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肺炎支原体感染小鼠体内 IL-6、IFN-酌、IL-5的水平
及克拉霉素的影响
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摘要 目的：研究肺炎支原体感染小鼠血清及支气管肺泡灌洗液中细胞因子的水平，了解克拉霉素治疗对细胞因子的影响。方法：

将昆明小鼠分为感染组、正常组及药物治疗组，建立小鼠肺炎支原体感染模型成功后，药物组用克拉霉素（6 g·kg-1·d-1）进行治疗，

连续 5天。在肺炎支原体感染模型建立后的第 8天，检测三组小鼠的血清及支气管肺泡灌洗液中 IL-6、IFN-酌、IL-5水平。结果：
相比较于正常组，感染组小鼠支气管灌洗液和血清中的 IL-6、IFN-酌、IL-5均显著升高 (P ＜ 0.05)。而克拉霉素的使用能使 IL-6、
IFN-酌降低(P ＜ 0.05)，但对 IL-5水平无影响。结论：肺炎支原体感染使小鼠 IL-6、IFN-酌、IL-5水平增高，克拉霉素治疗有一定疗
效。
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Level of the IL-6, IFN-酌、IL-5 in the Mice with Mycoplasma Pneumoniae
Infection and the Effect of Clarithromycin Treatment

on Cytokine Production

To observe the cytokine in the serum and bronchoalveolar lavage fluid of Mycoplasma Pneumonia mice
and the effect of clarithromycin treatment on cytokine production. The Kunming mice were randomized into three groups. The
three groups were normal group, infection group, treatment group. After infection, clarithromycin treatment group were treated with clari-
thromycin for five days (6 g·kg-1·d-1). On the 8th day, the IL-6, IFN-酌 and IL-5 levels were determined in the serum and bronchoalveolar
lavage fluid of each group. The IL-6, IFN-酌 and IL-5 levels were increased in the Pneumonia Mycoplasma infected group. A
decrease of IL-6, IFN-酌 levels were observed in the clarithromycin treatment group, but had no effect on the IL-5. The IL-6,
IFN-酌 and IL-5 levels were increased in the Mycoplasma Pneumonia mice. Clarithromycin treatment had effect on Mycoplasma
Pneumonia infection.
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前言

肺炎支原体(mycoplasma pneumonia)为引起人类支原体肺

炎的病原体[1]。肺炎支原体肺炎表现为以上呼吸道感染为主，人

群普遍易感，而儿童及青少年为易感人群[2]。在小儿肺炎支原体

感染中，可表现为全身脏器的损害，但临床中以呼吸道感染较

为多见[3]。IL-6、IFN-酌、IL-5作为免疫与炎症重要的调节因子，

与肺炎支原体感染之间可能存在关联[4,5]。因此本文通过检测血

清及支气管肺泡灌洗液中细胞因子的水平，了解肺炎支原体感

染小鼠体内 IL-6、IFN-酌、IL-5的水平变化特点；同时笔者通过

对肺炎支原体感染小鼠克拉霉素治疗后细胞因子水平的检测，

研究克拉霉素对肺炎支原体感染的影响。

1 材料与方法

1.1 实验材料及分组
病原肺炎支原体MP国际标准株，购自首都儿科研究所。
SPF级 8-11 周的昆明小鼠(17～ 20 g)，雌雄各半，分开饲

养。购于中山大学动物实验中心。每组 20只，按随机数字表随
机分为三组：正常组（未感染 MP），肺炎支原体感染组，治疗组
给予克拉霉素(克拉霉素分散片，国药准字 H20020148)，除正常
组外，其余两组均鼻内接种同等剂量的MP菌液。
1.2 实验方法
1.2.1接种及治疗 以乙醚将小鼠轻度麻醉后，小鼠鼻内接种 50
滋L含有 1 × 106 cfu/mL的肺炎支原体菌液，正常对照组以等量
生理盐水接种。克拉霉素治疗组按 6 g·kg-1·d-1剂量灌胃给药，

并在肺炎支原体感染模型建立后 1天后给药，连续 5天。进行

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.01.015

74窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.1 JAN.2014

分离培养及 PCR检测肺炎支原体，以确认肺炎支原体感染模

型的建立。各组小鼠每天称重并观察。

1.2.2 支气管肺泡灌洗液 在肺炎支原体感染模型建立后的第

8天，三组（各 20只）分别采用支气管肺泡灌洗收集支气管肺
泡灌洗液，具体方法为：通过气管插管，用 1.0 mL的盐水对肺

组织进行灌洗 2次，并回收灌洗液，记录灌洗液的回收率。
1.2.3 血清的采集 各组小鼠摘眼球取血后，2500转 /分低速

离心 30 min，取上层血清保存于 -20℃备用。
1.2.4 流式细胞术对细胞因子进行检测 检测各组支气管肺泡

灌洗液和血清中的 IFN-酌，IL-6，IL-5的浓度，采用流式细胞术，

所使用仪器为美国 BD公司 FACSCalibur型流式细胞仪，使用

试剂盒为 ebioscience公司所产。比较各组小鼠的支气管肺泡灌

洗液中的 IFN-酌，IL-6，IL-5水平是否有差异。用流式细胞仪检

测空白孔管和标准品共 6管，绘制标准曲线，然后分别用流式
细胞仪检测待测血清和支气管肺泡灌洗液样本。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 14.0统计软件对数据进行分析，三组间的比较

进行单因素方差分析或 Kruskal-Wallis检验。结果以 P＜ 0.05

表示有统计学意义。

2 结果

2.1 临床表现

肺炎支原体感染组小鼠活动减少，食量减少，体重减轻，部

分小鼠在感染第 5天呼吸急促。正常组小鼠正常觅食，体重持

续增加。克拉霉素治疗组较肺炎支原体感染组情况稍好。

2.2 血清中细胞因子水平的测定

相对于正常组，感染组血清中 IL-6、IFN-酌、IL-5水平的变
化有统计学意义(P<0.01)。小鼠感染后使用克拉霉素能使 IL-6、
IFN-酌降低(P<0.05)，但对 IL-5水平无影响(P>0.05)。具体见表
1、图 1。

图 1 小鼠血清中细胞因子水平

Fig.1 Cytokines level in the serum of mice

2.3 支气管肺泡灌洗液中细胞因子水平的测定
相对于正常组，感染组小鼠支气管灌洗液中 IL-6、IFN-酌、

IL-5显著升高(P<0.01)。而克拉霉素的使用能使 IL-6、IFN-酌降
低(P<0.05)，但对 IL-5水平无影响(P>0.05)。具体见表 2。

表 1 小鼠血清中细胞因子检测值（n=20）

Table1 Testing value of cytokines in the mice serum

Group IFN-酌 IL-6 IL-5

Normal group

Infection group

Treatment group

10.7± 2.3**

25.6± 3.5

19.1± 2.9**

83.4± 10.6* *

123.0± 6.8

91.4± 12.7* *

38.1± 1.9*

42.6± 3.0

41.7± 4.2

注：与感染组相比, * P＜0.05,* * P＜0.01。

Note:Compare with the infection group, * P＜0.05,* * P＜0.01.

表 2 小鼠支气管肺泡灌洗液中细胞因子检测值（n=20）

Table 2 Testing value of cytokines in the bronchoalveolar lavage fluid of mice

Group IFN-酌 IL-6 IL-5

Normal group

Infection group

Treatment group

17.5± 4.1* *

30.2± 1.3

29.0± 4.0*

101.7± 9.9* *

143.6± 10.8

118.4± 6.7* *

49.5± 5.4* *

55.8± 4.9

54.2± 1.5

注：与感染组相比，* P＜0.05，* * P＜0.01。

Note: Compare with the infection group, * P＜0.05,* * P＜0.01.

3 讨论

肺炎支原体 MP感染近年来越来越引起关注，它是导致

社区获得性肺炎的主要病原体之一，学龄儿童为肺炎支原体感

染的易感人群[6]。MP感染后临床表现不一，可对呼吸系统等多

个系统造成损伤。肺炎支原体感染后的症状包括咽炎、声音嘶

哑、高热等，在严重感染病例中可能会出现呼吸困难[7,8]。由于其

临床症状与其它病原体感染无显著差异，故肺炎支原体感染的

诊断有一定难度。临床上肺炎支原体感染治疗的首选药物为大

环内酯类抗生素，但其对该类药物的耐药性问题及疗效问题常

常导致治疗效果不佳甚至是无效[9,10]。肺炎支原体如何作用于免

疫系统还有待于研究。

肺炎支原体感染时的病理改变主要为间质性肺炎、支气管

炎。关于肺炎支原体致病机制的研究，目前认为除了与体液免

疫有关外，还与机体的细胞免疫反应有关[11,12]。研究[13,14]发现，很

多细胞因子参与了 MP 感染。 IL-6、IL-4、IL-18、IL-10、IL-5、
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IFN-酌、TNF-琢等是肺炎支原体感染时其刺激机体产生的主要
细胞因子，细胞因子水平在不同患者及患者感染后的不同时期

均不同 [15,16]。IL-6水平是支原体肺炎感染严重与否的标志[17]，

IL-5可能与喘息等症状有关[18]，而 IFN-酌则与体液免疫应答密
切相关[19]。而这些因子的产生与肺炎支原体感染的临床表现有

关，因此对血清或肺泡灌洗液中细胞因子的水平的检测对于了

解疾病的严重程度和预后有重要意义[20]。而克拉霉素治疗支原

体肺炎时是否对细胞因子的产生及对哪些细胞因子起作用，仍

有待进一步研究。

本研究分别对小鼠血清和支气管肺泡灌洗液中几种细胞

因子的水平进行检测，主要针对 IL-6、IFN-酌、IL-5。结果表明，在
小鼠感染支原体肺炎模型中，相比较于正常组，感染组小鼠支

气管灌洗液和血清中的 IL-6、IFN-酌、IL-5均显著升高。而克拉

霉素的使用能使 IL-6、IFN-酌降低，但对 IL-5水平无影响。可

见，克拉霉素用于治疗支原体肺炎有一定疗效，可能与其能抑

制部分细胞因子的水平有关。各组小鼠连续几天的肉眼观察发

现，克拉霉素药物治疗组对于支原体肺炎的感染有缓解作用。

但更多与 MP感染有关的细胞因子的表达水平有待阐明。
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是一个重要的基础理论问题，也是肿瘤诊断、治疗及预后等具

有应用前景的临床问题。本研究结果为下一步筛选针对突变

Kras基因的靶向药物奠定了基础。
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