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论著·临床研究

支原体肺炎患儿肺泡灌洗液中
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０水平检测及意义
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（吉林大学第一医院儿科，吉林 长春　１３００２１）

　　［摘　要］　目的　探讨肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）患儿支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０
的水平及其临床意义。方法　采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法对４５例ＭＰＰ急性期患儿、３０例ＭＰＰ恢复期患儿和２０例
无肺部病变的对照组患儿ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的水平进行测定。结果　ＭＰＰ患儿急性期 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＩＬ１０水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；恢复期ＴＮＦα、ＩＬ６水平较急性期明显下降，与对照组
相比无统计学意义（Ｐ＞０．０５），恢复期ＩＬ１０水平仍持续升高，与急性期相比其水平无明显改变（Ｐ＞０．０５）。结论
急性期ＭＰＰ患儿ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０等细胞因子水平增高，这些细胞因子可能参与了ＭＰＰ的发病。

［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１０）：８０８－８１０］
［关　键　词］　肺炎支原体肺炎；支气管肺泡灌洗液；ＴＮＦα；ＩＬ６；ＩＬ１０；儿童
［中图分类号］　Ｒ５６３．１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１１）１０－０８０８－０３

ＬｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１０ｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ＰＡＮＧＨｕａｎＸｉａｎｇ，ＱＩＡＯＨｏｎｇＭｅｉ，ＣＨＥＮＧＨｕａｎＪｉ，ＺＨＡＮＧＹｕｎＦｅｎｇ，ＬＩＵＸｉａｏＪｕｎ，ＬＩＪｕｎＺｈａｏ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００２１，Ｃｈｉｎａ（ＱｉａｏＨＭ，Ｅｍａｉｌ：ｑｈｍｅｉ１９９９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｒｏｌｅｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１０ｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＭＰＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ
１０ｉｎＢＡＬＦｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰａｔａｃｕｔｅｓｔａｇｅ（ｎ＝４５）ａｎｄａｔｒｅｍｉｓｓｉｏｎｓｔａｇｅ（ｎ＝３０）．
Ｔｗｅｎｔｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｕｔｌｕｎｇｌｅｓｉｏｎｓｓｅｖｅｒｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１０ｌｅｖｅｌｓｉｎＢＡＬＦ
ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰａｔａｃｕｔｅｓｔａｇｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ
６ｉｎＢＡＬＦａｔｒｅｍｉｓｓｉｏｎｓｔａｇｅｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ａｔｔｈｅａｃｕｔｅｓｔａｇｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０ｉｎＢＡＬＦｒｅｍａｉｎｅｄａｔｈｉｇｈｅｒｌｅｖｅｌｓａｔｒｅｍｉｓｓｉｏｎｓｔａｇｅ
ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１０ｉｎＢＡＬＦｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭＰＰａｔａｃｕｔｅ
ｓｔａｇｅ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＭＰＰ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（１０）：８０８－８１０］
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　　肺炎支原体肺炎（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）是儿童常见的呼吸道感染性疾病，近年
来ＭＰＰ的发病率明显增加［１］，部分患儿病程长，病

情重，可出现严重的全身炎症反应综合征及多器官

功能障碍，甚至死亡。目前已经证实体液免疫和细

胞免疫共同参与了ＭＰＰ的发病过程，细胞因子在这
一过程中起了非常重要的作用。为深入研究 ＭＰＰ
的发病机制以及与免疫系统的相互关系，进一步从

免疫学分子水平阐明ＭＰＰ的发病机制，探讨炎性细

胞因子在其发病中的作用与意义，本研究检测了４５
例ＭＰＰ急性期患儿和３０例 ＭＰＰ恢复期患儿支气
管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的水
平，并与同期对照患儿进行了比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
病例选自２００９年１月至２０１０年６月在吉林大

·８０８·
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学第一医院儿科病房住院并确诊为 ＭＰＰ的患儿４５
例，其中男２１例，女２４例，年龄２～１４岁，平均年龄
６．０±２．９岁，诊断符合第７版《诸福棠实用儿科学》
ＭＰＰ的诊断标准［２］。本研究纳入 ４５例急性期，３０
例恢复期患儿。ＭＰＰ急性期患儿指病程１０ｄ以内，
住院前经抗生素治疗，但病情未见好转，且发病后未

应用糖皮质激素及免疫调节剂治疗的患儿；恢复期

患儿指热退２周以上，临床症状消失，体征及胸部Ｘ
线表现消失或明显减轻的患儿。入选病例除符合

ＭＰＰ的诊断标准外，且不伴有肺结核、支气管哮喘
等其他呼吸系统疾病，留取标本前未使用糖皮质激

素、免疫抑制剂及免疫调节剂。

对照组：共２０例，男１２例，女８例，年龄１～９
岁，平均年龄４．２６岁，均为同期于本院儿科病房住
院的支气管异物（１４例）或气道发育畸形（６例）的
患儿，近期无感染和慢性疾病史，且排除过敏性和免

疫相关性疾病。对照组儿童与 ＭＰＰ急性期和恢复
期儿童年龄、性别比较差异均无统计学意义。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　　所有患儿均在局麻下行纤维
支气管镜（纤支镜）检查。在患儿经纤支镜行肺泡

灌洗术时，ＭＰＰ组根据胸片或胸部 ＣＴ，选择浸润影
最大区域；对照组选择右肺中叶或左肺舌叶，其中急

性支气管异物患儿选择非异物侧肺作为灌洗部位。

当纤支镜到达预定部位时，用１０ｍＬ的无菌注射器
经纤支镜吸引孔注入３７℃无菌生理盐水灌洗并回
收ＢＡＬＦ，将回收液体立即用双层无菌纱布过滤除
去黏液及痰液，装入硅塑瓶，置于含有冰块的保温瓶

中，立即送往实验室，在４℃以下以１８００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，留取上清液储存在－７０℃冰箱，等待测定。
１．２．２　细胞因子测定　　采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
法测定 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的水平，试剂盒
由深圳达科为生物技术有限公司提供。操作步骤严

格按照说明书进行。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数据处理，数据

以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较采用
方差分析，多组均数的多重比较采用 ＬＳＤｔ检验，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

ＭＰＰ患儿急性期ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０水平
均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；恢复期
ＴＮＦα、ＩＬ６水平较急性期明显下降（Ｐ＜０．０１），与对照

组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＩＬ１０水平仍持
续升高，与急性期相比其水平无明显改变（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　各组患儿ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０水平比较
　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＴＮＦα ＩＬ６ ＩＬ１０

对照组 ２０ 　１３±３ 　　１２±３ １１．９±２．７
ＭＰＰ急性期组 ４５ 　３３±１０ａ 　　７７±２２ａ ２１．７±９．１ａ

ＭＰＰ恢复期组 ３０ 　１３±４ｂ 　　１９±１０ｂ １９．２±８．０ａ

Ｆ值 ８６．７ 　１７３．４ １２．０
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与ＭＰＰ急性期组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＭＰＰ是儿童的常见病和多发病。关于肺炎支
原体（ＭＰ）感染的发病机制，现在普遍认为与 ＭＰ呼
吸道上皮细胞吸附作用、ＭＰ的直接侵入机制及 ＭＰ
感染后引起人体免疫功能损伤有关，且免疫学机制

在ＭＰ感染的发生、发展中起重要作用［３］。有研究

表明，ＭＰ感染能诱导各种细胞因子，并认为这些细
胞因子可能是 ＭＰ感染的发病机制，对疾病的发生
发展及预后有着重大影响［４］。自 １９７８年小儿纤支
镜的应用至今，操作方法不断改进，现行的儿科纤支

镜术安全可靠，并发症轻微、短暂［５］。本研究在患

儿行纤支镜术进行支气管肺泡灌洗治疗的同时收集

ＢＡＬＦ，以探讨 ＭＰＰ患儿免疫学方面的变化，阐明
ＭＰＰ的免疫损伤机制，较以往的研究方法更加具有
客观性和直观性的优点。

ＴＮＦα是由单核巨噬细胞产生的具有重要生物
活性的炎症介质，正常情况下，它在机体内活性较

低，具有调节免疫应答、促进细胞生长分化等生理

功能。研究表明 ＭＰＰ患儿血清 ＴＮＦα水平急性期
高于恢复期及正常对照组，且临床病情的轻重与血

中ＴＮＦα水平呈正相关［６７］，提示 ＴＮＦα是参与
ＭＰＰ发病机制的一种重要细胞因子。本研究发现，
ＭＰＰ急性期组ＢＡＬＦ中 ＴＮＦα水平高于 ＭＰＰ恢复
期组和对照组，ＭＰＰ恢复期组与对照组相比 ＢＡＬＦ
内ＴＮＦα水平差异无统计学意义，这表明ＴＮＦα可
能参与了ＭＰ感染的发病，它作为一种强有力的炎
症介质能刺激Ｂ细胞的增殖和 ＩｇＧ分泌，增加微血
管壁的通透性，可激活中性粒细胞及内皮细胞表面

黏附受体，趋化中性粒细胞等炎症细胞，启动炎症反

应，介导了ＭＰ感染的炎症损害，甚至导致多器官受
损，参与 ＭＰＰ所致的肺损伤［８］，并随着病情好转

·９０８·
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ＴＮＦα水平也逐渐下降至正常水平，肺组织内的炎
症反应逐渐消失。

ＩＬ６是一种具有广泛生物活性的细胞因子，对
体液免疫和细胞免疫均有调节作用，在机体的炎症

反应、抗感染、自身免疫方面均起重要作用［９］。研

究表明ＩＬ６水平增高是最早出现的感染指标，是比
ＣＲＰ更重要的感染性指标［１０］。正常人外周血清中

ＩＬ６的浓度很低，在感染或其他因素刺激下，ＩＬ６合
成和释放增加，并且其增高的程度与感染发生发展

关系密切。有体外实验表明，ＭＰ感染后能够产生
ＩＬ６等细胞因子［１１］。本研究发现 ＭＰＰ急性期组患
儿ＢＡＬＦ内ＩＬ６水平与对照组相比明显升高，说明
ＭＰＰ急性期组患儿肺组织内存在明显的炎症反应，
ＭＰＰ患儿体内免疫状态改变更明显。高水平的ＩＬ６
可以多克隆地激活Ｂ淋巴细胞，使Ｂ淋巴细胞功能
亢进，产生自身抗体，参与自身免疫，引起广泛的免

疫炎性损伤，可能是ＭＰＰ患儿常伴有肺外表现的原
因之一［９］。同时ＩＬ６可促进活化Ｔ细胞增殖，增强
自然杀伤细胞的活性，并能诱导 ＩＬ２受体（ＩＬ２Ｒ）
的过度表达，导致 Ｔ细胞功能紊乱［１２］，ＩＬ６可能通
过上述机制参与ＭＰＰ的发生发展。与此同时，本研
究还发现ＭＰＰ恢复期组 ＢＡＬＦ内 ＩＬ６水平比急性
期组明显降低，与对照组相比无显著差异，提示随着

病情好转，肺组织内的炎症反应逐渐消失。

ＩＬ１０是近年来发现的一种具有广泛免疫学效
应的细胞因子，可广泛抑制活性单核巨噬细胞的功

能，有效抑制Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞产生干扰素γ、肿瘤坏死
因子等细胞因子，限制炎症反应［１３］。在机体免疫应

答中ＩＬ１０有对机体保护的一面，也有不利于机体
的一面。有研究表明，ＩＬ１０的分泌缺乏将导致各种
炎症过程，某些情况下其缺乏还将导致炎症持续和

不可逆组织损伤［１４］。国外研究发现ＩＬ１０基因敲除
的小鼠可导致慢性肠炎，以此模拟人类的炎症性肠

病，提示内源性的 ＩＬ１０对抑制炎症反应有重要作
用［１５］。本研究结果显示，ＭＰＰ急性期组及恢复期组
患儿ＢＡＬＦ中ＩＬ１０水平均高于对照组，差异有统计
学意义，提示 ＩＬ１０作为一种重要的免疫调节因子，
可能参与了 ＭＰＰ的发病。ＭＰＰ恢复期组与急性期
组相比，ＢＡＬＦ内 ＩＬ１０的水平无明显改变，说明
ＭＰＰ时，机体的抗炎水平恢复慢，抑制机体免疫功
能，这可以解释为什么部分 ＭＰＰ患儿病程长、甚至
迁延不愈。由上可见ＩＬ１０在炎症性疾病中具有双

重作用。

总之，本研究证实免疫学机制参与了 ＭＰＰ的发
病过程，细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０可能参与了ＭＰＰ
的发病，它们通过免疫调节机制，参与ＭＰＰ的发生和
发展及恢复，因此深人探讨ＭＰＰ的免疫病理学反应
可为今后ＭＰ感染的治疗提供新的手段和依据。
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