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MPP患儿血清中Gal-3和IL-35水平及其临床意义*
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  [摘要] 目的 探讨肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清中白细胞介素-35(IL-35)及半乳糖凝集素-3(Gal-3)
的水平及其临床意义。方法 选取2019年2-8月在潍坊市人民医院儿科住院诊断为MPP患儿78例为MPP
组(其中轻症组

 

40例,重症组38例),选取同期健康儿童22例为对照组。检测各组血清中IL-35、Gal-3、D-二聚

体(D-D)、红细胞沉降率(ESR)水平,并进行相关性分析。结果 重症组、轻症组患儿血清中IL-35水平分别为

(14.57±5.91)pg/mL、(19.23±5.22)pg/mL,均低于对照组(21.71±4.63)pg/mL(P<0.05),且重症组IL-
35水平低于轻症组(P<0.05)。重症组、轻症组患儿血清中Gal-3分别为(42.02±10.88)pg/mL和(23.15±
4.83)pg/mL,均高于对照组(9.81±3.31)pg/mL(P<0.05),且重症组 Gal-3水平高于轻症组(P<0.05)。
MPP患儿血清中IL-35与Gal-3、D-D、ESR水平呈负相关(P<0.01),Gal-3与D-D、ESR水平呈正相关(P<
0.01)。结论 MPP患儿Gal-3高表达、IL-35低表达可反映病情轻重。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-35
 

(IL-35)
 

and
 

galactostin-3
 

(Gal-
3)

 

in
 

pediatric
 

patients
 

with
 

mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP)
 

and
 

their
 

clinical
 

significances.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

78
 

children
 

with
 

mycoplasma
 

pneumonia
 

(MPP)
 

diagnosed
 

in
 

the
 

department
 

of
 

pediatrics,
Weifang

 

people's
 

hospital
 

from
 

February
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

MPP
 

group
 

(40
 

mild
 

cases,38
 

severe
 

cases)
 

and
 

22
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-35,Gal-3,D-
Dimer

 

(D-D)
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

the
 

correlation
 

a-
mong

 

them
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-35
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

[(14.57±5.91)
 

pg/mL]
 

and
 

the
 

mild
 

group
 

[(19.23±5.22)
 

pg/mL]
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(21.71±4.63)
 

pg/
mL]

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-35
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).
The

 

level
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

[(42.02±10.88)
 

pg/mL]
 

and
 

the
 

mild
 

group
 

[(23.15±4.83)
 

pg/mL]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(9.81±3.31)
 

pg/mL]
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Level
 

of
 

serum
 

IL-35
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

Gal-3,D-D
 

and
 

ESR
 

(P<0.01)
 

in
 

MPP
 

children.Conclu-
sion High

 

expression
 

of
 

Gal-3
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

IL-35
 

in
 

mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

children
 

can
 

reflect
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
[Key

 

words] mycoplasma
 

pneumoniae;pneumonia;galectins;interleukins;children

  肺炎支原体(MP)是儿童社区获得性肺炎的常见

病原体。近年来,全世界感染 MP的儿童逐年增加,
呈低龄化趋势[1]。MP除了能引起呼吸系统感染外,
还可引起消化、神经、心血管等多个系统损害,由于MP
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表1  各组血清中IL-35、Gal-3、D-D及ESR水平比较(x±s)

项目 重症组(n=38) 轻症组(n=40) 对照组(n=22) F P

IL-35(pg/mL) 14.57±5.91 19.23±5.22 21.71±4.63 17.15 <0.01

Gal-3(pg/mL) 42.02±10.88 23.15±4.83 9.81±3.31 135.50 <0.01

D-D(μg/mL) 1
 

322.11±315.89 325.23±81.48 186.64±23.84 318.85 <0.01

ESR(mm/h) 52.89±8.11 27.17±6.33 10.77±3.81 307.51 <0.01

感染病程长,肺部体征不明显,尤其以大叶性肺炎为

主要表现的肺炎支原体肺炎(MPP)临床表现症状重,
甚至可引起全身炎性反应综合征及心功能不全等肺

外并发症,且大叶性肺炎有逐年增多趋势[2],因此对

于 MPP早期识别显得尤为重要。MPP的发病机制

尚不完全明确,免疫紊乱引起细胞因子爆发是造成

MPP的主要因素。半乳糖凝集素-3(Gal-3)也称半乳

糖结合蛋白-3,是半乳糖凝集素家族的重要成员之一,
具有参与炎性反应、调节细胞生长、抗凋亡和介导细

胞黏附等多种生物学功能[3]。白细胞介素-35(IL-35)
由调节性T细胞(Treg细胞)分泌,是Treg发挥免疫

负调控的主要细胞因子[4]。目前关于IL-35、Gal-3与

MPP相关报道较少,本研究检测 MPP患儿血清Gal-
3、IL-35、D-二聚体(D-D)、红细胞沉降率(ESR)的水

平变化并分析其相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2-8月在潍坊市人民医院儿科住

院诊断为 MPP患儿78例为 MPP组,年龄3~10岁,
平均(5.23±2.61)岁,男41例,女37例;轻症组40
例,重症组38例。选择同期健康儿童22例作为对照

组,年龄3~12岁,平均(5.78±2.89)岁,男10例,女
12例。MPP患儿均符合《诸福棠实用儿科学》中

 

MPP的诊断标准[5],其中重症患儿参照2019年修订

的《儿童社区获得性肺炎管理指南》诊断标准[6]。排

除标准:(1)既往有反复呼吸道感染,支气管哮喘、肺
结核等慢性肺病;(2)患有先天性心脏病及免疫功能

缺陷等疾病;(3)近期口服阿司匹林、双嘧达莫等抗凝

药物。本研究经医院伦理委员会审核,患儿家属均签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与处理

MPP患儿住院后于次日晨、健康儿童于就诊时

空腹抽取静脉血5.5
 

mL,取2.0
 

mL室温放置10~
20

 

min自然凝固,以3
 

000
 

r/min离心20
 

min分离血

清,后置于-80
 

℃冰箱冻存备检,余3.5
 

mL送至检

验科备检。
1.2.2 观察指标

采用ELISA法检测各组血清中IL-35及 Gal-3
的水平,ELISA试剂盒购于上海将来实业股份有限公

司,其步骤严格按照说明书执行。1.8
 

mL血标本用

枸橼酸钠抗凝,3
 

000
 

r/min离心8
 

min后去血小板,
CP3000型自动血凝仪(积水医疗株式会社)测定D-D
水平;SD1000型自动血沉仪(北京赛科希德科技股份

有限公司)测定1.6
 

mL血标本中ESR水平,其步骤

严格按照说明书执行。
 

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

17.0统计软件进行分析。计量资料

以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,两组

间比较采用LSD-t检验,相关性分析采用
 

Pearson相

关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清中IL-35、Gal-3、D-D、ESR水平比较

重症组、轻症组患儿血清中IL-35水平低于对照

组(P<0.05),Gal-3、D-D、ESR水平明显高于对照组

(P<0.05)。重症组患儿血清中IL-35水平低于轻症

组(P<0.05),Gal-3、D-D、ESR水平明显高于轻症组

(P<0.05),见表1。
2.2 相关性分析

MPP患儿血清中IL-35与Gal-3、D-D、ESR水平

呈负 相 关(r=-0.391、-0.512、-0.479,P<
0.001),Gal-3与D-D、ESR水平呈正相关(r=0.749、
0.849,P<0.001),见表2。

表2  血清中IL-35、Gal-3、D-D、ESR的相关分析

项目
IL-35

r P

Gal-3

r P

IL-35 - - -0.391 <0.001

Gal-3 -0.391 <0.001 - -

D-D -0.512 <0.001 0.749 <0.001

ESR -0.479 <0.001 0.849 <0.001

  -:无数据。

3 讨  论

MPP的发病机制尚未完全明确,目前倾向于 MP
直接侵袭、毒素作用及炎症因子释放、免疫损伤等的

共同介导。其中炎性因子失衡是引起免疫损伤的关

键因素。
既往研究表明[7-8],MP感染以Th17细胞功能亢

进及Treg细胞功能抑制为特点而导致Th17/Treg免

疫失衡,Th17细胞主要是通过分泌IL-17等细胞因子

来发挥促炎效应,Treg细胞通过分泌IL-10、转化生
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长因子-β(TGF-β)等抑制性细胞因子发挥免疫抑制作

用。Gal-3作为多功能蛋白质广泛表达于多种炎症细

胞,在免疫细胞转运、激活和释放炎症因子的过程中

起着至关重要的作用,可作为黏附因子在促进中性粒

细胞向炎症肺泡募集中起关键作用,它参与肺炎链球

菌肺炎、支气管哮喘、结肠癌、心力衰竭等多种疾病的

发病过程。有研究报道[9-10],在过敏性哮喘小鼠模型

中发现Gal-3作为关键调节因子通过中性粒细胞募集

促进IL-17分泌,在自身免疫性胆管炎小鼠模型中也

发现Gal-3可增加IL-17的合成,减少IL-10的生成。
由此认为,Gal-3可作为强大的促炎因子反映Th17细

胞的功能。本研究发现,重症组患儿Gal-3水平明显

高于轻症组及对照组,赵茜叶等[11]也有类似报道,提
示Gal-3参与了 MPP的发病过程,并提示与病情严

重程度相关,可预测病情的发展程度。IL-35属于IL-
12家族[12],既往证实在Ⅰ型糖尿病、风湿性疾病、免
疫性肝炎等多种调控中扮演重要角色,它是至今发现

的唯一一个由Treg细胞分泌且具有限制机体过度免

疫应答作用的细胞因子,能够上调γ-干扰素(IFN-γ),
抑制TGF-β诱导的Th17细胞的分化,因此可认为IL-
35反映Treg细胞功能。本研究发现,重症组患儿血清

中IL-35水平明显低于轻症组及对照组,提示重症

MPP患儿抗炎因子分泌减少,免疫抑制减弱,肺内炎症

损伤及肺外并发症明显,未来可通过增加体内IL-35水

平增强免疫功能,为MPP的免疫治疗提供理论依据。
本研究还发现,重症患儿ESR、D-D水平明显高

于轻症组,这与国内外研究结果相一致[13-14]。顾海燕

等[14]人认为,急性炎症时C反应蛋白、转铁蛋白、纤
维蛋白原等炎性反应趋化物的增多可导致红细胞聚

集,使ESR加快。MPP病情严重时,局部出现缺氧、
缺血和酸中毒,以及病原体毒素的直接侵犯,使血管

内皮细胞发生损伤,导致胶原暴露,激活凝血系统,形
成高凝状态,从而形成微血栓,使血液中D-D升高。
既往研究已表明,ESR及D-D的水平可反映 MPP的

病情严重程度[13-14]。本研究相关分析显示,MPP患

儿血清IL-35与Gal-3、D-D、ESR水平呈负相关,Gal-
3与D-D、ESR水平呈正相关,进一步提示Gal-3、IL-
35参与了 MPP的发病过程,且与疾病严重程度相

关。Gal-3及IL-35参与 MPP发病机制可能为Gal-3
促进Th17细胞表达IL-17等效应因子,使机体产生

促炎因子增多,进而放大炎性反应,由此推论,MPP
中Gal-3的升高及IL-35水平的降低导致Th17/Treg
免疫失衡,可能由于Notch信号通路调节Th17细胞

和Treg细胞的分化及细胞因子的分泌。LI等[15]研

究发现支气管哮喘患儿存在外周血Th17/Treg细胞

表达异常,这一变化伴随着Notch1的过表达,提示过

敏性哮喘患儿Th17/Treg调节异常与Notch表达升

高有关,但国内外关于 MPP中Th17/Treg免疫失衡

的内在信号通路暂无相关报道,需要进一步研究证

实。国外研究称 MP抗原的免疫反应儿童较成人更

强烈[16],因此儿童MPP不仅需要抗MP治疗,还应注

重免疫紊乱的治疗,这将是今后努力的方向。
综上所述,Gal-3及IL-35分别可作为促炎因子及抗

炎因子参与MPP发生、发展过程,且与病情轻重有关。
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