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·综述·

肺炎支原体血清学标志物研究进展

程欣 1  王碧航 2  赵先进 1

【摘要】肺炎支原体是常见呼吸道感染病原微生物之一，具有独特的流行病学特点。除引起呼吸

道症状外，肺炎支原体感染还会引起其他如消化、神经和泌尿系统等损伤。患者感染肺炎支原体后症

状体征的特异性较差造成临床诊断困难。肺炎支原体感染后首选药物为大环内酯类，但近年来耐大环

内酯类肺炎支原体检出率升高给临床诊治带来新的挑战。肺炎支原体主要检出手段包括分离培养、聚

合酶链式反应（PCR）检测和血清学诊断。较分离培养、PCR等检测手段，血清学检测具有耗时短、

经济和可行性强等特点。不同血清学标志物敏感性及特异性存在差异。本文就肺炎支原体血清学标志

物的研究进展进行综述。
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【Abstract】Mycoplasma pneumonia, one kind of common pathogenic microorganisms which could lead 
to respiratory infection, has unique epidemiologic characteristics. Beside the respiratory symptoms, mycoplasma 
pneumonia infection could also cause other damages including digestive, nervous, urinary system and so on. 
It is difficult to make clinical diagnosis because the symptoms and signs of patients infected by mycoplasma 
pneumonia are not specific. Once infected by mycoplasma pneumonia, macrolides antibiotics are preferred drugs. 
In recent years, higher detection rate of macrolides-resistence mycoplasma pneumonia put forward new challenge 
for clinical diagnosis and treatment. The main detection methods include separation culture, Polymerase chain 
reaction (PCR) detection and serological diagnosis. Compared with separate culture, PCR detection and other 
detection methods, serological detection is time-saving, more economic, and has strong feasibility and so on. 
There are differences between different serological markers in sensitivity and specificity. In this paper, the research 
progress on the serologic markers of mycoplasma pneumonia was reviewed.
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肺炎支原体（Mycoplasma pneumonia，MP）属柔

软体纲，支原体属，大小介于细菌和病毒之间，直径约

125～150 nm，可通过细胞滤器，在有氧和无氧环境均能

独立生长，是已知最小的微生物。肺炎支原体是非典型性

肺炎的病原体之一，主要通过呼吸道传播，是儿童社区

获得性肺炎的主要病因，占5岁以上儿童社区获得性肺炎

病例的40%[1]。肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae 

pneumonia，MPP）发病症状不典型，因MP缺乏细胞壁，

故对抑制细胞壁合成的药物不敏感，如β-内酰胺类和糖肽

类，主要选用抑制蛋白合成的药物如大环内酯类、喹诺酮

类和四环素类治疗[2]。喹诺酮类可致软骨发育障碍，18岁
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以下禁用[3]；四环素类易沉积于骨质中引起“四环素牙”

和龋齿。因此，大环内酯类一般作为治疗MPP的首选药

物。但目前耐大环内酯类MP已经成为儿童MP感染的主要

病原体，这给临床工作带来极大的困难。本文通过对MP血

清学标志物进行综述，为MP感染的诊断提供新思路。 

一、MP的流行病学特点 

MPP主要通过密切接触和飞沫传播。因MP生长需要一

定的温度和湿度，且随着温度和湿度升高而繁殖加速[4]。

机体在感染MP后免疫力平均能保续约4年（2～10年），

且MP感染需要定植于人体呼吸道黏膜上皮，约每4年暴发

1次，每次持续约18个月[5]。研究报道1995年、1997年、

1998年、2002年、2003年、2006年和2011年均有MPP在欧

洲国家暴发的记录 [5]。MMP主要易感人群为儿童和青少

年，尤其是学龄前儿童[6]。田伟等[7]对2 951例呼吸道感染

者进行分析发现MP阳性率为13.0%，16岁以下儿童易感，
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这与国内外研究结果一致[6-8]；但研究显示夏季多发与其他

研究不符[4]，该研究分析可能与北方夏季干燥有关。Qu等[9]

对7 835例呼吸道感染者研究发现，MPP发病平均年龄为16

岁，在MPP流行期间高发季节为夏末和秋季，非流行期间

为冬季，并且在流行期（除2月、6月和8月份）成人和儿童

发病率差异无统计学意义，非流行期（除5月）外儿童发病

率显著高于成人。

二、MP感染后病原学检查 

MPP患者临床症状不典型，除发热、刺激性干咳外，

还会出现消化、神经和泌尿系统相关肺外症状，并且无特

异性影像学表现，传统实验室检查如白细胞、C-反应蛋白

特异性也不高；纤维支气管镜检查为侵入性检查，患者依

从性差；以上均给临床诊治带来极大挑战。MP的特异检查

包括分离培养与鉴定、PCR诊断和血清学诊断。MP分离培

养所需标本为痰、咽拭子等，为防止杂菌污染，需添加抗

菌药物的肉汤培养基，37 ℃、5% CO2条件下才能生长，且

培养周期较长，较难存活[10]。施宇佳等[11]对976例下呼吸道

感染者咽拭子行MP培养，MP阳性标本260例，阳性率仅为

26.6%。虽然MP分离培养为MP感染诊断金标准，但受限于

培养条件苛刻、培养周期长和阳性率低等，临床中疑似MP

感染者不能及时得到诊治，故MP分离培养对于早期诊断价

值不大。PCR所用标本与分离培养相同。PCR作为一项敏

感、高通量、快速的检测手段也存在一定的不足之处[12]：

在抗菌药物治疗后不能分辨病原体是否存活；不能判断病

原体为致病病原体还是呼吸道正常携带；PCR阳性的患者

常规使用大环内酯类药物治疗，导致大环内酯类抗菌药物

的过度使用。另外，考虑到经济成本问题，PCR也不宜作

为MP检查的首选。血清学检查具有标本易于获得、成本

低、结果快速等优点，已广泛应用于临床实践中。

三、MP血清学标志物 

MP黏附定植于呼吸道黏膜上皮，机体产生通过体液免

疫和细胞免疫对MP产生作用，参与此过程中的蛋白质均可

认定为MP感染的标志物。传统血清学检测主要通过补体结

合试验、间接免疫荧光法、明胶颗粒凝集试验和酶联免疫

吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

等检测抗体判断机体是否感染MP。目前研究发现，MP黏

附、细胞免疫等过程中病原体或机体合成分泌的蛋白质均

有助于MP感染的血清学诊断。

1. MP特异性IgM：MP特异性IgM于感染后7～10 d出

现，3周后即达到峰值，可持续数月
[13-14]。MP特异性IgM滴

度增高到一定效价（如1︰320）可作为MPP的诊断指标，

对MPP的血清学诊断具有重要意义[14]。因不同患者对MP感

染免疫反应不同，抗体种类、抗体峰值滴度和抗体检测持

续时间亦可能不同。在MPP流行期间，许多无症状或患轻

度肺炎的MP感染者的MP特异性IgM呈阳性，可持续很长

时间[15]。但对感染早期、免疫力低下老年患者往往滴度较

低[14]。不同研究中该抗体敏感性存在差异；多数研究结果

显示该抗体敏感性为1/3～2/3[14]，但Qu等[16]研究显示仅为

7.4%，可能与受检者个体差异、MP感染不同阶段等有关。

2. MP特异性IgG：恢复期血清IgG滴度较急性期增加4

倍为诊断急性支原体肺炎呼吸道感染的金标准[17]。但不同

研究发现，恢复期较急性期血清中MP-IgG的4倍增加率不

同。Medjo等[18]研究发现PCR阳性患者中90%出现MP-IgG的

4倍增加。Ma等[19]在血清IgM阳性或咽拭子PCR阳性患者中

仅2.4%出现MP-IgG的4倍增加。Lee等[17]发现38.8% MPP患

者出现MP-IgG的4倍增加。因IgG滴度需检测急性期和恢复

期双份血清，收集标本耗时相对长，另外，儿童采血相对

困难，故不适合于MP感染的早期诊断。

3. MP特异性IgA：血清中MP特异性IgA为MP感染的重

要标志物。尤其对于成人MP感染者，血清中MP特异性IgA

在敏感性高于血清中MP特异性IgM[17]。而儿童感染者中两

者关系相反，Lee等[17]发现MP感染儿童血清IgM阳性率高

于IgA，阳性率分别为63.8%和33.8%，与既往结论相符。

原因可能是血清中IgA和IgM浓度随年龄变化而变化，刚出

生时均处于较低水平，儿童血清IgM于4～5岁达到成人水

平，但血清IgA直至青春期才达到成人水平。

4. 冷凝集素：冷凝集素（cold agglutinins，CAs）可

在MPP患者发病1周后出现，持续2～3个月[20]。MP感染后

出现CAs的机制尚未明确。在某些疾病如EB病毒或腺病毒

感染、自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮）和恶性肿瘤

（如淋巴瘤）中也会出现CAs[21]。CAs能结合在相应配体

上，尤其是红细胞表面Ⅰ抗原，诱导红细胞在低温下出现

可逆性聚集[21]。Lee等[17]研究MP感染者血清中IgM和CAs相

关性发现，两者抗体滴度一定比例，即CAs抗体滴度约为

IgM的1/10，且有些患者CAs出现早于IgM。单次CAs试验

对MP感染的敏感性为50%～100%[20]。以上提示CAs可作为

MP感染的辅助筛选试验。MP感染早期患者和免疫力低下

的老年人血清IgM滴度较低，CAs检查对于此类患者诊断意

义重大。

5. 黏附素P1：上述MP特异性抗体针对的抗原主要是

MP细胞膜中的糖脂类物质，且易出现与其他型支原体或微

生物的交叉免疫反应，导致MP检测出现假阳性。MP黏附

到呼吸道上皮表面为MP感染的关键步骤，其中黏附素P1在
MP黏附过程中起关键作用。Xue等[22]通过ELISA检测MP感

染者血清中rP1-513、rP1-534相关IgM和IgG研究发现，单

独检测rP1-513相关IgM和IgG阳性率分别为71.4%和82.1%，

rP1-534则为58.9%和76.8%，提示rP1-513和rP1-534相关抗

体可作为MP血清学诊断标志物，且rP1-513相关抗体敏感性

高于rP1-534。

6. 黏附素P116：同黏附素PI，黏附素P116也参与MP的
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黏附过程。Irum等[23]发现MPP患者血清中存在P116 N-端27 

kD的肽段和P1 C-端40 kD的肽段，采用ELISA检测62例MP

患者P116（N-27）、P1（C-40） 和 P116（N-27）+ 1（C-

40）蛋白显示敏感性分别为90.3%、87.1%和96.8%，特异

性分别为87.0%、87.1%和90.3%。为防止交叉免疫反应，

上述研究采用黏附素P116和P1蛋白片段而非全蛋白。提示

P116（N-27）+ P1（C-40）有可能成为检测MP感染新的血

清学手段。其他MP黏附素如P30、HMW1和HMW3等研究

较少，需要更深入研究其实际应用价值。MP黏附呼吸道上

皮细胞后能有效避免纤毛细胞的清除和吞噬细胞吞噬，探

讨其黏附定植过程可能对靶向药物的研究也有一定启发。

7. 细胞因子类：细胞介导的免疫反应在MP感染病理

过程起重要作用，尤其是Th1/Th2细胞
[24]。MPP的发生可能

因Th1/Th2比例失衡所致，相关细胞因子活化后产生的过度

免疫反应，可导致噬血细胞综合征[25-26]。有研究证实，MP

感染者血清中大多数细胞因子如白细胞介素（interleukin，
IL）-4、IL-5、IL-8、IL-9、IL-10、IL-17、IL-18、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α和干扰素

（interferon，IFN）-γ等均升高，少数细胞因子（如IL-2）

降低[24-27]。有研究证实IL-8、IL-18与CRP水平呈正相关[24]；

但也有研究持不同观点。Wang等[28]对近年来MPP患者血清

中TNF-α和IFN-γ变化回顾研究发现，TNF-α在MP感染者血

清中升高，但IFN-γ在MPP患者和健康对照差异无统计学意

义，提示细胞因子作为MP感染后标志物尚存在争议。不同

研究中患者个体存在异质性，疾病进展不同，血清中细胞

因子浓度也会有差别。MP感染后，患者血清细胞因子表达

水平异常，因此，可通过实时监测主要相关细胞因子水平

从而判断病情及预后。

8. 其他：肺泡Ⅱ型上皮细胞合成和分泌的表面活性蛋

白D（surfactant protein D，SP-D）、巨噬细胞和其他炎症细

胞合成和分泌的高迁移率族蛋白-1（high-mobility group box 

protein 1，HMGB1）、MP核蛋白L7/L12和巨噬细胞分泌的富

含亮氨酸重复蛋白3（leucine-rich repeat protein 3，NLRP3）

均发现在MP感染者血清中升高
[30-32]。Li等[33]采用液相色

谱-质谱/质谱（liquid chromatograph-mass spectrometer/mass 

spectrometer，LC-MS/MS）联用技术对20例MPP患者血清分

析后筛选出载脂蛋白C1（apolipoprotein C1，APOC1），且应

用ELISA验证APOC1在MPP患者血清中升高。另一项研究同

样采用LC-MS/MS对MP感染 A549肺泡上皮癌细胞后分泌的

蛋白筛选出包括IL-33在内的多个蛋白质，发现IL-33水平在

MPP患者血清和肺泡灌洗液中均显著升高[34]。故监测上述蛋

白质均有望对MP的血清学诊断提供借鉴。

四、结语

MP感染者临床症状不典型，影像学和实验室检查无特

异性，造成诊断困难。MP特异性检查包括分离培养、PCR

和血清学检查。结合时间、经济和可行性等，各种方法均

存在一定局限性。本文从血清标志物角度对MP血清学检查

这一临床上可行性较强的手段进行综述，不同标志物均存

在优缺点。传统的MP特异性抗体检查敏感性、特异性一

般，CAs可作为补充。黏附素特别是黏附素P1、P116检查

有效避免与其他病原体交叉免疫反应，敏感性、特异性均

较传统的MP特异性抗体高，但黏附素在MP感染者血清中

出现时间未知，需要更深入的研究去证实其作为MP感染后

早期筛查手段的可行性。细胞因子特异性差，可辅助监测

MP感染后疾病进展；新的血清学标志物尚在研究中。另

外，PCR、MP分离培养与鉴定在MP感染者检测中各具优

劣性。如果患者病情危重或经济条件尚可，可首选PCR检

测。若患者住院时间较长，如长期卧床的老年患者，可考

虑分离培养MP。

综上，各种MP血清学标志物均存在优势和不足，多项

血清学标志物结合可能对MPP的诊断提供更多依据。 
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