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儿童肺炎支原体肺炎发病机制的研究进展

吴雪，方新友

（扬州市江都人民医院，江苏　扬州　２２５２００）

【摘　要】肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）是一种肺部急性炎症，是学龄期和学龄前期儿童肺炎的常见类型，

现阶段已经成为我国儿童主要的社区获得性肺炎，且发病率呈明显上升的趋势。但迄今为止儿童

ＭＰＰ的发病机制尚未完全明确，近年来，ＭＰＰ发病率逐年增加，对 ＭＰＰ的发病机制的研究也成为国

内外理论探讨的焦点，以期为临床治疗方案的制定提供指导。
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　　肺炎支原体肺炎（ＭＰＰ）是儿童呼吸系统常见疾

病，由肺炎支原体（ＭＰ）感染引起，以飞沫和直接接

触传播
［１］。ＭＰＰ发病机制复杂，所致肺部炎症轻重

不一，多数轻症 ＭＰＰ患儿可自愈，但近年来，重症及

难治性 ＭＰＰ报道逐渐增多，此类 ＭＰＰ病情发展迅

猛，可累及全身多个系统，甚至并发呼吸衰竭、肾炎、

心肌炎、脑膜炎等，危及患儿生命安全
［２－３］。现阶

段，临床为提供该疾病后期的治疗依据，关于儿童肺

炎支原体肺炎的发病机制的报道日益增多，但尚未

得出统一的结论。鉴于此，本文现对近年来儿童

ＭＰＰ发病机制的研究进展予以综述。

１　呼吸道上皮细胞黏附

ＭＰ是介于病毒与细菌之间的病原微生物，无细

胞壁，呈多形性，整体具有较强的繁殖能力，是目前

已知能在无生命培养基中生长繁殖的原核微生

物
［４］。ＭＰ以气溶胶颗粒形式侵入人体后，通常不会

入侵到人体的血液及组织中，对此有相关研究均指

出ＭＰ可通过其特殊的表面末端结构来达到呼吸道

上皮细胞黏附进而产生致病效果
［５］。ＲｏｄｍａｎＢｅｒｌｏｔ

Ｊ等［６］
研究发现，多种激活、结合纤维蛋白溶酶原与

糖酵解有关的酶在ＭＰ表面定位，这些大量存在的物

质会促使ＭＰ长期寄宿在呼吸道上皮，其中 ＭＰ表面

Ｐ１蛋白具有变异性、抗原性，是介导 ＭＰ黏附的主要

蛋白，能够躲避吞噬细胞的吞噬作用，且不会被黏液

纤毛系统清除，同时ＭＰ多种蛋白分子可辅助其利用

利用宿主细胞释放ＡＴＰ产生的能量加快 ＭＰ黏附与

滑行。ＭＰ黏附于上皮细胞后，其繁殖的营养物质会

从宿主细胞吸取，加快上皮细胞所需物质的消耗，从

而对细胞的代谢产生负面影响；同时可在上皮细胞

黏附处释放多种细胞毒素，如过氧化氢、过氧化物阴

离子、超氧化物基团来损害上皮细胞、抑制呼吸道上

皮的纤毛运动，已经有诸多研究表明，此会导致细胞

线粒体肿胀、变性，引起纤毛运动减弱直至停止，因

而其是造成细胞溶解死亡、脱落的重要原因，会对气

道黏膜完整性造成破坏进而发病
［７－８］。由这些研究

可表明呼吸道上皮细胞黏附是导致 ＭＰＰ的重要原

因，临床可就此做进一步探究。

２　免疫紊乱

近年来诸多研究显示，免疫紊乱在 ＭＰＰ发病机

制中有重要地位，机体免疫功能维持在正常状态是

机体防御病原体入侵的重要保障，一旦机体免疫反

应受损，出现过弱、过强均会导致机体免疫功能损

伤、紊乱，继而造成机体组织、器官的损害。其中细

胞免疫、体液免疫、固有免疫在ＭＰＰ发病机制中均具

有重要地位
［９］。

２．１　细胞免疫：细胞免疫学认为，机体内各种免疫

细胞保持相对稳定的水平，是机体做出正常的免疫

反应的前提之一，一旦这种免疫动态平衡遭受破坏，

即出现免疫紊乱，人体不仅无法有效灭杀和清除入

侵的病原体，还容易继发机体器官、组织的病理损

害
［１０］。现代研究表明，细胞免疫主要与 Ｔ细胞水平

关系密切，ＭＰ侵入、感染机体后，Ｔ细胞介导的细胞
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免疫在ＭＰＰ发病机制中扮演着重要角色［１１］。邓世

群等
［１２］
研究中通过动物实验发现，动物保留细胞免

疫功能时，ＭＰ感染初期 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸润现象

出现在机体中动脉、细支气管周围，在感染后期动物

肺部组织受损程度较轻。由此表明，在感染ＭＰ后机

体会出现类似以淋巴细胞为优势的细胞免疫反应，

且细胞免疫反应可能对ＭＰＰ病发具有一定影响。

Ｔ细胞可由表面标记物与生物学功能的不同分

为Ｔ淋巴细胞 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋Ｔ等多个亚群。其中

ＣＤ８＋Ｔ细胞具有直接灭杀靶抗原的作用，而 ＣＤ４＋Ｔ

细胞能调节免疫网络、控制免疫反应的启动、强弱，

两者水平保持动态平衡，对机体的免疫应答、免疫自

稳起到重要的稳定作用。若存在ＭＰ入侵，损害细胞

免疫功能，导致 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋失衡，出现剧烈波动超

出正常参考范围，则会引起由内受Ｔ细胞ＣＤ８＋抑制

的Ｂ细胞快速增殖，进而会使对应的抗体、记忆细胞

引起抗原抗体反应，继而会使正常器官、组织并发病

理损害而致病
［１３］。李进和方代华

［１４］
研究显示，感染

ＭＰ患儿血清ＣＤ８＋出现显著上升，ＣＤ４＋水平存在显

著降低，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著降低，且这种紊乱、失衡会

随着患儿病情加重而加剧。上述研究均在一定程度

支持细胞免疫是 ＭＰＰ的发病机制的假设，表明患儿

感染ＭＰ后，细胞免疫在 ＭＰＰ发生机制中有着重要

地位。

２．２　体液免疫：在机体体液免疫中，ＭＰ感染后会促

使呼吸道黏膜表面分泌具有特异性的免疫球蛋白，

进而会对组胺、５－羟色胺等炎性物质的释放产生诱

导作用，后续可使Ｂ细胞出现大量活化、增殖的现象

以产生相应抗体来清除病原体。但临床大量实践表

明看，Ｂ胞与特异性抗体只存在有限的对病原体的清

除力，反而会导致此种免疫表现出异常增强，使补体

被大量被消耗，造成补体进入持续激活状态，由此会

促使白细胞大量游走、聚集在机体发生病变处，继而

可引起溶酶体结构释放破坏，使其内部水解酶造成

器官组织发生损伤，导致此处出现反复的感染，最终

造成相应组织的病理损害，导致疾病发生
［１５］。贺静

等
［１６］
研究表明，ＭＰＰ急性期和恢复期血清免疫球蛋

白Ｍ（ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）和水平显著高于正

常机体内的水平，认为当 ＭＰ为抗原侵入机体内，由

于人体内部，存在许多器官组织，如肝、脑、心等，其

细胞膜存在大量抗原与ＭＰ的细胞膜糖抗原相同，机

体为清除支原体会产生具有特异性的 ＩｇＧ、ＩｇＭ，产

生交叉反应与自身抗体，进而增大抗原抗体反应发

生风险，大量出现免疫复合物，造成靶器官病变，最

终造成机体对应组织、器官受损，并出现ＭＰＰ相应表

型。这类研究均指出 ＭＰ感染后引起的体液免疫是

导致ＭＰＰ发病的重要原因，是今后ＭＰＰ发病机制着

重研究方向。

２．３　细胞因子：诸多研究认为，细胞因子在 ＭＰＰ发

生、发展中发挥了重要作用，ＭＰ侵入人体引起感染

后，由于机体免疫机制作用会使多种炎性细胞相互

聚集并释放多种细胞因子，如 ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－６、

ＩＬ－８、ＩＬ－１８、ＩＦＮ－γ等，后可使特异性及非特异性

免疫细胞加速活化、趋化，此生理过程会导致机体免

疫炎症反应增强，持续加重会导致机体多处器官、组

织并发损伤，如噬血细胞综合症，密切参与ＭＰＰ的发

病过程
［１７］。郭飞波等

［１８］
研究报道，ＭＰＰ急性期血清

中ＩＬ－８、ＩＬ－１３、ＴＮＦ－α水平较健康对照组升高，

且病情重者高于轻症者，提示 ＩＬ－８、ＩＬ－１３和

ＴＮＦ－α细胞因子可能在 ＭＰＰ的免疫病理反应中

发挥重要作用。此外Ｊｉｎ等［１９］
研究表明，野生型ＭＰ

具有较强的黏附能力，其紧密结合于宿主细胞表面

Ｐ２Ｘ７受体，诱导宿主细胞释放多种炎性因子，如白

细胞介素（ＩＬ）－１β，还可利用自噬／ＴＬＲ４途径诱导

机体的炎症反应。以上研究中均发现ＭＰＰ患者存在

诸多炎性因子均有不同程度的增高，提示细胞因子

与ＭＰ感染的发病机制有着显著的免疫学关系，对其

深入研究有利于探讨ＭＰＰ具体的致病机制。

３　社区获得性呼吸窘迫综合征（ＣＡＲＤＳ）毒素表达

现代研究表明，ＭＰ与诸多细菌性病原体存在差

异，其不产生经典的细胞内毒素和体液外毒素，但其

会产生特殊的 ＭＰ致病毒力因子，其蛋白 Ｎ端存有

ＡＤＰ－核糖基化氨基酸序列，研究人员发现其生物结

构类似与百日咳毒素的 Ｓ１亚单位，侵犯哺乳动物细

胞后，可造成广泛的空泡变性、死亡，临床医学将其

命名为ＣＡＲＤＳ毒素，其在ＭＰＰ患者体内合成并具有

较强的抗原表位。经观察发现，该因子与人类细胞

蛋白质相似又存在不同，可以绕过宿主防御，进而直

—９９１—
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接在患者体内完成定植、繁殖、内化、持续和转移，进

而可导致机体组织紊乱、炎症和气道功能障碍、细胞

空泡化及ＭＰ感染相关并发症［２０］。目前，由 ＣＡＲＤＳ

毒素引起 ＭＰＰ相关症状已引起临床高度重视，亦是

今后ＭＰＰ发病机制重点研究方向。

４　总结

近年来，由于ＭＰＰ发病率的不断增加，临床对其

发病机制和研究也不断深化。目前针对ＭＰＰ发病机

制的主要学说有呼吸道上皮细胞黏附、免疫紊乱、病

原体直接入侵作用机制等，在 ＭＰＰ的发生发展过程

中均起着重要作用，对此期望能进一步明确其发生

机制，从而可更为有效地开展ＭＰＰ的防治。
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在肺炎支原体感染ＢＡＬＢ／ｃ小鼠体内表达及相关机制

［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１８，３３（１）：９１－９４．

［１３］ＸｕＷ，ＹａｎｇＨ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．ＢｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅＴ

ｃｅｌｌｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｕｎｇ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｉｔｉｓｏｂｌｉｔｅｒａｎｓ［Ｊ］．ＰＥＤＩＡＴＲＰＵＬＭ，２０２０，

５５（８）：２０３３－２０４０．

［１４］李进，方代华．Ｔ淋巴细胞亚群与ＮＫ细胞在小儿支气

管肺炎中的变化及意义［Ｊ］．广西医科大学学报，

２０１９，３６（５）：７８５－７８８．

［１５］王蕾，张正银，程环．儿童支气管肺炎患儿体液免疫、

细胞免疫功能变化及临床意义［Ｊ］．国际免疫学杂志，

２０１９（２）：１５２－１５６．

［１６］贺静，鲁利群，汪燕，等．炎性细胞因子在儿童肺炎支

原体肺炎中的表达及其在免疫学发病机制中的作用

［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０２１，４１（３）：１６７－１７１．

［１７］史恪勤．细胞因子在儿童肺炎支原体肺炎中的作用及

免疫学机制［Ｊ］．儿科药学杂志，２０１９，２５（３）：２８－３０．

［１８］郭飞波，韩利蓉，余卉，等．血清补体、免疫球蛋白及炎

性细胞因子动态检测在儿童肺炎支原体感染中的应

用价值［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１７，３３（６）：９１０－９１３．

［１９］Ｊｉｎ－Ｅ，Ｈｅ，Ｈｕｉ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｎｄＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：

Ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ．［Ｊ］．ＭＥＤＬＩＮＥ，２０１９，

９８（１５）：１５１１８．

［２０］范玉洁，俞怡雪，李玉琴，等．儿童肺炎支原体肺炎中

ＭＰ载量的临床意义及可能发病机制［Ｊ］．临床肺科杂

志，２０２１，２６（８）：１２０３－１２０７．
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