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肺炎患儿支气管肺泡灌洗液中肺表面活性蛋白
A 和 D 表达及其与肺炎临床特征的相关性
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［摘要］　目的　观察肺表面活性蛋白 A、D（SP-A、SP-D）在肺炎患儿支气管肺泡灌洗液（BALF）中的表达，

探讨 SP-A、SP-D 与肺炎患儿临床特征的相关性。方法　35 例肺炎患儿纳入研究，对其肺泡灌洗液细胞进行分

类计数，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测患儿 BALF 中 SP-A 和 SP-D 水平。结果　患儿 BALF 中 SP-D 水

平显著高于 SP-A 水平（P<0.001）。BALF 中 SP-D 水平与中性粒细胞百分比成负相关（rs=-0.5255，P<0.01）；

血 C 反应蛋白水平升高（>8 mg/L）的患儿 BALF 中 SP-D 水平明显低于 C 反应蛋白正常的患儿（P<0.05）；有

喘息症状的患儿 BALF 中 SP-D 水平明显低于无喘息症状者（P<0.01）。BALF 中的 SP-A 与临床特征无明显关系

（P>0.05）。结论　肺炎患儿 BALF 中 SP-D 的表达显著高于 SP-A，与肺炎患儿的临床特征有一定相关性，作

为一种保护性因子在调节免疫及炎症反应中发挥着比 SP-A 更重要的作用。
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Abstract: Objective    To observe the levels of pulmonary surfactant proteins A and D (SP-A, SP-D) in 
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of children with pneumonia, and to explore their relationships with clinical 
characteristics. Methods    Thirty-five children with pneumonia were enrolled in this study. Differential cell counts 
were obtained by Countstar counting board. The levels of SP-A and SP-D in BALF were detected using ELISA. 
Results    In children with pneumonia, SP-D levels were significantly higher than SP-A levels (P<0.001). SP-D levels 
were negatively correlated with the neutrophil percentage in BALF (rs=-0.5255, P<0.01). SP-D levels in BALF in 
children with increased blood C-reactive protein levels (>8 mg/L) were significantly lower than in those with a normal 
level of C-reactive protein (P<0.05). Compared with those in children without wheezing, SP-D levels in children with 
wheezing were significantly lower (P<0.01). There was no correlation between SP-A levels and clinical characteristics. 
Conclusions    SP-D levels in BALF are significantly higher than SP-A levels, and have a certain correlation with 
clinical characteristics in children with pneumonia. As a protective factor, SP-D plays a more important role than SP-A 
in regulating the immune and inflammatory responses.                          [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(5): 386-390]
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肺炎是儿童最常见的呼吸道疾病，其发病率、

病死率居住院疾病首位，以咳嗽、发热、气促、

呼吸困难及肺部固定湿罗音为主要表现。儿童肺

炎的发病一方面与儿童特有的生理解剖特点有关，

另一方面也与细菌、病毒等多种病原体感染后引

发的过度免疫防御反应有关 [1-2]。肺表面活性蛋白

A、D（SP-A、SP-D）是肺表面活性物质的成分之一，

在肺的局部防御和免疫调节等过程中起重要作用。

SP-A、SP-D 不仅可增强固有免疫细胞对病原体的

清除，调节细胞因子和炎症反应 [1,3]，还可以调节

适应性免疫应答 [4]，与多种肺部疾病密切相关。目

前对于 SP-A、SP-D 在成人慢性阻塞性肺病、哮喘、

肺囊性纤维化等疾病中的作用研究较多，而对于

其在儿童肺炎中的作用及其与肺炎临床特征的关

系研究较少。有研究表明，SP-A、SP-D 可作为肺

泡完整性的标志，其水平的变化可反映感染后的

肺损伤程度 [5-6]，探索肺炎患儿 SP-A、SP-D 表达

及其与临床特征的关系对指导临床治疗和评估预

后有重要意义。

为此，本研究对 2014 年 10 月至 2015 年 5 月

在重庆医科大学附属儿童医院呼吸科住院并行支

气管镜下支气管肺泡灌洗的肺炎患儿 35 例进行了

支气管肺泡灌洗液（BALF）SP-A、SP-D 的检测，

并对其与临床特征的相关性进行分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象

纳入标准：符合 2013 年修订的《儿童社区获

得性肺炎管理指南》[7-8] 的肺炎诊断标准，确诊为

肺炎，因肺不张需行支气管镜下支气管肺泡灌洗

治疗，或因长期反复咳嗽喘息、CT 提示肺部大片

病变、疑诊支气管异物等需行支气管镜明确病原

或病因的患儿。

排除标准：有免疫缺陷或自身免疫性疾病、

原发性纤毛运动障碍、胃食管反流、呼吸道结构

异常、先天性心脏病、肺纤维化、哮喘、脓毒血

症等疾病的患儿。

本研究获得患儿家长的知情同意及医院伦理

委员会同意。

1.2　标本采集及处理

于病变肺段快速注入生理盐水，体重小于

20 kg 者， 每 次 灌 洗 量 0.5~1 mL/kg， 共 3 次；

体重大于 20 kg 者，每次灌洗量 20 mL，使灌洗

总 量 达 3 mL/kg， 共 3 次。 通 过 25~100 mm Hg

（1 mm Hg=1.33 kPa）负压吸引，将第 2 次灌洗液

吸引至一次性无菌可控式吸痰管中。标本采集均

由行支气管镜术的医师执行。标本置于冰盒中，

在 1 h 内送往儿科研究所呼吸实验室检查。将上述

回收灌洗液装入 15 mL 塑料离心管内混匀，在 4℃

以下以 1 200 r/min 离心 10 min，上清（原液）-70℃

储存，用做可溶性成分的检测。经离心沉淀的细

胞成分用 5 mL Hank's 液（不含 Ca2+、Mg2+）在同

样条件离心冲洗 2 次，每次 5 min。弃去上清后加

Hank's 液 1 mL 制成细胞悬液 [9-10]。

1.3　细胞总数和分类计数检测

取制成的细胞悬液 180 μL 于 1.5 mL EP 管中，

加入 20 μL 台盼蓝染色 3 min。在 Countstar 计数板

上计细胞总数，以 1×105/L 表示，用台盼蓝检测

细胞活性。行细胞涂片，经瑞氏染色后涂片置于

100 倍光学显微镜下计数 300 个细胞，分别求出巨

噬细胞、淋巴细胞、嗜中性粒细胞的百分比 [10]。

1.4　SP-A 和 SP-D 的检测

用 人 SP-A、SP-D 的 ELISA 试 剂 盒（SP-A：

TSZ 公司，美国；SP-D：R&D 公司，美国）检测

BALF 中 SP-A、SP-D 水平。

1.5　临床资料的收集

根据病史资料，记录以下指标：性别、年龄、

病程、住院天数，发热、咳嗽、喘息、呼吸困难

等症状及实验室常规检测结果等。

1.6　统计学分析

应用 GraphPad Prism 5 统计学软件进行统计学

分析，非正态分布资料以中位数（范围）表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以

百分比（%）表示。相关性评估采用 Spearman 秩

相关分析。P<0.05 认为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　人口学特征

共纳入 35 例肺炎患儿，其中男 18 例，女 17

例。中位年龄为 4.08 岁（0.25~12.67 岁），其中

<1 岁 5 例，1 岁 ~ 5 例，3 岁 ~ 11 例，6 岁 ~ 8 例，

10~12.67 岁 6 例。住院 <7 d 者 18 例，7 d ~ 16 例，
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14~17 d 1 例。

2.2　BALF 中 SP-A 和 SP-D 水平

患 儿 BALF 中 的 SP-D 水 平 为 49 744（4 430~

13 254）ng/L，高于 SP-A 水平 [181（141~239）ng/L]，

差异有统计学意义（U=0，P<0.001）。

2.3　BALF 中 SP-A 和 SP-D 与细胞学结果的相关

性

BALF 中 SP-A 与中性粒细胞百分比（rs=0.06，

P=0.74）、 细 胞 总 数（rs=0.10，P=0.57）、 巨 噬

细胞百分比（rs=0.07，P=0.71）、淋巴细胞百分

比（rs=0.30，P=0.39） 均 无 相 关 性。 而 BALF 中

SP-D 与中性粒细胞百分比呈负相关（rs=-0.5255，

P=0.0029）（ 图 1）， 与 细 胞 总 数（rs=-0.32，

P=0.06）、巨噬细胞百分比（rs=0.26，P=0.11）、

淋巴细胞百分比（rs=0.19，P=0.30）无相关性。

表 2　性别等临床特征与 BALF 中 SP-D 和 SP-A 水平的

关系　[ 中位数（范围）]

临床特征 n SP-A(ng/L) SP-D(ng/L)

性别

男 18 177(141~224) 73 725(1 634~132 544)

女 17 188(151~239) 46 127(538~132 544)

喘息

无 25 182(141~239) 87 943(1 634~132 544)

有 10 184(159~225) 18 221(538~73 318)a

气促

无 20 176(146~232) 87 943(4 430~132 544)

有 15 189(141~239) 46 127(538~130 932)

发热

无 18 189(141~239) 73 725(1 634~132 544)

有 17 177(146~209) 56 553(538~132 544)

血 CRP

正常 25 182(141~239) 78 338(9 584~132 544)

升高 10 184(163~209) 6 081(538~130  932)b

注：a 示与无喘息的肺炎患儿比较，P<0.01；b 示与血 CRP
正常的肺炎患儿比较，P<0.05。

表 1　年龄等临床特征与 BALF 中 SP-D 和 SP-A 水平的

相关性

临床特征
 SP-A  SP-D

rs P rs P

年龄 0.09 0.61 0.28 0.10

住院天数 -0.18 0.29 -0.24 0.18

白细胞总数 -0.07 0.69 0.05 0.80

血中性粒细胞百分比 0.10 0.59 0.24 0.18

图 1　BALF 中 SP-D 水平与中性粒细胞百分比的相关性

2.4　BALF 中 SP-A 和 SP-D 与临床特征的关系

35 例患儿均有咳嗽，17 例伴发热，体温在

37.6℃ ~ 40℃之间，15 例伴气促，9 例伴喘息，

1 例伴呼吸困难。

肺炎患儿 BALF 中 SP-A、SP-D 水平与患儿年

龄、住院天数、血白细胞总数、血中性粒细胞百

分比等临床特征无明显相关性（P>0.05）（表 1）。

血 C 反应蛋白（CRP）水平升高（>8 mg/L）的患

儿 BALF 中 SP-D 明显低于 CRP 水平正常的患儿

（P<0.05），有喘息症状的患儿 BALF 中 SP-D 水

平明显低于无喘息症状者（P<0.01）。而 SP-A 水

平与喘息症状及 CRP 水平无明显关系（P>0.05）。

BALF 中 SP-A、SP-D 水平与患儿性别、发热、气

促的发生也无明显关系。见表 2。

35 例肺炎患儿中，痰培养或 BALF 细菌培养

阳性者 13 例，包括流感嗜血杆菌 2 例、副流感嗜

血杆菌 8 例、肺炎链球菌 2 例、卡他莫拉菌 1 例

（其中单独细菌阳性 9 例）；检出支原体阳性 7

例（其中单独阳性 6 例）；检出衣原体阳性 1 例；

检出病毒阳性 3 例，均为呼吸道合胞病毒。细菌

与支原体所致肺炎患儿 BALF 中 SP-A（U=14.00，

P=0.37）和 SP-D（U=14.00，P=0.35）水平差异无

统计学意义。由于病毒检出阳性的患儿均伴细菌

培养阳性，故无法比较细菌培养阳性的肺炎患儿

与病毒检出阳性的肺炎患儿 BALF 中 SP-A 和 SP-D
水平的差异。
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3　讨论

肺表面活性蛋白是肺表面活性物质的成分之

一，包括 SP-A、SP-B、SP-C、SP-D，主要由肺泡

Ⅱ上皮细胞分泌。其中 SP-B、SP-C 的作用主要在

于减少肺泡表面张力，而 SP-A 和 SP-D 具有调节

肺部免疫反应的作用 [3]。SP-A、SP-D 属于 C 型血

凝素亚家族的胶原凝集素亚组 , 是肺部免疫及抗

炎反应的重要组分，通过与病原体相关的模式识

别分子（PAMPs）结合，增强巨噬细胞对呼吸道

病原体的调理吞噬作用 [11]，调节感染后的炎症反

应 [12]，发挥着联接固有免疫和适应性免疫应答的

作用。SP-A、SP-D 的单倍体型及错义单核苷酸多

态性与社区获得性肺炎的易感性密切相关，其中

的一些单倍体也影响着肺炎的严重程度及预后 [13]。

目前多项研究表明，SP-A、SP-D 与 B 组链球菌、

铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、支原体、呼吸道

合胞病毒、A 型流感病毒等肺炎常见病原体的感染

密切相关 [14-18]。有研究发现去 SP-A 的裸鼠更易感

染流感嗜血杆菌、B 组链球菌、铜绿假单胞菌，去

SP-D 裸鼠易感染呼吸道合胞病毒、流感病毒。此

类小鼠在感染以上病原体后 BALF 中炎症介质水平

比野生型小鼠高，同时巨噬细胞的吞噬能力下降，

中性粒细胞浸润增强。而在给予外生性 SP-A、

SP-D 处理后介质水平恢复至与野生型小鼠相当的

水平 [14]。BALF 中 SP-D 缺乏的支气管炎患儿发生

肺炎的概率更高，且肺炎的症状也更重 [19]。

本研究发现，肺炎患儿 BALF 中 SP-D 与中性

粒细胞百分比成负相关（rs=-0.5255），说明 SP-D
可抑制感染后的肺部炎症。该现象可能是因为

SP-D 可抑制细胞分泌 IL-8、TNF-α、IL-6 等促炎因

子 [1,20-24]，减轻炎症反应。作为中性粒细胞的趋化

因子，IL-8 水平的下降可能导致了炎症时中性粒

细胞的募集减少。而 TNF-α 不仅自身可促进中性

粒细胞的趋化，同时也可单独或与其他细胞因子

协调诱导多种细胞产生 IL-8, 并扩大其致炎作用 [25]。

因此，TNF-α 水平的下降也可能是 BALF 中 SP-D
水平较高的肺炎患儿中性粒细胞比例较低的原因

之一。

SP-D 对 炎 症 的 调 节 作 用 不 仅 表 现 在 其 与

BALF 中中性粒细胞比例的关系上，还表现在 SP-D
与血 CRP 的关系上。本研究发现，血 CRP 升高的

患儿 BALF 中的 SP-D 水平显著低于 CRP 正常的患

儿。

虽然不少研究均表示 SP-A 也有调节免疫及炎

症反应的作用 [12-13,17]，但本研究中并未发现 SP-A
与 BALF 中细胞比例、血 CRP 的相关性。

对于 SP-A、SP-D 与临床特征的关系，本研究

发现有喘息症状的肺炎患儿 BALF 中 SP-D 的水平

显著低于无喘息症状的患儿。有研究发现婴幼儿

喘息性肺炎存在 IFN-γ/IL-4 比值失衡及气道嗜酸

性粒细胞炎症，与哮喘有着相似的免疫机制 [2]。

而动物实验表明，在给予哮喘模型小鼠 SP-D 处理

后，小鼠 BALF 中 IL-4、TNF-α 水平显著下降，而

IFN-γ 水平显著上升 [26]。因此，我们推论，SP-D
有利于维持肺炎患儿体内 IFN-γ/IL-4 比值的平衡，

对肺炎引起的喘息症状有保护作用。炎症因子方

面，TNF-α、IL-8 也参与喘息型支气管肺炎的发病

过程 [1]。SP-D 可抑制 IL-8、TNF-α 等促炎因子的

分泌 [1,20-24]，减轻中性粒细胞等炎症细胞的浸润，

减少呼吸道分泌物及黏液栓的形成，减轻气道壁

的肿胀及支气管的痉挛，从而使喘息症状得以缓

解。另一方面，SP-D 可加速病原体的清除 [11]。有

研究发现仓鼠 BALF 中细菌数量与 SP-D 水平呈负

相关 [4]。因此，本研究中 BALF 中较高的 SP-D 水

平相关于肺炎患儿无喘息症状可能是由于 SP-D
加速了肺炎患儿体内病原体的清除，减轻了病原

体感染后引发的炎症反应。除此之外，也可能与

SP-D 可加强凋亡细胞及坏死组织的清除 [3]，有利

于减轻坏死细胞及组织引起的小气道阻塞有关。

对于 SP-A、SP-D 在肺炎患儿 BALF 中的表达，

本研究发现肺炎患儿 BALF 中的 SP-D 水平显著高

于 SP-A。但由于目前并未见有关正常儿童 BALF

中 SP-A、SP-D 水平的共识报道，因此无法将肺炎

患儿 BALF 中的 SP-A、SP-D 水平与正常水平相比

较。

综上所述，SP-D 作为一种保护因素，在调节

机体免疫及炎症反应中发挥重要作用，肺炎患儿

BALF 中 SP-D 水平与 BALF 中中性粒细胞百分比

呈负相关，血 CRP 水平升高或有喘息症状的患儿

BALF 中 SP-D 水平更低。BALF 中的 SP-D 水平与

肺炎的临床特征密切相关，对评估肺炎的病情及

指导肺炎的治疗有重要意义。
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