
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(6), 1210-1217 
Published Online June 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461899  

文章引用: 周雪, 刘庆, 李元霞. 儿童难治性肺炎支原体肺炎的发病机制及治疗进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(6): 
1210-1217. DOI: 10.12677/acm.2024.1461899 

 
 

儿童难治性肺炎支原体肺炎的发病机制及 
治疗进展 

周  雪1，刘  庆2，李元霞2* 
1延安大学医学院，陕西 延安 
2延安大学附属医院儿科，陕西 延安 
 
收稿日期：2024年5月28日；录用日期：2024年6月23日；发布日期：2024年6月29日 

 
 

 

摘  要 

儿童难治性肺炎支原体肺炎(refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP)病情重，进展快，

常合并多种并发症，且发病率逐年升高，越来越受到国内、外关注，其发病机制可能与炎症反应、MP
耐药、混合感染及黏液分泌增多等原因有关，临床诊疗存在一定难度。本文就儿童RMPP的发病机制、

临床特点以及治疗进展作一综述。 
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Abstract 
Pediatric refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia is serious, rapid progression, often com-
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bined with multiple complications, and the incidence rate is increasing year by year, It has at-
tracted more and more attention both at home and abroad. Its pathogenesis may be related to 
inflammation, MP drug resistance, mixed infection, increased mucus secretion and other reasons, 
and clinical diagnosis and treatment is difficult. This article reviewed the pathogenesis, diagnosis 
and treatment of RMPP in children. 
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1. 引言 

肺炎支原体肺炎(mycoplasmal pneumoniae pneumonia, MPP)已成为儿童社区获得性肺炎(community 
acquired pneumonia, CAP)的常见病原体之一[1]。在全球范围内，肺炎支原体肺炎的流行每隔 3~7 年发生

一次，占流行年份儿科 CAP 病例的 40%以上[2]。大部分儿童肺炎支原体肺炎具有自限性，但临床上仍有

一些病例在接受大环内酯类抗生素治疗 7 日以上后，临床症状和体征继续恶化，病情未得到有效控制，

进一步发展为难治性肺炎支原体肺炎(refractory mycoplasmal pneumoniae pneumonia, RMPP) [3] [4] [5]。目

前由其导致的塑型性支气管炎、坏死性肺炎可导致肺通气功能障碍，如不能及时采取有效的治疗措施将

危及生命[6] [7]。因此，如何有效治疗 RMPP 患儿、降低并发症的发生率已成为儿科的热门话题。以下

就 RMPP 的发病机制、治疗进展予以综述。 

2. RMPP 的发病机制 

1) 炎症反应：截至目前，普遍认为体液免疫和细胞免疫相互作用导致 RMPP 患儿体内免疫应答失调。

严永东[8]研究发现，CD4+T 细胞、CD3+/CD25 等免疫活化细胞较非感染期表达降低，而 CD8+ T 细胞的

数量较非感染期显著增加，表明 RMPP 患儿体内 Th1 细胞介导的体液免疫呈抑制状态，而 Th2 细胞介导

的免疫反应呈亢进状态。而 CD4+ T 细胞的活化被抑制后会影响 B 细胞的增殖分化，进而患儿体内无法

产生足够的特异性抗体，亦会导致体液免疫功能受到抑制。此外，由于细胞免疫和体液免疫的相互作用，

RMPP 患儿体内存在高细胞因子血症，大量细胞因子与细胞膜上的受体结合后侵犯肺部和支气管组织，

引起肺组织的损伤[9]。吴琼等[10]研究发现 RMPP 患儿体内 IL-18 及 IL-33 均呈高表达。IL-18 可激活巨

噬细胞及 T 细胞释放细胞因子，促进炎症反应；而 IL-33 可激活 Th2 型淋巴细胞及肥大细胞等介导 Th2
型免疫反应，参与 MPP 的发病。 

2) MP 耐药：由于肺炎支原体缺乏细胞壁，所以其对作用于细胞壁的药物具有耐药性。针对肺炎支

原体的有效抗菌药物包括抑制 DNA 复制的氟喹诺酮类药物以及抑制蛋白质合成的大环内酯类药物和四

环素类药物，由于氟喹诺酮类和四环素类药物的潜在毒性，肺炎支原体的一线治疗药物是大环内酯类药

物，特别是在儿童中，由于阿奇霉素具有很强的耐受性和更长的半衰期，其已成为世界上公认的一线抗

生素。然而，由于抗生素的滥用，从 2000 年代开始，全球范围已经出现了耐大环内酯类药物的肺炎支原

体(macrolide-resistant mycoplasma pneumoniae pneumonia, MRMP) [11]。有研究证实，中国 MP 感染患儿

的耐药率高达 90%以上，儿童 MP 分离株耐药率高于成人，且有逐年上升的趋势。大环内酯类药物的作
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用靶点主要为支原体核糖体的 50S 大亚基上的 23S 核糖体核糖核酸(ribosomal RNA, rRNA)。研究表明，

23SrRNA 的第五结构域(Ⅴ区)中心环上的 2063 及 2064 位点碱基发生点突变，导致核苷酸序列异常，进而

使核糖体与大环内酯类药物亲和力下降，从而造成耐药[12]。另有文献显示，2067、2617 位点碱基亦可

发生点突变而致耐药。此外，唐愈菲等研究发现 MP 耐药机制还和核糖体蛋白 L4、L22 基因位点的突变

及药物主动外排系统有关。 
3) MP 载量与分型：MP 的致病机制主要是通过黏附呼吸道上皮细胞，破坏黏膜上皮从而引起一系列

炎症反应；P1 蛋白是参与黏附最主要的蛋白，其通过黏附呼吸道上皮细胞、借助滑行运动定植，抵抗黏

液纤毛的清除与吞噬细胞的吞噬发挥致病作用[13] [14]。P1 蛋白的概念被提出后，人们将 MP 分为 P1-Ⅰ
和 P1-Ⅱ两种分型。流行病学调查发现 MP 的型别每 9~10 年发生 1 次转变，我国以Ⅰ型 MP 为主。通过蛋

白质组学分析发现Ⅱ型菌株比Ⅰ型菌株产生更多毒素；而从患儿的临床评估显示感染Ⅰ型 MP 患儿发生重症

支原体肺炎和肺外并发症的风险明显高于Ⅱ型患儿，因此关于哪种基因型 MP 致病力更强尚有争论[15]。
此外，也有研究显示，MP 载量与 MP 感染所致疾病的严重程度成正相关，MP 载量越高，其临床症状严

重程度、CRP 及肺部并发症发生率可能越高[16]，范玉洁等[17]通过将高 MP 载量组与低 MP 载量组对比

发现，高 MP 载量组其发热时间长，发热峰值更高，肺部并发症发生率及 CRP 均比低 MP 载量组高。因

此高载量 MP 是使 MPP 进展为 RMPP 的原因之一。 
4) 混合感染：MP 感染可引起机体炎症反应和组织损伤，炎症细胞释放的炎性介质和酶类可以破坏

呼吸道黏膜的结构和功能，导致黏膜充血、水肿和坏死，呼吸道清除能力降低，气道分泌物增多，其是

病原微生物的良好培养基，所以 MPP 容易发生混合感染。王颖等[18]研究表明无病毒感染及 2 种以下病

毒感是难治性肺炎支原体肺炎发生的独立保护因素，中性粒细胞百分比的高低与难治性肺炎支原体肺炎

发生几率成正比。许多研究指出，难治性肺炎支原体肺炎患儿的炎性指标升高，也可进一步证实存在细

菌感染[19]，目前文献报道混合感染的发生率为 30%~60%。已知的感染源各不相同，但是最多见的感染

病原体是肺炎链球菌，临床中也可见到腺病毒、呼吸道合胞病毒等，因此我们在治疗中遇到常规抗生素

治疗效果不佳时，一定要警惕混合感染的可能，及时采取相应的对策。 
5) 高凝状态：MP 感染可直接损伤血管内皮细胞，也可引起自身免疫反应产生抗磷脂抗体和抗核抗

体，诱导机体转变为高凝状态，易合并血栓栓塞并导致 RMPP 的发生。Graw-Panze 研究[20]表明 MP 感

染、缺氧和免疫损伤引起的肝细胞损伤可增加内源性凝血因子的合成，而抗凝血酶 III (AT-III)、蛋白 C
和蛋白 S 等关键抗凝因子的二次合成减少。张晶等[21]研究发现 MP 感染可以引起蛋白 S 的活性下降，

支原体产生的多糖可诱导单核细胞产生促凝活性，启动凝血及血栓形成。 
6) 黏液分泌增多：MP 感染后可导致花生四烯酸的代谢产物增多，淋巴细胞被激活，释放大量的炎

性细胞，引发炎症反应；同时可以活化黏液腺，使其分泌大量黏液，堵塞呼吸道管腔，导致患儿通气不

畅，形成肺脓肿、胸腔积液等并发症[22] [23]。 

3. 临床特点 

1) 临床表现：肺炎支原体肺炎是我国 5 岁及以上儿童最主要的社区获得性肺炎，国家卫生健康委员

会在儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南(2023 年版)中指出：MPP 患儿使用大环内酯类抗菌药物正规治疗 7 d
及以上，仍持续发热、临床征象及肺部影像学所见加重、出现肺外并发症者考虑可能为难治性肺炎支原

体肺炎[24]。 
2) 影像学表现：MPP 早期胸片或胸部 CT 主要表现为支气管血管周围纹理增粗、增多、支气管壁增

厚，可有磨玻璃影、“树芽征”、小叶间隔增厚、网格影等。部分 MPP 可表现为局限或弥漫性细支气管

炎特征，胸部高分辨 CT (HRCT)显示为小叶中心结节影、分支样线条征、细支气管扩张以及马赛克征象，
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同时可伴有支气管炎症，出现支气管壁增厚和分泌物堵塞。岳甜甜等[25]研究发现大部分 RMPP 患儿的

胸部 CT 显示有大片实变影，以肺段实质浸润性病变为主，且 RMPP 患儿胸部 CT 肺外改变、胸膜肥厚、

少量胸腔积液率均高于非难治性肺炎支原体肺炎患儿，但树芽征率低于非难治性肺炎支原体肺炎患儿，

由此可见，MPP 潜伏期长，早期症状不典型，对于临床表现难以明确病因、抗感染治疗效果欠佳的患儿，

及早行胸部 CT 是非常重要的。 

4. 治疗进展 

RMPP 的治疗重点是早发现、早诊断。除退热止咳、保持呼吸道通畅、维持水电解质平衡等一般支

持治疗外，更重要的是抗生素、激素、丙种球蛋白的应用以及支气管镜肺泡灌洗联合治疗。儿童 RMPP
的临床表现及预后各不相同，应结合患儿情况制定个体化的治疗方案。 

1) 抗生素治疗：目前国内外公认治疗支原体肺炎的首选药物为阿奇霉素，其为一种大环内酯类抗生

素，具有稳定性好，抗菌谱广等特点，但近年来由于抗生素的滥用，混合感染发生率的升高，单独使用

阿奇霉素治疗支原体肺炎的效果并不理想，需联合使用激素或者其他抗生素，有研究指出，患者在接受

大环内酯类抗生素治疗 48~72 h 后仍保持发热或胸部影像学检查恶化，才考虑将抗生素换为四环素类或

喹诺酮类[26]。多西环素片属于半合成的四环类抑菌剂，可在一定程度上改变细胞膜的通透性，使细胞核

的重要成分漏出，进一步抑制细菌的 DNA 复制。多西环素在机体内作用时间较短，半衰期较长，可阻止

蛋白质合成，达到抑制或杀灭细菌的作用。许多研究表示，多西环素不太可能导致幼儿出现可见的牙齿

染色或牙釉质发育不全，但其在使用过程中应注意避免因多西环素相关的光敏性而过度暴露在阳光下，

喹诺酮类药物对 RMPP 患儿敏感性较高，但是此类药物影响软骨发育，也不适用于软骨发育尚未成熟的

患儿[27] [28] [29]。综上所述，阿奇霉素的作用仍不可忽视，轻症可予 10 mg/(kg∙d)，qd，口服或静点，

疗程 3 d，必要时可延长至 5 d；轻症也可第一日 10 mg/(kg∙d)，qd，之后 5 mg/(kg∙d)，连用 4 天。重症推

荐阿奇霉素静点，10 mg/(kg∙d)，qd，连用 7 d 左右，间隔 3~4 d 后开始第 2 个疗程，总疗程依据病情而

定，多为 2~3 个疗程。也可采用克拉霉素 10~15 mg/(kg∙d)，疗程一般为 10 d 左右。红霉素：多为 30~45 
mg/(kg∙d)，疗程 10~14 d。对于血象炎性指标显著升高的患儿应警惕混合感染的可能，需及早采取经验性

治疗，待检查结果回报进一步调整方案。 
2) 糖皮质激素：糖皮质激素能提高机体对细菌内毒素的耐受性，具有良好的退热作用，且有明显的

缓解毒血症的作用。甲泼尼龙是一种中效糖皮质激素，可抑制炎症介质释放、稳定溶酶体膜，阻止补体

参与炎症反应。经静脉用药能迅速发挥药效，发挥出局部抗炎作用，进而有效缓解症状、体征，减少病

程，改善临床预后，更重要的是，机体代谢中无需进行肝脏转化，有利于减少药物副作用[30]。刘晓萌等

人将甲泼尼龙用于治疗 RMPP，发现其可促进患儿症状改善，控制疾病进展[31]。近年来也有研究[32]提
出甲泼尼龙的疗效具有剂量依赖性，用药安全是限制糖皮质激素大剂量用药的主要因素。雷东红有研究

[33]表明长期大剂量使用激素会使儿童胃酸分泌增多，引发恶心呕吐。故而甲泼尼龙治疗 RMPP 的最佳

剂量也一直存在争议。肖永伟、李富等研究[34] [35]显示，应用大剂量甲泼尼龙辅助治疗 RMPP 临床效

果更佳，能更快速缓解咳嗽、发热等症状，改善肺部啰音及喘鸣音等体征，促进影像学征象好转，提升

疗效。小、中剂量应用一般需 30 min 才可发挥治疗作用，同时存在剂量依赖性；而大剂量应用能降低剂

量依赖性，迅速控制病情，提升疗效。但是大剂量糖皮质激素不良反应发生率也高于小、中剂量。Yang
等[36]通过对照研究，结果提示对于 RMPP 患儿，早期开始激素治疗可有效改善病情、延缓病情进展，

降低闭塞性支气管炎的发生风险，改善预后。总体来说，甲泼尼龙对治疗 RMPP 患儿有积极作用，但是

关于其使用剂量、时机及疗程还需要进一步研究。 
3) 丙种球蛋白：小儿免疫系统发育不完善，免疫功能较弱，有研究[37]发现，免疫功能低下是支原
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体肺炎炎发生的主要诱因，也是患儿在抗生素治疗过程中病情迁延不愈的主要原因。目前研究显示，阿

奇霉素联合丙种球蛋白治疗支原体肺炎已取得显著成效，丙种球蛋白是一种免疫调节剂，是从血浆中提

取出的多种抗体，静脉注射后可快速提高机体中 IgG 水平，而 IgG 抗体是免疫应答反应过程中最持久、

最重要的抗体，可抵御支原体的黏附，有助于激活补体，加强吞噬功能，形成复杂的免疫网络，继而可

扩散到血管外间隙内，进而增强机体免疫功能，有利于机体抵御外界致病菌的侵袭。此外，丙种球蛋白

还具有免疫调节作用，可促进机体自身免疫功能恢复。金建国[38]研究发现使用丙种球蛋白治疗后患儿血

清 NF-κB、HIF-1、MAPK 水平低于未使用者，以上因子均在炎症反应时高表达，也间接证实了丙种球蛋

白联合阿奇霉素治疗小儿重症支原体肺炎可减轻机体炎性反应。余先胜[39]的研究也肯定了丙种球蛋白对

RMPP 的治疗作用。但也有研究[40]表示丙种球蛋白联合阿奇霉素治疗支原体肺炎与阿奇霉素联合激素相

比较，其缩短热程时长效果不如后者，结合丙种球蛋白价格较高，经济负担较重，总体来说国内使用较

少，其使用指征、剂量、时长等还需进一步研究。 
4) 抗血栓治疗：RMPP 患儿血液呈高凝状态，容易发生血栓栓塞，常见于肺、脑及下肢深静脉栓塞，

需积极抗血栓治疗，主要包括抗凝、溶栓及外科手术治疗。目前临床上抗凝主要选择低分子量肝素钙 100 
U/(kg∙次)，qd，皮下注射，一般疗程 1~2 周。另一种药物是维生素 K 拮抗剂华法林，华法林初始剂量为

5~10 mg，通常在肝素静脉输注开始 12~48 h 后给予。用药时应注意监测患儿的血常规、生化及血凝等指

标，如有异常应及时调整用药。目前应用较广泛的溶栓药为尿激酶，此外还包括链激酶及组织型纤溶酶

原激活物。国外对因血栓栓塞严重而出现明显脏器衰竭表现的患儿，多主张积极尽早接受溶栓治疗[41]，
我国曾报道[42] 2 例合并心脏栓塞患儿由于多发血栓及血栓活动度较大等原因，为避免栓子脱落发生大面

积 PE，在无溶栓禁忌情况下予尿激酶进行溶栓治疗，溶栓后病情明显好转，随访复查示栓子逐渐吸收，

且无严重并发症发生。但国内目前仍缺乏数据指导儿童药物溶栓治疗，大多都是借鉴成人，针对儿童药

物溶栓剂的适应证、给药途径、剂量及疗程仍有待进一步开展多中心、大样本研究。手术治疗主要用于

栓塞情况严重且抗凝失败或存在溶栓禁忌证时，但国内 RMPP 患儿合并血栓栓塞症状较轻，易误诊为其

他系统疾病所致的栓塞，所以临床病例较少，且手术的风险较大，导致应用较少。 
5) 支气管镜肺泡灌洗：国内外普遍认为支气管镜肺泡灌洗对 RMPP 具有积极治疗作用，支气管镜下

可清晰观察气道病变，了解病情严重程度，在支气管镜辅助下进行支气管肺泡灌洗可迅速清除气道炎性

分泌物及痰栓，可有效改善支气管堵塞，促进肺复张，改善肺的通气换气功能，减少并发症的发生，还

可减少病原体及其代谢毒素的毒性作用，避免对气道产生进一步损伤；同时，还可取气道分泌物进行细

菌培养，以指导临床合理用药；还可以把药物直接用于病变位置，继而发挥更好的疗效[43] [44]。关于介

入时机，黄蓉等研究[45]指出，病程 < 14 天介入的治疗效果优于晚期组，其发热时间、咳嗽持续时间、

啰音持续时间、住院时间均短于晚期介入，提示早期应用支气管镜支气管肺泡灌洗可显著地提高 RMPP
的治疗效果，促进患儿症状与体征缓解，加快患儿病情康复。邸翔等[46]研究指出病程 < 10 天介入效果

比晚期有效，总体来说早期介入治疗 RMPP 效果优于晚期，但在临床中也需综合评估患儿状况，不可一

昧遵循早期介入的治疗方案。 

5. 预后 

RMPP 大多预后良好，但也有可能并发闭塞性支气管炎、闭塞性细支气管炎(包括透明肺)、支气管扩

张、肺不张、机化性肺炎等后遗症，治疗不及时也有可能发生肺外并发症，王小严等[47]研究发现 RMPP
患儿的血浆D-D水平呈异常高表达情况也提示预后不良，监测血浆D-D水平能判断病情严重程度与进展，

对于 RMPP 患儿的诊疗具有一定作用。 
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6. 总结 

近年来 RMPP 的发病率逐年增加，其发病机制可能与炎症反应、MP 耐药、MP 载量与分型、混合感

染、高凝状态及黏液分泌增多有关，其发病机制复杂多样导致临床治疗存在一定难度。对于 RMPP 患儿

应结合患儿临床表现，实验室及影像学检查采取个体化的治疗方案。治疗方面主要包括抗生素、糖皮质

激素的合理使用，必要时可加用丙种球蛋白，并积极预防血液高凝状态，此外，早期予以支气管镜肺泡

灌洗，可缩短病程，减少并发症的发生率。儿童难治性肺炎支原体肺炎的诊疗依然是儿科领域的重点，

国内目前尚缺乏充分的诊疗经验，具体有待大家继续研究与讨论。 
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