
 第 22 卷 第 9 期

  2020 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.9

Sep. 2020

·984·

支气管肺泡灌洗术对肺炎支原体肺炎伴
肺不张患儿治疗效果的影响因素分析

龙婷文　林继雷　代继宏

（重庆医科大学附属儿童医院呼吸科 / 儿童发育疾病研究教育部重点实验室 /
国家儿童健康与疾病临床医学研究中心 / 儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 /

儿科学重庆市重点实验室，重庆　400014）

［摘要］　目的　研究支气管肺泡灌洗术（BAL）对肺炎支原体肺炎（MPP）伴肺不张患儿治疗效果的影

响因素。方法　将 75 例 MPP 伴肺不张患儿根据 BAL 疗效分为效果明显组（51 例）和效果不明显组（24 例），

进行 LASSO logistic 回归分析，探讨影响 BAL 疗效的因素，并利用受试者工作特征（ROC）曲线及限制性立方

样条模型评估 BAL 治疗时的病程对 BAL 疗效的预测价值。结果　BAL 治疗效果不明显组与效果明显组相比，

支气管肺泡灌洗液中淋巴细胞比例更低，多个肺叶不张比例及支气管管腔或开口炎性狭窄比例更高，BAL 治

疗时的病程及阿奇霉素治疗时的病程更长（P<0.05）。LASSO logistic 回归分析显示：BAL 治疗时的病程较长

（OR=1.23）、多个肺叶不张（OR=11.99）、支气管管腔或开口炎性狭窄（OR=5.31）为 BAL 疗效不佳的独立

危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，行 BAL 治疗时的病程≥ 11.5 d 提示 BAL 疗效不佳，其灵敏度和特

异度分别为 91.7% 和 54.9%。限制性立方样条分析结果显示，BAL 治疗时的病程连续性变化与 BAL 疗效的关联

强度呈非线性剂量反应关系（P<0.05）。结论　对于 MPP 伴肺不张的儿童，早期 BAL 治疗效果更佳；多个肺

叶不张及支气管管腔或开口炎性狭窄等支气管镜下表现提示 BAL 治疗效果不佳。
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Influencing factors for the clinical effect of bronchoalveolar lavage in children with 
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Abstract: Objective    To	study	the	influencing	factors	for	the	clinical	effect	of	bronchoalveolar	lavage	(BAL)	in	
children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP) and atelectasis. Methods    A total of 75 children with MPP 
and atelectasis were divided into a good response group with 51 children and a poor response group with 24 children 
according to the clinical effect of BAL treatment. LASSO logistic regression analysis was used to investigate the factors 
influencing	the	clinical	effect	of	BAL	treatment.	The	receiver	operating	characteristic	(ROC)	curve	and	restricted	cubic	
spline model analysis were used to evaluate the value of the course of the disease at the time of BAL treatment in 
predicting the clinical effect of BAL treatment. Results    Compared with the good response group, the poor response 
group had a significantly lower percentage of lymphocytes in bronchoalveolar lavage fluid, a significantly higher 
proportion of children with atelectasis of two or more lung lobes or stenosis of the bronchial cavity or opening caused by 
inflammation,	and	a	significantly	longer	course	of	the	disease	at	the	time	of	BAL	treatment	and	azithromycin	treatment	
(P<0.05). The LASSO logistic regression analysis showed that a prolonged course of the disease at the time of BAL 
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肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae, MP）是

儿童社区获得性肺炎重要的病原之一，肺炎支原

体肺炎（Mycoplasma pneumoniae pneumonia, MPP）

约占住院儿童社区获得性肺炎的 10%~40%，发病

率有上升趋势 [1-2]。儿童重症及难治性 MPP 常合并

肺内外并发症，肺不张是最常见的肺内并发症，

大部分患儿经积极抗感染治疗后可自行复张，但

病程延长，少部分患儿可能持续存在肺不张，易

反复感染，发展为支气管扩张等 [3-4]。支气管肺泡

灌洗术（bronchoalveolar lavage, BAL）通过可弯曲

支气管镜对支气管及肺泡进行无菌 0.9% 氯化钠

溶液灌洗，可促进感染控制及胸部影像学病变吸

收 [5]。但并非所有经 BAL 治疗的 MPP 伴肺不张患

儿都能达到显著疗效。本研究采用基于 LASSO 算

法的 logistic 回归模型和限制性立方样条模型探讨

了 BAL 疗效的影响因素。应用 logistic 回归模型

分析多种因素与结局（分类资料）之间关系时，

由于临床因素较多，变量之间往往存在多重共线

性问题 [6]。LASSO 算法是一种可以解决共线性问

题的变量筛选方法，它将惩罚函数转化为绝对值

的形式，通过对回归系数进行压缩，将某些变量

的系数压缩为 0，以此来达到变量筛选的效果 [7]，

从而筛选出效果更优的模型，本研究采用 LASSO 

logistic 回归模型进行变量选择。单纯 logistic 回归

模型分析中 OR 值只能反映某些因素与结局之间是

否有关联，但大多数连续变量与因变量呈非线性

剂量反应关系，故本研究使用样条函数与 logistic

回归相结合的限制性立方样条模型对连续性变量

与 BAL 疗效的关联进行研究，把连续性变量微小

的数量改变对因变量的影响用连续性曲线的形式

直观呈现出来 [8-9]。现将研究结果报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

将 2017 年 12 月至 2018 年 12 月在重庆医科

大学附属儿童医院诊断为 MPP 伴肺不张的 75 例患

儿纳入本次回顾性病例对照研究。

本研究已通过重庆医科大学附属儿童医院伦

理委员会的审批。支气管镜检查及灌洗等各项临

床诊疗措施获取了患儿家属的知情同意。

入选标准：（1）符合社区获得性肺炎的诊断

标准 [10]；（2）符合 MP 感染的诊断标准 [10-11]：患

儿血 MP-IgM 抗体滴度≥ 1 : 160 或支气管肺泡灌洗

液（bronchoalveolar lavage fluid, BALF） 或 鼻 咽 抽

吸物中 MP-DNA PCR 定量≥ 4.0×102 拷贝 /mL；

（3）胸部影像学证实存在肺不张且予以了支气管

镜检查及 BAL 治疗。

排除标准：（1）明确合并其他病原体感染；

（2）合并先天性气道畸形；（3）有支气管镜检

查或 BAL 治疗禁忌者，以及麻醉医生评估有麻醉

禁忌者；（4）资料不全者。

1.2　BAL

完善术前准备后，在静脉复合麻醉下经规范

化培训的专业支气管镜医师行支气管镜检查并同

时行 BAL 术。根据患儿年龄选择合适外径的支气

管镜，在喉部、声门前、气管、左右主支气管分

别喷洒 2% 利多卡因局部表面麻醉，经鼻或口进

入，依次观察鼻腔或口腔、咽部、声门、气管、

隆突后、各叶及段支气管，并根据胸部影像学

结果着重灌洗病变的肺叶或肺段。予 37℃ 0.9%

氯 化 钠 溶 液 多 次 灌 洗（ 每 次 1 mL/kg， 每 次 总

量 ≤ 20 mL， 总 量 ≤ 5~10 mL/kg）， 通 过 负 压

treatment (OR=1.23), atelectasis of two or more lung lobes (OR=11.99), and stenosis of the bronchial cavity or opening 
caused by inflammation (OR=5.31) were independent risk factors for poor clinical effect of BAL treatment (P<0.05). 
The	ROC	curve	analysis	showed	that	the	course	of	disease	of	≥11.5	days	at	the	time	of	BAL	treatment	suggested	a	poor	
clinical	effect	of	BAL	treatment,	with	a	sensitivity	of	91.7%	and	a	specificity	of	54.9%.	The	restricted	cubic	spline	model	
analysis showed that there was a non-linear dose-response relationship between the course of disease at the time of BAL 
treatment and the clinical effect of BAL treatment (P<0.05). Conclusions    Early BAL treatment may have a good clinical 
effect	in	children	with	MPP	and	atelectasis.	Atelectasis	of	two	or	more	lung	lobes	and	inflammation-induced	stenosis	of	
the bronchial cavity or opening shown under bronchoscope may indicate a poor clinical effect of BAL treatment.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 984-989]
Key words: Mycoplasma pneumoniae pneumonia; Atelectasis; Bronchoalveolar lavage; LASSO logistic regression 

analysis; Child
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100~200 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）的吸收器吸

引获取 BALF[12]，回收的 BALF 行细胞分类计数及

病原学检查。

1.3　疗效判断及分组

BAL 治疗 2 周后复查胸部 CT，了解肺不张吸

收情况，若完全复张或肺不张吸收≥ 50% 纳入效

果明显组，肺不张吸收<50%纳入效果不明显组 [4,13]。

1.4　其他治疗

入 院 后 均 予 以 阿 奇 霉 素 抗 感 染， 剂 量 为

10 mg/(kg · d)，静脉滴注。第 1 疗程连用 5~7 d，停

4 d 后予第 2 疗程静脉或口服 3 d。其他治疗包括

雾化等对症治疗。

1.5　临床资料的收集

通过查阅病历资料，收集入选患儿的基本信

息、实验室检查、影像学检查、支气管镜下表现、

BAL 术中及术后并发症等资料。

1.6　统计学分析

应用 R 统计软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用成组 t 检验进行组间比较；非正态分布的计量

资料以中位数（四分位数间距）[M（P25，P75）] 表示，

采 用 Mann-Whitney U 检 验 进 行 组 间 比 较。 计 数

资料采用例数和百分率（%）表示，采用 χ2 检验

或 Fisher 确切概率法进行组间比较。利用 LASSO 

logistic 回归法进行变量选择，筛选 BAL 治疗效果

不佳的影响因素。再用 logistic 多元回归法分析纳

入的多个因素，同时对连续性变量绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线，

用 ROC 曲线下面积（area under curve, AUC）评估

独立影响因素对 BAL 治疗效果的预测价值。应用

样条函数与 logistic 回归相结合的限制性立方样条

法分析 BAL 治疗时的病程连续性变化与 BAL 治疗

效果的剂量反应关系，其中 BAL 治疗时的病程为

连续变量，根据其百分位数的分布取了 4 个节点

（P5、P35、P65、P95），在 R 统计软件中绘制限制

性立方样条图。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

BAL 治 疗 效 果 明 显 组 51 例 患 儿 中， 男 20

例，女 31 例，平均年龄 76±39 个月；效果不明

显组 24 例患儿中，男 12 例，女 12 例，平均年龄

80±38 个月。两组患儿性别、年龄的比较差异无

统计学意义（P>0.05）。纳入的 75 例患儿中，33

例合并胸腔积液，9 例合并皮疹，6 例合并肝功能

损害，1 例合并心肌损害，1 例合并多浆膜腔积液。

胸部影像学显示 1 个肺叶肺不张有 61 例，其中左

上叶 11 例，左下叶 9 例，右上叶 19 例，右中叶

16 例，右下叶 6 例；多个肺叶肺不张有 14 例；2

例患儿为双侧肺不张。

2.2　支气管镜下表现

75 例患儿镜下均有气道黏膜充血水肿、较多

分泌物，其中 9 例镜下可见痰栓，15 例镜下见支

气管管腔或开口炎性狭窄，26 例镜下见气管或支

气管黏膜结节样改变（黏膜滤泡样增生），21 例

患儿在术中有气道高反应性表现。

2.3　单因素分析 MPP 伴肺不张患儿 BAL 疗效的

影响因素

两组在 BAL 前热程、血白细胞、血中性粒细

胞比例、血降钙素原含量、血 C 反应蛋白（CRP）

含量、血乳酸脱氢酶（LDH）含量、肺不张部位、

胸腔积液比例、肺外并发症、镜下气管或支气管

黏膜结节样改变比例、痰栓比例、气道高反应性

比例、BALF 中性粒细胞比例、吞噬细胞比例及

BALF MP-DNA PCR 拷贝数的比较差异无统计学意

义（均 P>0.05）。但效果不明显组 BALF 淋巴细

胞比例更低，多个肺叶不张比例及镜下支气管管

腔或开口炎性狭窄比例更高（均 P<0.05），BAL

治疗时的病程及阿奇霉素治疗时的病程更长（均

P<0.05）。见表 1。

2.4　多因素分析 MPP 伴肺不张患儿 BAL 疗效的

影响因素

将单因素分析中具有统计学意义的 5 个因

素， 即 BALF 淋 巴 细 胞 比 例、 多 个 肺 叶 不 张 比

例、镜下支气管管腔或开口炎性狭窄比例、BAL

治疗时的病程和阿奇霉素治疗时的病程作为自

变量，以 BAL 治疗后 2 周复查的胸部影像学病

变恢复情况为因变量，进行 LASSO logistic 回归

模型分析，显示 BAL 治疗时的病程（OR=1.23，

95%CI：1.07~1.41）、多个肺叶不张（OR=11.99，

95%CI：2.60~55.26）、支气管管腔或开口炎性狭

窄（OR=5.31，95%CI：1.24~22.82） 为 BAL 治 疗

效果不佳的独立危险因素（表 2）。
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2.5　ROC 曲 线 分 析 BAL 治 疗 时 的 病 程 对 预 测

BAL 治疗 MPP 伴肺不张疗效的价值

ROC 曲线分析结果显示，BAL 时的病程对预

测 BAL 治疗 MPP 伴肺不张的疗效具有一定价值

（AUC：0.770，95%CI：0.654~0.886）。 当 BAL 治

疗时的病程≥ 11.5 d 时，约登指数最高，为 0.466，

故将 BAL 治疗时的病程 11.5 d 设置为最佳截断值，

其预测 BAL 疗效的灵敏度和特异度分别为 91.7%

和 54.9%（图 1）。

图 1　BAL 治疗时的病程预测患儿疗效的 ROC 曲线

表 2　多因素分析 MPP 伴肺不张患儿 BAL 疗效的影响因素

因素 B 值 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 (95%CI)

多个肺叶不张 2.48 0.78 10.15 0.001 11.99(2.60~55.26)

BAL 治疗时的病程 0.21 0.07 8.66 0.003 1.23(1.07~1.41)

镜下支气管管腔或开口炎性狭窄 1.67 0.74 5.05 0.025 5.31(1.24~22.82)

常量 -4.53 1.12 16.30 <0.001 -

表 1　MPP 伴肺不张患儿 BAL 疗效影响因素的单因素分析

因素 效果明显组 (n=51) 效果不明显组 (n=24) χ2/t/Z 值 P 值

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 20/31 12/12 0.776 0.378

年龄 (x±s, 月 ) 76±39 80±38 0.434 0.666

热程 (x±s, d) 8±4 9±5 1.53 0.131

血降钙素原 [M(P25, P75), ng/mL] 0.168(0.074, 0.463) 0.100(0.070, 0.190) -1.251 0.211

血白细胞 [M(P25, P75), ×109/L] 7.5(6.3, 10.5) 6.7(5.7, 12.2) 0.415 0.678

血中性粒细胞比例 [M(P25, P75)] 0.6(0.5, 0.7) 0.7(0.6, 0.8) -1.011 0.312

血 CRP [M(P25, P75), mg/L] 8.0(8.0, 21.0) 8.5(8.0, 16.8) 0.216 0.829

血 LDH [M(P25, P75), U/L] 335.0(253.0, 449.0) 432.0(269.5, 662.3) -1.823 0.068

多个肺叶不张 [ 例 (%)] 4(8) 10(42) - 0.001#

肺不张部位 ( 左肺 / 右肺 / 双肺 , 例 ) 19/31/1 5/18/1 2.257 0.324

胸腔积液 [ 例 (%)] 27(53) 15(62) 0.605 0.437

肺外并发症 [ 例 (%)] 7(14) 6(25) - 0.327#

BAL 治疗时的病程 [M(P25, P75), d] 11(10, 14) 15(13, 18) -3.770 <0.001

镜下黏膜结节样改变 [ 例 (%)] 16(31) 10(42) 0.746 0.382

镜下支气管管腔或开口炎性狭窄 [ 例 (%)] 6(12) 9(38) 6.360 0.014

镜下痰栓 [ 例 (%)] 5(10) 4(17) - 0.309#

气道高反应性 [ 例 (%)] 16(31) 5(21) 8.99 0.343

BALF 淋巴细胞比例 [M(P25, P75), %] 29(17, 50) 20(14, 32) 2.427 0.015

BALF 中性粒细胞比例 [M(P25, P75), %] 56(30, 78) 59(42, 72) 0.102 0.919

BALF 吞噬细胞比例 [M(P25, P75), %] 10(3, 30) 6(2, 14) 1.235 0.217

BALF Log10MP-DNA [M(P25, P75), 拷贝 /mL] 7.15(5.55, 7.52) 7.25(5.96, 7.65) -0.807 0.420
阿奇霉素治疗时的病程 [M(P25, P75), d] 6(4, 7) 8(6, 10) -2.127 0.033

注：[MPP] 肺炎支原体肺炎；[BAL] 支气管肺泡灌洗术；[CRP] C 反应蛋白；[LDH] 乳酸脱氢酶；[BALF] 支气管肺泡灌洗液。# 采用
Fisher 确切概率法检验。
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IgM、IgE）水平升高，补体系统被激活，多种细

胞因子失衡，导致气道炎症；黏液腺活化后产生

大量分泌物，堵塞管腔 [9]；肺表面活性物质被抑制

或减少，肺泡萎陷，导致肺不张 [16]。MP 感染可诱

发机体产生自身抗体导致皮肤黏膜及心、脑、肝、

肾等组织器官损伤，是 MPP 患儿合并多种肺外并

发症的重要原因 [14,17]。

BAL 是一项相对安全的治疗方法 [18]。本研究

中的患儿均未发生 BAL 相关严重并发症。BAL 可

以清除气道中的黏液、炎症介质、痰栓等物质，

减轻炎症反应，改善肺功能，促进肺的复张，还

可以对 BALF 成分进行分析，为肺部疾病的病因

及诊治等研究提供依据 [19]。既往已有文献报道了

早期 BAL 治疗效果更佳 [13]，但在研究 BAL 治疗时

的病程与 BAL 疗效的关系时，通常是将 BAL 治疗

时的病程进行分段，而分段受主观因素影响可能

导致偏倚。本研究采用了限制性立方样条法分析

BAL 时的病程连续性变化与 BAL 疗效的关系，利

用剂量 - 反应曲线尽可能客观地、直观地展现二

者的关联性及关联强度的变化轨迹。本研究发现，

BAL 治疗时的病程为 BAL 治疗 MPP 伴肺不张效果

独立的、剂量依赖的影响因素。BAL 治疗时的病

程与 BAL 疗效之间大致呈负相关，当 BAL 治疗时

的病程≥ 11.5 d 时，随着 BAL 治疗时的病程延长，

BAL 疗效显著降低。

MPP 伴肺不张患儿支气管镜下表现有气道黏

膜充血水肿、黏膜结节样改变（黏膜滤泡样增生）、

黏膜糜烂、管腔或开口狭窄甚至闭塞、肉芽组织

增生、分泌物增多、痰栓、塑型性支气管炎等 [20-21]。

本研究发现，两组患儿均有气道黏膜充血水肿、

气道分泌物增多，在黏膜结节样改变、痰栓、气

道高反应性方面的比较无明显差异。气道高反应

性考虑与 MP 感染后适应性免疫功能紊乱致血清总

IgE 水平升高有关 [22]。效果不明显组支气管管腔或

开口炎性狭窄比例明显高于效果明显组，支气管

管腔或开口炎性狭窄为 BAL 治疗 MPP 伴肺不张效

果不佳的独立危险因素。支气管管腔或开口炎性

狭窄考虑是气道黏膜过度肿胀所形成，考虑与抗

感染治疗不及时、肺炎支原体耐药、机体免疫紊

乱等因素有关，提示感染控制欠佳 [23]，与本研究

中效果不明显组 BAL 及阿奇霉素治疗时间晚于效

果明显组一致。

图 2　基于限制性立方样条模型分析的 BAL 治疗时的

病程与 BAL 疗效的剂量反应关系　　BAL 治疗时的病程连续

性变化与 BAL 疗效的关联强度呈非线性剂量反应关系。

2.6　BAL 治疗时的病程与 BAL 疗效关联强度的剂

量反应分析

以 BAL 治疗时的病程最佳截断值 11.5 d 为参

考值，应用样条函数与 logistic 回归相结合的限制

性立方样条法分析 BAL 治疗时的病程与 BAL 疗效

的剂量反应关系，如图 2，图中横坐标为 BAL 治

疗时的病程，纵坐标为相对应的疗效预测值（OR），

阴影部分表示 OR 的 95%CI。由图可直观看出：

BAL 治疗时的病程与 BAL 疗效的关联强度呈非线

性剂量反应关系（P=0.02）。结果显示，BAL 治

疗时的病程与 BAL 疗效之间大致呈负相关，当

BAL 治疗时的病程≥ 11.5 d 时，随着 BAL 治疗时

病程的延长，BAL 疗效显著降低。

2.7　安全性

所有患儿在 BAL 术中、术后均未发生支气管

镜检查及 BAL 相关的严重并发症。

3　讨论

MP 是儿童急性呼吸道感染的常见病原体，经

飞沫和直接接触传播，流行范围广泛 [14]。MP 的直

接损伤及机体免疫功能紊乱是 MP 感染致病的主

要原因 [15]。MP 侵入呼吸道后，主要通过 P1 蛋白

黏附于呼吸道上皮细胞，可抵抗黏膜纤毛的清除

及吞噬细胞的吞噬，使上皮细胞产生氧化应激反

应，并分泌社区获得性呼吸窘迫综合征毒素等损

伤上皮细胞，导致纤毛数量减少、结构异常，纤

毛排痰功能降低 [15]；MP 抗原的特异性抗体（IgG、

O
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4

3

2

1

0

8                       12                      16                      20



 第 22 卷 第 9 期

  2020 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.9

Sep. 2020

·989·

本研究存在的局限性：单中心研究，有病例

失访，且部分病例因资料不全被排除，因而样本

量较少，可能造成研究结果偏倚；另外，随访时

间较短。未来需要增加样本量并延长随访时间进

一步研究。

综上所述，对于 MPP 伴肺不张的儿童，在积

极抗感染治疗基础上早期行 BAL 治疗效果更佳；

多个肺叶不张及支气管管腔或开口炎性狭窄等支

气管镜下表现提示 BAL 治疗效果不佳。
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