中，
５１．９％ 患儿有喘息病史，５３．８％患儿有食物或药物
过敏史。与对照组比较，有喘息病史的肺炎患儿出

现反复发作肺炎的危险是没有喘息病史患儿的１３
倍，有食物或药物过敏史的患儿出现反复肺炎的危

险是没有食物或药物过敏史患儿的５倍，有湿疹病
史的患儿也比没有湿疹病史的患儿易患反复肺炎

（ＯＲ＝２．０７１，９５％ ＣＩ：１．１９７～３．５８５）。进一步的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，喘息病史及食物或药
物过敏史是反复肺炎的独立危险因素。既往的研究

也有相似的结果。其中一项研究结果显示在没有明

确基础疾病的反复肺炎病例组中，大约５０％的病例
有家族过敏史，２０％的病例有喘息症状。５岁以上
的病例中，有９２％的病例存在气道高反应［８］。另外

一项研究显示，１０３例反复肺炎病例中，有７９％的
病例有喘息病史，３６％的病例有活动后喘息病
史［９］。研究也显示过敏体质患者（如哮喘、湿疹）更

易于患呼吸道感染。Ｔａｌｂｏｔ等［１０］的一项研究结果

显示，与非哮喘患者相比，哮喘患者更易患侵入性肺

炎链球菌感染。Ａｌｍｉｒａｌｌ等［１１］以成人为研究对象的

病例对照研究结果显示哮喘是社区获得性肺炎的独

立危险因素。Ｊｕｎｇ等［１２］的研究结果显示哮喘、湿疹

增加了患者患严重肺炎链球菌的风险。Ｂｏｈｍｅ
等［１３］及Ｆｒａｎｋｏｗｓｋａ等［１４］发现湿疹儿童更容易患下

呼吸道感染性疾病。

本研究及既往的流行病学研究揭示了过敏性体

质个体易于罹患呼吸道感染性疾病，而且易于反

复［１０１３］，但是目前对于发生这种现象的机制还不是

很清楚。可能与患儿气道上皮黏膜屏障破坏、黏液

分泌异常等固有免疫功能障碍及适应性免疫功能障

碍有关。Ｐｉｔｚｕｒｒａ等［１５］的研究结果提示过敏体质者

易于发生黏膜感染与其黏膜 Ｔｏｌｌ样受体（如 ＴＬＲ２）
的表达降低以及 Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４和 ＩＬ１３）表达
增高有关。而在哮喘患儿 Ｔｈ２因子表达明显升
高［１６１７］。另外Ｃｈｕ等［１８］发现过敏小鼠的气道上皮

细胞分泌的固有免疫分泌蛋白 ＳＰＬＵＮＣ１比对照组
明显减少，这种蛋白具有较强的抗支原体及绿脓杆

菌等病原的作用。Ａｒｋｗｒｉｇｈｔ等［１９］发现，与正常儿童

相比，湿疹儿童对肺炎链球菌多糖疫苗的抗体反应

较弱，提示湿疹儿童的适应性免疫功能存在障碍。

另外，本研究中发现５５．７％的反复肺炎病例存
在粒细胞减少症病史。与对照组相比，存在粒细胞

减少症病史的患儿出现反复肺炎的危险是没有该病

史患儿的３倍。既往的一项研究结果显示学龄前儿
童患反复呼吸道感染与其中性粒细胞的吞噬功能下

降有关［２０］。由以上结果可以看出中性粒细胞数量

及功能的异常均可导致儿童易患反复呼吸道感染。

但是在本研究，所有粒细胞减少症均是一过性发作，

随着肺炎的痊愈，其也痊愈，肺炎反复，部分患儿的

粒细胞减少症也反复。鉴于本研究为回顾性研究，

目前尚不能明确一过性的粒细胞减少症与反复肺炎

的因果关系，需要进一步的前瞻性的研究予以明确。

总之，本研究结果提示，有喘息病史、食物或药

物过敏史及一过性粒细胞减少症病史的肺炎患儿，

更易于发生反复肺炎。有湿疹病史的患儿也可能存

在这种危险。在实际的临床工作中，对于这些患儿

应给与更多关注，早期给予有效干预，积极预防，减

少儿童反复肺炎的发生。
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国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）。该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国家受训时的语言障碍，非常有利

于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照ＩＰＮＡ规定，学员在培训中心经过系统培训期满后，经中心评估、ＩＰＮＡ审查
后可以获得“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：（１）获得 ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得
ＩＰＮＡ赠送的一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或
国内学术会议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

ＩＰＮＡ（中国）中心将于２０１２年继续招收培训学员，预计招收１～２名学员，培训时间约８个月（其中２个月在香港玛
嘉烈医院青少年部接受培训）；ＩＰＮＡ将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有三年以上临床工作经验、有一定英语基础的儿科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（包括学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历等）、所在单位（科室）
负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材
料进行审核；（３）获准学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１２年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；联系电话：０１０－８３５７２１６８；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

北京大学第一医院儿（肾）科
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