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重症肺炎支原体肺炎患儿肺泡灌洗液中
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫应答状况的研究
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（山东大学齐鲁儿童医院１．呼吸科；２．检验科，山东 济南　２５００２２）

　　［摘　要］　目的　检测重症肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）患儿肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）和血清中干扰素γ（ＩＦＮγ）、白
细胞介素４（ＩＬ４），研究Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫应答的状况及意义，并评价 ＢＡＬＦ中细胞因子检测在 ＭＰＰ诊治中的临
床价值。方法　采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ检测２５例重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ和血清中 ＩＬ４及 ＩＦＮγ的浓度，并设支气
管异物组（２５例）和ＭＰＰ轻症组（２５例）作为对照。结果　重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ中ＩＬ４和ＩＦＮγ水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ
比值明显高于支气管异物对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１或０．０５）。重症 ＭＰＰ患儿血清中 ＩＬ４水平及
ＩＬ４／ＩＦＮγ比值明显高于支气管异物组和 ＭＰＰ轻症组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１或０．０５）。重症 ＭＰＰ患儿
ＢＡＬＦ中ＩＬ４水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ比值高于血清标本，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　 重症 ＭＰＰ患儿存在
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，以Ｔｈ２反应占优势；ＢＡＬＦ中细胞因子的检测较之血清更为敏感，在ＭＰＰ诊治中具有较高价值。
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　　肺炎支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰ）感染
作为小儿下呼吸道感染的一个不可忽视的问题，已

受到临床越来越多的重视。ＭＰ感染可引起重症肺
炎，如坏死性肺炎，肺大叶实变，中至大量胸腔积

液，合并闭塞性支气管炎等表现［１］。目前认为，ＭＰ
感染除了对机体细胞直接产生损害外，其所引起的

免疫反应在肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）的发生、发展过
程中起重要作用。本研究通过检测重症ＭＰＰ患儿支
气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中的干扰素γ（ＩＦＮγ）及白
细胞介素４（ＩＬ４），研究Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫应答的状

况及其临床意义，以期为ＭＰＰ的诊治提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
观察组（重症 ＭＰＰ组）：２００８年１～１２月我院

住院治疗的重症ＭＰＰ患儿２５例，年龄２～１４岁，平
均６．０５岁，男１４例，女１１例。均符合《诸福堂实用
儿科学》ＭＰＰ的诊断标准［２］并符合以下 １条或以
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上［１］：①坏死性肺炎改变；②肺大叶实变伴中至大
量胸腔积液；③影响呼吸功能或合并其他系统功能
障碍；④合并闭塞性支气管炎；⑤合并全身炎症反应
综合征；⑥起病急、症状重、肺大叶实变，对单一大环
内酯类抗生素治疗反应不佳。以支气管异物和

ＭＰＰ轻症患儿作为对照组。①支气管异物组：同期
我院收治的确诊为支气管异物患儿 ２５例，年龄 ２～
１１岁，平均 ５．６８岁，男 １８例，女 ７例。病程在 ２ｄ
以内，无发热，外周血白细胞计数及 Ｃ反应蛋白均
正常，并排除过敏性疾病及免疫相关性疾病。②
ＭＰＰ轻症组：轻症组 ２５例均符合 《诸福棠实用儿
科学》ＭＰＰ诊断标准［２］且可排除重症病例。年龄

２～１４岁，平均 ６．２５岁，男 １３例，女 １２例。重症
ＭＰＰ组与支气管异物组及轻症 ＭＰＰ组年龄比较差
异无统计学意义。所有患儿均未使用过肾上腺皮质

激素及人血免疫球蛋白、胸腺肽等免疫抑制剂和免

疫调节剂。

１．２　研究方法
１．２．１　标本的采集　　①ＢＡＬＦ的采集：重症 ＭＰＰ
组及支气管异物组患儿行电子支气管镜检查（治

疗）。支气管肺泡灌洗按照中华医学会呼吸病学分

会支气管肺泡灌洗液细胞学检测技术规范（草

案）［３］中操作方法进行。用 ３７℃ 灭菌生理盐水

１０～１５ｍＬ分 ３次灌洗患侧支气管肺段（观察组）
或一侧支气管（对照组），收集肺泡灌洗液 ５ｍＬ，将
回收的灌洗液立即用双层无菌纱布过滤除去黏液，后

装入塑料离心管内，在 ４℃ 下以 １２００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液 －７０℃ 储存，用作可溶性成分的
检测。②血样的采集：所有病例均于入院第２天清
晨采取空腹静脉血２ｍＬ，以２５００ｒ／ｍｉｎ的速度离心
５ｍｉｎ取血清，置 －３０℃ 保存待测。
１．２．２　ＩＬ４及 ＩＦＮγ的测定　　采用双抗体夹心
ＥＬＩＳＡ方法检测患儿 ＢＡＬＦ和血清中ＩＬ４及 ＩＦＮγ
的浓度。人细胞因子 ＥＬＩＳＡ试剂盒由美国 ＡＤＬ公
司生产，具体步骤严格按试剂盒中的说明书进行。

根据吸光度（Ａ）值及标准曲线方程算出 ＩＬ４和
ＩＦＮγ的含量。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计学分析。实验
结果采用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间均数的
比较采用方差分析（两两比较采用 ｔ检验），用直线
相关分析计算相关系数，判定各测定值之间的相关

程度，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　重症 ＭＰＰ组和支气管异物组 ＢＡＬＦ中 ＩＬ４
及ＩＦＮγ浓度比较

重症ＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ中 ＩＬ４和 ＩＦＮγ浓度及

ＩＬ４／ＩＦＮγ比值明显高于支气管异物组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１或０．０５）。见表１。

　　表１　两组ＢＡＬＦ中ＩＬ４及ＩＦＮγ浓度比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４／ＩＦＮγ
气管异物组 ２５ ３．４±１．５ ７．６±４．０ ０．５１±０．２３
重症ＭＰＰ组 ２５ ８．２±３．４ １０．２±３．１ ０．８５±０．４２
ｔ值 ６．６０ ２．６３ ３．４９
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

２．２　３组血清中ＩＬ４及ＩＦＮγ浓度比较
重症ＭＰＰ患儿血清中 ＩＬ４浓度及 ＩＬ４／ＩＦＮγ

比值明显高于支气管异物组和轻症ＭＰＰ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１或０．０５）；重症 ＭＰＰ血清中
ＩＦＮγ水平与支气管异物组和轻症 ＭＰＰ组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；轻症 ＭＰＰ组 ＩＬ４水平
高于支气管异物组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
两组ＩＦＮγ水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ比值比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表２　各组血清中ＩＬ４及ＩＦＮγ浓度比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４／ＩＦＮγ
支气管异物 ２５ ３．０±１．６ ８．３±４．２ ０．４９±０．２５
轻症ＭＰＰ ２５ ４．４±２．１ｄ ９．７±４．１ ０．４７±０．２０
重症ＭＰＰ ２５ ６．１±３．２ａ，ｂ １０．８±４．５ ０．７３±０．３６ａ，ｃ

Ｆ值 １０．２０ ２．０７ ６．７６
Ｐ值 ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

　　ａ：与支气管异物组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与轻症 ＭＰＰ组比较，
Ｐ＜０．０５；ｃ：与轻症ＭＰＰ组比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与支气管异物组比
较，Ｐ＜０．０５

２．３　重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ和血清中ＩＬ４及ＩＦＮ
γ浓度比较

重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ中ＩＬ４水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ
比值高于血清标本，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＢＡＬＦ与血清中 ＩＦＮγ的浓度差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表３。

　　表３　重症 ＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ和血清中 ＩＬ４及 ＩＦＮγ
浓度比较　（ｘ±ｓ）

例数 ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４／ＩＦＮγ
血清 ２５ ６．１±３．２ １０．８±４．５ ０．７３±０．３６
ＢＡＬＦ ２５ ８．２±３．４ １０．２±３．１ ０．８５±０．４２
ｔ值 ２．１５ ０．５６ ２．０４
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．４　重症 ＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ和血清中各检测指标
的相关性分析

ＢＡＬＦ与血清中ＩＬ４和ＩＬ４／ＩＦＮγ检测结果呈
正相关，ｒ分别为０．５７、０．７２（Ｐ＜０．０１）；ＢＡＬＦ与
血清中的ＩＦＮγ无明显相关性（ｒ＝０．３８，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

目前认为免疫学发病机制在 ＭＰＰ中起着重要
·９８１·
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作用，并以适应性免疫为主导。适应性免疫反应的

扰乱即表现为免疫失衡，可能与疾病严重程度和肺

外症状相关［４］。

ＩＬ４和ＩＦＮγ是多效的细胞因子，在细胞的固
有免疫和适应性免疫方面具有强大的调节功能。

ＩＦＮγ能促进Ｔｈ０细胞向Ｔｈ１的转化，Ｔｈ１细胞在抗
胞内病原体（病毒、细菌及寄生虫等）感染中发挥重

要作用。研究认为ＩＦＮγ可活化单核细胞和巨噬细
胞以清除ＭＰ，并促进细胞毒性Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细
胞发挥抗感染作用［５］，提示 ＩＦＮγ对控制炎性损害
的固有及适应性免疫应答有益，在 ＭＰ感染时起保
护效应。研究发现在感染 ＭＰ的 ＢＡＬＢ／ｃ和
Ｃ５７ＢＬ／６的小鼠模型肺组织中 ＩＦＮγ高表达［６７］。

国内刘晓红等［８］研究有不同的结论：经３ｄ滴鼻感
染ＭＰ菌液，ＢＡＬＢ／ｃ小鼠出现明显的肺炎及不同程
度ＩＮＦγ的降低。而在对人感染 ＭＰ的研究中发现
大多数病人的淋巴细胞在恢复期较急性期产生更多

的ＩＦＮγ［９］，急性ＭＰ感染抑制ＩＦＮγ表达［１０］。ＩＬ４
主要由活化的Ｔｈ２细胞和肥大细胞产生，主要介导
体液免疫，促进 Ｂ细胞和嗜酸性粒细胞的活化和分
化，产生ｌｇＧ和ＩｇＥ，并参与 Ｔｈ１和 Ｔｈ２亚群之间的
相互作用。Ｋｏｈ等［１１］研究发现 ＭＰ患者 ＢＡＬＦ中
ＩＬ４水平较肺炎链球菌组和对照组患者明显升高，
提示 Ｔｈ２型细胞因子占优势及 ＩｇＥ分泌增多的趋
势。临床上通过测定细胞因子变化，将 ＩＦＮγ活性
作为Ｔｈ１功能指标，ＩＬ４活性作为Ｔｈ２功能指标，可
间接反映Ｔｈ１／Ｔｈ２变化。

本研究显示重症ＭＰＰ患儿存在Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，
ＢＡＬＦ和血清中ＩＬ４水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ比值较支气
管异物组明显增高，提示 Ｔｈ２反应占优势。重症
ＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ中 ＩＦＮγ水平亦高于支气管异物
组，可能与重症病例相对于非ＭＰＰ病例整体上有较
强烈的免疫应答有关。Ｋｏｈ等［１１］在１４例ＭＰＰ患儿
ＢＡＬＦ中发现 ＩＬ４水平和 ＩＬ４／ＩＦＮγ比值显著增
高，而肺炎链球菌肺炎组和正常对照组无显著差异，

本研究结果与 Ｋｏｈ等［１１］的研究相似。韩晓华等［１２］

认为在重症 ＭＰＰ患儿诱导痰中 ＩＬ４含 量 及 ＩＬ４／
ＩＦＮγ比值高于轻症ＭＰＰ组，病情越重，增高越明显，
提示ＭＰＰ患儿存在 Ｔｈｌ／Ｔｈ２失衡，Ｔｈ２反应占优势。
Ｗｏｏｌａｒｄ等［１３］研究发现敲除ＩＦＮγ的小鼠感染ＭＰ后
发生严重肺损伤，进一步表明机体从Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应
答平衡发展为Ｔｈ２应答优势而导致肺损害加重。

以上结论提示我们，在治疗 ＭＰＰ时，适当使用
免疫调节剂，如 ＩＦＮγ、抗 ＩＬ４单抗等进行干预，可
能为促进疾病恢复起到积极作用。

本研究发现重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ与血清中ＩＬ４
水平及ＩＬ４／ＩＦＮγ比值呈正相关，且 ＢＡＬＦ中浓度
高于血清，提示 ＢＡＬＦ中细胞因子的检测更为敏
感，更能反映局部免疫失衡的变化。重症 ＭＰＰ患儿

ＢＡＬＦ和血清中ＩＦＮγ水平比较无明显差异，且两者
无明显相关性，提示 ＩＦＮγ变化可能是一种全身行
为，血清标本结果更易受到外界多种非致病因素的

影响。因此，对ＩＦＮγ水平的分析值得进一步探讨。
既往的研究大多局限于对 ＭＰＰ患儿外周血中 Ｔ淋
巴细胞亚群的检测［１４］，对 ＢＡＬＦ中细胞因子等的研
究国内报道很少。ＢＡＬＦ由于直接来自下呼吸道，
能直观地反映肺局部的生理及病理生理信息，因此，

对重症ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ成分的检测，有助于理解疾
病的发生机制、预测疾病的发展，并对今后的治疗提

供新的手段和理论依据。
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