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婴幼儿支原体感染与免疫功能的变化

苏晓霁，卓佳佳，许自成，程邦宁△

（安徽省儿童医院检验中心，安徽合肥２３０００１）

　　摘　要：目的　检测肺炎支原体（Ｍｐ）感染婴幼儿的细胞免疫功能和体液免疫功能，研究结果的变化规律，探讨临床相关的诊

断指标。方法　收集肺炎支原体感染的患儿的外周血标本，采用流式细胞术检测淋巴细胞表面分化抗原ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的表

达，利用生化仪检测血清中ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ的浓度；同时设立健康对照组。结果　肺炎支原体患儿外周血ＣＤ３
＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋淋巴细胞比值和免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ浓度低于健康儿童，免疫球蛋白ＩｇＭ浓度高于正常儿童；低

拷贝组患儿外周血ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞比例和免疫球蛋白ＩｇＭ浓度低于高拷贝组。结论　肺炎支原体感染的患儿免疫状态发生

明显变化，Ｔ淋巴细胞免疫功能被抑制，体液免疫功能发生一定的紊乱。
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　　肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）是婴幼儿常见的呼吸道感染疾

病，多见于５岁以上儿童，近年来逐渐趋向低龄化，发病率也有

所上升［１４］。临床表现为急性呼吸道感染伴肺炎，病变主要位

于肺间质。病情的迁延可引起支气管哮喘的发作，同时还可伴

有多脏器、系统的肺外并发症发生。最新的研究认为，肺炎支

原体的感染可引起机体的细胞免疫和体液免疫功能状态的改

变［５６］，造成某些患者的严重感染，病情的迁延和长期处于携带

感染状态等。为了解 Ｍｐ感染后患儿免疫功能的变化，探讨临

床相关的诊断指标，选取本院２０１３年６月至２０１４年１月，

ＭＰＰ患儿７１例和健康儿童５５例，检测全血中淋巴细胞表面

分化抗原ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的表达和血清中ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ的

浓度。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１３年６月至２０１４年１月，住院

肺炎支原体肺炎患儿７１例（患儿组），其中男５０例，女２１例，

年龄（３．８７±３．０７）岁，每个病例通过细菌培养、病毒抗体等相

关指标检测，排除存在混合感染的可能。利用纤维支气管镜收

集患儿支气管肺泡灌洗液，并采用ＰＣＲ技术检测其中肺炎支

原体拷贝数。根据测得拷贝数（１．５０Ｅ＋２～１．４８Ｅ＋９）将患儿

分为２组：高拷贝组（＞１．００Ｅ＋５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）２５例和低拷贝组

（１．００Ｅ＋２～１．００Ｅ＋５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）４６例；健康对照组为门诊

体检的健康儿童５５例，其中男３１例，女２４例，年龄（４．１２±

２．８９）岁。

１．２　仪器与试剂　美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司Ｆｃ５００台式流

式细胞仪、美国 ＡＢＩ公司７３００实时荧光定量ＰＣＲ仪、雅培

Ａｂｂｏｔｔ１６０００全自动生化仪、美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司 ＣＤ３ＰＣ５、

ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ８ＰＥ荧光标记复合检测试剂、湖南圣湘公司肺

炎支原体荧光定量检测试剂盒。

１．３　方法　全血中ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 淋巴细胞比例的检

测：取１００μＬＥＤＴＡＫ２ 抗凝全血，加入１０μＬ复合检测试剂，

混匀后３７℃避光孵育２０ｍｉｎ，加入溶血素５００μＬ，混匀后３７

℃避光孵育２０ｍｉｎ，上机检测。血清中ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ浓度的

检测：抽取患儿外周血１～２ｍＬ注入专用生化离心管，待血清

自然析出后３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取血清上机进行检测。肺

炎支原体拷贝数检测：取混匀的支气管肺泡灌洗液１ｍＬ加入

１．５ｍＬ规格Ｅｐ管，按照试剂盒说明操作，配制好的反应体系

放入ＰＣＲ仪进行自动反应，根据标准曲线获知拷贝数高低。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１７．０软件进行数据处

理和统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分

析和狋检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患儿组与健康对照组外周血淋巴细胞亚群检测结果　患
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儿组ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋细胞比例和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于健

康对照组（犘＜０．０５），ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞比例差异无统计学意义

（犘＞０．０５），结果见表１。

表１　　肺炎支原体患儿组与健康对照组外周血

　　　淋巴细胞亚群检测结果

组别 狀
ＣＤ３＋

（％）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ３＋ＣＤ８＋

（％）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

患儿组 ７１５８．８７±１２．６９ ２８．７３±８．６５ ２４．１４±７．４９ １．２９±０．５４

健康对照组５５６７．７４±４．０４ ３３．２５±４．３８ ２２．８９±３．１２ １．４５±０．２７

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较。

２．２　患儿组与健康对照组外周血免疫球蛋白检测结果　患儿

组ＩｇＭ浓度高于健康对照组（犘＜０．０５），ＩｇＧ、ＩｇＡ浓度低于健

康对照组（犘＜０．０５），结果见表２。

表２　　肺炎支原体患儿组与健康对照组外周血ＩｇＭ、

　　　　ＩｇＧ、ＩｇＡ检测结果

组别 狀 ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ）

患儿组 ７１ １．７９±１．０１ ７．５１±２．８７ ０．８７±０．６７

健康对照组５５ １．０５±０．３８ １０．０９±１．７５ １．３１±０．５３

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较。

２．３　患儿不同拷贝组外周血淋巴细胞亚群检测结果　低拷贝

组ＣＤ３＋ＣＤ４＋ 细胞比例和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值低于高拷贝组

（犘＜０．０５），ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞比例，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结果见表３。

表３　　患儿低拷贝组与高拷贝组外周血淋巴

　　　　细胞亚群检测结果

组别 狀
ＣＤ３＋

（％）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ３＋ＣＤ８＋

（％）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

低拷贝组 ２５ ５６．６４±１５．５７ ２５．９１±８．９９ ２５．０７±７．３３ １．１７±０．３７

高拷贝组 ４６ ６０．０９±１０．８０ ３０．２６±８．１４ ２３．６３±７．６１ １．３５±０．５８

　　：犘＜０．０５，与高拷贝组比较。

２．４　患儿不同拷贝组外周血免疫球蛋白检测结果　低拷贝组

ＩｇＭ浓度低于高拷贝组（犘＜０．０５），低拷贝组的ＩｇＧ和ＩｇＡ浓度

与高拷贝组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），结果见表４。

表４　　低拷贝组与高拷贝组外周血ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ检测结果

组别 狀 ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ）

低拷贝组 ２５ １．４７±０．９３ ７．３５±３．５０ ０．６８±０．５９

高拷贝组 ４６ １．９６±１．０１ ７．５９±２．５１ ０．９８±０．６９

　　：犘＜０．０５，与高拷贝组比较。

３　讨　　论

肺炎支原体是一种介于病毒和细菌之间的最小原核生物，

无细胞壁，能自行繁殖，是引起儿童肺炎的常见病原体。近年

来有研究证实支原体感染与体液、细胞免疫均有关，在机体内

存在免疫调节、免疫抑制、免疫逃逸等多种免疫作用［７８］。肺炎

支原体感染后可以通过黏附在气管上皮细胞表面受体上，除释

放有毒的代谢物 Ｈ２Ｏ２、ＮＨ３ 等外，Ｍｐ抗原成分还与人体某

些组织存在共同抗原，可刺激Ｂ细胞产生自身抗体，形成免疫

复合物，导致机体免疫损伤，引起病理性免疫功能变化［９１１］。

机体内的Ｔ淋巴细胞是介导细胞免疫的主要效应细胞之一，Ｔ

淋巴细胞亚群的比例是反映机体免疫功能变化的主要指标。

表面分化抗原 ＣＤ３＋ 是成熟 Ｔ淋巴细胞的特征性标志
［１２］，

ＣＤ３＋细胞的比例反映Ｔ淋巴细胞的成熟程度。成熟的Ｔ淋

巴细胞根据表面标志物又可分为ＣＤ４＋和ＣＤ８＋两群，机体维

持正常的免疫功能状态，有赖于之间的相互协作或相互制约，

以产生适度的免疫应答，使之既能清除异物抗原，又不致损伤

机体自身组织。正常情况下，Ｔ细胞及其亚群的数目在周围组

织中相对稳定，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值已成为监测人体细胞免疫功

能，反映机体免疫状态的主要指标。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值发生异

常改变就说明机体免疫功能发生了紊乱［１２］。

本实验通过检测肺泡灌洗液中 Ｍｐ的拷贝数判断患儿感

染与否。对相关检测数据的观察和分析发现，肺炎支原体感染

患儿ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞下降，说明机体的成熟Ｔ淋巴细胞功能

被抑制，ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞也下降提示对肺炎支原体介导

的免疫反应的应答被抑制，这可能是导致机体的免疫功能降低

的关键因素。ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例未见明显改变，导致

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值发生了明显下降，说明肺炎支原体感染后，尤

其在病程急性期体内Ｔ细胞亚群的分布平衡被打乱，导致免

疫紊乱和免疫防御能力的降低。另一方面，患儿的外周血免疫

球蛋白、ＩｇＭ浓度显著高于健康儿童，提示肺炎支原体感染患

儿体内Ｂ淋巴细胞受到刺激开始增殖活化，与Ｔ淋巴细胞的

变化之间呈现一种负相关，而ＩｇＡ和ＩｇＧ浓度显著低于健康

儿童，进一步反映了机体免疫功能的失衡和紊乱。实验中根据

测得肺泡灌洗液中 Ｍｐ的拷贝数高低，将患儿分为低拷贝组和

高拷贝组，比较２组之间Ｔ淋巴细胞亚群比例和免疫球蛋白

浓度。分析后发现，低拷贝组患儿外周血ＣＤ３＋ＣＤ４＋ Ｔ淋巴

细胞比例和免疫球蛋白ＩｇＭ浓度低于高拷贝组，而ＣＤ３
＋Ｔ细

胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值和ＩｇＡ、ＩｇＧ浓

度，２组间未见明显差异。其中ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞比例的统计

学比较犘＝０．０４７，略小于０．０５，考虑到２组的样本量较少，所

以可以忽略这种差异，认为２组间ＣＤ３＋ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞比

例没有显著差异。在疾病感染急性期，肺炎支原体在体内大量

复制增殖，对于体液免疫系统产生强力刺激，Ｂ淋巴细胞受到

刺激后增殖活化，免疫球蛋白ＩｇＭ是最早出现的抗体，感染的

越严重的患儿，ＩｇＭ 的浓度上升越迅速和明显
［１１］。高拷贝组

免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ浓度虽略高于低拷贝组，但由于处于急

性期，这种改变不是很显著，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

通过以上的分析，可以得出结论：在患儿感染 Ｍｐ的急性

期，机体的细胞免疫和体液免疫功能都发生了明显改变。细胞

免疫功能被抑制，ＣＤ３＋ Ｔ 细胞、ＣＤ３＋ＣＤ４＋ Ｔ 细胞比例、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降，体液免疫功能被激活，Ｂ淋巴细胞活化

增值，免疫球蛋白、ＩｇＭ 浓度显著上升。在对不同感染程度患

儿的分析中发现，免疫功能的变化主要体现在体液免疫的变

化，大量免疫球蛋白ＩｇＭ与抗原成分形成免疫复合物，导致机

体免疫损伤。而ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞比例的差别不大。因此，

提示临床对于 Ｍｐ感染患儿的治疗，应多考虑运用免疫调节的

手段，纠正细胞免疫和体液免疫失衡的紊乱状态，帮助患儿更

快、更好地恢复健康。
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十分必要的。

有国外文献报道 ＨＡＡＲＴ治疗开始后，严重的肝毒性发

生率为２％～１８％
［４］，但在本研究中只出现１例严重肝毒性，

发生率仅为０．９８％，有可能是因为患者出现肝毒性以后都及

时进行了保肝治疗，因此没有发展为重度肝毒性。多数研究报

道ＮＶＰ比ＥＦＶ更容易导致肝毒性，有文献报道两者肝毒性发

生率分别为８８．９％和３３．３％
［５］，还有文献报道两者肝毒性发

生率分别为４９．８％和３１．７％
［６］，并且两者差异有统计学意义

（犘＜０．０５），从本研究的结果来看，ＮＶＰ治疗的患者肝毒性的

发生率显著高于 ＥＦＶ 治疗的患者（３５．６％和１３．８％，犘＜

０．０５），说明治疗方案中含有 ＮＶＰ更易引起肝毒性，这与其他

学者的研究结果基本一致，但具体数值还因地区及人群不同而

有所差别。

合并感染 ＨＢＶ／ＨＣＶ一直是研究者比较认可的肝毒性危

险因素［７８］，但在本研究中，合并 ＨＢＶ感染的患者只有１例，

无法分析其与肝毒性的相关性，所以只将合并感染 ＨＣＶ与性

别、年龄、民族、传播途径、基线ＣＤ４＋值、基线ＡＬＴ升高、基线

ＡＳＴ升高等因素作为 ＨＡＡＲＴ治疗的可能风险因素进行单因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析，结果显示性别、年龄、民族、传播途径、

基线ＣＤ４＋值、基线ＡＳＴ升高与肝毒性的出现无明显联系，合

并感染 ＨＣＶ、基线 ＡＬＴ升高为 ＨＡＡＲＴ治疗出现肝毒性的

风险因素（犘＜０．０５）。多因素分析结果也显示合并 ＨＣＶ感

染、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的独立风险因素（犘＜０．０５）。

通过肝毒性的发生率显示，使用 ＮＶＰ会增加肝损害的风险，

国内学者也有同样的结论［９１０］，其肝毒性产生的机制有可能是

因为机体的超敏反应或者是线粒体毒性。合并 ＨＣＶ感染会

增加肝毒性的风险也已有学者广泛报道［７８］，其机制可能是

ＨＩＶ病毒抑制了人体的免疫系统，有利于 ＨＣＶ病毒的复制，

从而加重对肝脏的损害。并且国内外也有研究发现基线ＡＬＴ

升高会增加肝毒性发生的风险因素［６，１１］。因此，在对患者进行

治疗前一定关注上述３种因素，采取相应措施，预防肝毒性的

发生。另外要提到的是基线ＣＤ４＋ 数量这一因素，有文献报

道，基线ＣＤ４＋升高是肝毒性出现的风险因素
［１２］，但在本研究

中并未发现相似结果，原因分析如下：本科室门诊对 ＨＩＶ１抗

体阳性患者开始治疗是以ＣＤ４＋数目小于或等于２００为标准，

因此ＣＤ４＋数目大于２００即为基线ＣＤ４增高，但ＣＤ４＋＞２００

开始治疗的患者例数少，并且其具体数值并没有特别明显的增

高，总体看来２组 ＣＤ４＋ 数值差别不大，因此无法体现其危

险性。

综上所述，本研究发现接受含ＮＶＰ的 ＨＡＡＲＴ治疗的患

者比接受含ＥＦＶ的 ＨＡＡＲＴ治疗的患者更易出现肝毒性，但

肝毒性以１级为主，４级肝毒性出现罕见。另外合并 ＨＣＶ感

染、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的独立风险因素（犘＜０．０５）。

从而为艾滋病临床治疗提供进一步的指导。
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ｔｉｏｎｉｎａｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅｉｍｍｕｎｅｍａｒｋｅｒｓ

ａｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，６９（１２）：８５１

８５５．

［８］ ＳｔｅｌｍａｃｈＩ，ＰｏｄｉｓａｄｌｏｗｉｃｚＢｏｒｚｅｃｋａＭ，ＧｒｚｅｌｅｗｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕ

ｍｏｒａｌａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ１ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｉａｇｎＬａｂ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，１２（１０）：１２４６１２５０．

［９］ 袁壮，董宗祈，胡仪吉，等．患儿肺炎支原体肺炎诊断治疗中的几

个问题［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２００２，１７（８）：４４９４５７．

［１０］候安存，卢炎，沙莉，等．支原体肺炎患儿辅助性Ｔ细胞亚群Ｔｈ１、

Ｔｈ２细胞状况［Ｊ］．中华儿科杂志，２００３，４１（９）：６５２６５６．

［１１］胡亚美，江载芳．诸福棠实用儿科学［Ｍ］．７版．北京：人民卫生出

版社，２００２：１２０４１２０５．

［１２］龚菲力．医学免疫学［Ｍ］．北京：科学出版社，２００４：１４４１５３．

（收稿日期：２０１４０３１９）

·１３３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


