
第１４卷第８期
２０１２年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０１２

［收稿日期］２０１２－０３－１５；［修回日期］２０１２－０５－０３
［作者简介］黄寒，女，硕士研究生，主治医师。
［通信作者］钟礼立，主任医师。

论著·临床研究

难治性肺炎支原体肺炎患儿支气管肺泡灌洗液中
ＩＬ４及 ＩＮＦγ水平的研究

黄寒　钟礼立　彭力　厉娟　林琳

（湖南省人民医院儿科，湖南 长沙　４１０００５）

　　［摘　要］　目的　检测难治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）患儿支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中ＩＬ４、ＩＮＦγ水平，探
讨ＲＭＰＰ患儿病变局部Ｔｈ１、Ｔｈ２型细胞因子水平的变化及其意义。方法　选择ＲＭＰＰ患儿（４２例）为研究对象。根
据是否有湿疹、过敏性鼻炎、荨麻疹及相关过敏性疾病家族史等将４２例ＲＭＰＰ患儿分为特应性组（１１例）和非特应性
组（３１例）。以同期因支气管异物住院、异物取出４周后纤维支气管镜复查的患儿为对照组（１２例）。对ＲＭＰＰ患儿
及对照患儿ＢＡＬＦ中细胞学成分进行分析，并采用ＥＬＩＳＡ方法检测ＢＡＬＦ中ＩＬ４、ＩＮＦγ水平。结果　与对照组比较，
ＲＭＰＰ组患儿ＢＡＬＦ中细胞总数上升（Ｐ＜０．０５），其中以中性粒细胞上升为主（Ｐ＜０．０１）；ＲＭＰＰ组患儿 ＢＡＬＦ中
ＩＮＦγ、ＩＬ４均显著升高（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，特应性组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ、ＩＬ４均显著升高（Ｐ＜０．０５），非特应性
组ＩＮＦγ显著升高（Ｐ＜０．０５）。各组间ＩＮＦγ／ＩＬ４比值差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＲＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ
细胞数显著增加，尤以中性粒细胞为甚。ＲＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ、ＩＬ４水平明显升高，但ＩＮＦγ／ＩＬ４比值无变化，
提示ＲＭＰＰ患儿病变局部炎症反应明显，但尚不能证实ＲＭＰＰ患儿存在Ｔｈ２占主导的炎症反应。
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　　大量的临床研究认为，肺炎支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＭＰ）感染对哮喘的产生、加重及慢性化
起到了十分重要的作用［１２］。目前关于ＭＰ感染与哮
喘的相关研究中，对 ＭＰ感染后机体 Ｔｈ１和 Ｔｈ２型
细胞因子变化的研究较多，结果均提示 ＭＰ感染后
存在ＩＬ５（Ｔｈ２型细胞因子）分泌增多，但对于 ＩＬ４
（Ｔｈ２型细胞因子）及 ＩＮＦγ（Ｔｈ１型细胞因子）水平
的变化存在多种不同的结论［３４］，目前大部分研究是

对血清或上气道分泌物、诱导痰等的检测，鲜有对直

接来自下气道病变部位标本的研究。而且病情轻重

程度不同，也影响细胞因子的分泌水平。鉴于此，本

研究选择２００８年９月至２０１０年３月在我院儿科医学
中心住院的难治性肺炎支原体肺炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＭｙｃｏ
ｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＲＭＰＰ）患儿为研究对
象，检测其肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｓ，
ＢＡＬＦ）中细胞学成分及ＩＬ４、ＩＮＦγ的水平并进行分
析，探讨重症ＭＰ感染后呼吸道中Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因
子水平的变化及意义。

１．　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００８年９月至２０１０年３月在我院儿科医

学中心住院的 ＲＭＰＰ患儿 ４２例，其中男 ２４例，女
１８例；年龄最小８个月，最大１３岁１个月，平均年龄
５．５±２．８岁；病程２～３２ｄ（中位数１０ｄ）。根据是否
有湿疹、过敏性鼻炎、荨麻疹及相关过敏性疾病家族

史等分为特应性组（１１例）和非特应性组（３１例）。
同期在我院住院、支气管异物取出４周后复查且双份
血清确诊无ＭＰ感染的１２例患儿为对照组。其中男
７例，女５例；年龄４岁１个月至９岁，平均年龄６．１±
３．２岁。对照儿童支气管异物取出后近１个月均无呼
吸道症状，肺部体检正常，胸片正常。两组在年龄构

成、性别以及病程之间差异无统计学意义（表１～２）。

表１　ＲＭＰＰ组与对照组患儿一般资料比较

组别 例数
年龄（岁）

０～ ４～ ７～１４

性别 （例）

（男／女）

对照组 １２ ２ ６ ４ ７／５
ＲＭＰＰ组 ４２ ９ ２１ １２ ２４／１８
χ２值 ０．１７５ ０．１３３
Ｐ值 ０．９１６ ０．７１５

１．２　入选标准
（１）符合实用儿科学第七版肺炎诊断标准［５］；

（２）起病４周内双份血清 ＭＰ抗体的滴度有４倍以

上升高［６］；（３）行纤维支气管镜检查并留有灌洗液
标本；（４）符合以下诊断标准［７］３项中任意一条为
ＲＭＰＰ：①经规范的大环内酯类抗生素治疗，仍持续
高热超过１０ｄ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表现，或表现为双侧

弥漫性间质性肺浸润；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

（ＡＲＤＳ）。本研究获得患儿家长的知情同意。

表２　ＲＭＰＰ组内亚组患儿一般资料比较

组别 例数
年龄（岁）

０～ ４～ ７～１４

性别（例）

（男／女）

病程（ｄ）

（中位数）

特应性组 １１ ３ ５ ３ ６／５ ５～３２（１０）
非特应性组 ３１ ６ １６ ９ １６／１５ ２～２８（１０）
Ｕ（χ２）值 （３．０８０） （０．０２８） ６０．６
Ｐ值 ０．８５７ ０．８６７ ０．４９９

１．３　方法
１．３．１　血清学 ＭＰ抗体检查　　采用明胶颗粒载
体的间接凝集试验检测 ＭＰ特异性抗体（日本富士
ＳＥＲＯＤＩＡＭＹＣＯＩＩ试剂盒）。动态采集血标本，以
双份血清ＭＰ抗体４倍及以上增高确诊为ＭＰ感染。
１．３．２　纤维支气管镜检查　　所有患儿均采用局
部麻醉下纤维支气管镜检查。根据年龄大小和术中

具体情况选择日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产的ＢＦ３Ｃ４０或
ＢＦＰ６０型号纤维支气管镜进行镜检，先进入非病变
部位，再进入病变部位。纤维支气管镜先端插入病

变气道，嵌入管腔内（灌洗部位多选择病变严重肺段，

病变范围比较广泛者则选右肺中叶，小婴儿选择右下

叶），以３７℃生理盐水（体重小于２０ｋｇ者每次灌洗量
１ｍＬ／ｋｇ，体重大于２０ｋｇ者每次灌洗量２０ｍＬ）进行
支气管肺泡灌洗 ３次。随即以负压 １３．３～２０ｋＰａ
（１００～１５０ｍｍＨｇ）进行抽吸以获取灌洗液标本入灭
菌痰液收集器。回收率 ＞４０％，无大气道分泌物混
入，红细胞＜２０％视为合格标本。第一管送培养、病
原学检查；第二管送细胞学检查；第三管及时处理标

本后置于－８０℃冰箱保存，以备ＩＬ４、ＩＮＦγ检测。
１．３．３　细胞学成分分析　　细胞活力以台盼蓝染
色排除法评判；计细胞总数应用尿沉渣分析仪，结果

以×１０６／ｍＬ表示；分类计数细胞涂片的制备采用离
心涂片法，以瑞士－姬姆萨染色法染色，每张涂片计
数２００个细胞，取两张涂片的平均值。取原液０．５ｍＬ
作 Ｇｉｅｍｓａ、Ｇｒａｍ染色，以检查胞内微生物。
１．３．４　ＩＮＦγ和 ＩＬ４的检测　　第三管 ＢＡＬＦ全
部分装于 １．５ｍＬ离心管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
·２８５·
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５ｍｉｎ，留取上清液并保存于 －８０℃冰箱。ＥＬＩＳＡ试
剂盒（Ｒ＆Ｄ公司）检测 ＩＬ４、ＩＮＦγ。对每份 ＢＡＬＦ
标本同时检测蛋白（ｐｒｏｔｉｎ，Ｐｒ）含量；ＢＡＬＦ中ＩＬ４、
ＩＮＦγ检测值与ＢＡＬＦ蛋白含量比值为最后实验结果，
以排除ＢＡＬＦ浓度因素影响，表示为ｐｇ·ｍＬ１／Ｐｒ。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分析。组
间构成比的比较采用χ２检验；计量资料用均数±标
准差（ｘ±ｓ）表示，其中正态分布资料采用Ｆ检验，各
组间多重比较采用 ＬＳＤ法，偏态分布资料采用非参
数秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＲＭＰＰ组与对照组ＢＡＬＦ细胞学成分分析
与对照组比较，ＲＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ细胞总数、中

性粒细胞、上皮细胞比例均有上升，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；其中以中性粒细胞升高为甚（Ｐ

＜０．０１）；两组嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞
比例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．２　ＩＬ４和ＩＮＦγ的检测结果
２．２．１　ＲＭＰＰ与对照组 ＩＮＦγ和 ＩＬ４含量的比较
　　ＲＭＰＰ组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ和 ＩＬ４含量较对照组
均有显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两
组ＩＮＦγ／ＩＬ４比值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表４。
２．２．２　ＲＭＰＰ特应性组、非特应性组及对照组 ＩＮＦ
γ和ＩＬ４含量的比较　　３组间ＩＮＦγ和ＩＬ４含量
的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，特
应性组 ＢＡＬＦ中 ＩＮＦγ、ＩＬ４有显著升高（分别 Ｐ＝
０．００９，０．００６）；非特应性组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ较对照组
有显著升高（Ｐ＝０．０４０），ＩＬ４有升高但差异无统计学
意义（Ｐ＝０．０６４）。与非特应性组比较，特应性组
ＢＡＬＦ中 ＩＮＦγ、ＩＬ４均升高，但差异无统计学意义
（分别Ｐ＝０．３７６，０．１９２）。各组间 ＩＮＦγ／ＩＬ４比值
比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．３９１）。见表５。

表３　ＲＭＰＰ组与对照组中ＢＡＬＦ细胞总数及分类计数的比较　（中位数及范围）

组别 例数 细胞总数（×１０６／ｍＬ） 巨噬细胞（％） 淋巴细胞（％） 中性粒细胞（％）嗜酸性粒细胞（％） 上皮细胞（％）

对照组 １２ ０．５（０．４～１．１） ９０．８（８５．１～９４．４） ４．１（３．１～５．７） １．９（１．１～４．１） ０．３（０～０．９） １．０（０．５～２．４）
ＲＭＰＰ组 ４２ １．７（１．１～２．０） ８６．２（７９．１～９０．１） ３．４（１．６～４．９） １２．１（１．６～１７．８） ０．６（０～１．１） ２．７（１．０～４．２）
Ｕ值 ３２．０ ４７．０ ４８．０ １５．５ ５６．５ ２５．０
Ｐ值 ０．０２２ ０．１２７ ０．０８６ ０．００３ ０．６７３ ０．０３５

　　表４　ＲＭＰＰ组与对照组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ、ＩＬ４及ＩＮＦ
γ／ＩＬ４比值结果的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＮＦγ　　　　　　　ＩＬ４

（ｐｇ·ｍＬ１／Ｐｒ） （ｐｇ·ｍＬ１／Ｐｒ）
ＩＮＦγ／ＩＬ４

对照组 １２ ３９±４ ６０±１２ ０．６９±０．０８
ＲＭＰＰ组 ４２ ９５±４２ １３８±５９ ０．７０±０．０９
ｔ值 －２．２８７ －２．２５８ －０．１０２
Ｐ值 ０．０３７ ０．０４２ ０．９２０

３　讨 论

本研究发现与对照组相比，ＲＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ
细胞数显著增加，尤以中性粒细胞为甚，说明ＭＰ感
染引起中性粒细胞在局部聚集、激活，在 ＲＭＰＰ发
生、发展中起一定作用。ＲＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ中上皮
细胞增多，可能与 ＭＰ感染导致受累部位的气管壁
及细支气管壁水肿、溃疡形成，严重者可导致气道上

皮剥脱有关。另外，在一项儿童急性 ＭＰ感染研究
中发现ＭＰ感染后存在短期不明机制的免疫抑制现
象［８］。本研究中 ＲＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ中淋巴细胞减
少，是否可能与 ＭＰ感染后存在短期不明机制的免

　　表５　特应性组、非特应性组及对照组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ、
ＩＬ４及ＩＮＦγ／ＩＬ４比值结果的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＮＦγ　　　　　ＩＬ４

（ｐｇ·ｍＬ１／Ｐｒ） （ｐｇ·ｍＬ１／Ｐｒ）
ＩＮＦγ／ＩＬ４

对照组 １２ ３９±４ ６０±１２ ０．６９±０．０８
特应性组 １１ １０７±４９ａ １６３±６５ａ ０．６６±０．１２
非特应性组 ３１ ８６±３５ａ １２０±４３ ０．７２±０．０６
Ｆ值 ４．４３５ ４．８０３ ０．９８０
Ｐ值 ０．０２４ ０．０１９ ０．３９１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

疫抑制现象有关，有待进一步研究。本研究中，

ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞百分比未见明显升高，与刘
芳［９］的研究结果相一致。ＢＡＬＦ中细胞分类的改变
表明，ＲＭＰＰ感染可导致感染部位淋巴细胞减少及
中性粒细胞增加，从而导致局部的炎症反应。

辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）的分化紊乱导致
Ｔｈ１／Ｔｈ２型免疫应答失衡，Ｔｈ２型优势应答在哮喘的
发生、发展过程中发挥了重要作用［１０］。ＩＮＦγ主要
由Ｔｈ１细胞产生，调节感染后人体的细胞免疫；ＩＬ４
主要由Ｔｈ２细胞分泌，调节感染后人体的体液免疫反

·３８５·
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应，它使免疫系统向Ｔｈ２依赖的过敏反应方向发展，
与过敏性疾病（如哮喘）有关［１１］。

ＭＰ感染后机体可以产生和哮喘类似的细胞因
子，这是目前认为ＭＰ感染和哮喘相关的主要原因之
一。在对ＭＰ感染后ＩＮＦγ及ＩＬ４的水平变化研究
中，存在很多的不同意见。Ｋｏｈ等［１２］研究发现，支原

体肺炎组中ＩＮＦγ水平较对照组无改变，ＩＬ４和 ＩＬ
４／ＩＮＦγ值较肺炎链球菌组和对照组明显升高，故认
为ＭＰ感染时 Ｔｈ２型细胞因子的分泌增加，存在
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的可能。我国潘薇等［１３］研究显示，支原

体肺炎组患儿血清 ＩＮＦγ、ＩＬ４水平均高于对照组。
Ｃｈｏｉ等［１４］发现，ＭＰ感染患儿与其他无喘息的非ＭＰ
感染患儿血清ＩＮＦγ、ＩＬ４水平无明显差异。还有研
究者发现，ＭＰ感染后ＩＮＦγ和ＩＬ４均有不同程度的
升高，其中ＩＮＦγ１５ｄ达高峰，而ＩＬ４于感染后３８ｄ
达高峰，显示由Ｔｈ１向Ｔｈ２为主免疫反应的转变［１０］。

本研究结果显示ＲＭＰＰ组患儿ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ、
ＩＬ４较对照组均有显著升高，ＩＮＦγ／ＩＬ４比值较对
照组差异无统计学意义，提示在该组患儿中感染

ＭＰ后机体的细胞免疫及体液免疫均有上升，但未
能证实出现由 Ｔｈ１向 Ｔｈ２的极化偏向。特应性组
ＢＡＬＦ中 ＩＮＦγ、ＩＬ４较对照组有显著升高；非特应
性组ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ较对照组明显升高，但 ＩＬ４差
异无统计学意义；各组间 ＩＮＦγ／ＩＬ４比值差异无统
计学意义。虽然特应性组与非特应性组的比较中没

得到有统计学意义的结果，但还是发现，与对照组比

较，特应性组中 ＩＬ４的升高较非特应性组明显，特
应性组中ＩＮＦγ／ＩＬ４比值有所下降。因此，有必要进
一步扩大样本量进行观察。本研究结果提示 ＲＭＰＰ
患儿 ＩＮＦγ水平增高，与 Ｋｏｈ等［１２］发现支原体肺

炎组 ＩＮＦγ水平较对照组无差异不同，其原因一
方面可能是：目前有部分研究发现在 ＭＰ感染重症
病例中血清ＩＮＦγ水平明显高于轻症病例［１５］，本研

究选取的研究对象为 ＲＭＰＰ患儿，而在 Ｋｏｈ等的研
究中并未对观察对象的病情进行限定；另一方面：两

研究的病例样本量均不大，这可能使结论的可靠性

下降。对于 ＩＮＦγ／ＩＬ４比值的结果分析，在 Ｃｈｕ
等［１６］进行的动物实验中，先暴露于 ＭＰ感染或先暴
露于过敏原的两组动物模型ＢＡＬＦ中ＩＮＦγ／ＩＬ４比
值的水平不同，而且即使是同一组别中，在不同时段

ＩＮＦγ／ＩＬ４比值亦有不同。本研究中 ＢＡＬＦ标本的
留取均在感染的急性期，而且病程上并不完全一致，

况且因纤维支气管镜检测的限制，仅少数患儿有接

受再次或多次灌洗治疗，因此不能动态观察 ＢＡＬＦ

中ＩＮＦγ／ＩＬ４比值的变化。以上因素均使本研究
ＩＮＦγ／ＩＬ４比值的结果可能存在局限性。

总之，本研究发现，ＲＭＰＰ患儿 ＢＡＬＦ细胞数显
著增加，尤以中性粒细胞为甚；ＩＮＦγ、ＩＬ４水平明显
升高，但 ＩＮＦγ／ＩＬ４比值无变化，提示 ＲＭＰＰ患儿
病变局部炎症反应明显，但尚不能证实 ＲＭＰＰ患儿
存在Ｔｈ２占主导的炎症反应。
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