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T 淋巴细胞亚群及过敏原与婴幼儿肺炎支原体
感染伴喘息的关系

丁林 1　季伟 1　孙慧明 1　蒋吴君 1　顾文婧 1　严永东 1　邵雪军 2

（苏州大学附属儿童医院 1. 呼吸科；2. 检验科，江苏 苏州　215003）

［摘要］　目的　分析肺炎支原体（MP）感染伴喘息婴幼儿的 T 淋巴细胞亚群表达及过敏原筛查情况。

方法  流式细胞仪检测 354 例 MP 感染伴喘息婴幼儿（MP 喘息组）、336 例 MP 感染不伴喘息婴幼儿（MP 非喘息组）、

277 例反复喘息患儿（反复喘息组）的外周血 T 淋巴细胞亚群表达，同时进行过敏原检测。结果　MP 喘息组和

反复喘息组的 CD3+ 及 CD3+CD8+ 淋巴细胞百分比均低于 MP 非喘息组（P<0.05）；MP 喘息组和 MP 非喘息组的

CD3+CD4+ 淋巴细胞百分比均高于反复喘息组（P<0.05）；MP 喘息组和反复喘息组的 CD3-CD19+ 及 CD19+CD23+

淋巴细胞百分比均明显高于 MP 非喘息组（P<0.05），以反复喘息组最高（P<0.05）。食入性过敏原检测总阳

性率（30.3%）高于吸入性过敏原（14.7%），P<0.05；反复喘息组、MP 喘息组的食入性和吸入性过敏原阳性

率均高于 MP 非喘息组，以反复喘息组最高（P<0.05）。结论　T 淋巴细胞亚群紊乱、过敏体质在 MP 感染伴喘

息的婴幼儿发病起着重要作用。                                        ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1254-1258］

［关键词］　肺炎支原体； 喘息；T 淋巴细胞亚群； 过敏； 婴幼儿

Association of T lymphocyte subsets and allergens with Mycoplasma pneumoniae 
infection complicated by wheezing in infants and young children
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Abstract: Objective    To investigate the percentage of T lymphocyte subsets and allergen screening results in 
infants and young children with Mycoplasma pneumoniae (MP) infection complicated by wheezing. Methods    Flow 
cytometry was used to measure the percentage of peripheral blood T cell subsets in 354 infants and young children with 
MP infection complicated by wheezing (MP wheezing group), 336 infants and young children with MP infection but 
without wheezing (MP non-wheezing group), and 277 children with recurrent wheezing (recurrent wheezing group). 
Allergen screening was also performed for these children. Results    Both the MP wheezing group and recurrent 
wheezing group had significantly lower percentages of CD3+ and CD3+CD8+ lymphocytes than the MP non-wheezing 
group (P<0.05). The MP groups with or without wheezing had a significantly higher percentage of CD3+CD4+ 
lymphocytes than the recurrent wheezing group (P<0.05). Both the MP wheezing group and recurrent wheezing group 
had significantly higher percentages of CD3-CD19+ and CD19+CD23+ lymphocytes than the MP non-wheezing group 
(P<0.05), and the recurrent wheezing group had the highest percentages (P<0.05). The overall positive rate of food 
allergens was significantly higher than that of inhaled allergens (30.3% vs 14.7%; P<0.05). The positive rates of food 
and inhaled allergens in the recurrent wheezing group and MP wheezing group were significantly higher than in the MP 
non-wheezing group (P<0.05), and the recurrent wheezing group had the highest rates. Conclusions    Imbalance of T 
lymphocyte subsets and allergic constitution play important roles in the pathogenesis of MP infection complicated by 
wheezing in infants and young children.                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(12): 1254-1258]
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肺炎支原体（mycoplasma pneumoniae, MP）是

小儿呼吸道感染的重要病原体之一，10%~40% 的

儿童社区获得性肺炎是由 MP 引起的 [1]。近年来的

研究表明，MP 感染并不局限于学龄期儿童，婴幼

儿的患病率也呈上升的趋势 [2]。MP 也是引起喘息

发作的重要病原，MP 既可引起或诱发支气管哮喘

急性发作，又可加重气道高反应性，甚至导致重

症或难治性哮喘 [3]。50% 以上的喘息症状发生在 3

岁以前 [4] ，因此婴幼儿喘息的疾病负担较高。近

年来有报道，MP 感染所致喘息的儿童存在着 T 淋

巴细胞亚群紊乱及过敏体质 [5]，而 MP 感染伴喘

息的婴幼儿是否存在与哮喘类似的免疫机制紊乱

及过敏体质，目前国内外研究相对较少。因此我

们对 2009 年 1 月至 2014 年 12 月我院住院治疗的

MP 感染伴喘息的婴幼儿 T 淋巴细胞亚群及过敏原

水平进行了回顾性分析，以期为临床预防及治疗

MP 感染引起的婴幼儿喘息提供合理依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2009 年 1 月至 2014 年 12 月苏州大学附属儿

童医院呼吸科住院的下呼吸道感染婴幼儿中，选择

血清 MP-IgM 阳性和 / 或鼻咽抽吸物（nasopharyngeal 

aspirates, NPA）MP-DNA 阳性并且入院时既往喘息

发作 <3 次的 690 例作为单纯 MP 感染组，并根据

入院时肺部听诊有无喘鸣音分两组：有喘鸣音者

为 MP 喘息组（354 例）、无喘鸣音者为 MP 非喘

息组（336 例）；选取同期住院、喘息发作≥ 3 次

的 277 例婴幼儿为反复喘息组 [6]（包括哮喘和喘息

性支气管炎）。MP 感染诊断参照《诸福棠实用儿

科学》[7]。排除标准：营养不良、免疫功能缺陷、

先天性心脏病史，喉气管异物、气管软骨发育不全、

支气管外肿大的淋巴结或肿瘤压迫等引起的喘鸣。

本研究获得苏州大学医学伦理委员会批准及

患儿家属知情同意。

1.2　NPA 多病原学检测

患儿入院次日清晨喂奶前，用吸痰管负压诱

导吸取 1~2 mL 分泌物，移入无菌生理盐水试管中，

将标本涂片镜检：鳞状上皮细胞 <10 个 / 低倍视野、

白细胞 >25 个 / 低倍镜视野的为合格标本。

合格 NPA 标本振荡混匀后分为 3 份，30 min

内送检。1 份送细菌培养；1 份采用直接免疫荧光

法检测 7 种常见呼吸道病毒：呼吸道合胞病毒，

腺病毒，流感病毒 A、B 型，副流感病毒 l、2、3 型；

1 份应用聚合酶链反应法（PCR）检测鼻病毒、偏

肺病毒、博卡病毒。

1.3　NPA 中 MP-DNA 的检测

NPA 标本震荡、离心，去上清，加入裂解液

提取 DNA，进行 PCR 扩增，引物及探针来自广州

达安基因股份有限公司。探针结合序列位于上游

引物与下游引物之间。在特异性杂交荧光探针的 5'

端结合荧光发光基团（FAM），在 3' 端结合荧光

吸收基团（TAMRA）。将样品（标本和质控品）

上清液 2 μL 或直接加入阳性定量参考品于反应管

中，12 000 r/min，离心 300 s，放入 Icycleriq 荧光

定量 PCR 仪样品槽（美国 BIO-RAD 公司）。PCR

反 应 条 件：93 ℃ 预 变 性 2 min；93 ℃ 变 性 45 s，

55℃退火 60 s，10 个循环；93℃变性 30 s，55℃

退火 45 s，30 个循环。荧光采集点设置为 55℃退

火 45 s 阶段。荧光定量 PCR 的结果以 Ct 值显示，

结 果 判 定：（1）Ct 值 <38 为 阳 性；（2）Ct 值

38~<39 需复测；（3）Ct 值≥ 39 为阴性。

1.4　半定量法检测血清 MP-IgM

患儿入院当天采集非抗凝静脉血 1~2 mL，离

心，取血清 10 μL 加入抗原包被的微孔板中。室

温（18℃ ~25℃）孵育 30 min 后加入 100 μL 过氧

化物酶标记的抗人 IgM 抗体，室温孵育 30 min 后

加入 100 μL 色原 / 底物液避光温育 15 min，加入

100 μL 终止液至每一微孔。酶标仪 450 nm 波长处

测吸光度 D 值，计算样本 D 值 / 标准品 D 值比值，

判定 MP-IgM 结果：<0.8 为阴性，0.8~1.1 为可疑，

>1.1 为阳性；第一次 MP-IgM 检测为可疑者，1~2

周后复查，如增高 1.5 倍或以上也可诊断为 MP 急

性感染 [8]。

1.5　T 淋巴细胞亚群检测

  每 100 μL 肝素抗凝静脉血加入花青藻红素 -5
（PE-CY5） 抗 体 标 记 的 抗 CD3+ 抗 体、 抗 CD19+

抗体，异硫氰酸荧光素（FITC）标记的抗 CD4+ 抗

体、抗 CD23+ 抗体、抗 CD25+ 抗体，藻红朊（PE）

标记的抗 CD8+ 抗体各 20 μL，轻轻混匀后暗室下

孵育，然后加入溶血素裂解红细胞，轻轻混匀后

再次暗室下孵育，离心、洗涤后采用美国 Beckman 

Coulter Gallios 流式细胞仪进行检测。试剂盒由法
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国 Immunotech 公司提供。

1.6　过敏原检测

取静脉血 2 mL（采血前 1 周无抗过敏药物使

用史），离心后取血清，使用 Pharmacia UniCAP 

System（Unicap100）荧光酶联免疫法进行食入性

过敏原（鸡蛋、牛奶、小麦、花生、黄豆和鱼虾

类等）及吸入性过敏原（尘螨、花粉、动物皮毛、

霉菌和蟑螂等）检测，以 IgE ≥ 0.35 kU/L 作为阳性。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据处理。计数

资料以百分率（%）表示，组间比较采用卡方检验

或 Fisher 确切概率法；正态分布计量资料以均数

± 标准差（x±s ）表示，经过方差齐性检验，组

间比较采用方差分析。P<0.05 为差异有统计学意

义。

2　结果

2.1　三组患儿一般情况比较

690 例 MP 感染患儿中，354 例有喘息，喘息

发生率达 51.3%（354/690）。MP 喘息组 354 例，

男 233 例、女 121 例，男女之比为 2.1 : 1，平均年

龄 16±9 个月；MP 非喘息组 336 例，男 224 例、

女 112 例，男女之比为 2 : 1，平均年龄 16±9 个月。

反复喘息组 277 例，男 201 例、女 76 例，男女之

比为 2.64 : 1，平均年龄 16±6 个月，其中 47 例感

染 MP（17%）。3 组患儿性别、年龄构成比差异

无统计学意义（P>0.05）。MP 喘息患儿中 93.5%

（331/354）的胸部 X 片表现为支气管肺炎，3.7%

（13/354）表现为大叶性肺炎；而 MP 非喘息组

79.5%（267/336）的胸部 X 片表现为支气管肺炎，

12.5%（42/336）表现为大叶性肺炎。胸片表现为

支气管肺炎的以 MP 喘息组较多、胸片示大叶性肺

炎的以 MP 非喘息组较多（P<0.01）。见表 1。

表 2　三组患儿淋巴细胞亚群检测结果　（x±s，%）

组别  CD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+ CD3-CD19+ CD19+CD23+ CD3-CD(16+56+)

反复喘息组 56±10a 32±9 20±4a 32±10a 13±6a 10±7

MP 喘息组 57±11a 34±9b 20±6a 29±11a,b 12±7a,b 11±8

MP 非喘息组 61±9 34±8b 22±7 26±9 10±6 11±7

F 值 3.64 18.21 21.18 10.58 6.31 0.23

P 值 <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

注：a 示与 MP 非喘息组比较，P<0.05；b 示与反复喘息组比较，P<0.05。

表 1　三组患儿一般情况比较

组别 例数
性别

( 男 / 女 )
年龄
( 月 ) 

胸片表现 [n(%)]

大叶性肺炎 支气管肺炎

反复喘息组 277 2.6:1 16±6 - -

MP 喘息组 354 2.1:1 16±9 13(3.7) 331(93.5)

MP 非喘息组 336 2.0:1 16±9 42(12.5) 267(79.5)

χ2(Z) 值 3.7 (1.16) 18.31 29.4

P 值 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01

2.2　三组患儿 T 淋巴细胞亚群比较

CD3+ 及 CD3+CD8+ 淋巴细胞百分比在 MP 喘

息组和反复喘息组均低于 MP 非喘息组（P<0.05），

而在 MP 喘息组和反复喘息组间的差异无统计学意

义（P>0.05）；MP 喘息组和非喘息组的 CD3+CD4+

淋巴细胞百分比差异无统计学意义（P>0.05），但

均高于反复喘息组（P<0.05）；MP 喘息组和反复

喘息组 CD3-CD19+ 及 CD19+CD23+ 淋巴细胞百分比

均明显高于 MP 非喘息组（P<0.05），以反复喘息

组最高（P<0.05）；CD3-CD（16+56+）淋巴细胞百

分比在 3 组之间的差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。

2.3　三组患儿过敏原检测结果

3 组 患 儿 的 过 敏 原 总 阳 性 率 为 45.0%

（435/967），其中食入性过敏原阳性率（30.3%）

高 于 吸 入 性 过 敏 原（14.7%）（χ2=67.62，

P<0.01）。反复喘息组、MP 喘息组的食入性和

吸入性过敏原阳性率高于 MP 非喘息组，以反复

喘息组最高，差异具有统计学意义（P<0.01）。

见表 3。
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表 3　三组患儿过敏原检测结果　[n（%）]

组别 例数 食入性过敏原 吸入性过敏原

反复喘息组 277 114(41.2)a 67(24.2)a

MP 喘息组 354 109(30.8)a,b 54(15.3)a,b

MP 非喘息组 336 70(20.8) 21(6.3)

χ2 值 29.75 39.14

P 值 <0.01 <0.01

注：a 示与 MP 非喘息组比较，P<0.05；b 示与反复喘息组比较，
P<0.05。

3　讨论

婴幼儿喘息性疾病主要由感染、寒冷刺激、

过敏等各种因素引起，MP 是小儿社区获得性呼吸

道感染的重要病原之一，也是导致喘息发生的重

要病原。多项研究 [9-10] 发现，急性喘息患儿中 MP

检出率仅次于呼吸道合胞病毒。本研究显示 MP 感

染导致婴幼儿喘息的发生率高达 51.3%。MP 感染

亦是引起儿童哮喘急性发作的重要诱因，本研究

反复喘息组 17% 存在 MP 感染，与 Watson[11] 报道

的 5%~30% 的喘息症状及哮喘发作与 MP 感染有

关相一致，进一步证实了 MP 是引起儿童急性喘息

尤其是反复喘息的重要病原体。因此建议对于喘

息急性发作或反复喘息的患儿常规进行非典型病

原体检查，以进行早期合理的治疗。

目前关于 MP 感染相关喘息的机制尚未完全

明确，气道上皮细胞吸附学说是目前公认的 MP 感

染急性期剧烈刺激性咳嗽和喘息发生的病理生理

学机制 [12]。逐渐增多的证据显示免疫炎症损伤也

是 MP 感染相关喘息的分子生物学机制之一 [13]，T

细胞扮演了免疫保护和免疫损伤的双重角色。MP

起到丝裂原作用，可使淋巴细胞多克隆化，引起

细胞增殖及破坏正常 T 细胞亚群比例。Th 细胞在

哮喘的发生和发展过程中起重要的调节作用，Th1/

Th2 失衡是哮喘的基本病理生理机制。研究发现，

MP 感染也可引起 Th1/Th2 细胞比例失调，导致

Th2 细胞因子占优势，并可刺激转化生长因子 -β1、

血管内皮生长因子、内皮素 -1、肿瘤坏死因子 -α、

嗜酸细胞阳离子蛋白等多种参与哮喘气道重塑过

程的细胞因子和炎症介质释放 [14-16]。CD3+ 是成熟

T 细胞的特征性标志。本研究反复喘息组和 MP 喘

息组患儿的 CD3+ 淋巴细胞百分比均低于非喘息

组，提示喘息患儿总 T 淋巴细胞处于抑制状态，

细胞免疫功能整体下降，对 MP 清除能力可能也

随之下降。而 CD4+、CD8+ 淋巴细胞是细胞免疫核

心部分，CD4+T 细胞经刺激后大量增殖分化成为

Th1、Th2、Th3、Th17、Th22 等细胞，Th1 可辅助

CD8+T 细胞免疫过程，CD8+T 淋巴细胞又称细胞毒

性 T 淋巴细胞，过敏原特异的 CD8+T 淋巴细胞起

到抑制炎症、降低气道高反应性、抑制 IL-4、IgE

的分泌合成从而恢复 Th1/Th2 免疫平衡的保护作

用；Th2 细胞参与体液免疫，可通过刺激 B 淋巴

细胞增值促进 IgE 释放；B 淋巴细胞可分泌多种免

疫球蛋白和抗体，介导机体免疫应答 [12]。本研究

MP 喘息组和反复喘息组的 CD3+CD4+ 和 CD3+CD8+

淋巴细胞百分比较 MP 非喘息组降低，推测喘息患

儿 CD4+ 淋巴细胞降低以 Th1 类免疫应答为主，导

致 CD8+T 细胞免疫应答反应降低。CD3-CD19+ 为

B 淋巴细胞标志，CD19+CD23+ 是 B 淋巴细胞激活

和分化的标志，具有触发 IgE 介导的 I 型变态反应

功能 [17]。本研究 MP 喘息组和反复喘息组的 CD3-

CD19+ 及 CD19+CD23+ 淋巴细胞百分比均明显高于

MP 非喘息组，提示喘息患儿 B 淋巴细胞处于高激

活状态，Th2 类细胞因子表达释放增强，IgE 合成

分泌增加，即变态反应程度加强，从而导致 Th1/

Th2 失衡，这与国内外研究相似 [18-19]。罗晓明 [17]

还发现 CD19+CD23+ 淋巴细胞表达增高可出现在婴

幼儿哮喘及最终发展为哮喘的婴幼儿喘息的早期，

提示 CD19+CD23+ 淋巴细胞对婴幼儿喘息预后的预

测可能有重要价值。本研究还发现 MP 非喘息组胸

片表现为大叶性肺炎的比例较 MP 喘息组高，推测

可能与 MP 感染后不同的免疫反应导致肺部损伤的

病理及临床表现不同有关。

近年来有学者提出了 5 岁以下儿童喘息发展

为持续性哮喘的预测指数 [6,20]：即过去 1 年有 3 次

以上喘息发作，具有 1 项主要指标或 2 项次要指

标。主要指标：（1）患者父母有哮喘病史；（2）

有特应性皮炎病史；（3）有吸入变应原致敏的依

据。次要指标：（1）有食物变应原致敏的依据；

（2）外周血嗜酸性粒细胞≥ 4%；（3）与感冒无

关的喘息。符合以上条件者有 75% 在 6~13 岁时

有哮喘症状，不具备以上条件者发生哮喘的机会

<5%。提示过敏体质是影响婴幼儿喘息发生和转归

的重要因素。Yeh 等 [21] 研究显示：MP 感染的喘息
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患儿发展为哮喘的风险性是非 MP 感染患儿的 3.35

倍，伴有特应性疾病（过敏性性鼻炎、特应性皮疹、

过敏性结膜炎等）的患儿是 MP 感染致喘息的高危

人群。本研究显示，反复喘息组和 MP 感染喘息组

患儿的食入性过敏原和吸入过敏原阳性率均高于

非喘息组，并以反复喘息组婴幼儿阳性率最高，

证实了婴幼儿喘息发生与过敏密切相关，这与多

项研究报道一致 [10,22-23]。

综上所述，细胞免疫功能紊乱、过敏体质在

肺炎支原体感染伴喘息婴幼儿的发病机制中起着

重要的作用，MP 感染引发的喘息与支气管哮喘可

能存在共同发病机制。应加强对 MP 感染所致的婴

幼儿喘息进行监控，阻断其细胞免疫功能紊乱及

反复喘息的进程，对特应性体质的 MP 感染喘息婴

幼儿进行早期干预，减少以后反复喘息发作甚至

哮喘的发生仍是目前研究的重要课题。
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