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·经验交流·

儿童重症肺炎支原体肺炎的细胞因子水平观察

陈灵红 杨德华 林红霞

肺炎支原体（mycoplasma� pneumoniae，MP）是儿

童社区获得性呼吸道感染的重要病原， 约占社区获

得性肺炎（community-acquired� pneumonia，CAP）的

10%～30%不等

[1～3]

。 MP的致病机制目前尚不明确，

有研究认为MP感染时可通过免疫炎症损害宿主，感

染后可导致广泛、多系统、多器官的免疫损伤，严重

者可进展为重症肺炎支原体肺炎（mycoplasma� pneu-

moniae� pneumonia，MPP），并发溶血性贫血、心肌炎、

脑膜炎和肾炎等肺外疾病

[4]

。 近年来，重症MPP患儿

病例数越来越多，其生命健康受到严重威胁

[5，6]

。 诸

多研究报道MP感染患儿细胞因子明显高于正常儿

童，且病情越严重，其水平越高

[7~10]

。 本次研究通过比

较重症MPP患儿和普通MPP患儿的临床特征和细胞

因子水平，探讨细胞因子与重症MPP的关联，为早期

识别和治疗儿童重症MPP提供可行性的检测指标。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 本次研究为回顾性研究，选取温岭

市第一人民医院2012年1月至2015年12月收治的

MPP患儿，均符合以下条件：①肺炎诊断标准：根据

第八版《诸福棠实用儿科学》诊断标准，具有呼吸道

症状、伴或不伴发热等表现，胸部影像学提示肺部有

实质性浸润

[11]

；②MP感染标准：以血清MP特异性抗

体免疫球蛋白M阳性和鼻咽吸出物和/或灌洗液经

聚合酶链式反应（polymerase� chain� reaction，PCR）荧

光探针法测定MP-DNA阳性； ③排除合并其他病原

菌感染者。因目前重症MPP尚无统一的诊断标准，本

次研究参照赵顺英等

[6，12]

总结的重症MPP临床表现

进行诊断：①经规范的大环内酯类抗生素治疗，仍持

续高热超过10� d以上、剧烈咳嗽影响睡眠；②影像学

表现为双侧或单侧大叶高密度肺实变，合并中、大量

胸腔积液，甚至出现坏死性肺炎改变；③合并肝脏、

心肌等肺外脏器损害，可发生肺损伤、急性呼吸窘迫

综合征； ④炎症指标：C反应蛋白（C-reaction� pro-

tein，CRP）升高超过40�mg/L，中性粒细胞百分数超

过年龄组正常高限。 具备上述两条或两条以上诊断

为重症MPP。 排除既往患免疫性疾病患者；近1个月

有感染症状，包括呼吸道、消化道、泌尿系统等患者；

近期使用激素、免疫蛋白、干扰素等患者。 其中重症
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表2 三组细胞因子结果比较/pg/ml

组别

对照组

IL-2 IL-4

3.23±0.88* 1.60±0.57*

IL-6

7.42±2.80*

IL-10 TNF-α INF-γ

3.00±0.58* 1.64±0.44* 7.58± 2.76*

重症 MPP 组 3.82±0.64 3.29±0.64

#

24.02±9.15 11.61±4.51

#

2.85±0.84 14.94±10.34

普通 MPP 组 3.40±0.84* 3.39±0.79

#

13.40±0.85*

#

11.91±0.85

#

1.72±0.39* 8.46± 0.44*

注：*：与重症 MPP 组比较，P＜0.05；

#

：与对照组比较，P＜0.05。

表1 重症MPP组和普通MPP组临床特征比较

组别

重症 MPP 组

普通 MPP 组

发热 / 例

（%）

87（88.78）

278（94.56）

咳嗽 / 例

（%）

咳嗽持续

时间 /d

98（100） 15.79±4.36*

291（98.98） 8.24±4.62

发热持续

时间 /d

11.30±5.09*

9.10±3.97

WBC/×10

9

/�L

中性粒细胞

百分比 /%

CRP/mg/L

8.48±3.23 60.10±14.69 37.00（10.75～96.25）*

8.66±3.26 57.93±14.46 15.00（8.00～38.00）

注：*：与普通 MPP 组比较，P＜0.05。

MPP组98例，普通MPP组294例。 同时，选取同期来院

体检的健康儿童50例作为对照组。 重症MPP组中男

性52例、女性46例；平均年龄（5.34±1.54）岁。 普通MPP

组中男性156例、女138例；平均年龄（5.05±2.25）岁。

对照组中男性33例、女性17例；平均年龄（5.31±

2.25）岁。 三组性别、年龄比较，差异均无统计学意义

（P均＞0.05）。

1.2� �方法

1.2.1� �标本采集 所有肺炎患儿均在入院当天采集

静脉血，进行血常规、CRP检测。 采用明胶凝集法检

测血清学抗体检测MP、肺炎衣原体、沙眼衣原体、嗜

肺军团菌，采用酶联免疫吸附测定法检测细胞因子。

采集鼻咽部标本，荧光定量PCR检测肺炎支原体、肺

炎衣原体、 沙眼衣原体和人疱疹病毒4型的DNA，免

疫荧光法检测呼吸道合胞病毒、 腺病毒、 流感病毒

（A、B型）、副流感病毒（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型）的抗原。采集痰

液行痰培养，并进行肺部影像学检查。

1.2.2� � 资料收集 收集研究对象的性别、年龄、临床

症状、血常规、CRP、血气、肝功能、心肌酶谱、影像学、

细胞因子［白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）、IL-4、

IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α（tumor� necrosis� fac-

tor-α，TNF-α）和γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）］。

1.3� � 统计学方法 应用SPSS� 18.0统计学软件进行

统计学分析。 呈正态分布的计量资料组间比较采用

独立样本t检验，结果以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示；非

正态分布资料采用Mann-Whitney U检验，结果以中

位数和四分位数［M，（P25～P75）］表示。计数资料采

用χ

2

检验。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 重症MPP组和普通MPP组临床特征比较见表1

由表1可见，MPP最常见的临床症状是咳嗽、发

热，重症MPP组和普通MPP组出现咳嗽、发热的比例

比较， 差异均无统计学意义（χ

2

分别=1.73、2.98，P

均＞0.05）。两组WBC、中性粒细胞百分比比较，差异

亦无统计学意义（t分别=0.48、1.28，P均＞0.05），两

组在咳嗽、发热持续时间上比较，差异有统计学意义

（t分别=14.17、4.20，P均＜0.05），两组在CRP上比较，

差异亦有统计学意义（Z=3.79，P＜0.05）。

2.2� �三组细胞因子（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、

INF-γ）结果比较见表2

由表2可见，重症MPP组、普通MPP组、对照组三

组IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ比较，差

异均有统计学意义（F分别=12.33、127.39、292.16、

346.57、178.71、68.30，P均＜0.05）。 其中重症MPP组

IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ均明显大于普通MPP组

和对照组 （t分别=4.46、19.70、18.02、10.74；4.65、

12.52、9.50、4.94，P均＜0.05）， 普通MPP组 IL-2、

TNF-α、IFN-γ与对照组比较， 差异均无统计学

意义（t分别=1.36、1.24、1.17，P均＞0.05），普通MPP

组IL-6明显大于对照组（t=29.60，P＜0.05）。 重症

MPP组IL-4、IL-10和普通MPP组比较， 差异无统

计学意义（t分别=1.12、1.08，P均＞0.05），且均明显

大于对照组（t分别=15.80、15.30；13.44、71.44，P

均＜0.05）。

2.3� � MPP患者不同CRP水平细胞因子结果比较见表3

� � � � 由表3可见，CRP≥40mg/L组的细胞因子IL-2、

IL-6、TNF-α明显高于CRP＜40� mg/L组（Z分别=2.42、

4.85、2.97，P均＜0.05）； 两组在IL-4、IL-10、INF-γ

上比较，差异均无统计学意义（t=1.39，Z分别=0.52、

0.67，P均＞0.05）。
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表3 不同CRP水平细胞因子结果比较/pg/ml

组别 IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF-α INF-γ

CRP≥40�mg/L 组 3.50（3.10～4.20）* 3.44±0.73 13.90（13.30～22.43）* 11.80（10.85～12.70） 2.00（1.63～2.50）* 8.50（8.20～9.88）

CRP＜40�mg/L 组 3.40（3.00～3.88） 3.33±0.77 13.50（12.93～14.50） 11.80（11.20～12.50） 1.80（1.50～2.20） 8.50（8.20～8.90）

注：*：与 CRP＜40�mg/L 组比较，P＜0.05。

3� �讨论

近年来，随着MPP发病率的升高，重症MPP的临

床病例也在逐年增加。 目前重症MPP的发病原因主

要考虑是MP感染后机体产生过度炎症反应

[13]

。 在本

次研究中也发现重症MPP组的CRP明显高于普通

MPP组（P＜0.05），提示存在强烈的炎症反应。 细胞

因子作为主要的炎症介质， 在炎症反应中起重要作

用。多项研究表明，细胞因子在重症MPP中起重要作

用，且病情越重，其水平越高，故认为临床监测细胞

因子水平变化，可用来判断MPP严重程度

[14]

。 在本次

研究也中发现， 一些细胞因子在MPP， 特别是重症

MPP中明显异常。

IL-2主要由辅助T细胞产生，通过诱导T细胞、B

细胞分化， 调控免疫应答， 具有广泛的调节活性，

IL-2活性反应了体内辅助T细胞的功能。多项研究表

明在MP感染后可出现IL-2明显升高

[15，16]

，朱翠明等

[17]

通过动物试验发现，IL-2在MP感染早期可激发较强

的肺组织炎症。 在本次研究中发现， 在重症MPP中

IL-2明显升高， 明显高于普通组和正常儿童（P＜

0.05），提示监测IL-2的水平可反映患儿MPP的肺组

织炎症情况，为尽早发现重症MPP提供帮助。

IL-6作为重要的促炎症因子， 由活化的巨噬细

胞、单核细胞和T细胞等产生，是重要的免疫调节因

子，主要作用于B淋巴细胞，使其大量繁殖，参与MP

感染的免疫损伤， 目前大多数文献报道MPP患儿

IL-6水平明显高于正常儿童， 其水平高低可反应映

肺部感染程度， 也可加强其他炎性因子产生而加重

炎性损伤

[18～22]

。 Fernandez-Serrano等

[20]

研究发现在重

症CAP中IL-6明显高于普通CAP。 通过对成人重症

和非重症CAP患者的研究，Paats等

[21]

提出IL-6是病

情严重程度的生物标记物。 在动物试验中发现小鼠

在接种MP后1周， 肺泡灌洗液、 血清、 胸腔积液中

IL-6水平明显升高

[22]

。 本次研究结果也证实IL-6在

MP感染患者中明显高于正常对照组（P＜0.05），且

在重症MPP组中明显高于普通MPP组（P＜0.05）。 刘

金荣等

[23]

研究发现在重症MPP中CRP明显增高，并且

认为患儿CRP≥40�mg/L可预测重症MPP发生。 本次

研究根据CRP值的不同分成两组比较发现，在CRP≥

40�mg/L组的IL-6明显高于CRP＜40�mg/L组（P＜

0.05），也进一步提示IL-6在重症MPP发病机制中发

挥重要作用。 因此对于重症MPP患儿，在检查CRP

的同时，检测IL-6的水平，有利于评估病情的严重

程度。

TNF-α是单核-巨噬细胞系统产生的一种蛋白

质，它不仅是一种有效的肿瘤杀伤因子，也是机体炎

症及免疫应答反应的重要调节因子

[24]

。Ríos等

[25]

研究

发现TNF-α与MP感染的严重程度有关， 考虑可能

与TNF-α增强巨噬细胞和自然杀伤细胞的细胞毒

性作用有关。 本次研究结果显示重症MPP患儿的

TNF-α明显高于普通MPP患儿（P＜0.05），提示在重

症MPP炎症损伤过程中可能存在巨噬细胞和自然杀

伤细胞的细胞毒性作用。

IFN-γ有抑制病毒复制、 增强巨噬细胞活性、

参与B细胞抗体类别转换和抑制Th2繁殖的作用，并

且在迟发性变态反应中发挥各种调节效应

[26]

。 Paats

等

[21]

研究发现IFN-γ作为一种促炎性细胞因子，在

成人重症CAP中明显增加， 在本次研究中也发现类

似情况。 临床上一般将IFN-γ活性作为Th1细胞的

功能指标

[26]

，而IL-4活性作为Th2细胞的功能指标

[15]

。

本次研究结果显示重症MPP组IFN-γ明显高于普通

MPP组（P＜0.05）， 而两组IL-4水平比较无明显差

异，提示在重症MPP时存在严重的Th1/Th2失衡。

综上所述，各种细胞因子参与MPP发病机制，对

疾病发病过程及预后有着重大影响。 通过检测细胞

因子，尽早发现重症MPP，给予早期免疫干预，可以

阻止疾病进一步发展恶化，促进病情恢复。通过深入

研究多种细胞因子在重症MPP中的作用， 可进一步

明确重症MPP的发病机制， 为临床治疗重症MPP提

供新的思路。由于本次研究是回顾性研究，研究对象

仅来自一家医院，因此，尚需大样本、高质量的多中

心临床试验进一步验证。
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