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　　肺炎支原体是一种细胞外致病菌，它黏附在呼吸

道黏膜的纤毛上皮细胞上，引起呼吸道黏膜损伤［１］。

肺炎支原体是引起儿童肺炎的常见致病菌之一 ［２］。超

过４０％的社区获得性肺炎是由肺炎支原体引起
［３４］。

４～５岁的儿童最容易感染肺炎支原体，并且肺炎支原

体一般每３～４年爆发流行一次
［４］。临床上发现肺炎

支原体感染的儿童特异性地表现为阵发性咳喘，且常

常并发Ⅰ型超敏反应，例如过敏性鼻炎和哮喘
［５６］。

为了阐明肺炎支原体感染和Ⅰ型超敏反应之间的

关联及其中的机制，本研究前瞻性的检测分析了肺炎

支原体患儿血液中细胞因子谱的变化及免疫球蛋白

Ｅ（ＩｇＥ）水平。现将结果报告如下。

１　对象和方法

１．１　研究对象　本研究收集了２０１２年１月到２０１３

年１２月期间在浙江大学医学院附属儿童医院呼吸科

住院的２６８例肺炎支原体感染患者，年龄中位数为３．１

岁，年龄范围为０．３～１４．３岁，男、女人数分别为１４０

人和１２８人。１１１例血流感染患者作为不同的病源对

照，年龄中位数为２．９岁，年龄范围为０．１～１１．１岁，

男、女人数分别为６０人和５１人；革兰阴性菌引起的血

流感染６８例，其中最常见的致病菌是大肠埃希菌、粘

质沙雷菌和肺炎克雷伯菌；革兰阳性菌引起的血流感

染４３例，其中最常见的致病菌是表面葡萄球菌、人葡

萄球菌和肺炎链球菌。３３例健康儿童作为健康对照，

年龄中位数为３．０岁，年龄范围０．０３～１１．５岁，男、女

人数分别为１９人和１４人。这３组研究对象的年龄

（犘＝０．５７２）和性别（犘＝０．８２５）分布间的差异无统计

学意义。

该研究获得了浙江大学医学院附属儿童医院伦理

委员会的批准，并且取得了相关患儿家属的知情同意。

研究对象纳入标准：（１）年龄小于１８周岁；（２）临床

诊断为肺炎支原体肺炎。肺炎的诊断基于影像学检查

及患儿的临床症状和体征，典型的临床表现包括阵发
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性咳喘、呼吸困难、发热和音。肺炎支原体的病原学

检查通过ＰＣＲ检测痰液中的肺炎支原体ＤＮＡ确定，

痰标本通过吸痰取得。研究对象排除标准：通过平行

检测，将感染其他常见病原体的患儿及有过敏史或者

过敏家族史的患儿排除。本研究采用荧光免疫法检测

呼吸道病毒，包括腺病毒、呼吸道合胞病毒、流感病毒

和副流感病毒；采用酶联免疫吸附法检测ＥＢ病毒；通

过血培养和痰培养检测细菌；通过ＰＣＲ检测肺炎衣原

体和沙眼衣原体。血流感染的诊断都通过血培养证

实。为了避免污染引起的假阳性结果，特别是当血培

养检测到凝固酶阴性的葡萄球菌时，只有在不同的采血

部位得到同样的培养结果或者多次培养得到同样的结

果，才认为结果可靠。所有的标本在入院时立即采集。

１．２　血清细胞因子和ＩｇＥ水平检测　血标本在完全

凝固后，用１０００×犵的离心力在２０℃的温度下离心２０

ｍｉｎ，吸取血清立即用流式细胞仪（３２０ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ）

检测Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子。白介素（ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ６、

ＩＬ１０、肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）α和干扰素（ＩＦＮ）γ采用

美国ＢＤ公司的人类Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子试剂盒进行定

量检测。这６种细胞因子的最低和最高检测限分别为

１．０和５０００ｐｇ／ｍＬ。具体步骤见文献［７］。血清总

ＩｇＥ水平通过美国法玛西亚公司的总ＩｇＥ试剂盒完成，

具体步骤见文献［８］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件分析数

据。两组分类变量之间的比较采用χ
２ 检验或者精确

检验，３组分类变量之间的比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎

检验，两组连续变量之间的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

表１可见，与健康对照组比较，血流感染组患儿血

清中ＩＬ６、ＩＬ１０水平升高（犘＜０．００１），而ＩＬ４、ＩｇＥ

水平差异无统计学意义。与健康对照组比较，肺炎支

原体感染组患儿ＩＬ２水平下降（犘＜０．００１）；而ＩＬ４、

ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮγ、ＩｇＥ水平均上升，差异均有统计学

意义（犘＜０．００１）。与血流感染组比较，肺炎支原体感

染组患儿ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮγ和ＩｇＥ水平均

上升（犘＜０．０１）。

表１　健康对照组、血流感染组和肺炎支原体感染组患儿血清细胞因子和犐犵犈水平

健康对照组狀＝３３ 血流感染组狀＝１１１ 肺炎支原体感染组狀＝２６８ 犘值ａ 犘值ｂ 犘值ｃ

ＩＬ２ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ５．８（２．７～７．８） ２．７（１．０～１６．９） ４．１（１．０～５．８） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＩＬ４ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２．７（１．１～４．０） ３．０（１．０～７．５） ３．５（１．８～７．２） ０．３３３ ＜０．００１ ＜０．００１

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４．１（１．２～８．５） ９１．２（２．８～２６０５．８） １２．９（１．１～１８０．２） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＩＬ１０ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２．４（１．３～９．９） ９．１（１．２～１７８３．２） ４．６（１．９～４１．０） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＴＮＦαρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２．３（１．１～３．１） ２．５（１．０～９９．９） ２．１（１．０～４８．０） ０．０５４ ０．７８ ０．０７８

ＩＦＮγρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４．６（３．３～７．８） ８．１（１．７～１０２．２） １０．４（２．８～１７７．１） ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００７

ＩｇＥρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ６．３（４．０～２６．０） ９．０（３．０～２１．０） ７２．４（８．０～５８０．０） ０．３８４ ＜０．００１ ＜０．００１

　　ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０：白介素２、４、６、／１０；ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α；ＩＦＮγ：干扰素γ；ＩｇＥ：免疫球蛋白Ｅ．ａ：健康对照组与血流感染组

比较；ｂ：健康对照组与肺炎支原体感染组比较；ｃ：血流感染组与肺炎支原体感染组比较．各组数据以中位数（最小值～最大值）表示

３　讨　论

ＩｇＥ过量生成在过敏性疾病的发病机制中起了关

键作用［９］。当过敏原初次进入机体后，机体内一小群

浆细胞分泌少量的ＩｇＥ抗体，这些抗体与嗜碱细胞和

肥大细胞上的ＩｇＥ高亲和力受体（ＦｃεＲＩｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）紧

密结合，导致这些效应细胞致敏；当机体再次遇到相同

的过敏原时，结合在嗜碱细胞和肥大细胞上的ＩｇＥ抗

体发生交联，促使嗜碱细胞和肥大细胞脱颗粒，释放大

量的组胺和其它炎症介质，使患者表现出一系列的过

敏症状［１０］。临床上我们发现肺炎支原体感染的儿童更

容易继发过敏性反应，这与一些文献的报道一致［５６］。

为此，我们进一步检测肺炎支原体感染患儿的血清ＩｇＥ

水平，结果显示肺炎支原体感染后的患儿血清ＩｇＥ水

平明显升高。由此可见，肺炎支原体感染是继发过敏

性疾病的危险因素，且感染后以ＩｇＥ介导的Ⅰ型超敏

反应为主。

阐明肺炎支原体感染时ＩｇＥ升高的机制很关键。

大量的研究表明ＩＬ４在抗体的类别转化中起了重要

的作用，ＩＬ４升高将有利于ＩｇＥ型抗体的产生
［１１１２］。

ＩＬ４由Ｔｈ２细胞分泌产生。Ｔｈ１细胞分泌的ＩＦＮγ能

够下调Ｔｈ２细胞引起的免疫反应，从而抑制过敏反应；

·２２５·
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相反的，Ｔｈ２细胞分泌的ＩＬ４能抑制Ｔｈ１细胞分泌细

胞因子，从而强化体液免疫应答，有利于过敏反应的发

生［１３］。因此，阐明肺炎支原体感染患儿血清中Ｔｈ１类

细胞因子和Ｔｈ２类细胞因子水平的变化，有利于揭示

患儿血清ＩｇＥ升高的机制。

本研究结果显示，较健康对照组，肺炎支原体感染

组患儿的ＩＬ４、ＩＬ６和ＩＬ１０等Ｔｈ２类细胞因子水平

升高（犘＜０．０１）。较健康对照组，血流感染组患儿的

ＩＬ６和ＩＬ１０水平升高（犘＜０．０１），但是ＩＬ４水平在两

组间的差异却无统计学意义。３组间只有肺炎支原体

感染组患儿的血清ＩｇＥ水平发生了明显的升高，由此

可见ＩＬ４水平上调是血清ＩｇＥ水平升高的决定因素。

表明肺炎支原体感染的过程中发生了Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。

简言之，肺炎支原体黏附于患儿呼吸道上皮细胞

上，招募了大批淋巴细胞和其他免疫细胞，这些细胞分

泌大量的Ｔｈ２类细胞因子，促进Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２细胞

转化，使得体液免疫应答占优势，促进淋巴细胞转化成

Ｂ细胞分泌抗体。由于ＩＬ４表达增高使得生成的抗体

发生了类别转化，生成过量的ＩｇＥ型抗体，这些ＩｇＥ型

抗体介导了患儿继发的Ⅰ型超敏反应。
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