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儿童重症肺炎支原体肺炎中 TLR7、
TLR9 和 IFN-Ⅰ 的变化及意义

燕江雪  丁霞  焦琼杰  黄莉  曹囡囡  董信芳  倪倩

【摘要】  目的 研究儿童重症肺炎支原体肺炎（SMPP）中 Toll 样受体 7（TLR7）、TLR9 和 Ⅰ 型 IFN 的变化及意

义。方法 纳入 80 例肺炎支原体肺炎（MPP）患儿，分为非重症 MPP 组（MPP 组）和重症 MPP 组（SMPP 组）；选

择同期于门诊体检的 26 名健康儿童为健康对照组。收集各组儿童血清，并收集 SMPP 组影像学检查仅表现为单侧肺

实变、肺不张、肺脓肿或肺组织坏死的 26 例患儿患侧和对侧肺泡灌洗液（BALF），采用 ELISA 检测血清及 BALF 中

TLR7、TLR9、髓样分化因子 88（MyD88）、IFN-α、IFN-β 的含量。结果 与健康对照组相比，SMPP 组和 MPP 组

血清中 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 水平均升高，且 SMPP 组血清中各因子的水平均高于 MPP 组（P 均 < 
0.05）。患侧 BALF 中 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 的水平均高于对侧（P 均 < 0.01）。TLR7 和 MyD88 水平

预测 SMPP 的受试者操作特征曲线的曲线下面积分别为 0.709、0.723。结论 过度诱导和生成的 TLR7、TLR9、IFN-α
和 IFN-β 可能是儿童 SMPP 发生及局部肺组织严重损伤的致病因素。TLR7、MyD88 可以作为 SMPP 的预测指标以指导

临床治疗。 
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【Abstract】  Objective To investigate the changes and significance of Toll-like receptor 7 （TLR7）， TLR9 and type I 
interferon （IFN- Ⅰ） in children with severe mycoplasma pneumoniae pneumonia （SMPP）. Methods 80 children with mycoplasma 
pneumoniae pneumonia （MPP） were divided into the non-severe MPP （MPP group） and SMPP groups （SMPP group）. 26 healthy 
children who underwent outpatient physical examination were chosen as the control group. Serum samples in each group were collected. 
In the SMPP group， bronchoalveolar lavage fl uid （BALF） on the affected and contralateral sides of 26 children with unilateral lung 
consolidation， atelectasis， lung abscess or lung tissue necrosis on imaging examination were collected. The levels of TLR7， TLR9， 
myeloid differentiation factor 88 （MyD88）， interferon-α （IFN-α） and IFN-β in the serum and BALF samples were determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Results The serum levels of TLR7， TLR9， MyD88， IFN-α and IFN-β in the 
SMPP and MPP groups were significantly higher than those in the control group， and the levels of all cytokines in the SMPP group 
were significantly higher compared with those in the MPP group （all P < 0.05）. The levels of TLR7， TLR9， MyD88， IFN-α and 
IFN-β in the BALF on the affected side were significantly higher than those on the contralateral side （all P < 0.01）. The area 
under the receiver operating characteristic curve （AUC） of serum TLR7 and MyD88 levels for predicting SMPP was 0.709 and 0.723. 
Conclusions Over-induced and generated TLR7， TLR9， IFN-α and IFN-β may be pathogenic factors for the incidence of SMPP and 
severe local lung tissue injury in children with SMPP. TLR7 and MyD88 can be used as predictors of SMPP to guide clinical treatment.
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肺炎支原体肺炎（MPP）是儿科呼吸系统的常

见疾病，所有年龄段的儿童均易感，而部分重症

MPP（SMPP）患儿会发生呼吸衰竭或肺外组织损

伤，甚至留下后遗症［1-2］。因此，寻找 SMPP 的早
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期预测指标和新的治疗靶点成为提高临床治愈率、

改善预后的关键。现有研究认为，免疫调节紊乱

在 SMPP 发病机制中发挥着重要作用［1， 3］。Toll 样

受体 7（TLR7）和 TLR9 是先天性免疫系统中的细

胞跨膜受体，两者被激活后可活化髓样分化因子

88（MyD88）途径，产生大量细胞因子，如 IFN、

TNF-α、IL-6、IL-12 等，进一步诱导适应性免疫

的发生［4-6］。IFN-α 和 IFN-β 是 Ⅰ 型 IFN（IFN-Ⅰ）家

族的主要成员，具有抗病毒及免疫调节功能，而

TLR7、TLR9/MyD88/IFN-Ⅰ 信 号 通 路 是 生 成 IFN-Ⅰ
的主要通路［4， 7］。有报道当负反馈调节失衡时，TLR
过度激活，生成大量炎症因子，进一步导致机体

产生慢性感染、自身免疫紊乱等疾病［1］。目前国

内外罕见 TLR7、TLR9 和 IFN-Ⅰ 对儿童 SMPP 影响

的相关研究。本研究通过检测 MPP 患儿、SMPP
患儿和健康儿童的血清，以及影像学检查表现为

单侧肺组织病变的 SMPP 组患儿患侧及对侧肺泡

灌洗液（BALF）中 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、

IFN-β 的 含 量， 探 讨 儿 童 SMPP 中 TLR7、TLR9、 
IFN-Ⅰ 的变化和意义，为寻找 SMPP 的治疗靶点及

预测指标提供临床依据。

对象与方法

一、研究对象

收集 2020 年 10 月至 2021 年 10 月本院收治

的符合 MPP 或 SMPP 诊断标准 80 例患儿；其中

MPP 患儿 45 例，均收集血清；SMPP 患儿 35 例，

均收集血清，且选取 26 例影像学检查仅表现为单

侧肺组织病变的患儿，收集患侧和对侧的 BALF。

根据 MPP 患儿入院后的病情进展，将 80 例患儿分

为非重症 MPP 组（MPP 组）和 SMPP 组。另选择

同期于本院门诊体检的 26 名健康儿童为健康对照

组。3 组患儿的性别、年龄比较差异均无统计学意

义（P 均 > 0.05），见表 1。本研究获得医院伦理委

员会批准（批件号：2020A-207），征得入组儿童

监护人知情并签署知情同意书。

二、诊断标准

参 考《 儿 童 肺 炎 支 原 体 肺 炎 诊 治 专 家 共 识

（2015 年版）》及《诸福棠实用儿科学》（2002 年）

中的 MPP 诊断标准：①具有肺炎的临床表现或影

像学表现；②确定肺炎支原体（MP）感染的病原

学证据；③青霉素、头孢类抗菌药物治疗无效。

SMPP 诊断标准：除符合 MPP 的诊断标准外

需满足以下任一标准：①一般状况差，有拒食或

脱水征；②意识障碍；③肺部浸润呈现多肺叶的受

累或 ≥ 2/3 的一侧肺；④呼吸频率显著增快、发绀、

呼吸困难甚至呼吸衰竭；⑤胸腔积液、肺不张、肺

脓肿、坏死性肺炎、肺栓塞等肺内并发症；⑥脉搏

血氧饱和度 ≤ 92%；⑦心率明显增快，甚至心力衰

竭；⑧脓毒血症，甚至感染性休克。

三、纳入及排除标准

MPP 组及 SMPP 组患儿的纳入标准：① 0~14
岁，符合 MPP 及 SMPP 诊断标准；②病程在 14 d
以内；③血培养和（或）痰培养阴性、无明确病毒

感染证据者；④入组前未使用过糖皮质激素和 IFN
治疗。健康对照组的纳入标准：0~14 岁、入组前

1 个月内无感染史的健康儿童。

排除标准：①既往有支气管哮喘和慢性肺病

等病史的患儿；②既往有血液系统疾病、严重先

天性心脏病、严重肝肾功能不全、先天性支气管

肺发育不良、遗传代谢性疾病、免疫缺陷疾病等

具有严重基础疾病的患儿。

收集 BALF 的 SMPP 患儿纳入标准：符合上述

SMPP 纳入及排除标准，但是肺部 CT 仅存在单侧

肺部影像学改变，如单侧肺不张、肺实变、肺脓

肿、肺组织坏死等。

四、研究方法

1. 标本采集

患儿入院后次日清晨采集空腹静脉血 2 mL，

对照组健康儿童清晨采集空腹静脉血 2 mL，在 4℃

以 3000 转 / 分离心 10 min 后，分离血清于 -80℃

冰箱保存备检。

2. BALF 采集

按照文献［8］技术要求，根据先对侧后患侧的

原则行支气管肺泡灌洗，并收集 BALF 各 5 mL；对

侧选择右肺中叶或左上叶舌段，患侧选择病变段，

总回收率≥ 30%，红细胞 < 20%，且无大气道分泌

表 1 3 组的一般资料比较

组 别 例数 性别 /（男 / 女，例） 年龄 / 岁
MPP 组 45 24/21 5.31±3.04
SMPP 组 35 18/17 5.94±2.40
健康对照组 26 17/9 6.73±2.78
χ2/ F 值 1.349 2.166
P 值 0.509 0.120
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物混入为合格标本；将新鲜 BALF 移取至 15 mL 
锥形离心管中，在相同条件下离心后，分离上清

液置于 -80℃冰箱保存备检。

3. 标本检测

采 用 ELISA 检 测 血 清 及 BALF 中 TLR7、

TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 的含量，试剂盒购

自上海酶联生物科技有限公司，具体操作步骤严

格按试剂盒说明书进行，检测仪器为赛默飞世尔

Mulltiskan FC 型酶标仪。

五、统计学处理

使用 SPSS 25.0 进行数据分析。计数资料用频

数或百分比（%）表示，组间比较采用χ2 检验。符

合正态分布的计量资料以  表示。血清样本数

据若方差齐，通过单因素方差分析进行多组间比

较，组间两两比较采用 Tukey-Kramer 检验；若方

差不齐，通过 Brown-Forsythe 检验进行多组间比

较，组间两两比较采用 Tamhane’s T2 检验。同一

SMPP 患儿患侧及对侧 BALF 的样本数据比较采用

配对 t 检验。采用 Pearson 相关分析检验血清中各

因子之间的相关性。绘制受试者操作特征（ROC）

曲线得到曲线下面积（AUC），分析血清中各因子

水平在 SMPP 预测中的价值。P < 0.05 为差异有统

计学意义。

结    果

一、3 组血清 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、
IFN-β水平的比较

与健康对照组相比，SMPP 组和 MPP 组血清

TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 的水平均有

所升高（P 均 < 0.05），且 SMPP 组的上述指标水

平均高于 MPP 组（P 均 < 0.05）。见表 2。

二、3 组血清 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α
和 IFN-β的相关性分析

血清 TLR7 或 TLR9 与 MyD88、IFN-α、IFN-β
均呈正相关，MyD88 与 IFN-α、IFN-β 也呈正相关

（P 均 < 0.05）。见表 3。

三、SMPP 组患儿患侧、对侧 BALF 中的各

因子水平比较

患侧 BALF 中的 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、

IFN-β 水平均高于对侧（P 均 < 0.01）。见表 4。

四、血清 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 
对 SMPP 的预测价值

TLR7 和 MyD88 的 AUC 分别为 0.709、0.723，

其 AUC 均 > 0.700，对 SMPP 的辅助诊断具有一定

表 2 3 组血清 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β水平的比较（x±s）

项 目 MPP 组（45 例） SMPP 组（35 例） 健康对照组（26 例） F 值 P 值
TLR7 /（μg/L）   6.58±1.34a   7.50±1.20ab   5.81±0.95 14.913 <0.001
TLR9 /（μg/L） 15.82±1.76a 16.84±1.58ab 14.98±1.01 12.638 <0.001
MyD88/ （μg/L） 13.77±2.57a 15.50±2.37ab 12.65±0.71 16.100 <0.001
IFN-α /（ng/L） 27.07±2.24a 28.56±1.99ab 25.83±2.25 14.084 <0.001
IFN-β /（ng/L） 534.52±67.74a 588.84±79.70ab 483.94±52.68 17.603 <0.001

注：与健康对照组比较，aP < 0.05；与 MPP 组比较，bP < 0.05。

表 3 3 组血清 TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β的相关性分析

项 目
TLR7 TLR9 MyD88

MyD88 IFN-α IFN-β MyD88 IFN-α IFN-β IFN-α IFN-β
r 值 0.594 0.426 0.670 0.268 0.493 0.398 0.332 0.661
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.006 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 4 SMPP 组 26 例患儿的患侧、对侧 BALF 中各因子水平比较

项  目 对侧 患侧 t 值 P 值
TLR7/（μg/L）   6.95±0.60   7.23±0.56 −3.581 0.001
TLR9 /（μg/L） 18.09±1.09 18.86±1.39 −4.540 <0.001
MyD88/（μg/L） 14.49±1.22 15.07±1.19 −3.647 0.001
IFN-α /（ng/L） 26.22±2.13 27.31±2.11 −6.885 <0.001 
IFN-β /（ng/L） 515.46±48.14 558.30±58.15 −5.846 <0.001
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表 5 血清各因子对 SMPP 预测价值的 ROC 曲线参数

预测指标 AUC AUC 95%CI P 值 截断值 灵敏度 / % 特异度 / %
TLR7 0.709 0.595∼0.824 0.001 7.08 μg/L 68.57 71.11
TLR9 0.633 0.512∼0.754 0.042 14.18 μg/L       100.00 24.44
MyD88 0.723 0.611∼0.834 0.001 13.61 μg/L 85.71 53.33
IFN-α 0.666 0.548∼0.784 0.011 27.12 n g/L 82.86 48.89
IFN-β 0.694 0.579∼0.809 0.003 521.5 n g/L 82.86 48.89

价值；TLR7 的约登指数最大值为 0.397，此时的

截断值为 7.08 μg/L，灵敏度为 68.57%，特异度为

71.11%；MyD88 的约登指数最大值为 0.390，此时

的截断值为 13.61 μg/L，灵敏度为 85.71%，特异

度为 53.33%。见图 1、表 5。

讨    论

MP 在感染机体后，可通过特殊的细胞器黏附

于宿主呼吸道上皮细胞表面生长繁殖，产生过氧

化物、毒素等毒性代谢产物，造成宿主细胞损伤，

并进一步激活先天性免疫系统，释放细胞因子，

触发趋化及细胞毒作用；也可通过其顶端结构侵

入组织细胞后合成 DNA 而生长繁殖，导致慢性感

染［9-10］。

TLR7 和 TLR9 主要表达于浆细胞样树突状细

胞（pDC）的内体表面，分别识别病毒 RNA 或细

菌 DNA；当病原体入侵机体时，炎症部位产生的

趋化因子可趋化 pDC 至炎症部位，此时病原体可

通过受体介导的内吞作用进入 pDC 的内体溶酶体

系统，同时 TLR7 和 TLR9 从内质网沿分泌途径也

进入内体溶酶体系统，进一步启动 MyD88 依赖信

号通路，引导 IFN 调节因子 7 向细胞核易位，进

而促进细胞合成 IFN-Ⅰ，生成的 IFN-Ⅰ 可与 Ⅰ 型 IFN

灵
敏
度

1- 特异度

TLR7
MyD788
参考线
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图 1 血清 TLR7、MyD88 对 SMPP 预测价值的 ROC 曲线

受体结合，启动多个信号转导通路，调控多种免

疫细胞的功能，如 1 型辅助性 T 淋巴细胞（Th1）、

细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）、自然杀伤细胞（NK）

等，并释放 TNF-α、IL-1、IL-2、IL-3、IFN-γ 等细

胞因子［8，11-14］。

TLR 信号转导及后续的功能必须受到严格的

负调控，以控制过度的炎症反应，减轻宿主的组

织损伤；大多数负调控因子的表达可由 TLR 的激

活引起，并以负反馈的方式终止 TLR 的功能［15］。

但是，当负反馈调节失衡时，TLR 通路的过度激

活导致机体产生慢性感染、自身免疫紊乱等相关

疾病［1， 15］。例如在 SLE 中，TLR7 促进患者的 pDC
分泌大量 IFN-α，这是 SLE 组织损伤的重要机制［14］。

流行性感冒病毒感染后可激活 TLR7，通过 MyD88
依赖途径，诱导大量 IFN-α 生成，发挥抗病毒及免

疫调节作用，但当负反馈调节失衡时，IFN-α 可通

过诱导 TNF-α、C-X-C 基序趋化因子 10 （CXCL10）

等促炎及趋化因子的不当表达，过度活化并募集

中性粒细胞，导致免疫调节紊乱，造成急性肺损

伤［16］。

本研究显示，MPP 组和 SMPP 组血清 TLR7、

TLR9、MyD88、IFN-α、IFN-β 的水平均比对照组

升高，且 SMPP 组患儿上述各因子的水平均高于

MPP 组。此外，本研究检测了影像学检查仅表现

为单侧肺组织病变的 SMPP 患儿患侧和对侧 BALF 
中TLR7、TLR9、MyD88、IFN-α和 IFN-β水平，结 
果显示患侧各因子水平均高于对侧。上述结果表

明 MP 感染机体后会促进 TLR7、TLR9 的诱导和

IFN-α、IFN-β 的生成，且 SMPP 患儿外周血中和

损 伤 肺 组 织 局 部 TLR7、TLR9、IFN-α、IFN-β 水

平更高，说明过度活化的 TLR7、TLR9 和过度生

成的 IFN-α、IFN-β 很有可能是 SMPP 的致病因素。

寻找可以应用于临床的 TLR7、TLR9 抑制剂，有

可能成为治疗 SMPP 的新方法。Yang 等［17］发现，

与健康对照组相比，IFN-α2 水平在轻症 MPP 患儿

BALF 中并无升高，但在 SMPP 患儿 BALF 中升高，
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与本研究一致。另有学者报道，新型冠状病毒感

染引起的重症肺炎血管并发症，依赖于血管紧张

素 转 换 酶 2（ACE2） 的 表 达， 而 IFN-α 或 IFN-β
可促进 ACE2 的表达，并且 IFN-α 对内皮细胞血管

形成、稳态和屏障功能可产生不利影响［18］。过度表

达的 IFN-α、IFN-β 和 ACE2 是否参与了 SMPP 的

肺血管损伤机制，有待进一步研究。

本研究中血清各因子的相关性分析显示，血

清 TLR7 或 TLR9 与 MyD88、IFN-α、IFN-β 水平之

间均呈正相关。综合以上结果，推测 TLR7、TLR9/
MyD88/IFN-Ⅰ 信号通路可能是 SMPP 致病信号通路，

该信号通路的过度活化很有可能是 SMPP 患儿局

部肺组织急性损伤的致病机制。由于本研究为临

床试验，相较于动物实验而言，具有一定局限性，

如不能严格控制发病时间来观察上述因子的动态

变化等，所以仍需进一步的研究来证实该信号通

路在 SMPP 发病中的意义。

ROC 曲线分析显示，TLR7、MyD88 的 AUC >  
0.700， 对 SMPP 具 有 一 定 的 预 测 价 值， 其 中 以

MyD88 为诊断指标时的 AUC 最大、灵敏度较高。

IFN-α 和 IFN-β 的 AUC 分别为 0.666、0.694，十分

接近 0.700，笔者推测在后续加大研究的样本量后，

IFN-α 和 IFN-β 也可能是预测 SMPP 的辅助指标。

综上所述，过度诱导和生成的 TLR7、TLR9、

IFN-α 和 IFN-β 可能是儿童 SMPP 发生及 SMPP 肺

组织严重损伤的致病因素之一。TLR7、MyD88 可

以作为 SMPP 的预测指标辅助指导临床治疗。未来

通过研究和使用 TLR7、TLR9 的拮抗剂来抑制其诱

导活化，有可能减轻 SMPP 患儿的病情，阻止急性

肺损伤。由于本研究纳入的病例数较少，加之临床

研究有其局限性，后续研究将继续加大样本量，并

进一步完善 TLR7、TLR9/MyD88/IFN-Ⅰ 信号通路与

SMPP 致病机制相关研究，为 SMPP 的诊治提供更

为充分的依据。
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