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摘要 ： 近年来，肺炎支原体肺炎的发病率逐渐增加，儿童重症肺炎支原体肺炎的比例也呈上升趋势。重

症肺炎支原体肺炎不仅引起严重的呼吸道症状，还常伴有肺外并发症，极大地危害儿童健康。免疫紊乱与重症

肺炎支原体肺炎的发生、发展和预后密切相关，监测患儿的免疫指标有助于评估病情进展并制订合理的治疗方

案。该文综述重症肺炎支原体肺炎的免疫功能变化及其临床意义，旨在为其早期识别和个体化治疗提供参考。
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Clinical research progress on immune function changes in children 
with severe Mycoplasma pneumoniae pneumonia*
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Abstract: In recent years, the incidence of Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP) has gradually 

increased, and the proportion of severe Mycoplasma pneumoniae pneumonia (SMPP) in children has also shown an 

upward trend. SMPP not only causes severe respiratory symptoms but is frequently associated with extrapulmonary 

complications, posing significant threats to children's health. Immune dysregulation is closely linked to the 

pathogenesis, progression, and prognosis of SMPP. Monitoring immune parameters in affected children aids in 

evaluating disease progression and formulating individualized treatment plans. This article reviews alterations in 

immune function and their clinical implications in SMPP, aiming to provide evidence for early identification and 

targeted therapeutic strategies.
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重 症 肺 炎 支 原 体 肺 炎 占 社 区 获 得 性 肺 炎 的

10%～40%，是常见的儿童呼吸道感染疾病[1]。部分

患儿可伴随严重的肺外并发症，并可能危及生命。

重症肺炎支原体肺炎的致病机制复杂，越来越多的

证据表明，免疫功能的紊乱在重症肺炎支原体肺炎

的发病过程中起重要作用[2-3]。在重症肺炎支原体

肺炎患儿中，免疫系统的过度激活或抑制均会影响

预后情况，因此免疫功能监测对早期诊断、病情评

估及治疗决策至关重要。尽管目前对重症肺炎支

原体肺炎的免疫治疗已取得一定的临床效果，但其
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应用时机、剂量和疗程等方面仍缺乏统一规范[4-5]。

因此，本文系统性综述重症肺炎支原体肺炎患儿的

免 疫 功 能 变 化 ，探 讨 免 疫 功 能 紊 乱 与 疾 病 严 重 程

度、预后的关系，以期为进一步优化免疫治疗策略

提供理论支持。

1  重症肺炎支原体肺炎 

肺炎支原体肺炎是由肺炎支原体引起的常见

呼吸道感染，是≥5 岁儿童社区获得性肺炎的主要

病 因[6]。 肺 炎 支 原 体 肺 炎 的 临 床 表 现 通 常 较 为 轻

微，大多数为自限性疾病。近年来，重症肺炎支原

体肺炎的报道逐渐增多，其临床表现较严重，通常

伴有高热、咳嗽、缺氧等症状 ，并且影像学上可见

弥 漫 性 间 质 病 变 或 肺 泡 性 病 变[7]。 实 验 室 检 查 发

现，重症肺炎支原体肺炎患儿的白细胞计数、C 反

应蛋白、乳酸脱氢酶等炎症指标升高，且常伴有肝

功能损害[8]。当患儿合并急性呼吸衰竭时，影像学

可见双肺浸润、胸腔积液等表现，这些影像学特征

可 能 随 病 程 进 展 发 生 变 化[9]。 尽 管 重 症 肺 炎 支 原

体 肺 炎 的 临 床 特 征 较 为 明 确 ，但 目 前 对 其 的 早 期

预警、免疫功能改变和治疗方案仍缺乏统一规范，

给临床诊疗带来了巨大的挑战。

2  免疫功能改变 

2.1　体液免疫　

重症肺炎支原体肺炎患儿存在体液免疫失衡。

肺炎支原体感染可通过激活 B 淋巴细胞，导致免疫

球 蛋 白 M（Immunoglobulin M, IgM）、免 疫 球 蛋 白 G

（Immunoglobulin G, IgG） 和 免 疫 球 蛋 白 A

（Immunoglobulin A, IgA）等过度生成，这些免疫球蛋

白在重症肺炎支原体肺炎患儿血清中显著升高，并

在较长的恢复期内持续增高，这反映了 B 细胞的过

度增殖和活化[10]。何楷印等[11]的研究表明，肺炎支

原体肺炎患儿血清淀粉样蛋白 A、C 反应蛋白、中性

粒细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值均

与血清 IgA、IgM 水平呈正相关。说明随着疾病的加

重，免疫球蛋白的合成也增加，体液免疫紊乱程度

愈加严重。肺炎支原体的支原体黏附蛋白还能够

诱导特异性 IgE 的产生，进而引发呼吸道黏膜细胞

的反应[12]。KÖRNER 等[13] 的研究也显示，特应性儿

童在感染后常出现 IgE 水平升高，增加哮喘发作风

险，最终可能发展为重症肺炎支原体肺炎。体液免

疫紊乱在重症肺炎支原体肺炎中的发生机制可能

与特应性、免疫反应的过度激活及免疫复合物的形

成有关，这些因素不仅加重了局部肺部损伤，还可

能与肺外并发症的发生相关。因此，免疫功能的异

常改变在重症肺炎支原体肺炎的发病过程中具有

重要的预后意义，对疾病的严重程度和治疗策略的

选择有重要影响。

2.2　细胞免疫　

肺炎支原体感染通过激活免疫系统，导致 T 细

胞亚群的不正常调节[14]。CD4+ T 细胞和 CD8+T 细胞

的平衡对维持免疫稳态至关重要，但在重症肺炎支

原体肺炎患儿中，CD4+T 细胞显著减少，而 CD8+T 细

胞升高，反映出细胞免疫功能的紊乱。王菊等[15]的

研 究 结 果 显 示 ，肺 炎 支 原 体 肺 炎 患 儿 的 CD4+ 水 平

分 别 比 肺 结 核 患 儿 和 健 康 儿 童 降 低 了 6% 和 9%。

金欣等[16]则指出，重症肺炎支原体肺炎患儿的 T 淋

巴细胞亚群失衡明显，病情加重时全身脏器及组织

的免疫损伤均加剧。在细胞免疫反应中，T 辅助细

胞 1/T 辅 助 细 胞 2（T helper 1 cells/T helper 2 cells, 

Th1/Th2）和 T 辅 助 细 胞 17/调 节 性 T 细 胞（T helper 

17 cells/Regulatory T cells, Th17/Treg）的 失 衡 尤 为 突

出[17]。Th1 细胞主要通过分泌 γ干扰素（Interferon-γ, 

IFN-γ）、白细胞介素（Interleukin, IL）-1 和 IL-2 等促

炎因子，增强免疫细胞的杀伤作用，而 Th2 细胞则

通过分泌 IL-4、IL-5 等细胞因子促进抗体生成。在

重症肺炎支原体肺炎患儿中，Th1 细胞的免疫功能

被 抑 制 ，Th2 细 胞 的 反 应 占 主 导 地 位 ，导 致 CD4+/

CD8+ 比例异常，细胞免疫功能进一步失衡，Treg 数

量增加，进一步削弱了机体对肺炎支原体的免疫应

答[18]。此外，Th17/Treg 失衡在重症肺炎支原体肺炎

中也起着重要作用。Th17 细胞的发育依赖于异常

的 促 炎 单 核 细 胞 ，并 通 过 Toll 样 受 体（toll-like 

receptor, TLR）2 介导的 IL-6 产生增强免疫反应。重

症肺炎支原体肺炎患儿 Th17/Treg 比例升高，促使免

疫反应向炎症方向倾斜，增加了炎症的程度和肺损

伤的风险。严慧等[19] 在研究中监测肺炎支原体肺

炎患儿 Th17/Treg 失衡情况，结果表明儿童肺炎支原

体肺炎与 Th17、Th17/Treg 失衡呈正相关，与 Treg 呈

负相关。贺蓉等[20]的研究则表明，重症肺炎支原体

肺炎患儿的 Th17/Treg 可达到 0.98，显著高于肺炎支
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原体肺炎患儿的 0.39，且患儿 Th17/Treg 与用力肺活

量呈负相关。进一步说明了 Th17/Treg 比值的改变

不仅反映了重症肺炎支原体肺炎患者的免疫反应

失衡，还与肺损伤的严重性密切相关。

2.3　炎症因子　

细胞因子在免疫炎症反应及免疫损伤中起着

核 心 作 用 ，影 响 了 重 症 肺 炎 支 原 体 肺 炎 的 病 理 进

程 。 肺 炎 支 原 体 感 染 后 ，肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）、IL-6、IL-8、IL-23 等细胞

因子均在免疫反应中均发挥重要作用。TNF-α和

IL-6 的升高与肺炎支原体感染引起的肺部炎症反

应密切相关，是评估疾病严重度的重要指标[21]。方

柯南等[22]的研究结果则显示，IL-8 水平在重症肺炎

支原体肺炎的急性期会显著提高，高达 82 pg/mL，

恢复期则可降至 18 pg/mL。因为 IL-8 会在急性期

促进白细胞的招募和激活，进一步加重局部炎症。

苏艳艳等[23] 指出，IL-10 是在重症肺炎支原体肺炎

中起到对抗促炎细胞因子的抑炎因子，可抑制 Th1

细胞活化，减轻过度的免疫反应。但有研究发现，

部分重症肺炎支原体肺炎患者的 IL-10 水平反而下

降，表明其免疫抑制功能不足导致炎症无法得到有

效 控 制[24]。 IL-18、C-X-C 基 序 趋 化 因 子 9（C-X-C 

motif chemokine ligand, CXCL9）、CXCL10 等细胞因子

的升高表明免疫系统在重症肺炎支原体肺炎患儿

中的过度反应，而 IL-9 升高则与哮喘相关性增加及

免疫反应的过敏性转向密切相关[25]。这些免疫介

质的变化反映了重症肺炎支原体肺炎的免疫机制

复杂性，并与肺损伤、全身性炎症反应及免疫紊乱

密切相关。

2.4　固有免疫　

TLR 是 能 够 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式

（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）的 固

有免疫关键受体，可激活免疫反应[26]。在肺炎支原

体感染过程中，由于肺炎支原体缺乏细胞壁，所以

脂蛋白、糖类和核酸酶等毒性因子通过与巨噬细胞

表面的 TLR4 结合，可激活肺部巨噬细胞，进而引发

固有免疫炎症反应[27]。TLR2 可识别支原体膜上的

脂蛋白，引起 TLR2 过度表达，并与肺炎支原体持续

相 互 作 用 ，从 而 激 活 巨 噬 细 胞 和 自 然 杀 伤 细 胞

（natural killer cell, NK），诱发过度的免疫反应。该

免疫激活可引发肺损伤和免疫紊乱等系列并发症，

所以 TLR2 的异常表达是重症肺炎支原体肺炎中免

疫功能失调和病理发展的重要机制。

2.4.1 　 巨噬细胞清除肺炎支原体的功能受到抑制 　

巨噬细胞可通过其表面受体 TLR2 识别肺炎支原体

特 异 性 抗 原 ，达 到 清 除 肺 炎 支 原 体 的 目 的 。 根 据

CHEN 等[28] 的研究，当 TLR2 被激活后，巨噬细胞通

过招募髓样分化因子 88 和髓样分化因子适配蛋白

等 结 合 分 子 ，激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-

activated protein kinase, MAPK） 和 激 活 蛋 白 1

（activator protein 1, AP-1）等信号通路。这些信号通

路促进巨噬细胞的吞噬功能，从而通过溶酶体清除

肺炎支原体。在此过程中，肺炎支原体的脂质成分

通过 TLR4 进一步激活 NF-κB 信号通路，促进 TNF-α
和 IL-1β等促炎细胞因子的产生，并诱导自噬反应。

NF-κB 和自噬之间的正反馈机制可能在肺炎支原

体引发的炎症反应中起到关键作用，从而加重肺部

的免疫炎症反应和病理损伤。

2.4.2 　 NK 　NK 细胞通过两种主要机制执行细胞

杀 伤 功 能 。 NK 细 胞 可 通 过 颗 粒 - 胞 吐 途 径 ，利 用

穿 孔 素 和 颗 粒 酶 诱 导 靶 细 胞 凋 亡 ，导 致 靶 细 胞 死

亡[29-30]。 肺 炎 支 原 体 肺 炎 患 儿 的 NK 细 胞 显 著 激

活 ，伴 随 IFN-γ 分 泌 增 加 ，释 放 穿 孔 素 、颗 粒 酶 和

Fas 配体，通过这些分子共同介导肺炎支原体病原

和 感 染 细 胞 的 清 除[31]。 尽 管 NK 细 胞 在 宿 主 免 疫

防 御 中 发 挥 着 重 要 作 用 ，但 其 过 度 激 活 也 可 能 加

剧急性肺损伤。

2.4.3 　 中性粒细胞 　中性粒细胞在重症肺炎支原

体肺炎患儿中通过双重机制参与免疫失衡及肺损

伤。肺炎支原体感染激活 TLR2/IL-6 通路，诱导中

性 粒 细 胞 异 常 活 化 并 释 放 趋 化 因 子 ，加 剧 Th17/

Treg 失衡及肺部炎症。重症肺炎支原体肺炎患儿

外 周 血 中 性 粒 细 胞 数 量 及 活 性 会 显 著 升 高 ，导 致

氧 化 应 激 和 蛋 白 酶 释 放 ，加 重 肺 组 织 损 伤 。 中 性

粒细胞与淋巴细胞比值是评估病情严重程度的关

键 指 标 ，重 症 患 儿 比 值 可 升 至 2.39（健 康 儿 童 约

0.91），且与肺损伤呈负相关。

3  免疫调节剂的应用 

3.1　糖皮质激素　

糖皮质激素在重症肺炎支原体肺炎中的应用

具有一定争议，但当患儿出现肺不张、支气管扩张

或肺外并发症时，基本共识是使用糖皮质激素[32]。

糖皮质激素可有效抑制过度的免疫反应，减轻由免
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疫介导的炎症损伤，缓解肺损伤并降低全身炎症反

应综合征的发生，从而加速恢复并缩短住院时间。

卢旭等[33] 给予重症肺炎支原体肺炎患儿布地奈德

吸入治疗，治疗后最大呼气流量比治疗前提高 25%

以上，治疗 1 周后可出院。然而，糖皮质激素的使

用 时 机 、剂 量 和 疗 程 仍 缺 乏 明 确 的 共 识 。 研 究 表

明，在乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）水平

为 302～364 IU/L 时 可 考 虑 早 期 使 用 糖 皮 质 激 素 ，

LDH 超过 410 IU/L 时提示可能发展为难治性肺炎支

原体肺炎，常规应使用激素治疗[34]。常见的激素法

包括氢化可的松、泼尼松或甲泼尼龙，《儿童肺炎支

原体肺炎诊疗指南（2023 年版）》指出，常规应用甲

泼尼龙剂量为 2 mg/（kg·d），部分重症患儿可调整

剂量至 4～6 mg/（kg·d）[35]。有研究推荐大剂量冲击

疗法（如甲泼尼龙 30 mg/kg，3 d），也有显著疗效[36]。

虽然糖皮质激素治疗对改善预后和加速恢复有明

显疗效，但其在重症肺炎支原体肺炎中的作用机制

仍不完全明确，且可能引起免疫抑制和感染风险，

因此应用糖皮质激素时须综合评估患儿的病情和

免疫状况。

3.2　丙种球蛋白　

丙 种 球 蛋 白 具 有 增 强 免 疫 功 能 和 抗 炎 作 用 。

支原体肺炎并发脑炎患儿 48 h 内静脉滴注丙种球

蛋白可显著改善神经系统症状[37]；在常规抗生素和

激 素 治 疗 后 ，丙 种 球 蛋 白 可 有 效 改 善 病 情 和 体

温[38]。有研究显示，丙种球蛋白可用于糖皮质激素

减量过程中体温波动的控制[39]。然而，丙种球蛋白

的具体适应证仍不明确，是否可以在病情无明显进

展时进行早期治疗尚待进一步研究。尽管丙种球

蛋白能够提高血浆 IgG 水平、抑制免疫反应并调节

炎症反应，但由于其昂贵的价格和作为血液制品的

性质，尚不推荐常规应用。《儿童肺炎支原体肺炎诊

治专家共识（2015 年版）》[40] 指出，丙种球蛋白不用

于常规肺炎支原体肺炎的治疗，但在合并中枢神经

系统病变、免疫性溶血性贫血或免疫性血小板减少

性紫癜等免疫介导性疾病时可以考虑。研究表明，

丙种球蛋白可作为糖皮质激素的替代治疗，在激素

效果不佳或存在禁忌证时丙种球蛋白可成为更好

的选择[41]。虽然丙种球蛋白在重症肺炎支原体肺

炎或难治性肺炎支原体肺炎中作为辅助治疗的作

用逐渐被接受，但其具体疗效和应用范围尚缺乏大

规模、多中心的研究支持，需要进一步验证其在这

些病理状态中的有效性。

4  总结与展望 

重症肺炎支原体肺炎患儿的免疫功能紊乱与

疾病的轻重程度密切相关，免疫系统的过度激活与

免 疫 抑 制 并 存 ，均 可 能 影 响 临 床 表 现 和 预 后 。 因

此，监测重症肺炎支原体肺炎患儿的免疫指标可为

评 估 疾 病 严 重 程 度 和 预 测 预 后 提 供 有 力 的 支 持 。

糖皮质激素、丙种球蛋白等免疫调节治疗也逐步得

到临床认可，已显示出一定疗效。但免疫治疗的时

机、剂量及疗程仍需进一步优化，且部分治疗手段

的适应证尚不明确。今后的研究应聚焦于免疫治

疗的个体化应用，结合免疫功能变化的动态监测，

进一步明确免疫治疗的最佳时机和疗效评价标准。

还需进行多中心大样本的前瞻性研究，来提高重症

肺炎支原体肺炎治疗方案的科学性和临床可操作

性，为提高患儿预后提供更加有力的证据支持。
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