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骨化三醇对肺炎支原体肺炎患儿

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的干预作用
曹　正　余　蓉　薛　冰　王建荣

摘　要　目的　探讨骨化三醇［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］对肺炎支原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）患儿 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

及相关因子表达的调节作用。方法　选取 ２０１８年 ９～１２月在新疆医科大学第五附属医院儿科就诊的 ５０例 ＭＰＰ患儿为实验组，

并取健康儿童５０例为对照组，酶联免疫分析法（ＥＬＩＳＡ法）检测血清中 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０及 ＩＬ－１７的含量，流式细胞分析技

术检测 Ｔｈ１７及 Ｔｒｅｇ水平。将实验组随机分为维生素 Ｄ干预组、非维生素 Ｄ干预组各 ２５例，维生素 Ｄ干预组儿童在常规治疗基

础上口服维生素 Ｄ，２周后再次检测两组患儿外周血中 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７含量，Ｔｈ１７及 Ｔｒｅｇ水平。结果　实验组患

儿１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、Ｔｒｅｇ及 ＩＬ－１０水平均低于对照组，Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。干预组治

疗后 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０水平及 Ｔｒｅｇ细胞比率较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），ＩＬ－１７水平及 Ｔｈ１７细胞比率较治疗前显著降

低（Ｐ均 ＜０．０５），且变化程度均较非干预组显著（Ｐ＜０．０５）。非干预组 ＩＬ－１０水平及 Ｔｒｅｇ细胞比率有所下降，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ

－１７水平及 Ｔｈ１７细胞比率有所增加，但治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。干预组患儿咳嗽及喘息消失时间均短于非干

预组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＰＰ患儿存在一定程度的维生素 Ｄ缺乏及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ表达失衡，补充维生素 Ｄ可改善患儿 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

失衡及呼吸道症状。
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　　肺炎支原体肺炎（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）是由肺炎支原体（ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａ，ＭＰ）引起的肺实质和（或）间质的急性感染，约占儿
童社区获得性肺炎的 １０％ ～３０％［１］

。世界范围内流

行病学研究表明，每隔 ３～７年 ＭＰ感染会出现周期
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性社区流行，持续数月到数年不等
［２］
。部分患儿病

情较重，常累及全身多个系统，严重影响儿童的身心

健康。骨化三醇［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］作为体内维生素 Ｄ
的重要产物，近年来，应用不仅局限于调节钙磷代谢

及内分泌功能，其抗炎、抗感染、免疫调节作用得到广

泛关注
［３］
。刘金等

［４］
研究表明，ＭＰＰ患儿存在维生

素 Ｄ缺乏。杜许芳等［５］
研究表明，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡参

与了 ＭＰＰ的发病过程。邵美琪等［６］
报道予以维生素

Ｄ体外培养哮喘患者外周血单个核细胞，可使 Ｔｒｅｇ
细胞水平升高，Ｔｈ１７细胞降低。但 ＭＰＰ患儿能否口
服维生素 Ｄ调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，目前少见相关报
道。本实验拟定以维生素 Ｄ辅助治疗 ＭＰＰ，旨在探
索维生素 Ｄ对 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的调节作用及可能存
在的机制，为 ＭＰＰ患儿合理补充维生素 Ｄ改善免疫
失衡及临床症状提供理论依据。

对象与方法

１．研究对象：选取 ２０１８年 ９～１２月在新疆医科
大学第五附属医院儿科病房收治的 ５０例 ＭＰＰ患儿
为实验组，并选取５０例健康儿童为对照组，两组患儿
在年龄、性别、ＢＭＩ方面比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。实验组纳入标准：５０例患儿均符合 ＭＰＰ
的诊断标准

［７］
：病程３～７天，伴咳嗽、发热；肺部听诊

可闻及固定湿性音，胸部 Ｘ线检查显示点片状阴
影；血清特异性 ＭＰ－ＩｇＭ≥１∶１６０为阳性。排除标
准：①合并肺部其他疾病及多种病原体感染；②合并
先天性疾病、免疫缺陷病、营养不良、甲状腺、肝脏、肾

脏疾病及佝偻病；③入院前或病程中需要应用激素及
免疫调节剂。实验组随机分为维生素 Ｄ干预组、非
维生素 Ｄ干预组各 ２５例，两组患儿一般情况及病情
严重程度比较，差异无统计学意义，均给予常规治疗

（止咳祛痰药物静脉滴注 ＋阿奇霉素口服，所用药物
频次及厂家相同），干预组在常规治疗基础上同时口

服维生素 Ｄ制剂（４００ＩＵ／次，１次／天，厦门星鲨）治
疗２周。本研究经医院伦理学委员会同意，所有参与
者受试前均签署知情同意书。

２．研究方法：纳入标准的患儿均于入院第 ２天及
２周后采集清晨空腹血 ６ｍｌ，肝素抗凝，取 ３～４ｍｌ全
血加入 ＰＢＳ对倍稀释，缓慢倒入装有 ４ｍｌ淋巴细胞
分离液的离心管中，离心后取白膜层，３倍体积的
ＰＢＳ将其洗 ３遍，１６４０培养基重悬，调整细胞浓度 ２
×１０６／ｍｌ，收集 １００μｌ细胞至离心管中，严格按说明
书步骤依次加入胞内染色冲洗缓冲液（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｔａｉｎｉｎｇｐｅｒｍｗａｓｈｂｕｆｆｅｒ）、固定缓冲液（ｆｉｘａｔｉｏｎｂｕｆｆ
ｅｒ）洗涤重悬细胞，加入２０μｌＴｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞抗体，避
光孵育０．５ｈ，洗涤后重悬细胞，加入细胞染色缓冲液
（ｃｅｌｌｓｔａｉｎｉｎｇｂｕｆｆｅｒ）０．５ｍｌ，分别以 ＣＤ３＋／ＣＤ４＋／ＩＬ－
１７＋、ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋／Ｆｏｘｐ３设门，上机检 测。分 析
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞的百分率。其余静脉血静置２～４ｈ后
以３０００ｒ／ｍｉｎ速率离心 １５ｍｉｎ，分离血清，ＥＬＩＳＡ法检
测血清中 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１７及 ＩＬ－１０水平（美
国 ＢＤ公司），严格按照操作说明进行。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用两样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
实验组患儿１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、Ｔｒｅｇ及 ＩＬ－１０细胞

水平均低于对照组儿童，Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。

表 １　实验组及对照组患儿 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７含量及 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７水平比较（ｘ±ｓ）

组别 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３（ｎｇ／ｍｌ） Ｔｈ１７（％） ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍｌ） Ｔｒｅｇ（％） ＩＬ－１０（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 ２５．２７±６．９２ １．２９±０．１３ ２４４．４±４４．１ ２．５８±０．４８ １５．１±３．８
实验组 １５．８８±８．０８ １．７７±０．２１ ２７３．１±４２．６ １．４３±０．４７ １３．５±１．８
ｔ ６．２５ ６．７１ ２．３９ ５．０８ ２．７０
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

　　治疗前两组患儿 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、Ｔｒｅｇ、ＩＬ－１０、
Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７水平比较，差异无统计学意义（Ｐ
均 ＞０．０５），具有可比性。干预组治疗后 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３、Ｔｒｅｇ及 ＩＬ－１０水平较治疗前增加（Ｐ＜
００５），Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７水平较治疗前降低（Ｐ＜
００５）；非干预组治疗后 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、Ｔｒｅｇ及 ＩＬ－

１０水平较前增加，Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７含量降低，但治疗
前后比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表２。

干预组与非干预组治疗效果比较，干预组患儿咳

嗽消失时间及喘息消失时间均低于非干预组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。干预组患儿肺部音消失
时间、体温正常时间及平均住院时间与非干预组比
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较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表３。

表 ２　两组治疗前后 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７含量及 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７水平比较（ｘ±ｓ）

组别
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３（ｎｇ／ｍｌ） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７（％） ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ－１０（ｐｇ／ｍｌ）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

非干预组 １５．２４±５．４７ １５．３２±５．２３ １．４３±０．５７ ２．１８±０．３４ １．７５±０．２７ １．４７±０．０９　 ２８０．９±２７．６ ２５８．３±４８．０ １１．８±２．６ １５．３±３．１
干预组 １５．７８±６．２６ ２５．３７±６．２８＃１．４０±０．３８ ２．４５±０．１８＃１．８０±０．０９ １．３６±０．１２＃ ２６６．４±９７．６ ２３０．６±３５．６＃ １０．８±２．２ １７．５±２．９＃

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与非干预组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ３　两组患儿治疗效果比较（ｘ±ｓ，天）

组别 ｎ 咳嗽消时间 喘息消失时间 肺部音消失时间 体温恢复正常时间 平均住院时间

非干预组 ２５ ７．５±１．６ ３．９±１．３ ７．６±０．９ ３．２±０．７ １２．１±２．４
干预组 ２５ ６．３±１．３ ３．１±０．９ ７．８±０．９ ２．８±０．９ １１．５±２．８

　　与干预组比较，Ｐ＜０．０５

讨　　论
ＭＰＰ是儿童常见的呼吸道感染性疾病，其发病

机制尚不十分明确，研究多倾向于病原对气道上皮直

接破坏和免疫功能引起的损伤，其中免疫紊乱被认为

是推动 ＭＰＰ病情进展的关键因素［２］
。Ｔｒｅｇ及 Ｔｈ１７

细胞均由转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）诱导初始 Ｔ细胞分化而成，在功能
上相互抑制，且在一定情况下可以互相转化，共同维

持免疫状态的稳定
［８］
。Ｔｒｅｇ细胞对免疫细胞具有负

性调节作用，通过分泌 ＩＬ－１０、ＩＬ－４等效应细胞因
子抑制 Ｔ细胞的活化和增殖，间接发挥免疫抑制功
能

［９］
；Ｔｈ１７则以分泌效应性细胞因子 ＩＬ－１７为特

征，诱导中性粒细胞和单核细胞聚集，刺激并释放大

量炎性因子及趋化因子，如 ＩＬ－８、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β
等，促进和放大炎性反应

［１０］
。

本研究表明，ＭＰＰ患儿急性期存在 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细
胞失衡，促炎性细胞 Ｔｈ１７升高，抑制炎性细胞 Ｔｒｅｇ
降低，与朱章华等

［１１］
研究结果相一致，其机制可能为

ＭＰ感染后通过黏附蛋白吸附于上皮细胞表面受体，
激活并诱导抗原递呈细胞分泌炎性细胞因子如 ＩＬ－
１β和 ＩＬ－６等，导致 Ｔｒｅｇ细胞凋亡并向 Ｔｈ１７细胞转
化，产生 ＩＬ－１７以发挥其促炎作用，最终 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
免疫平衡失调，推动了 ＭＰＰ患儿疾病的进展［１２］

。

维生素 Ｄ在肺的微环境中发挥重要的免疫调节
作用，目前测定血清 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３评估体内维生素

Ｄ的含量是最准确的方法［１３］
。本研究纳入 ５０例

ＭＰＰ患儿，检测出血清中 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平低于对

照组，差异有统计学意义，与缪美华等
［１４］
研究结果相

一致，考虑体内 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３缺乏可能是导致儿童

ＭＰＰ发生的潜在病因，其水平降低能引起呼吸道黏
膜上皮变性、角化和增生，致使气道上皮合成并分泌

抗菌肽、防御素、单核 －吞噬细胞等减少；同时引起 Ｂ
淋巴细胞分化和成熟障碍，免疫球蛋白水平降低，多

种因素共同作用下患儿免疫功能出现紊乱，增加了

ＭＰＰ患儿的发病风险［１５，１６］
。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３作为体内最基本的信号分子，通
过内分泌的方式联系细胞外刺激和细胞内基因应

答
［１７］
。气道上皮细胞、单核细胞及树突状细胞中均

存在维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）的表
达，肺部受到感染时，局部组织１，２５（ＯＨ）２Ｄ３合成增
加，通过维生素 Ｄ结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＶＤＢＰ）运送至细胞核内的 ＶＤＲ，激活并表达一
系列抗菌因子调节肺组织局部免疫

［１８］
。Ｇｒｅｇｏｒｉ

等
［１９］
动物实验表明维生素 Ｄ可诱导小鼠体内 Ｔｒｅｇ

细胞的生成，王茜等
［２０］
报道维生素 Ｄ可通过抑制

Ｒｈｏａ／Ｒｏｃｋ信号通路，减少 Ｔｈ１７及 ＩＬ－１７的产生。
本研究发现，常规治疗基础上给予 ＭＰＰ患儿口服维
生素 Ｄ可提高体内 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３浓度，有效降低
Ｔｈ１７细胞水平，提高 Ｔｒｅｇ细胞比例，部分纠正 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ细胞失衡。分析其机制为在幼稚 Ｔ细胞发育的
过程中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３一方面可阻止幼稚树突状细
胞向成熟树突状细胞分化，促进 Ｔｒｅｇ生成并分泌 ＩＬ
－１０因子，还可通过 ＩＬ－１７启动子招募组蛋白去乙
酰化酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ），抑制 ＩＬ－１７启
动子募集 Ｒｕｎｔ相关转录因子１（Ｒｕｎｘ１）来下调 ＩＬ－
１７的水平，进而阻抑 ＣＤ４＋Ｔ细胞向 Ｔｈ１７亚群分
化

［２１，２２］
。本实验研究过程中共有 ３例患儿出现肺不

张、胸腔积液等肺内外并发症，多次调整抗生素并予

·３１１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·论　　著·　



以地塞米松静脉滴注，因糖皮质激素具有抑制细胞及

体液免疫、抗炎、退热等功效，为实验混杂因素，故未

纳入实验结果。

研究显示，ＩＬ－１７可促进 α－平滑肌肌动蛋白和
Ｒｈｏａ蛋白的表达，导致小气道广泛的收缩痉挛，加重
气道反应性

［２３］
。本实验干预组患儿给予维生素 Ｄ后

咳嗽及喘憋症状消失时间较非干预组缩短，考虑维生

素 Ｄ可通过下调 ＩＬ－１７减轻气道炎性反应，进而改
善呼吸道症状；干预组患儿体温恢复正常时间及总住

院时间较非干预组缩短，但差异无统计学意义，可能

与样本量较少有关，两组患儿肺部音吸收时间比较

差异无统计学意义。ＩＬ－１７为具有双向作用的因
子，急性感染期机体需要强有力的免疫应答清除病

原，此时 ＩＬ－１７在炎性反应部位聚集并发挥其抗感
染作用，据此可推测早期感染越重，炎性反应越强烈，

ＩＬ－１７水平越高，在疾病恢复期高水平的 ＩＬ－１７可
致炎性损伤不利于疾病转归，有研究证实 ＭＰＰ患儿
严重程度与血清 ＩＬ－１７水平呈正相关［２４］

。若 ＭＰＰ
患儿病情发展至重症肺炎支原体肺炎（ｓｅｖｅｒｅＭＰＰ，
ＳＭＰＰ），则治疗难度较大，能否通过口服维生素 Ｄ降
低 ＩＬ－１７以减少 ＳＭＰＰ发病的风险，为今后研究方
向。

综上所述，维生素 Ｄ辅助治疗 ＭＰＰ可在一定程
度上调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡并改善呼吸道症状。由于
本研究样本量较小、观察周期较短，需扩大样本量明

确其临床疗效，并规范维生素 Ｄ的用法、用量，随着
研究的不断深入，将为 ＭＰＰ的干预和治疗提供新的
靶点。
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