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难治性肺炎支原体肺炎患儿支气管肺泡灌洗液中
半乳凝素 -3 水平与细胞免疫的相关性

赵茜叶　侍苏杰　孙大权　张珊珊　周旭华

（扬州大学附属连云港市妇幼保健院儿科，江苏 连云港　222006）

［摘要］　目的　了解难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）患儿支气管肺泡灌洗液（BALF）中半乳凝素 -3 与

肺炎支原体（MP）载量、气道内中性粒细胞及巨噬细胞细胞免疫的相关性。方法　选取 2013 年 1 月至 2017 年

1 月住院治疗的 64 例 RMPP 患儿作为研究对象。64 例 RMPP 患儿在内科保守治疗的基础上，均在急性期（入

院治疗 5~7 d）、部分患儿（48 例）同时在恢复期（入院治疗 10~14 d）进行支气管肺泡灌洗术干预治疗，收集

患侧肺叶或肺段 BALF 4 mL，离心后采用 ELISA 检测 BALF 上清中半乳凝素 -3 水平，实时荧光 PCR（RT-PCR）

检测 MP 载量，离心沉淀的细胞成分在苏木精 - 伊红染色下计数中性粒细胞及巨噬细胞百分比。6 例支气管异

物患儿作为对照组。结果　与对照组相比，半乳凝素 -3 水平在 RMPP 组急性期及恢复期均明显升高（P<0.01）；

与急性期相比，恢复期明显下降（P<0.01）。与对照组相比，BALF 中中性粒细胞百分比在 RMPP 组急性期及

恢复期均明显升高（P<0.01）；与急性期相比，恢复期显著下降（P<0.01）。与对照组相比，RMPP 组急性期

及恢复期巨噬细胞百分比均显著降低（P<0.01）；恢复期与急性期相比差异无统计学意义 （P>0.05）。与对照

组相比，RMPP 组急性期及恢复期 BALF 中 MP 载量明显升高；与急性期相比，恢复期显著下降（P<0.01）。

RMPP 患儿急性期 BALF 中半乳凝素 -3 水平与 MP 载量和中性粒细胞百分比均呈正相关（分别 rs=0.789、0.726，

P<0.01）。结论　半乳凝素 -3 参与了 RMPP 气道炎症反应过程，急性期 BALF 半乳凝素 -3 水平与 MP 载量呈正

相关。RMPP 是以中性粒细胞增加、巨噬细胞减少为主的细胞免疫炎症损害，半乳凝素 -3 与 RMPP 患儿中性粒

细胞趋化及管腔浸润密切相关。随着 RMPP 病情恢复，MP 载量呈下降趋势，但恢复期仍未被机体免疫系统完

全清除。MP 感染可诱发 RMPP 患者巨噬细胞消耗增加。    ［中国当代儿科杂志，2019，21（2）：150-154］
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Correlation between galectin-3 level in bronchoalveolar lavage fluid and cellular 
immunity in children with refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia
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Abstract: Objective   To study the correlation of galectin-3 level in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) with 
Mycoplasma pneumoniae (MP) load and cellular immunity of neutrophils and macrophages in the airway in children 
with refractory MP pneumonia (RMPP). Methods    A total of 64 children with RMPP who were hospitalized from 
January 2013 to January 2017 were enrolled. In addition to the conservative medical treatment, all the 64 children with 
RMPP were given bronchoalveolar lavage in the acute stage (5-7 days after admission) and 48 out of the 64 children 
were given bronchoalveolar lavage in the recovery stage (10-14 days after admission). Four milliliters of BALF of the 
affected lung lobe or segment were collected. ELISA was used to measure the level of galectin-3 in BALF supernatant. 
RT-PCR was used to measure MP load. Hematoxylin and eosin staining was used to measure the percentage of neutrophils 
and macrophages. Six children with bronchial foreign bodies were enrolled as the control group. Results   The RMPP 
group had a significantly higher level of galectin-3 in BALF in both the acute and recovery stages than the control 
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肺 炎 支 原 体 肺 炎（Mycoplasma pneumoniae 

pneumonia, MPP） 占 儿 童 社 区 获 得 性 肺 炎 的

10%~40%，其中难治性肺炎支原体肺炎（refractory 

Mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP）因病情

较重，肺部病变范围较大、密度增高，合并肺不

张、胸腔积液及坏死性肺炎等肺内表现，导致临

床治疗比较棘手，常需气管镜干预治疗 [1]。据文献

报道，MPP 患儿支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar 

lavage fluid, BALF）细胞学分类以中性粒细胞升高、

巨噬细胞下降为特征 [2]。且发现轻度及重度 MPP

患儿急性期血清中半乳凝素 -3（galectin-3）水平

升高，表明半乳凝素 -3 可能与肺炎支原体（MP）

感染导致的全身性或局灶性炎症损害相关 [3]。但半

乳凝素 -3 是否与儿童 MP 下呼吸道感染后中性粒

细胞管腔内炎症浸润及巨噬细胞消耗相关尚未见

报道。本研究旨在明确半乳凝素 -3 是否与 MP 感

染后 RMPP 患儿气道细胞免疫炎症反应相关。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2013 年 1 月至 2017 年 1 月我院

收治的 RMPP 患儿 64 例，均符合《儿童肺炎支

原体肺炎诊治专家共识（2015 年版）》中 RMPP

的 诊 断 标 准 [1]。 其 中 男 43 例， 女 21 例， 年 龄

3~11 岁（平均 4.4±1.1 岁），体重 18~42 kg（平

均 24±8 kg）。所有患儿均存在发热、咳嗽及胸

片 和 / 或 肺 部 螺 旋 CT 改 变 , 血 清 MP 抗 体 滴 度

≥ 1 : 160。64 例 RMPP 患儿在内科保守治疗的基

础上，于入院后 7~10 d（急性期）进行了首次气

管镜下支气管肺泡灌洗术。64 例患儿中，48 例在

入院 14~21 d（恢复期）进行了第 2 次气管镜下支

气管肺泡灌洗术。另外 16 例未进行第 2 次灌洗术，

其中 7 例患儿首次气管镜术后 3 d 左右复查胸片提

示肺部实变范围缩小 >50%，继续给予内科保守治

疗；9 例患儿因经济、内心恐惧等原因未进行第 2

次手术。将本院同期收治的 6 例支气管异物患儿

设为对照组，有明确的异物吸入史，病程 <7 d，

胸片或肺部螺旋 CT 提示未合并肺部感染。对照组

患儿在性别、年龄方面与 RMPP 患儿的比较差异

无统计学意义。

1.2　病例纳入及排除标准

纳 入 标 准：（1） 年 龄 ≥ 3 岁；（2） 符

合 RMPP 诊 断 标 准 [1]；（3） 血 清 MP 抗 体 滴 度

≥ 1 : 160 和 / 或 MP 载量 >1.0×103 copy/mL。

排除标准：（1）重症 MPP[4]；（2）存在肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌及呼吸道病毒 7 项等其

他病原体混合感染者；（3）既往存在支气管哮喘

者；（4）存在先天性纤毛发育异常、囊性纤维化、

支气管扩张症、弥漫性肺间质疾病及支气管肺发

育异常等肺部基础疾病；（5）肺结核；（6）各

种先天性心脏疾病。

1.3　标本采集

本研究经我院医学伦理委员会批准。所有患儿 

行支气管肺泡灌洗术术前均由家长签署知情同意

书。常规行心电图、凝血功能检查及乙肝、丙肝、

group (P<0.01), and the level of galectin-3 in the acute stage was significantly higher than in the recovery stage (P<0.01). 
The RMPP group had a significantly higher percentage of neutrophils in BALF in both the acute and recovery stages 
than the control group (P<0.01), and the percentage of neutrophils in the acute stage was significantly higher than in 
the recovery stage (P<0.01). The RMPP group had a significantly lower percentage of macrophages in BALF in both 
the acute and recovery stages than the control group (P<0.01), but there was no significant difference in the percentage 
of macrophages between the acute and recovery stages (P>0.05). The RMPP group had a significantly higher MP load 
in BALF in both the acute and recovery stages than the control group (P<0.01), and the MP load in the acute stage was 
significantly higher than in the recovery stage (P<0.01). In the children with RMPP, galectin-3 level in BALF in the 
acute stage was positively correlated with MP load and the percentage of neutrophils (rs=0.789 and 0.726 respectively; 
P<0.01).  Conclusions    Galectin-3 is involved in the process of airway inflammation in children with RMPP, and the 
level of galectin-3 in BALF is positively correlated with MP load. RMPP is a cellular immune inflammatory lesion with 
the increase of neutrophils and the reduction in macrophages. Galectin-3 is closely associated with neutrophil chemotaxis 
and luminal infiltration in children with RMPP. MP load gradually decreases with the recovery from RMPP, but it is 
not completely eliminated by the immune system in the recovery stage. MP infection can increase the consumption of 
macrophages in children with RMPP.                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(2): 150-154]

Key words: Refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia; Galectin-3; Bronchoalveolar lavage; Neutrophil; 
Macrophage;  Child
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梅毒、艾滋病等传染病筛查。术前禁食、禁水

4~6 h。术前 30 min 肌注阿托品 0.02~0.03 mg/kg 及

咪达唑仑 0.05~0.10 μg/kg。选用 Olympus BF30c-20 

纤维支气管镜，采用利多卡因“边麻边进”的方

式依次通过声门、气管、隆突及叶支气管，将支

气管镜嵌顿于病变侧叶、段或亚段支气管，37℃

生理盐水 5 mL/ 次局部灌洗，使用 0.03~0.04 Kpa

负压立即回抽液体，灌洗液回收率 >40%。留取

BALF 2 mL，送检计数中性粒细胞百分比等。另收

集 2 mL BALF，12 000 rpm 低 温 离 心 5 min， 以 进

行 MP 定量及半乳凝素 -3 水平的检测。

1.4　标本检测

BALF 采用单层纱布过滤去除黏液，离心后细

胞沉渣行苏木素 - 伊红染色，进行计数细胞总数

及中性粒细胞和巨噬细胞百分比。采用 ELISA 方

法检测 BALF 上清中半乳凝素 -3 水平（试剂盒购

自 MultiScience 公 司）。 采 用 RT-PCR 检 测 BALF

中 MP 载 量。RT-PCR 试 剂 盒 由 中 山 大 学 达 安 基

因股份有限公司提供。PCR 扩增采用美国 ABI 公

司 7900 型 PCR 扩增仪。反应总体积为 50 μL。反

应管置 ABI7500 自动荧光检测仪。第一步，94℃ 

2 min 预 变 性； 第 2 步，93 ℃ 45 s 预 变 性，55 ℃ 

1 min 退火，共 10 个循环；第 3 步，93℃ 30 s 变性，

55℃ 45 s 退火，共计 30 个循环。反应结束后电脑

自动采集与分析结果。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。正态分

布的定量资料使用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，急性期与恢复期

的比较采用配对 t 检验。非正态分布的计量资料采

用中位数（范围）表示，组间比较采用 Wilcoxon

符号秩检验或 Mann-Whitney U 检验。两个指标间

相关性评估采用 Spearman 相关分析。P<0.05 表示

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组 BALF 中有核细胞、中性粒细胞及巨噬

细胞百分比的比较

RMPP 组急性期有核细胞计数为 1.6（0.8~2.3）

×109/L，恢复期 1.0（0.6~1.6）×109/L，对照组为 0.7

（0.4~1.2）×109/L。与对照组相比，BALF 中中性

粒细胞百分比在 RMPP 组急性期及恢复期均明显

升高；与急性期相比，恢复期显著下降，差异具

有统计学意义（P<0.01）。与对照组相比，RMPP

组急性期及恢复期巨噬细胞百分比均显著降低，

差异具有统计学意义（P<0.01）；恢复期与急性期

相比差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 1 和表 2。

表 1　RMPP组和对照组 BALF 中半乳凝素 -3、MP载量及中性粒细胞、巨噬细胞百分比的比较

组别 例数
半乳凝素 -3
(x±s, pg/mL)

MP 载量
(log, MP-DNA copy/mL, x±s)

中性粒细胞
[ 中位数 ( 范围 ), %]

巨噬细胞
[ 中位数 ( 范围 ), %]

对照组 6 3.8±3.4 3.30±0.15 2.8(1.5~4.2) 63.5(36.5~81.7)

RMPP 组

急性期 64 11.8±4.5a 8.23±0.46a 31.2(15.5~56.4)a 35.5(16.5~54.6)a

恢复期 48 5.8±3.4a 5.18±0.69a 6.6(3.4~12.6)a 27.5(10.8~38.5)a

注：a 示与对照组比较，P<0.01。

表 2　RMPP患儿急性期与恢复期 BALF 中半乳凝素 -3、MP载量及中性粒细胞、巨噬细胞百分比的比较

组别 例数
半乳凝素 -3
(x±s, pg/mL)

MP 载量
(log, MP-DNA copy/mL, x±s)

中性粒细胞
[ 中位数 ( 范围 ), %]

巨噬细胞
[ 中位数 ( 范围 ), %]

急性期 48 12.2±2.2 8.65±0.43 34.9(18.3~54.8) 33.6(16.5~50.8)

恢复期 48 5.8±3.4 5.18±0.69 6.6(3.4~12.6) 27.5(10.8~38.5) 

t/Z 值 8.19 9.64 10.06 1.06

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.13
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2.2　各组患儿 BALF 上清中炎症因子半乳凝素 -3 
水平的比较

与对照组相比，半乳凝素 -3 水平在 RMPP 组

急性期及恢复期明显升高（表 1）；与急性期相比，

恢复期明显下降，差异具有统计学意义（P<0.01），

见表 2。

2.3　各组 BALF 中 MP载量的比较

与 对 照 组 相 比，RMPP 组 急 性 期 及 恢 复 期

BALF 中 MP 载量明显升高（表 1）；与急性期相比，

恢复期显著下降（P<0.01）, 见表 2。

2.4　BALF 中半乳凝素 -3 与 MP 载量及中性粒细

胞和巨噬细胞百分比的相关性分析

Spearman 相关分析显示 , RMPP 患儿急性期

半乳凝素 -3 水平与 MP 载量呈正相关（rs=0.789，

P<0.01）（图 1）；半乳凝素 -3 水平与中性粒细

胞百分比亦呈正相关（rs=0.726，P<0.01）（图 1）；

半乳凝素 -3 水平与巨噬细胞百分比无明显相关性

（rs=-0.24，P>0.05）。

图 1   BALF 中 半乳凝素 -3 与 MP载量及中性粒细胞百分比的相关性

3　讨论

半乳凝素 -3 是半乳凝素家族成员之一，可与

细胞内糖蛋白、细胞表面分子以及细胞外基质作

用，参与细胞粘附、增殖及凋亡等。半乳凝素 -3
与多种炎症反应相关，包括中性粒细胞的粘附和

激活，单核细胞 / 巨噬细胞的化学趋化等 [5-7]。本

研究观察到 RMPP 患儿 BALF 中半乳凝素 -3 急性

期和恢复期均明显高于异物组，恢复期较急性期

下降，表明半乳凝素 -3 参与 RMPP 的炎症反应过

程，并且可能会持续至 RMPP 恢复期后一段时间

才能恢复至正常水平。

Saraya 等 [8] 发现，MPP 所致肺部损害可能受

宿主细胞介导的免疫炎症反应水平的影响，同时

Wang 等 [9] 认为，RMPP 常出现外周血中性粒细胞

百分比及肺泡腔中中性粒细胞浸润明显增高，并

与胸腔积液的发生及肺损伤的严重度相关。本研

究发现，RMPP 患儿急性期中性粒细胞百分比明显

高于恢复期及异物组，考虑中性粒细胞参与了 MP

感染后急性期细胞免疫炎症反应过程，此发现与

上述 Wang 等 [9] 报道相同。且随着疾病恢复，中性

粒细胞数量逐渐下降，表明肺部炎症损伤得到控

制。

半乳凝素 -3 被发现在肺炎链球菌肺部感染小

鼠模型中起着白细胞募集的作用。与野生型（WT）

小鼠相比，半乳凝素 -3 缺乏型小鼠在肺炎链球菌

感染后出现更严重的肺炎，败血症和肺损伤的发

生增加，且小鼠的肺泡内中性粒细胞募集减少，

但肺匀浆髓过氧化物酶活性与 WT 小鼠相比没有

减少 [10]。这表明中性粒细胞在半乳凝素 -3 缺乏型

小鼠肺炎期间在肺间质组织中积聚。分泌的半乳

凝素 -3 可以交联细胞表面糖蛋白，激活多种先天

免疫反应，如中性粒细胞中的呼吸爆发 [5]。在没有

半乳凝素 -3 的情况下，阻碍了中性粒细胞正常转

移到肺泡腔而发挥免疫防御作用 [11]。本研究发现，

RMPP 患儿急性期 BALF 中半乳凝素 -3 水平与中

性粒细胞百分比呈高度正相关，但与巨噬细胞百

分比之间无相关性，表明半乳凝素 -3 在 MP 感染

导致的 RMPP 急性期具有促进中性粒细胞肺组织

募集及肺泡腔内转移的作用，但可能对循环中单

核细胞肺内趋化并转化为巨噬细胞无主导作用。

半乳凝素 -3 是由巨噬细胞及肺内 Clara 细胞

Y=0.22X+6.85
rs=0.726
P<0.01

Y=2.11X-2.02
rs=0.789
P<0.01
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所分泌的强大促炎因子 [12]，MP 侵入下呼吸道后，

主要靠巨噬细胞的吞噬作用所清除 [13]。本研究显

示，RMPP 患儿 BALF 中半乳凝素 -3 水平与 MP 载

量呈正相关。推测可能系 MP 感染刺激气道上皮细

胞及巨噬细胞分泌半乳凝素 -3，而半乳凝素 -3 进

一步促进巨噬细胞活化以促进 MP 清除。但感染亦

可造成巨噬细胞短期消耗。例如流感后肺泡巨噬

细胞会暂时耗尽 [14]。本研究发现，RMPP 患儿急

性期及恢复期 BALF 中巨噬细胞计数明显低于异物

组，急性期及恢复期之间无显著差异。这提示 MP

感染可造成 RMPP 患儿短期内巨噬细胞大量消耗。

综 上， 本 研 究 发 现 半 乳 凝 素 -3 参 与 RMPP

气道炎症反应过程，并且与中性粒细胞炎症部位

趋化及管腔浸润密切相关。同时 MP 感染可诱发

RMPP 患儿急性期及恢复期肺泡腔内巨噬细胞消耗

增加。本研究的不足之处为仅进行了 RMPP 临床

BALF 标本，未进行细胞水平及动物实验模型以进

一步验证临床推测。下一步研究可使用 MP 刺激人

Clara 细胞，观察半乳凝素 -3 分泌水平，以及 MP

刺激半乳凝素 -3 缺乏型小鼠及 WT 小鼠，观察两

类 MPP 模型鼠中性粒细胞及巨噬细胞管腔浸润、

肺组织炎症损伤情况的差异及可能的作用机制。
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