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摘  要 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)是儿童社区获得性肺炎的常见病原体，通过飞沫传播，周期

性地引起地区性暴发流行。新冠疫情期间采取的非药物干预措施(non-pharmaceutical interventions, 
NPIs)在控制新型冠状病毒传播的同时，也显著影响了MP的流行病学特征、耐药性及临床表现。随着防

控措施的放松，MP疫情出现了延迟但显著的反弹，这一现象可能与MP独特的生物学特征、免疫债务、

病原体的交互影响以及抗生素经验性使用等多重因素有关。本文就新冠疫情期间及疫情后期MP流行病

学、大环内酯类耐药性及临床表现进行了综述，了解新冠疫情对肺炎支原体感染的影响，并探讨了肺炎

支原体肺炎的治疗进展。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae is a common pathogen in community-acquired pneumonia in children, 
spreading through droplet transmission and periodically causing regional outbreaks. The non- 
pharmaceutical interventions implemented during the COVID-19 pandemic have significantly im-
pacted the epidemiological characteristics, drug resistance, and clinical manifestations of M. pneu-
moniae while controlling the spread of the novel coronavirus. With the relaxation of containment 
measures, there has been a delayed but significant rebound in M. pneumoniae outbreaks. This 
phenomenon may be related to the unique biological characteristics of M. pneumoniae, immune 
debt, interactions with other pathogens, and the empirical use of antibiotics among multiple fac-
tors. This article reviews the epidemiology of M. pneumoniae, macrolide resistance, and clinical 
manifestations during and after the COVID-19 pandemic, aiming to understand the impact of the 
pandemic on M. pneumoniae infections, and explores the therapeutic advancements for M. pneu-
moniae pneumonia. 
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1. 引言 

MP 是社区获得性肺炎的常见病原，在儿童和青少年中尤为突出[1]。新型冠状病毒(Coronavirus disease, 
COVID-19)大流行期间，全球范围内实施了 NPIs 抗击疫情，包括鼓励个人层面的卫生(在户外佩戴口罩、

保持社交距离、酒精消毒和勤洗手)和社区层面的预防措施(促进远程工作和学习、暂停大规模集会)，这

些措施不仅有效控制了 SARS-CoV-2 的传播，也显著降低了包括 MP 在内的呼吸道病原体的感染率[2]。
然而，随着中国大陆突然完全放松城市封锁和 NPIs，新一轮肺炎支原体暴发流行正在我国出现，其独特

的流行模式引起了广泛关注。为了帮助临床医生更好地认识疫情对肺炎支原体感染(Mycoplasma pneu-
moniae infection, MPI)的影响和指导临床医生对肺炎支原体的诊治，本文综述了新冠疫情前、疫情期间及

后疫情时代 MP 流行病学、大环内酯类耐药性、临床表现和肺炎支原体肺炎的治疗进展。 

2. 流行病学 

2.1. 新冠疫情对 MP 流行趋势变化的影响 

MPI 是肺炎的全球性病因，MP 从感染者的鼻、咽、喉和气管分泌物中排出，并通过飞沫或气溶胶

传播。由于其生长缓慢，潜伏期从 1~3 周不等。MPI 每 4~7 年出现周期性流行模式[3]，MP 的周期性流

行与从一种 P1 亚型向另一种 P1 亚型的转变有关[4]，最近一次大流行发生在 2019 年底，主要发生在欧

洲和亚洲[5]，COVID-19 大流行显著改变了 MP 的流行病学。 
COVID-19 大流行期间采取的 NPIs 不仅减少了 SARS-CoV-2 的传播，还影响了其他病原体的流行，

尤其是呼吸道病原体和 MP，发病率显著下降[6]-[10]。一项全球研究表明，自 2020 年 3 月，针对新冠

肺炎的 NPIs 的引入使全球范围内 MP 检测的显著下降。与疫情之前 MP 的发病率(8.61%, 2017~2020)
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相比，在实施 NPIs 后的第一年观察到 MPI (1.69%, 2020~2021)显著下降，与其他呼吸道病原体的发病

率相似[8]。 
疫情后，随着中国内地突然全面放松城市封锁及其他非药物措施，儿童常见呼吸道感染病原体开

始大幅反弹，其中，MP 出现了延迟但显著的反弹，2021~2022 年，肺炎支原体的发病率仍保持在较低

水平，与其他呼吸道病原体的死灰复燃形成鲜明对比，观察到 MP 的发病率(0.70%, 2021~2022)进一步

出现前所未有的大幅下降[11] [12]。首个 MP 全球前瞻性监测研究[10] (ESGMAC MAPS 研究)也发现了

同样的现象，从 2022 年 4 月到 2023 年 3 月，MP 的发病率持续非常低(0.82%)，直到 2023 年 4 月后，

MP 平均发病率显著升高(4.12%)，欧洲和亚洲明显高于美洲和大洋洲[5]。还有一些研究也发现 MP 有

延迟反弹现象，SARS-CoV-2 快速反弹之后，MP 反弹较慢，新型冠状病毒和 MP 反弹峰值之间的间隔

约为 5 个月[5] [13]。这种延迟反弹是惊人的，并且可能是该种病原体特有的。另外，MPI 通常在秋冬

季更为普遍，值得注意的是，2023 年 MPI 的流行模式与往年不同，本次在夏秋季高峰流行，且在全球

范围内一致[14]。 

2.2. 新冠疫情与大环内酯类耐药性变化的关系 

目前大环内酯类药物仍然是肺炎支原体感染的一线治疗药物，由于口服生物利用度高和每日服用

一次，大环内酯类药物已广泛用于门诊，但近年来耐药菌株的出现成为全球关注的问题。MP 对大环

内酯类抗生素耐药主要是其作用靶点改变，主要机制是 23S rRNA V 区的 A2063G 和 A2064G 基因突

变[15]。 
21 世纪初，日本出现了对大环内酯类药物耐药的肺炎支原体[16]，之后在全球范围内不断检测到耐

药性肺炎支原体。然而，在过去的十年中，大环内酯类耐药肺炎支原体(macrolide-resistant Mycoplasma 
pneumoniae, MRMP)在世界范围内出现，尤其是东亚地区，耐大环内酯类 MP 菌株的比例逐年上升，患病

率为 13.6%~100% [17]。在日本和中国，在某些流行年份，耐药率为>90% [18]。江岳等人[19]回顾性分析

了 2013年 1月至 2019年 12月期间中国部分地区MRPP情况，北京肺炎支原体PCR阳性率最高，为 74.5%，

上海耐药率最高，为 100%，甘肃最低，为 20%。 
新冠疫情期间，不同地区的 MRMP 患病率有所不同，但总体呈现出下降趋势。Chen 等人[20]在

COVID-19 大流行期间对中国患有轻度呼吸道感染的门诊儿童进行的一项前瞻性、多中心的监测研究报

告称，MRMP 发生率降至 7.7%，然而，Ting-Ting Jiang 等人[21]发现，COVID-19 大流行期间，保定地

区的住院社区获得性肺炎患者 MRMP 菌株患病率极高，达 92.7%。Heng Li 等人[22]的研究表明，从 2021
年到 2022 年，华北地区 P1-2 MRMP 毒株导致的感染人数异常增加。 

大流行后，部分地区的耐药率又有所回升[13] [14]，Chen 等人[23]的一项关于 MP 全基因组测序的多

中心研究表明，疫情后，MRMP 一直在中国大陆蔓延，显示了 MP 耐药性的复杂性和动态变化。Leng 等

人[24]发现，中国河南省在 2023 年 7~12 月，MP 高发时期，MP 阳性患者总百分比为 51.1%，大环内酯

类耐药菌株百分比为 91%，但 MP 大环内酯类药物耐药率无明显变化。 

3. 新冠疫情对大流行后 MPI 延迟复发机制 

大流行后，MP 这种延迟复发是非典型且可能是其特有的，其中，MP 独特的生物学特征、相对较低

的传播率、病原体的交互影响和抗生素的经验性使用可能是导致在人群中重新建立肺炎支原体感染所需

的较长时间间隔的因素，具体分析如下： 
生物学特征：MP 具有独特的生物学特征，其生长速度慢，世代时间为 6 h，此外，它有 1~3 周的长

潜伏期。感染的传播需要个体之间的密切接触，在取消非药物干预后，可能需要更长的时间间隔才能在
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人群中重新建立，这些因素可能导致感染延迟复发[25]。 
免疫债务：COVID-19 大流行后，一些研究将常见季节性病原体引起的急性呼吸道感染发病率急剧

增加归因于“免疫债务”的概念[26]-[28]。当为控制大流行采取 NPI 的措施时间越长，这些病毒或细菌

“低暴露”的时间也就越长，未来流行的可能性就越大，这是由于“易感”人群比例的增加和人群中群

体免疫力的下降，最终会导致易感人群中的高发病率[26]。Liu 等人[29]的最新一项数据首次提供了 MP
“免疫差距”的证据，其特征是体液免疫力减弱，研究还指出，新的易感出生队列和对肺炎支原体的免

疫力减弱的叠加有助于扩大免疫差距，从而增加 2023 年肺炎支原体暴发的风险。 
另外，病原体之间交互影响也可能是其原因之一，Yuquan Gao 等人[30]的一项数据表明，大流行后，

SARS-CoV-2、流感病毒和 MP 存在交互影响可能导致 MP 延迟反弹，在流感病毒和新冠病毒流行的 1 月

到 5 月，MP 感染率较低，间隔 5 个月后，MP 感染率达到峰值，在 2023 年最后两个月，流感病毒再次

卷土重来，MP 感染率出现明显降低。 
抗生素的经验性使用：在门诊和住院的日常诊疗中，由于儿童下呼吸道分泌物很难获取及病原学检

查的敏感性和特异性的限制，当儿童患社区获得性肺炎时，临床症状仍然是决定开始抗生素治疗的主要

标准，医生常倾向于使用大环内酯类如阿奇霉素，或 β-内酰胺类如阿莫西林克拉维酸盐和头孢类作为首

选抗生素[31]。对于感染常见典型肺炎病原体，如肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌的儿童，

这些抗生素通常能取得显著疗效。然而，对于 MRMP 的患者，这种基于经验的用药策略可能效果有限。

值得注意的是，使用大环内酯类治疗 MRMP 时，可能抑制原本对大环内酯类药物敏感的正常菌群，为支

原体感染提供了竞争优势，甚至可能延长细菌脱落，延长病情爆发期[13]。 

4. 新冠疫情对肺炎支原体肺炎临床表现的影响 

肺炎支原体肺炎(Mycoplasma pneumoniae, MPP)是一种以肺间质疾病为特征的非典型肺炎，以发热、

咳嗽为主要临床表现，许多人可能会出现类似于上呼吸道感染的非特异性症状，如头痛、流涕、咽痛、

耳痛等。部分患儿有喘息表现，以婴幼儿多见。肺部早期体征可不明显，随病情进展可出现呼吸音降低

和干湿性啰音。仅根据症状和体征无法诊断 MPP，要结合实验室检查结果[32]。MRMP 与其临床表现之

间的关系也同样如此，Chen 等人[33]对 MRMP 进行系统评价和 META 分析发现，MRMP 和大环内酯类

敏感肺炎支原体(Macrolide-Sensitive Mycoplasma pneumoniae, MSMP)感染在临床严重程度上没有差异，然

而，和其他研究报告一样[34] [35]，与 MSMP 感染者相比，MRMP 感染患者的发热期、住院时间、抗生

素药物疗程和大环内酯类药物治疗后的退热时间更长。然而，另一项在保定地区的研究表明，在 COVID-19
大流行期间，MRMP 菌株感染患者临床特征更严重，如呼吸困难和胸腔积液[21]。 

随着大环内酯类药物在儿童中的广泛应用，一些儿童在治疗 1 周后仍无法有效治疗，导致支原体耐

药性并进展为难治性肺炎支原体肺炎(refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP)伴有肺实变、

肺不张、胸腔积液等多系统受累，RMPP 比普通肺炎支原体肺炎临床症状和肺部影像学表现更严重，肺

外并发症发生率更高，住院时间更长[36]。对于在大环内酯类治疗期间容易出现临床和放射学加重的患者，

为了预防进展和减少相关并发症，早期识别和诊断 RMPP 至关重要。研究表明[36]-[38]，血清 D-二聚体、

C 反应蛋白(reactive protein, CRP)、白介素-6 和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)是 RMPP 的独立危

险因素，白介素-6、CRP、LDH、血沉、中性粒细胞百分比和肺实变是 RMPP 的重要预测因子，发热 10
天以上，CRP > 40 mg/L 与 RMPP 风险显著相关。 

Qiu 等人[9]回顾性分析杭州 2019~2022 MP 住院患儿的特征后发现，MP 引起的重症肺炎在大流行前

的比例最高，在 2020 年最低。同样，另一项对中国南方地区大流行后进行的多中心回顾性研究表明，2023
年的儿童 MP 的严重程度并没有变强[14]。 
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5. 新冠疫情前后肺炎支原体肺炎治疗策略的调整 

MRMP 和 RMPP 是临床上经常能遇到的主要治疗效果欠佳的疾病，大环内酯类药物可有效治疗

MSMP 感染，但治疗大环内酯类药物耐药的 MP 感染具有一定的挑战。 
由于大环内酯类药物具有免疫调节功能[39]，与未治疗或无效抗生素(如 β-内酰胺类)治疗的患者相

比，接受大环内酯类药物治疗的 MRMP 感染患者退热时间较短[13]，因此用其治疗一些耐药菌株感染仍

然是有效的。 
喹诺酮类药物(莫西沙星或左氧氟沙星)和新一代四环素类药物(多西环素或米诺环素)作为替代药物

对治疗 RMPP 是有效的[40]。两类药物在治疗 MP 感染的儿科患者方面没有明显的优势或劣势[41]。然而，

考虑到对儿童的副作用，在儿科患者中需要慎重使用喹诺酮类或四环素类药物。最初是由于有篇关于第

一代四环素类药物治疗儿童恒牙变色和牙釉质发育不全的报道，后推荐将四环素类药物仅用于≥8 岁儿童

[42]。目前，新一代四环素与牙齿着色之间相关性的数据尚有限。美国儿科学会(American Academy of 
Paediatrics)的最新建议是支持在所有年龄段的儿童中使用多西环素，最大剂量为 21 天，理由是与其他四

环素药物相比，多西环素对钙的亲和力较低，从而降低了短期使用引起的牙齿染色的风险[43]。Shen 等

人[44]一项 Meta 分析的数据显示，米诺环素对 RMPP 患儿具有良好疗效。最新一项 Meta 分析结果显示

[41]，新一代四环素类药物可能是治疗≥8 岁儿童 MRMP 感染的首选，莫西沙星在治疗≤8 岁肺炎支原体

人群中与其他喹诺酮类药物相比具有很大的疗效和安全性优势。 
对于 MPI 的药物治疗，除了使用抗菌药物治疗，糖皮质激素在 RMPP 的治疗中显示出良好的疗效，

特别是当皮质类固醇与适当的抗菌药物联合使用[45] [46]。但糖皮质激素使用的时机、剂量和疗程仍无统

一方案，需要进一步系统的研究[47]。 

6. 总结与展望 

综上所述，新冠疫情对 MPI 产生了显著影响，不仅改变了其流行病学特征，还影响了耐药性和临床

表现。MP 独特的生物学特征和传播机制等因素可能是导致其延迟暴发流行的特殊模式。为了控制当前

和未来的肺炎支原体暴发流行，我们需要采取必要的预防和控制措施，包括加强监测、提高公众卫生意

识、合理使用抗生素等。目前全球前瞻性监测已经建立，我们需要持续关注 MP 流行趋势、耐药性的变

化、严重程度以及治疗药物的研究进展，为临床治疗提供更多有效的手段，同时，针对儿童患者的治疗

需要更加谨慎和个体化。 
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