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摘　 要:　 目的　 探讨匹多莫得辅助治疗对婴幼儿支原体肺炎患儿的 Ｔ 淋巴细胞亚群的百分比的影响及细胞

因子和免疫球蛋白表达的变化ꎮ 　 方法　 选取 １００ 例婴幼儿支原体肺炎患儿ꎬ随机分为观察组(ｎ ＝ ５０)和对照组

(ｎ＝ ５０)ꎮ 对照组给予红霉素治疗ꎬ观察组采用红霉素联合匹多莫德治疗ꎬ比较两组患儿 Ｔ 淋巴细胞亚群、血清细

胞因子、血清免疫球蛋白及临床疗效ꎮ 　 结果　 与对照组比较ꎬ观察组患儿外周血中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ 细

胞数显著升高ꎬ而 ＣＤ８＋细胞数则显著下降ꎬ两组间比较ꎬ其差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组患儿血清中白细胞介素

( ＩＬ) ￣１２、ＩＦＮ￣γ 的水平显著升高ꎬ而 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的水平则明显下降(Ｐ<０.０５)ꎻ此外ꎬ观察组患儿血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ 和

ＩｇＡ 的水平较对照组增高(Ｐ<０.０５)ꎬ并且观察组的临床疗效要优于对照组(９２.０％ ｖｓ ６６.０％ꎬＰ<０.０５)ꎮ 　 结论　 匹

多莫得佐治婴幼儿支原体肺炎ꎬ可显著改善患儿免疫功能ꎬ提高临床疗效ꎬ值得临床推广使用ꎮ
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　 　 近年来ꎬ支原体肺炎(Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ Ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＭＭＰ)的发病率逐渐上升ꎬ目前已经成为婴幼儿常见

的急性呼吸道感染疾病ꎬ治疗不及时则可引起流行ꎬ
严重威胁患儿健康[１]ꎮ 有研究证实[２￣３]ꎬ支原体肺炎

患儿免疫失衡现象较常见ꎬ婴幼儿支原体肺炎患儿亦
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是如此ꎮ 传统的抗菌治疗通过抑制局部炎症反应而

表现出较好的近期疗效ꎬ但因于其无法纠正全身免疫

功能的失衡ꎬ从而使病情反复ꎬ甚至迁延不愈ꎮ 因此ꎬ
对机体免疫平衡的调节可望成为治疗婴幼儿支原体

肺炎的新思路ꎮ 匹多莫德作为新型的免疫调节剂ꎬ可
促进中性粒细胞及巨噬细胞增殖、活化ꎬ提高其趋化

性ꎬ调节促炎因子及抗炎因子分泌ꎬ具有显著的抗感

染及抗病毒作用[４]ꎮ 本研究在常规大环内酯类治疗

基础上以匹多莫德佐治婴幼儿支原体肺炎ꎬ并从患儿

Ｔ 淋巴细胞亚群、血清 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 相关细胞因子、血清

免疫球蛋白等方面探讨匹多莫德佐治婴幼儿支原体

肺炎的疗效及初步机制ꎬ从而为临床治疗婴幼儿支原

体肺炎的药物应用提供新的实验依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 病例的一般资料　 　 收集 １００ 例经我院收治

的婴幼儿支原体肺炎患儿(２０１３ 年 ６ 月至 ２０１５ 年 ６
月)ꎬ入选病例均经临床体征、病史、Ｘ 线检查及实

验室检查等明确诊断ꎬ临床主要表现为咳嗽、发热、
肺部啰音等ꎮ 病例纳入标准:(１)完全符合婴幼儿

支原体肺炎诊断标准ꎻ(２)年龄 １０ 月 ~ ３ 岁ꎮ 病例

排除标准:(１)肺结核患儿ꎻ(２)细菌、病毒、衣原体

肺炎的患儿ꎻ(３)婴幼儿哮喘患儿及患其他免疫缺

陷病患儿ꎻ(４)使用其他免疫调节剂治疗者ꎮ 按随

机数字表法将入组患儿分为对照组和观察组ꎬ每组

５０ 例ꎮ 对照组中男 ２８ 例ꎬ女 ２２ 例ꎻ年龄 １０ ~ ３６ 个

月ꎬ平均年龄(２０.０±４.５)个月ꎻ病程 １ ~ ７ 天ꎬ平均病

程(４.５±２.１)天ꎮ 观察组中男 ２６ 例ꎬ女 ２４ 例ꎻ年龄

１０~３６ 个月ꎬ平均年龄(２０.２ ± ４. ０)个月ꎻ病程 １ ~
７ 天ꎬ平均病程(４.６±２.３)天ꎮ 各组患儿年龄、性别

和病程等一般资料无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 对照组　 治疗用药为静脉注射红霉素按２０~
３０ ｍｇ / ｋｇ􀅰天ꎬ分 ２ 次 /天使用ꎬ连续使用 ７ 天ꎻ随后

改为口服阿奇霉素(生产厂家:辉瑞制药ꎻ规格:０.１
ｇ /袋)ꎬ口服剂量为 １０ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 /天服 ３ 天停 ４
天ꎬ连续用药 ２ 周ꎮ
１.２.２　 观察组　 在对照组用药基础上给予口服匹多

莫德口服液(生产厂家:江苏苏州长征制药厂ꎻ规格:
４００ ｍｇ /支)ꎬ４００ ｍｇ /次ꎬ２ 次 /天ꎬ连续用药 ２ 周ꎮ
１.３　 血液采集　 　 所有患儿分别于治疗前后空腹

抽取肘静脉血 ５ ｍＬꎬ４ ℃保存备用ꎮ

１.４　 观察指标

１.４.１　 Ｔ 淋巴细胞亚群　 取 ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ３ 单抗各

２０ μＬꎬ分别加抗凝全血 １００ μＬꎬ混匀后避光置室温

孵育 １５ｍｉｎꎬ上流式细胞仪ꎬ分别检测 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细

胞、ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ３＋Ｔ 淋巴细胞的百分比ꎬ并
计算 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋比值ꎮ
１.４.２　 免疫球蛋白 　 患儿入院当日采集(未治疗

前)清晨空腹抽取外周静脉血 ５ ｍＬꎬ１.５ ｍＬ 装入微

量 ＥＤＴＡ 抗凝管中ꎬ另 ３. ５ ｍＬ 装入未抗凝管中ꎬ
２ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心置－３０ ℃冰箱保存待检ꎮ 采用免疫

透射比浊法检测免疫球蛋白 ｍ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｍꎬ
ＩｇＭ)、免疫球蛋白 Ｇ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇꎬＩｇＧ)、免疫

球蛋白 ａ(ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａꎬＩｇＡ)水平ꎮ
１.４.３　 细胞因子　 选用 Ｅｌｉｓａ ｋｉｔ(ＢＤ 公司)检测血

清 白 介 素￣６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６ )、 白 介 素￣８
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣８)、白介素￣１２ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１２ꎬ ＩＬ￣
１２)、干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)ꎬ所有操作严格

按照试剂盒内附说明书进行ꎮ
１.４.４　 疗效判定　 显效:３ 天内体温复常ꎬ１ 周内咳

嗽症状消失ꎬ肺部啰音消失ꎬ２ 周内胸片好转ꎻ有效:
１ 周内体温复常ꎬ咳嗽及肺部啰音明显减轻ꎬ２ 周内

胸片提示肺部炎症减轻ꎻ无效:临床症状及体征无明

显改善ꎬ甚至恶化者ꎮ
１.５　 统计学方法　 收集数据ꎬ其中计数资料用百分数

(％)表示ꎬ组间比较采用秩和检验ꎬ计量资料以均值±
标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较用 ｔ 检验ꎬ数据分析采用

ＳＰＳＳ１９.０ 统计软件ꎬＰ<０.０５ 视为差异具有显著性意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 Ｔ 淋巴细胞亚群　 　 经流式细胞仪检测ꎬＴ 淋

巴细胞亚群在治疗前ꎬ观察组和对照组患儿外周血

中的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ 细胞百分比之

间差异无显著性意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而经治疗后ꎬ与对

照组比较ꎬ观察组患儿外周血中的 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋比例显著升高ꎬ且 ＣＤ８＋ 比例明显下降ꎬ
其差异有显著性意义(Ｐ<０.０５)(见表 １)ꎮ
２.２　 细胞因子水平　 　 以 ＥＬＩＳＡ 检测细胞因子水平ꎬ
结果发现ꎬ未经治疗ꎬ对照组和观察组患儿血清中 ＩＬ￣
６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１２ 和 ＩＦＮ￣γ 的水平差异无显著性意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ而治疗后ꎬ观察组患儿血清 ＩＬ￣１２ 和 ＩＦＮ￣γ 水平

显著升高ꎬ但 ＩＬ￣６和 ＩＬ￣８水平则明显降低ꎬ与对照组比

较ꎬ差异具有显著性意义(Ｐ<０.０５)(见表 ２)ꎮ

００３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



表 １　 流式细胞术分析患儿 Ｔ 淋巴细胞亚群(％)

组别 ｎ
ＣＤ３＋

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

观察组 ５０ ６０.１±３.２ ６８.３±３.１ ３５.３±４.５ ４３.３±３.５ ３１.１±３.５ ２８.６±２.３ １.４±０.４ ２.５±０.３
对照组 ５０ ５９.８±３.８ ６１.６±３.０ ３４.９±４.３ ３６.２±３.３ ３１.３±２.４ ２９.５±１.２ １.４±０.３ １.９±０.２
ｔ 值 ０.８５６ ３.１６ ０.３１６ ２.９１ ０.０３３ ２.８５３ ０.０４８ ２.９５１
Ｐ 值 ０.４１３ ０.０３４ ０.７６８ ０.０４８ ０.９７５ ０.０４６ ０.９６４ ０.０４３

表 ２　 两组患儿细胞因子水平比较(ｎｇ / Ｌ)

组别 ｎ
ＩＬ￣６
治疗前 治疗后

ＩＬ￣８
治疗前 治疗后

ＩＦＮ￣γ
治疗前 治疗后

ＩＬ￣１２
治疗前 治疗后

观察组 ５０ ７９.８±５.７ ３８.５±４.７ ６８.２±４.４ ３２.６±４.９ ８０.０±７.６ １０９.９±６.２ １.６±０.４ ４.２±０.６
对照组 ５０ ８０.２±６.５ ６５.０±５.０ ６８.４±４.２ ５０.１±４.５ ７９.５±６.２ ８９.４±７.５ １.６±０.３ ２.６±０.７
ｔ 值 ０.０８３ ３.１１４ ０.０９５ ２.８９９ ０.１４１ ３.１５６ ０.３１４ ２.９４７
Ｐ 值 ０.９２９ ０.０３５ ０.９１７ ０.０４８ ０.８７２ ０.０３４ ０.７９５ ０.０４２

２.３　 免疫球蛋白水平 　 　 采用免疫透射比浊法检

测免疫球蛋白ꎬ结果显示ꎬ治疗前ꎬ观察组与对照组

比较ꎬ患儿血清中 ＩｇＭ、ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 的水平之间的差

异无显著性意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ观察组患儿血

清中 ＩｇＭ、ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 的水平明显升高ꎬ跟对照组比

较ꎬ其差异具有显著性意义(Ｐ<０.０５)(见表 ３)ꎮ

表 ３　 两组患儿免疫球蛋白水平比较(ｇ / Ｌ)

组别 ｎ
ＩｇＭ
治疗前 治疗后

ＩｇＧ
治疗前 治疗后

ＩｇＡ
治疗前 治疗后

观察组 ５０ １.３±０.３ １.９±０.３ １４.２±４.７ ３０.６±５.６ １.０±０.３ １.５±０.２
对照组 ５０ １.３±０.４ １.４±０.２ １３.９±５.２ １９.１±４.０ １.０±０.２ １.１±０.２
ｔ 值 ０.０６７ ２.７９２ ０.８４１ ３.１２１ ０.１８６ ２.９１２
Ｐ 值 ０.９５０ ０.０４９ ０.４３２ ０.０３６ ０.８６２ ０.０４７

２.４　 临床疗效 　 　 通过临床疗效比较ꎬ结果发现ꎬ
观察组患儿的临床疗效显著优于对照组(９２.０％ ｖｓ
６６.０％)ꎬ两组之间比较ꎬ其差异有显著性意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)(见表 ４)ꎮ

表 ４　 两组患儿临床疗效比较(ｎ / ％)

组别 ｎ 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ５０ ２８(５６.０) １８(３６.０) ４(８.０) ９２.０％
对照组 ５０ ８(１６.０) ２５(５０.０) １６(３４.０) ６６.０％
Ｚ 值 ９.２３０
Ｐ 值 ０.０１０

３　 讨　 　 论

肺炎支原体(Ｍ.Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ)人类支原体肺炎的

病原体ꎬ它感染宿主后ꎬ首先通过其顶端结构粘附在

宿主细胞表面致病ꎬ并可损伤细胞膜ꎬ释放核酸酶、
过氧化氢等毒性代谢产物ꎬ进一步引起细胞损伤ꎬ甚
至坏死ꎬ此外ꎬ它还可以通过改变宿主细胞表面抗原

结构ꎬ改变宿主机体的免疫功能[５]ꎮ 近年来ꎬ发现

支原体肺炎具有较广泛的耐药性ꎬ有研究者则提出

纠正机体免疫功能的异常ꎬ可能是提高婴幼儿支原

体肺炎临床疗效的可靠途径[６]ꎮ
匹多莫德作为人工合成的免疫刺激调节剂ꎬ研

究发现ꎬ它可通过刺激机体的非特异性免疫调节机

制ꎬ对机体的体液免疫和细胞免疫产生调节作用ꎬ并
在不同的免疫反应阶段发挥着相应的作用ꎮ 在免疫

反应的快反应期ꎬ匹多莫德可增强巨噬细胞和中性

粒细胞的趋化性ꎬ促进其吞噬作用及及杀灭感染细

胞的作用ꎬ从而提高机体杀灭病原体的能力ꎻ在免疫

反应中期ꎬ匹多莫德可明显上调 ＩＬ￣２ 及 ＩＦＮ 表达ꎬ
诱导 Ｔ 淋巴细胞母细胞分化ꎬ调节 Ｔ 淋巴细胞亚群

比例ꎬ最终纠正机体免疫功能异常ꎬ并发挥治疗

作用[７]ꎮ
按表型不同ꎬＴ 淋巴细胞可分为 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋等亚群ꎻ其中 ＣＤ３＋的 Ｔ 淋巴细胞代表总 Ｔ 淋

巴细胞ꎬ其数量直接反应机体参与免疫应答的免疫
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活性细胞的数量ꎻＣＤ８＋则为杀伤性 Ｔ 细胞ꎬ它直接

参与病毒等病原体的清除ꎻＣＤ４＋为辅助性 Ｔ 细胞ꎬ
可促进 Ｂ 淋巴细胞分泌抗体ꎬ从而调节体液免疫ꎬ
并且可以调节 ＣＤ８＋ 细胞的增殖和活化ꎬ但 ＣＤ４、
ＣＤ８ 不能同时表达于成熟的 Ｔ 淋巴细胞表面ꎬ二者

起着相互诱导和相互制约的作用[８]ꎮ 研究提示ꎬＴ
淋巴细胞亚群比例的变化可引起机体正常免疫功能

状态的改变[９]ꎮ 本研究发现ꎬ观察组患儿 Ｔ 淋巴细

胞亚群中ꎬ ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ 显著升高ꎬ而

ＣＤ８＋明显下降ꎬ而通过匹多莫德佐治则可上调

ＣＤ３＋及 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋比例ꎬ进而纠正支原体肺炎所致

的 Ｔ 淋巴细胞亚群比例失衡ꎮ
Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫平衡在与婴幼儿支原体肺炎的发

生、发展过程密切相关ꎮ ＩＬ￣１２、ＩＦＮ￣γ 作为 Ｔｈ１ 型细

胞因子ꎬ可有效拮抗免疫球蛋白ꎬ如 ＩｇＥ 等引起的变

态反应ꎻＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 作为 Ｔｈ２ 型细胞因子ꎬ则可诱导

ＩｇＥ 介导的免疫反应ꎬ引发炎症级联反应[１０￣１２]ꎮ 我

们在研究中亦发现ꎬ观察组患儿血清 ＩＬ￣１２、ＩＦＮ￣γ
水平显著升高ꎬ而 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 水平明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 这些结果提示ꎬ匹多莫德佐治可纠正支原

体肺炎所致的机体 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡ꎬ减少 ＩｇＥ 介

导的炎症级联反应ꎬ降低气道高反应性ꎮ
肺炎支原体感染与免疫球蛋白表达的异常存在

着一定的相关性ꎮ 金燕等[１３]研究证实ꎬ支原体肺炎

患儿血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ 水平明显低于健康儿童ꎮ 而

匹多莫德可通过上调血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ 水平ꎬ提高

机体免疫防护能力ꎬ而这对缩短病程、减少复发是极

为有利的[１４￣１５]ꎮ 而我们在研究中也发现ꎬ观察组患

儿血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ 水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ进一

步证实肺炎支原体感染与免疫球蛋白表达异常之间

的相关性ꎮ
综上所述ꎬ匹多莫德佐治婴幼儿支原体肺炎ꎬ可

有效调节 Ｔ 淋巴细胞亚群比例ꎬ纠正 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫

失衡ꎬ提高血清免疫球蛋白水平ꎬ从而增强患儿免疫

能力ꎬ提高临床治疗效果ꎮ
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