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社区获得性肺炎患儿血清基质金属蛋白酶-9、维生素A表达及与

病情程度的相关性

谢曼芬，高燕，蔡晨露，王肖，郭会敏

(海南省妇女儿童医学中心门急诊科，海口 570000)

[摘　要]	 目的：探 讨 社 区 获 得 性 肺 炎 (c o m m u n i t y  a c q u i r e d  p n u e m o n i a ， C A P) 患 儿 血 清 基 质 金 属 蛋 白

酶-9(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)、维生素A(vitamin A，VA)的表达特点以及与病情程度的

相关性。方法：选取2020年2月至2021年5月海南省妇女儿童医学中心收治的102例CAP患儿，依据

小儿危重病例评分(Pediatric Critical Illness Score，PCIS)评估CAP病情程度，分成重症CAP(severe 

CAP，SCAP)组54例和轻症CAP组48例。另选取同期来院体检的健康儿童40例，为对照组。对上

述儿童血清MMP-9、VA和肺功能检测指标[潮气量(volume t idal，V T)、达峰时间比(ratio of  the 

time to reach peak tidal expiratory flow to total expiratory time，TPTEF/TE)和达峰容积比(ratio of the 

volume to reach peak tidal expiratory flow to total expiratory volume，VPTEF/VE)]进行测定和分析。

结果：3组血清MMP-9、VA水平和VA缺乏(VA deficiency，VAD)发生率比较，差异均有统计学意义

(均P<0.05)，其中SCAP组血清MMP-9水平、VAD发生率高于轻症CAP组和对照组，血清VA水平低

于轻症CAP组和对照组，轻症CAP组血清MMP-9水平高于对照组，血清VA水平低于对照组，差异

均有统计学意义(均P<0.05)。SCAP组TPTEF/TE、VPTEF/VE均低于轻症CAP组，差异均有统计学

意义(均P<0.05)，组间V T比较差异不显著(P>0.05)。CAP患儿血清MMP-9与TPTEF/TE、VPTEF/

VE、PCIS评分呈负相关(r=−0.671、−0.573、−0.718，P<0.05)，VA水平与TPTEF/TE、VPTEF/VE

呈正相关(r=0.669、0.737、0.743，P<0.05)。结论：CAP患儿血清MMP-9异常升高，VA明显偏低，

且MMP-9、VA水平与肺功能和CAP病情程度存在相关性，可作为临床病情评估的辅助指标。

[关键词]	 社区获得性肺炎；重症；患儿；基质金属蛋白酶-9；维生素A；肺功能；相关性

Expression of serum matrix metalloproteinase-9 and 
vitamin A in children with community-acquired pneumonia 

and their correlation with disease severity
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Abstract Objective: To investigate the expression characteristics of serum matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and 
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肺炎是儿科和门急诊科常见呼吸系统疾病，

其中绝大部分患儿为社区获得性肺炎(communit y 
acquired pnuemonia，CAP)，发病年龄多见于5岁

以下，临床表现为发热、咳嗽和气促等症状，若

不及时就医治疗，病情易进展为重症C A P (severe 
CAP，SCAP)，主要表现为严重的通气换气功能障

碍。SCAP患儿病情危重，肺功能明显下降，并发

症和致死风险增加，同时明显加重医疗负担。因

此在SCAP首诊和治疗过程中，需充分重视CAP患

儿病情程度的评估 [ 1 - 2 ]。基质金属蛋白酶9 (mat r i x 
metalloproteinase-9，MMP-9)是MMP家族的重要成

员，有研究[3]证实MMP-9与支气管哮喘、支气管肺

发育不良和慢性阻塞性肺部疾病发生存在紧密联

系，其血清浓度与呼吸系统病变的关系值得深入

研究。维生素A(vitamin A，VA)也称为视黄醇，是

人体中一种不可或缺的微量元素，具有多种生理

活性。近年来，VA缺乏(VA deficiency，VAD)与机

体免疫功能下降关系备受重视，VA D儿童可能面

临更高的感染性疾病发生风险 [4]。目前血清MMP-
9 、 VA 水平与 C A P 患儿的相关研究偏少，二者与

CAP病情程度及肺功能是否存在相关性尚不明确。

本研究对此展开研究，旨在为临床更充分评估病

情提供参考指标。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2020年2月至2021年5月在海南省妇女儿

童医学中心收治的 1 0 2 例 C A P 患儿。纳入标准：

1 ) 满足《儿童社区获得性肺炎诊疗规范 ( 2 0 1 9 年 
版 ) 》 [ 5 ]的 C A P 诊 断 标 准 ； 2 ) 患 儿 年 龄 1 ~ 1 4 岁 ，

患 儿 监 护 人 对 本 研 究 知 情 ， 均 自 愿 参 与 研 究 。

排除标准：1 )患有先天性心脏病、哮喘、结缔组

织 病 、 自 身 免 疫 性 疾 病 或 支 气 管 发 育 不 良 等 疾

病；2)入院前30 d服用过VA制剂；3)入组前接受

过相关C A P治疗；4 )患儿监护人拒绝配合研究。

依据C A P患儿入院时症状表现、肺部影像学表现

和其他脏器损害进行小儿危重病例评分(Pediatr ic 
Critical Illness Score，PCIS)，PCIS作为CAP病情程

度的评估依据，将CAP组进一步分为SCAP组54例

(PCIS≤80)和轻症CAP组(PCIS>80)48例。另选取

同期来院体检的4 0例健康儿童，为对照组。对照

vitamin A (VA) in children with community-acquired pneumonia (CAP) and its correlation with the severity 

of the disease. Methods: A total of 102 children with cap treated in Hainan Women’s and Children’s Medical 

Center from February 2020 to May 2021 were selected. The severity of cap was evaluated according to the 

pediatric critical illness score (PCIs). They were divided into 54 cases in severe CAP (SCAP) group and 48 

cases in mild CAP group. Another 40 healthy children who came to the hospital for physical examination in the 

same period were selected as the control group. The serum levels of MMP-9, VA and pulmonary function indexes 

[tidal volume (VT), ratio of the time to reach peak tidal expiratory flow to total expiratory time (TPTEF/TE) and 

ratio of the volume to reach peak tidal expiratory flow to total expiratory volume (VPTEF/VE)] were measured 

and analyzed. Results: There were significant differences in serum MMP-9, VA levels and incidence of VA 

deficiency (VAD) among the three groups (P<0.05). The level of MMP-9 and the incidence of VAD in SCAP 

group were higher than those in CAP group and control group, and the level of VA in SCAP group was lower 

than that in CAP group and control group. The level of MMP-9 in CAP group was higher than that in control 

group, and the level of VA in CAP group was lower than that in control group. The differences were statistically 

significant (P<0.05). The TPTEF/TE and VPTEF/VE of SCAP group were lower than those of CAP group 

(P<0.05), but the VT of SCAP group was not significantly different (P>0.05). Serum MMP-9 was negatively 

correlated with TPTEF/TE, VPTEF/VE and PCIS scores in children with CAP (r=−0.671, −0.573, −0.718, 

P<0.05), VA level was positively correlated with TPTEF/TE and VPTEF/VE (r=0.669, 0.737, 0.743, P<0.05). 

Conclusion: The serum MMP-9 in CAP children was abnormally elevated, VA was significantly lower, and the 

levels of MMP-9 and VA were correlated with pulmonary function, which could be used as an auxiliary index 

for clinical condition evaluation.

Keywords community acquired pneumonia; severe disease; children; matrix metalloproteinase-9; vitamin A; lung function; 

relevance
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组在年龄分布、性别构成上尽量与CAP组相匹配，

且排除既往呼吸系统疾病史、营养不良或近期服

用过VA制剂者。本研究获海南省妇女儿童医学中

心医学伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  血清 MMP-9、VA 测定

CAP患儿于入院第2天晨起抽取空腹外周静脉

血3 mL，对照组于体检当天抽取外周静脉血3 mL。

3 000 r/min离心15 min，离心半径10 cm，取上清

液为血清样本置于灭菌EP管中，−80 ℃冷存。血

清 M M P - 9 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 测 定 ， 血 清 VA 采

用高效液相色谱法测定，其中血清视黄醇水平 < 
0.7 μmol/L为VAD[6]。上述检测由检验科同组人员

完成，试剂盒购于上海科兴生物科技有限公司和深

圳晶美生物工程有限公司。

1.2.2  肺功能测定

C A P患儿入院后均给予积极常规对症治疗，

待病情稳定且达到临床出院标准后，在出院前进

行肺功能测定。对照组儿童未能全部进行肺功能

测定，且与CAP患儿肺功能比较的临床意义不大，

故未予统计。CAP组患儿采用肺功能检测仪(德国

耶格Master Screen IOS型)，检查前注意检查和清除

口鼻腔分泌物，安静睡眠状态下测定VT、TPTEF/
TE、VPTEF/VE等潮气呼吸肺功能指标。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0统计软件分析数据。计数资料

以率表示，组间比较 χ 2检验；正态分布计量资料

以均数±标准差( x± s )描述，多组比较采用方差分

析，两两比较采用t检验。Pearson相关性分析法分

析血MMP-9、VA水平与潮气呼吸肺功能指标V T、

TPTEF/TE、VPTEF/VE的相关性。P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组儿童一般资料比较

3 组 儿 童 性 别 、 年 龄 和 体 重 比 较 差 异 均 无 统

计学意义(P>0.05，表1)；SCAP组和轻症CAP组除

PCIS评分外，病程、病原学检测结果比较，差异

均无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  CAP 患儿血清 MMP-9、VA 表达特点

3组血清MMP-9、VA水平和VAD发生率比较，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均 P < 0 . 0 5 ) ， S C A P 组 血 清

M MP-9水平、VA D发生率高于轻症C A P组和对照

组，血清VA低于轻症CAP组和对照组，差异均有

统计学意义(均P<0.05)；轻症CAP组血清MMP-9水

平高于对照组，VA低于对照组，差异均有统计学

意义(均P<0.05，表2)。

2.3  不同病情程度 CAP 患儿肺功能指标比较

SCA P组TP TEF/TE、VP TEF/VE明显低于轻

症C A P组，差异均有统计学意义(均P < 0 . 0 5 )；不

同病情程度CAP患儿V T比较，差异无统计学意义

(P>0.05，表3)。

2.4  CAP 患儿血清 MMP-9、VA 与病情程度的相

关性

CA P患儿血清M MP-9、VA与V T无相关性(分

别 r = − 0 . 2 1 6 、 − 0 . 3 0 8 ， P > 0 . 0 5 ) ，血清 M M P- 9 与

TPTEF/TE、VPTEF/VE、PCIS评分均呈负相关(分

别r=−0.671、−0.573、−0.718，P<0.05)。血清VA与

TPTEF/TE、VPTEF/VE、PCIS评分均呈正相关(分

别r=0.669、0.737、0.743，P<0.05，图1~3)。

表1 CAP组和对照组儿童一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the CAP group and the control group

组别 n 男/女/例 年龄/岁 体重/kg 病程/d 病毒性/非病毒性感染 PCIS

对照组 40 26/14 6.36±2.05 37.46±7.13 — — —

SCAP组 54 33/21 6.09±1.94 37.18±8.02 3.51±1.12 29/25 74.75±5.30

轻症CAP组 48 28/20 6.17±1.98 38.01±7.79 3.26±1.05 25/23 85.97±4.78

χ2/t/F 0.410 0.459 0.153 1.159 0.027 11.173

P 0.814 0.647 0.806 0.249 0.870 <0.001
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表2 3组血清MMP-9、VA水平比较

Table 2 Comparison of serum MMP-9 and VA levels among 3 groups

组别 n MMP-9/(ng·mL−1) VA/(μmol·L−1) VAD/[例(%)]

对照组 40 136.12±31.46 1.13±0.28 2 (5.00)

SCAP组 54 253.79±45.08*# 0.78±0.23*# 19 (35.19)##

轻症CAP组 48 194.06±37.85* 0.91±0.25* 8 (16.67)

χ2/F 28.736 7.809 13.512

P <0.001 0.016 0.001

与对照组比较，*P<0.05；与轻症CAP组比较，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with mild CAP group, #P<0.05.

表3 SCAP组和轻症CAP组肺功能比较(x±s)

Table 3 Comparison of lung function between the SCAP group and the CAP group (x±s)

组别 n VT/(mL·kg−1) TPTEF/TE/% VPTEF/VE/%

SCAP组 54 7.52±1.16 21.75±5.86 19.56±5.94

轻症CAP组 48 7.74±1.20 28.34±6.03 26.32±7.12

t 0.941 5.592 5.226

P 0.349 <0.001 <0.001

图1 CAP患儿血清MMP-9与TPTEF/TE(A)、VPTEF/VE(B)的相关性 

Figure 1 Correlation of serum MMP-9 and TPTEF/TE (A), VPTEF/VE (B) in CAP children

图2 CAP患儿血清VA与TPTEF/TE(A)、VPTEF/VE(B)的相关性

Figure 2 Correlation of serum VA and TPTEF/TE (A), VPTEF/VE (B) in children with CAP
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3  讨论

低龄儿童是C A P的高发人群，也是C A P致死

的主要人群，CAP已成为≤5岁儿童死亡的主要病

因之一 [7]。《儿童社区获得性肺炎诊疗规范(2019
年版)》颁布以来，明确要求临床进一步提高诊疗

规范化水平，尤其需重视C A P的病情评估和高危

因素识别，为临床经验或目标治疗提供更充分依

据。肺功能检测是CAP诊疗中的重要环节，其中潮

气呼吸肺功能检测对受检者的配合要求较低，适

合CAP患儿检测[8]。本研究发现：与对照组比较，

C A P 患 儿 血 清 M M P - 9 异 常 升 高 ， VA 水 平 显 著 较

低，VAD现象明显，发生率为26.47%(27/102)，且

SCAP组上述指标更突出。进一步分析发现：血清

MMP-9、VA水平与CAP病情程度指标血清TPTEF/
TE、VP TEF/VE和PCIS评分均有相关性，表明检

测MMP-9、VA水平对CAP患儿病情程度和肺功能

评估具有一定的辅助参考价值。

M M P - 9 在 体 内 由 平 滑 肌 细 胞 和 血 管 内 皮 细

胞 等 分 泌 ， 正 常 人 体 内 M M P - 9 维 持 相 对 稳 定 水

平，其作用是降解和重塑细胞外基质(extracellular 
m a t r i x ， E C M ) 的动态平衡。目前 M M P- 9 在心血

管疾病和肿瘤领域的研究相对深入，比如骆露媛 
等 [ 9 ]报道：M M P- 9 能上调血管紧张素 I I表达，并

积 极 参 与 心 室 重 构 过 程 。 有 研 究 [ 1 0 ]发 现 ： 前 列

腺癌细胞来源的外泌体通过上调骨髓源性免疫抑

制细胞(marrow derived immunosuppressive cel ls，

MDSCs)的MMP-9分泌量，提高MDSCs的外周迁移

能力。本研究发现：C A P患儿存在明显的气道炎

症反应，肺功能下降，肺实质细胞和炎性细胞的

M MP-9分泌量明显增加，导致呼吸道和肺内的结

构复合物分解，正常呼吸系统结构破坏，气道损

伤和肺功能恶化加重。M MP-9在C A P患儿呼吸系

统的病理改变和肺组织炎性损伤过程中扮演重要

角色，血清M MP-9表达异常偏高，往往提示CA P
病情程度较重。重症肺炎患儿接受纤维支气管镜

肺泡灌洗治疗后，血清M MP-9和相关炎症因子水

平明显下降，肺功能得到明显改善 [11]。本研究也

验证了MMP-9与TPTEF/TE、VPTEF/VE、PCIS存

在相关性，表明临床检测M MP-9对评估CA P患儿

肺功能和病情程度的可行性。

VA 是 脂 溶 性 维 生 素 ， 生 理 作 用 广 泛 ， 如 促

进生长骨骼发育、完善免疫功能、造血和预防感

染等。VA D在儿童群体中并不少见，与出生时喂

养方式、饮食多样性等因素有关，且年龄越小，

VA D的发生风险可能越大 [ 1 2 ]。VA D与C A P、支气

管 哮 喘 和 手 足 口 病 等 儿 童 常 见 疾 病 发 生 关 系 密 
切 [ 1 3 - 1 4 ]。在本研究中， S C A P 患儿血清 VA 水平明

显 低 于 轻 症 C A P 组 和 对 照 组 ， VA D 发 生 率 高 达

35.19%，提示VA水平可能与CAP发生发展有关。

C A P 患 儿 血 清 VA 处 于 偏 低 水 平 ， 会 降 低 机 体 免

疫细胞的吞噬和提呈作用，减少呼吸道局部防御

素和溶菌酶的分泌量，局部抗感染的生理作用受

损。同时有研究[15-16]发现：VAD会影响肠黏膜分泌

型免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A，SIgA)
浆细胞的转化，减少SIg A分泌量，降低呼吸道黏

膜防御屏障功能，进而增加呼吸道感染和C A P的

风险，且VA水平下降愈明显者往往存在机体免疫

功能减退，呼吸系统对病原菌的抵抗能力下降更

为显著，加重CAP病情。此外，随CAP病情进展，

机 体 VA 的 消 耗 量 随 之 增 加 ， 也 可 导 致 血 清 VA 水

平下降。研究 [17]发现：VA判断CAP病情程度曲线

下面积(area under cur ve，AUC)为0.83，敏感性为

63.8%，特异性90.9%。进一步表明VA对CAP病情

诊断的价值。

本研究存在不足：样本量偏少；未能探讨不

图3 CAP患儿血清MMP-9(A)、VA(B)与PCIS的相关性

Figure 3 Correlation between serum MMP-9 (A), serum VA (B) and PCIS  in children with CAP
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同病原学CAP患儿的血清MMP-9、VA表达特点以

及血清M M P- 9、VA对S C A P的诊断价值，后续需

进行深入探讨。

总的来说，CAP患儿血清MMP-9、VA呈异常

表达，加强临床检测有助于了解C A P患儿的病情

程度和肺功能，具有一定的辅助评估价值。
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