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肺炎支原体感染对小鼠干扰素 γ和白细胞介素４的影响
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摘要：　目的　探讨肺炎支原体（ＭＰ）感染对小鼠干扰素γ（ＩＦＮγ）和白细胞介素４（ＩＬ４）的影响，研究 ＭＰ感染
Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应答状况。方法　６０只小鼠随机分为实验组与对照组，每组３０只。实验组建立 ＭＰ感染小鼠模型，对
照组小鼠滴鼻吸入等量磷酸盐缓冲液，分别在３、５、７、１４、２１ｄ取小鼠肺组织，测量肺指数及肺泡灌洗液中ＩＦＮγ和ＩＬ
４水平。结果　２组小鼠不同时间点肺指数比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。实验组小鼠３ｄ时肺泡灌洗液中
ＩＦＮγ水平较对照组显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。实验组小鼠３、５、７ｄ肺泡灌洗液中ＩＬ４水平与对照组
比较均有所升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组小鼠３、５、７ｄ时ＩＦＮγ／ＩＬ４比值比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　ＭＰ感染后以Ｔｈ２介导的免疫反应为主，ＩＦＮγ／ＩＬ４失衡是ＭＰ感染发病的危险因素之一。
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１４，２１ｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｌｕｎｇｉｎｄｅｘａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇａｆｌｕｉｄｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｌｕｎｇｉｎｄｅｘａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγｉｎａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇａｆｌｕｉｄ
ａｔ３ｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＩＬ４ｌｅｖｅｌｉｎａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇａ
ｆｌｕｉｄｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ３，５，７ｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｏｆｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＩＦＮγ／ＩＬ４ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔ３，５，７ｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈ２ｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｓｔｈｅｍａｉｎｌｙｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒＭＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＩＦＮγ／ＩＬ４ｉｍｂａｌａｎｃｅｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４

　　肺炎支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＭＰ）是引
起小儿下呼吸道感染的主要致病菌之一。ＭＰ感染
与肺炎、哮喘等多种疾病有关，近年来其发病年龄明

显提前，且存在混合感染现象［１］。Ｔｈ细胞可以反映
机体的免疫功能状态，特别是 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的比例
是影响细胞免疫及体液免疫的关键，其所分泌的干

扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和白细胞介素４（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）水平的高低，可反映 Ｔｈ１及 Ｔｈ２的免
疫应答情况。ＭＰ感染后机体免疫的动态变化尚无
定论，目前倾向于ＭＰ黏附、直接侵入及直接造成细

胞损伤、免疫炎症反应。为探讨 ＭＰ感染后机体的
免疫状态，本研究建立 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠模型，通过对
ＩＦＮγ及ＩＬ４的动态检测，了解其免疫应答情况，为
进一步制定预防和治疗方案提供基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　选用 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠６０只，
４～６周龄，体质量（１７．３±３．５）ｇ，雌雄各半，分笼饲
养。小鼠购自郑州大学医学院实验动物中心，ＭＰ
菌株为新乡医学院保存菌株。随机将６０只小鼠分
为实验组与对照组，每组 ３０只。小鼠 ＩＦＮγ、ＩＬ４
酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓ
ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自南京凯基生物有限公司。
１．２　ＭＰ感染动物模型制备　将小鼠放于清洁动
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物室，分笼饲养。１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛０．０５ｍＬ腹腔注
射麻醉小鼠，对实验组小鼠用０．０２ｍＬ的１０１１ＣＣＵ·Ｌ－１

ＭＰ菌液小鼠滴鼻接种，对照组小鼠滴鼻吸入等量磷
酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）。正常饮
食饮水，并观察饮食饮水情况及精神状态。聚合酶链

反应检测肺泡灌洗液中ＭＰ阳性为造模成功。
１．３　肺指数的计算和细胞因子的测定　设３、５、７、
１４、２１ｄ５个时间点，每个时间点对２组各６只小鼠
进行取材，取小鼠肺组织，用０．５ｍＬ生理盐水对肺
组织进行灌洗 ３次，每次灌洗后收集灌洗液，用
ＥＬＩＳＡ试剂盒测定肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ、ＩＬ４水平。
测量肺质量，计算肺指数（肺指数 ＝肺质量／体质
量×１００％）。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠一般情况及不同时点肺指数变化　实验

组小鼠逐渐出现肺炎症状和体征，从第３天开始出
现较为明显的症状，毛发蓬乱、光泽度下降，饮食饮

水减少，精神状态差，体质量无明显变化，５ｄ后症
状缓解，１０余天后上述症状消退，体质量上升；对照
组小鼠较为活泼，食欲良好，体质量逐步增加。２组
小鼠不同时间点肺指数比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表１。
表１　２组小鼠不同时间点肺指数比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｉｎｄｅｘｏｆｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 ３０ ０．８２±０．０５ ０．８４±０．０７ ０．９２±０．０７ ０．８５±０．０４ ０．８８±０．０３
实验组 ３０ ２．６３±０．０７ ２．８５±０．０４ ３．１２±０．０４ ２．０１±０．０５ １．１３±０．０３
ｔ ５１．５４ ６１．０７ ６６．８４ ４４．３８ １４．４３
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　２组小鼠肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ、ＩＬ４水平比较
　结果见表２。实验组３ｄ时肺泡灌洗液中ＩＦＮγ水
平较对照组显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。实验组３、５、７ｄ肺泡灌洗液中ＩＬ４含量与对
照组比较均有所升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。

表２　２组小鼠不同时间点肺泡灌洗液中ＩＦＮγ与ＩＬ４水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｉｎａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｏｆｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 ３０
　　ＩＦＮγ／（ｎｇ·Ｌ－１） １７６．０３±１９．９２ １７５．２１±３．２７ １７０．６９±６．３８ １６９．９１±４．６７ １６６．０２±１２．０５
　　ＩＬ４／（ｎｇ·Ｌ－１） ４４．４０±１．８０ ４３．２７±４．９３ ４２．９５±５．６２ ４５．１５±６．３９ ４５．５５±４．０４
实验组 ３０
　　ＩＦＮγ／（ｎｇ·Ｌ－１） １８１．５７±１０．７２ａ １７７．１０±５．６６ １７０．３３±２１．８１ １７０．０１±１６．２１ １６８．６２±１１．５８
　　ＩＬ４／（ｎｇ·Ｌ－１） ６６．５０±９．１８ａ ８６．０９±６．７５ａ ８８．６７±５．６５ａ ５７．５０±１６．３６ ４５．８６±４．５４

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　２组小鼠肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值比较
　结果见表３。２组小鼠３、５、７ｄ时 ＩＦＮγ／ＩＬ４比
值比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；１４、２１ｄ时
２组小鼠ＩＦＮγ／ＩＬ４比值比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表３　２组小鼠肺泡灌洗液中不同时间点 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值
比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＩＦＮγ／ＩＬ４ｉｎａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｏｆｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 ３０ ４．７４±２．１４ ４．１３±０．３４ ４．０２±０．４７ ３．８２±０．５２ ３．８３±０．４５
实验组 ３０ ２．７８±０．４５ ２．０４±０．１５ １．９１±０．１５ ３．１３±０．７９ ３．８８±０．４３
ｔ ２．１９ １３．７８ １０．４７ １．７９ ０．１９
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨论

ＭＰ感染主要通过呼吸道飞沫传播，平时多散
发，全年均可发病［２］。ＭＰ是引起儿童呼吸道疾病
常见的病原微生物之一，近年来 ＭＰ感染发病率呈

明显上升趋势，而且部分患者病情严重，常累及多个

系统［３４］。ＭＰ长期存在可诱导细胞因子的释放，引
起神经递质的紊乱［５］。ＭＰ感染具有周期性趋势，
每隔３～４ａ发病率增加［６］。目前，关于 ＭＰ肺炎的
发病机制尚不完全清楚，多数研究认为 ＭＰ感染可
对机体产生免疫抑制，导致 Ｔ细胞亚群失调。一般
动物模型与人感染在上述方面有一定的相似性［７］。

ＩＦＮγ和 ＩＬ４是由 Ｔｈ１和 Ｔｈ２产生的细胞因子，
ＩＦＮγ可辅助细胞免疫应答，ＩＬ４辅助体液免疫应
答，正常情况下 Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群维持着动态平衡，对
机体产生免疫保护作用；一旦一些因素引起 Ｔｈ１／
Ｔｈ２失衡，则会产生有害免疫，导致疾病发生［８］。

本研究对小鼠进行滴鼻感染，建立ＭＰ模型，测
定肺泡灌洗液中ＩＦＮγ、ＩＬ４水平，结果显示，３ｄ时
２组小鼠肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ水平比较差异有统计
学意义；随着感染时间的增加，实验组小鼠ＩＦＮγ水
平逐渐下降，至１４ｄ时与对照组比较差异无统计学
意义；３、５、７ｄ时肺泡灌洗液中 ＩＬ４水平与对照组
比较均有所增高，提示 ＭＰ感染后存在 Ｔ细胞亚群

·０１６· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１４年　第３１卷



失调，随着感染时间增加，Ｔｈ１受到抑制，Ｔｈ２变化
不明显；实验组小鼠肺指数３、５、７ｄ升高明显，随着
病程延长肺指数逐渐下降；提示随着感染时间的延

长，肺质量逐渐增加，肺部炎性病变程度越严重；恢

复期开始肺指数逐渐下降，病变缓解。

ＭＰ能黏附在宿主呼吸道上皮细胞表面受体上，
还可诱发自身免疫抗体，最终产生免疫效应［９］。免疫

紊乱是ＭＰ感染反复发作的主要原因，ＩＬ４可使免疫
系统向 Ｔｈ２依赖的过敏反应方向发展，ＩＦＮγ则与
ＩＬ４相反，其抑制 Ｔｈ２细胞增殖，对 ＩｇＥ有下调作
用［１０］。本研究发现，实验组小鼠第３天肺泡灌洗液
中 ＩＦＮγ、ＩＬ４水平均有所升高，随着感染时间的延
长，ＩＬ４水平持续增高，ＩＦＮγ水平有所降低；提示
ＭＰ感染后机体主要以Ｔｈ２介导的免疫反应为主。２
组小鼠ＩＦＮγ／ＩＬ４比值第３、５、７天比较，差异有统计
学意义；２组小鼠１４、２１ｄＩＦＮγ／ＩＬ４比值比较差异
无统计学意义；提示ＭＰ感染对机体造成的免疫功能
紊乱持续时间较长，其远期预后仍有待进一步探讨。
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