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摘  要 

目的：通过靶向高通量测序(tNGS)技术调查日照地区住院儿童急性呼吸道感染现状，为本地区儿童呼吸

道感染性疾病的预防和治疗提供依据。方法：回顾性队列研究，收集2023年5月至2024年4日照市中医

医院因呼吸道感染住院患儿咽拭子/肺泡灌洗液，采用tNGS技术检测常见呼吸道病原体，对检出结果为

肺炎支原体(MP)的标本同时进行大环内酯类耐药基因检测，分析不同性别、年龄、月份、季节病原体流

行情况，MP耐药情况。研究呼吸道感染发病人数、MP检出情况与温湿度、环境质量(PM2.5指数、SO2浓

度等)的相关性。结果：1755例患儿检出率前5位的病毒依次为：人腺病毒3型10.37%，鼻病毒A型9.63%，

人偏肺病毒8.89%、人呼吸道合胞病毒B型8.55%、乙型流感病毒5.93%。检出率前5位的细菌依次为：

流感嗜血杆菌36.64%，肺炎链球菌28.83%，鲍曼不动杆菌22.45%，金黄色葡萄球菌18.23%，卡他莫

拉菌14.07%。人腺病毒3型、乙型流感病毒、流感嗜血杆菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌在学龄期

检出率最高，鼻病毒A、人副流感病毒、卡他莫拉菌、肺炎链球菌在学龄前期检出率最高，呼吸道合胞病

毒B型在幼儿期检出率最高。除鼻病毒及金黄色葡萄球菌外其他病原体检出率在不同年龄段分布差异均

具有统计学意义(P < 0.05)。偏肺病毒、鼻病毒、肺炎链球菌在秋冬季节检出率较高，腺病毒与合胞病毒

冬季检出率最高，乙流、流感嗜血杆菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌、卡他莫拉菌均在冬春季节检

出率较高。检出率最高的病原体是MP (38.6%)，MP耐药基因位点检出率高达98.7% (672/681)，且均

为A2063G位点突变。不同年龄组儿童中以学龄期组儿童MP检出率(56.71%)最高。男性、女性检出率分

别为36.18%，41.26%；春、夏、秋、冬四季阳性率分别为29.79%、20.75%、45.36%、50.93%。MP
检出率在年龄、性别、季节分布差异均有统计学意义(P < 0.05)。每月MP检出次数与SO2浓度呈中度正向

线性相关、与CO浓度呈强正向线性相关；其中每月送检样本总数与PM2.5指数、SO2浓度、CO浓度呈极

强正向直线相关，与PM10指数、NO2浓度呈强正向线性相关，与O3浓度呈极强负向线性相关，与温度呈

强负向线性相关，与湿度呈中度负向线性相关。结论：调查期间日照地区住院儿童呼吸道感染检出率较

高的病毒有：人腺病毒3型、鼻病毒A型、人偏肺病毒、人呼吸道合胞病毒B型、乙型流感病毒。检出率

较高的细菌有：流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌、卡他莫拉菌。检出率最

高的病原体是MP，MP对大环内酯类耐药率高达98.7%，均为耐药基因位点A2063G突变。病原体检出率、

分布与年龄、性别、时间有一定相关性。儿童呼吸道感染发病人数与环境质量及温湿度有相关性。MP检
出率与环境质量、温湿度无显著相关性。 
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Abstract 
Objective: We used targeted next-generation sequencing (tNGS) technology to investigate the current 
situation of acute respiratory tract infections in hospitalized children in Rizhao area, and to provide 
a basis for the prevention and treatment of pediatric respiratory infectious diseases in children in 
this area. Method: A retrospective cohort study was carried out. Throat swabs or alveolar lavage 
fluids were collected from children hospitalized for respiratory tract infections at Rizhao Tradi-
tional Chinese Medicine Hospital from May 2023 to April 2024. Common respiratory pathogens were 
detected by means of tNGS technology. Macrolide resistance gene detection was simultaneously per-
formed on specimens with a positive detection result for Mycoplasma pneumoniae (MP). The prev-
alence of pathogens among different genders, ages, months, and seasons was analyzed, along with 
the drug resistance of MP. The correlation between the number of respiratory infection cases, MP 
detection rate, and temperature, humidity and environmental quality (such as the PM2.5 index and 
SO2 concentration) was investigated. Result: Among the 1755 children patients, the top 5 viruses in 
terms of detection rate were as follows: hadv-3 10.37%, rhinovirus A 9.63%, human metapneu-
movirus 8.89%, RSV-B 8.55%, and Influenza B virus 5.93%. The top five bacteria in terms of detec-
tion rates are, in sequence: Haemophilus influenzae 36.64%, Streptococcus pneumoniae 28.83%, Aci-
netobacter baumannii 22.45%, Staphylococcus aureus 18.23%, and Moraxella catarrhalis 14.07%. 
hadv-3, influenza B virus, Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii and Staphylococcus au-
reus have the highest detection rates during the school age. Rhinovirus A, human parainfluenza vi-
rus, Moraxella catarrhalis and Streptococcus pneumoniae have the highest detection rates before 
the school age. RSV-B has the highest detection rate during early childhood. Except for rhinovirus, 
Staphylococcus aureus, the detection rates of other pathogens and their age distribution differences 
are statistically significant (P < 0.05). The detection rates of metapneumovirus, rhinovirus, and 
Streptococcus pneumoniae are relatively high in autumn and winter. The detection rates of adeno-
virus and syncytial virus peak in winter. Influenza B, Haemophilus influenzae, Acinetobacter bau-
mannii, Staphylococcus aureus, and Moraxella catarrhalis all have relatively high detection rates in 
winter and spring. The pathogen with the highest detection rate is MP (38.6%). The detection rate 
of the MP resistance gene locus is as high as 98.7% (672/681), and all are mutations at the A2063G 
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locus. Among different age groups of children, the detection rate of MP is the highest in the school-
age group (56.71%). The detection rates in males and females are 36.18% and 41.26% respectively. 
The positive rates in spring, summer, autumn, and winter are 29.79%, 20.75%, 45.36%, and 50.93% 
respectively. Statistically significant differences were observed in the age, gender, and seasonal dis-
tribution of Mycoplasma pneumoniae (MP) detection rates among child patients (P < 0.05). The 
monthly detection frequency of MP was moderately positively linearly correlated with the concen-
tration of sulfur dioxide (SO2) and strongly positively linearly correlated with the concentration of 
carbon monoxide (CO). Among them, the total number of samples sent for inspection each month 
showed a very strong positive linear correlation with PM2.5 index, SO2 concentration and CO con-
centration, a strong positive linear correlation with PM10 index and NO2 concentration, a very 
strong negative linear correlation with O3 concentration, a strong negative linear correlation with 
temperature, and a moderate negative linear correlation with humidity. Conclusion: During the in-
vestigation period, the viruses with relatively high detection rates of respiratory tract infections 
among hospitalized children in the Rizhao area were hadv-3, rhinovirus type A, human metapneu-
movirus, RSV-B, and influenza B virus. The bacteria with relatively high detection rates were Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, and 
Moraxella catarrhalis. The pathogen with the highest detection rate was MP. The resistance rate of 
MP to macrolides was as high as 98.7%, and all of these were mutations at the resistance gene locus 
A2063G. The detection rate and distribution of pathogens have certain correlation with age, time, 
and gender. The incidence of respiratory tract infections in children is related to environmental 
quality, temperature, and humidity. However, the detection rate of MP shows no significant corre-
lation with environmental quality, temperature, or humidity. 
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1. 引言 

呼吸道感染是儿童最常见的疾病之一，主要由病原体感染鼻、咽、喉、气管、支气管及肺部引起[1]。
世界范围内每年大约 1200 万 5 岁以下儿童因呼吸道感染住院，大约有 130 万 5 岁以下儿童死于呼吸道感

染[2] [3]。在中国，因呼吸道感染就诊的患儿占儿科门急诊就诊总人数的约 60% [4]。引起儿童呼吸道感

染的常见病原体有病毒、细菌和不典型病原体。近年来 MP 引起的儿童呼吸道感染发生率逐年提高，同

时耐药 MP 感染也逐年升高，这导致难治性肺炎支原体肺炎、重症肺炎支原体肺炎发病率居高不下。病

原体靶向测序(tNGS)技术将多重聚合酶链式反应和高通量测序相结合，可快速全面检测常见感染病原体

[5]。此技术可对病原体的遗传信息进行分析，进一步检测耐药基因、毒力基因等，并能够预测未知的潜

在的耐药基因和毒力基因。通过病原体基因测序技术可实现 MP 基因高质量的组装和测序[6] [7]。深入了

解呼吸道感染常见病原体及大环内酯类耐药肺炎支原体在当地儿童中的感染情况和流行病学特征，以及

与年龄、性别、气候、PM2.5 指数等环境因素的关系，可以更好地指导临床医生进行诊断和精准治疗，

提高治疗效果、减少药物滥用，降低并发症的发生率。此外，在疾病的预防方面，了解这些病原体的传

播途径和易感人群，有助于采取针对性的预防措施，如加强环境卫生、提高儿童免疫力、推广疫苗接种
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等，从而降低儿童感染的风险，保障他们的健康成长[8]。因此，开展关于当地住院儿童急性呼吸道感染

常见病原体及 MP 大环内酯类耐药情况的研究具有极其重要的现实意义和临床价值。 

2. 资料与方法  

2.1. 一般资料  

本研究为横断面调查，选取 2023 年 5 月至 2024 年 4 月在日照市中医医院住院的急性呼吸道感染患

儿为研究对象。采取全部入组的模式，即每个月取所有诊断为急性呼吸道感染患儿入组，最后共收集样

本 1755 例。纳入标准：(1) 诊断为急性呼吸道感染患儿(包括上、下呼吸道感染)，[呼吸道感染符合《诸

福棠实用儿科学》中呼吸道感染相关诊断标准]；(2) 年龄满 28 d，小于等于 14 周岁。(3) 住院期间接受

咽拭子或肺泡灌洗液标本采集的患儿。排除标准：(1) 合并其他严重系统性疾病的患儿，如心血管系统、

消化系统、神经系统、内分泌系统、泌尿系统、免疫系统和基因或染色体异常相关的基础疾病。(2) 标本

采集失败、病历资料不完整或无法获取相关检测结果的患儿。本研究经日照市中医医院医学伦理委员会

审查通过(批准文号：2025-伦审-042)。 

2.2. 方法  

标本采集与检测，所有病例采集咽拭子或肺泡灌洗液。咽拭子/肺泡灌洗液标本经冷链运输到金域医

学检验，行 tNGS 上呼吸道病原学靶向测序，采用靶向测序检测呼吸道常见病原体。具体步骤如下：使用

无菌咽拭子采集患儿咽部样本或运用支气管镜肺泡灌洗技术收集肺泡灌洗液，将采集到的咽拭子样本/肺
泡灌洗液立即放入含有保存液的试管中；对样本进行核酸提取，以获取病原体的核酸物质。采用靶向测

序技术，对提取的核酸进行深度测序；对测序得到的数据进行详细分析，通过与已知病原体基因序列的

比对，确定样本中存在的病原体种类。对于 MP 阳性标本，同时进行大环内酯类耐药基因 23S rRNA (核
糖体蛋白 RNA)序列 V 区 2063、2064、2067 和 2617 位点检测。根据检测结果，结合患儿的年龄、性别、

感染时间、当地环境质量及温湿度等，对病原体的感染情况进行综合解读。 

2.3. 观察指标 

(1) 病原体总体检出情况及分布情况：常见的病毒(74 种)：包括鼻病毒(RV)、甲型流感(FluA)、乙型

流感(FluB)、副流感病毒(PIV)、EB 病毒(EBV)、腺病毒(ADV)、偏肺病毒(hMPV)、呼吸道合胞病毒(RSV)、
人呼吸道病毒 3 型(HRSV-3)等。常见的细菌(25 种)：包括流感嗜血杆菌(HI)、卡他莫拉菌(MC)、肺炎链

球菌(SP)、鲍曼不动杆菌(AB)、金黄色葡萄球菌(SA)、中间链球菌(SI)等。特殊病原体(8 种)：包括肺炎支

原体(MP)、肺炎衣原体(CP)、沙眼衣原体(CT)等。(2) 不同月份、季节的病原体分布情况。(3) 不同年龄

组的病原体分布情况。(4) MP 检出情况与性别、年龄、时间的关系以及大环内酯类耐药基因检出情况。

(5) 样本送检数、MP 检出数量及检出率与环境质量(SO2浓度、O3浓度、NO2浓度、CO 浓度、PM2.5 指

数、PM10 指数)、温湿度的相关性。环境质量及温湿度数据来源于中国气象局及日照市环保局官方网站。 

2.4. 统计学方法  

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据处理，计数资料用[n (%)]表示，采用 χ2 检验；计量资料用均数 
± 标准差( x s± )表示。根据数据是否符合正态分布采用 Spearman、Pearson 分析 MP 检出次数、标本送检

数、MP 检出率与环境质量(SO2浓度、O3浓度、NO2浓度、CO 浓度、PM2.5 指数、PM10 指数)、温度湿

度的相关性。P < 0.05 为差异有统计学意义；0.8 ≤ |r| ≤ 1 为极强相关，0.6 ≤ |r| < 0.8 为强相关，0.4 ≤ |r| < 
0.6 为中等相关，0.2 ≤ |r| < 0.4 为弱相关，|r| < 0.2 为极弱相关，r = 0 为无相关性。 
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3. 结果  

3.1. 总体检出情况及病原体分布情况 

  

  

 
Figure 1. Top 10 pathogens, top 5 viruses, and top 5 bacteria by detection rate 
图 1. 检出率前 10 位病原体、前 5 位病毒、前 5 位细菌 

 
本次 1755 个样本中检测出 72 类病原体共 5012 次，其中 71.28% (1251/1755)的样本中检测出病毒共

1628 次，涵盖 44 种病毒。检出细菌共 2709 次，涵盖 25 种细菌。检出 MP 673 次。通过对这些病原体的

分析，发现常见呼吸道病毒、细菌及MP 的占比如下。检出率前 10 位的病原体依次为：MP 38.3% (673/1755)、
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HI 36.6% (643/1755)、SP 28.8% (506/1755)、AB 22.5% (394/1755)、SA 18.2% (320/1755)、MC 14.1% 
(247/1755)、ADV-3 10.4% (182/1755)、SI 10.0% (175/1755)、RV-A 9.6% (169/1755)、hMPV 8.9% (156/1755)。
检出率前 5 位病毒依次为：ADV-3 10.4% (182/1755)、RV-A 9.6% (169/1755)、hMPV 8.9% (156/1755)、
RSV-B 8.5% (150/1755)、FluB 5.9% (104/1755)，检出率前 5 位细菌依次为：HI 36.6% (643/1755)、SP 28.8% 
(506/1755)、AB 22.5% (394/1755)、SA 18.2% (320/1755)、MC 14.1% (247/1755)，详见图 1。 

3.2. 不同月份、季节的病原体分布情况 

绝大部分病原体在秋冬季节及冬春季节检出率较高，其中：MP、SP、hMPV 在秋冬季节检出率较高，

ADV-3、RSV-B 在冬季检出率较高，FluB、ADV-3、HI、AB、SA、MC 均在冬春季节检出率较高，SI 在
秋季检出率最高，RV-A 全年散发。详见图 2。 
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Figure 2. Temporal distribution of the top 10 pathogens, top 5 viruses, and top 5 bacteria by detection rate 
图 2. 检出率前 10 位病原体、前 5 位病毒、前 5 位细菌时间分布情况 

3.3. 不同年龄组的病原体分布情况 

检出次数前 5 位病毒与细菌在不同年龄组检出次数不同：ADV-3、FluB、HI、AB、SA 在学龄期检

出次数最高，RV-A、hMPV、MC、SP 在学龄前期检出次数最高，RSV-B 在幼儿期检出次数最高。除 RV-
A 及 SA 外其他病原体不同年龄段检出次数差异均具有统计学意义(P < 0.05)，详见表 1。 

 
Table 1. Detection frequency of top 5 viruses and bacteria by age group 
表 1. 前 5 位病毒、细菌检出次数与年龄段的关系 

病原体 检出次数 婴儿期 幼儿期 学龄前 学龄期 χ2值 P 值 

流感嗜血杆菌 643 34 93 231 285 23.234 <0.001 

肺炎链球菌 506 31 71 226 178 45.385 <0.001 

鲍曼不动杆菌 394 52 83 122 137 21.894 <0.001 

金黄色葡萄球菌 320 38 60 108 114 7.823 0.05 

卡他莫拉菌 247 37 43 117 50 60.528 <0.001 

人腺病毒 3 型 182 5 13 45 119 52.349 <0.001 

鼻病毒 A 型 169 17 21 67 64 5.288 0.152 

人偏肺病毒 156 20 28 73 35 26.671 <0.001 

人呼吸道合胞病毒 B 型 150 42 47 45 16 124.853 <0.001 

乙型流感病毒 104 6 10 26 62 15.6 0.001 
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3.4. MP 检出情况与性别、年龄、时间的关系以及耐药基因检出情况 

1755 例样本中 MP 检出 673 次，检出率为 38.35% (673/1755)，其中肺泡灌洗液 52 例、咽拭子 621
例。各月份 MP 检出率以 10 月份检出率最高(60.78%)，详见表 2。女童检出率显著高于男童，男性、女

性检出率分别为 36.18%、41.26%。学龄期儿童检出率显著高于其他年龄组，具体为：婴儿期、幼儿期、

学龄前期、学龄期检出率分别为 12.46%、24.44%、45.73%、55.28%。冬季检出率显著高于其他季节，春、

夏、秋、冬四季检出率分别为 29.79%、20.75%、45.36% 和 50.93%。患儿年龄、性别、季节差异均有统

计学意义(P < 0.05)，详见表 3。耐药基因检测提示 98.22% (661/673)存在耐药基因位点突变，且均为

23SrRNA 基因位点 A2063G 突变。 
 

Table 2. Monthly detection rate of MP 
表 2. MP 每月检出率 

月份 肺炎支原体检出次数 总样本数 检出率(%) 

5 月 10 56 17.86 

6 月 16 82 19.51 

7 月 41 114 35.96 

8 月 69 137 50.36 

9 月 66 137 48.18 

10 月 93 153 60.78 

11 月 103 183 56.28 

12 月 78 202 38.61 

1 月 78 232 33.62 

2 月 50 179 27.93 

3 月 40 153 26.14 

4 月 29 127 22.83 
 

Table 3. MP detection rate by gender, age group, and season 
表 3. 不同性别、年龄段、季节的 MP 检出率 

项目 肺炎支原体检出数量(n = 673) 病例数(n = 1755) MP 检出率(%) χ2值 P 值 

性别    4.672 0.031 

男 364 1006 36.18   

女 309 749 41.26   

年龄段    201.024 <0.001 

婴儿期 41 329 12.46   

幼儿期 76 311 24.44   

学龄前 289 632 45.73   

学龄期 267 483 55.28   

季节    96.268 <0.001 

春季 168 564 29.79   

夏季 55 265 20.75   

秋季 176 388 45.36   

冬季 274 538 50.93   
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3.5. 送检样本数、MP 检出情况与环境质量、温湿度的关系  

每月送检样本总数、MP 检出次数、MP 检出率、环境质量(月平均 PM2.5 指数、PM10 指数、SO2浓

度、O3浓度、NO2浓度、CO 浓度)、温度、湿度均符合正态分布，采用 Pearson 检验。其中每月送检样本

总数与 PM2.5 指数、SO2浓度、CO 浓度呈极强正向线性相关(0.8 ≤ r ≤ 1, P < 0.05)，与 PM10 指数、NO2

浓度呈强正向线性相关(0.6 ≤ r < 0.8, P < 0.05)，与 O3浓度呈极强负向线性相关(r = −0.883, P < 0.05)，与

温度呈强负向线性相关(r = −0.756, P < 0.05)，与湿度呈中度负向线性相关(r = −0.525, P > 0.05)。每月 MP
检出次数与 SO2浓度呈中度正向线性相关(r = 0.599, P < 0.05)、与 CO 浓度呈强正向线性相关(r = 0.616, P 
< 0.05)。MP 检出率与环境质量、温湿度无显著相关性(|r| ≤ 0.27, P > 0.5)，详见表 4。 

 
Table 4. Impact of ambient air quality and meteorological factors on MP detection in pediatric samples 
表 4. 环境质量、温湿度与样本总数以及 MP 检出情况的相关性 

项目 
MP 检出次数 样本总数 MP 检出率 

r P r P r P 

PM2.5 0.403 0.194 0.802 0.002 −0.027 0.934 

PM10 0.387 0.214 0.748 0.005 −0.036 0.911 

SO2 0.599 0.039 0.849 <0.001 0.242 0.449 

NO2 0.507 0.092 0.693 0.012 0.163 0.613 

O3 −0.495 0.102 −0.883 <0.001 −0.077 0.811 

CO 0.616 0.033 0.835 0.001 0.273 0.39 

温度 −0.296 0.35 −0.756 0.004 0.145 0.653 

湿度 −0.502 0.096 −0.525 0.08 −0.231 0.469 

4. 讨论  

呼吸道感染发病率高，传播性强，易发生交叉感染，儿童因呼吸系统生理结构及免疫功能尚未成熟，

比成人更易感染，发病率更高。病毒是儿童时期最为常见的感染病原之一，而呼吸道病毒感染更是儿童

最为常见的就诊原因[9]。本研究显示，1755 个样本中检测出 72 种病原体共 5012 次，共检出病毒 1628
次，涵盖 44 种病毒，病毒综合检出率高达 71.28% (1251/5012)，高于司英力[10]等的研究结果。本研究显

示在调查期内病毒检出前 5 位依次为 ADV-3，RV-A，hMPV、RSV-B、FluB，此结果与美国疾病预防与

控制中心监测结果[11]类似。其中流行率最高的三种病毒为 ADV-3、RV-A、hMPV，这与国内大部分地

区流行情况相同。ADV-3、RSV-B 冬季检出率最高，这与同期南京[12]地区流行情况相同。hMPV 秋冬季

节检出率较高，FluB 冬春季节检出率较高，RV-A 全年散发。前 5 位病毒大部分在冬季检出率均较高，

考虑与日照地区冬季气温低病毒存活时间长、儿童室外活动少、光照时间短、儿童免疫力相对较低及室

内活动多、人群拥挤易交叉感染相关。ADV-3 与 FluB 在学龄期检出率最高、RV-A 在学龄前期及学龄期

检出率较高、hMPV 在学龄前期检出率最高(P < 0.05)，考虑可能与该年龄段多为幼托及上学儿童，群体

学习生活增加了交叉感染的风险有关，与既往研究[13]-[15]一致。RSV-B 在幼儿期检出率最高(P < 0.05)，
这与北京地区婴儿期检出率最高的研究结果不同[16]，考虑与日照地区出生人口逐渐减少及幼儿期儿童

体内母乳抗体降低有关。 
细菌作为儿童急性呼吸道感染的重要病原体，起病急、进展快，感染易扩散，严重者引起败血症、

感染性休克，是婴幼儿死亡的重要原因。本研究显示，1755 个样本中共检出细菌 2709 次，涵盖 25 种细
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菌。其中检出率最高的 5 种细菌依次为：HI、SP、AB、SA、MC。这与上海地区的研究稍有不同[17]。
本研究显示检出率前 5 位细菌均在冬春季节高、夏秋季节低与武汉地区的报道一致[18]，考虑与冬春季节

气温低、室内活动时间长、空气循环差、拥挤程度增加、免疫力降低等因素相关[19]。前 5 位细菌大部分

在学龄前期及学龄期检出率较高(P < 0.05，金葡菌除外)，考虑与该年龄段儿童活动范围广、接触人群多、

好奇心强接触物品多以及尚未形成良好的卫生习惯有关。 
近年来，随着气候因素和环境因素变化，MP 感染所致的呼吸道感染发生率呈明显增高趋势[20] [21]。

MP 感染的发病率和流行情况在不同时期和地区存在差异，流行年感染率可达到 30% [22]，本研究结果显

示，日照地区 MP 检出率为 38.35%，相对于国内相关文献报道，MP 感染率广西南宁为 39.0% [23]，北京

通州为 61.85% [24]，处于较低水平。研究期间，MP 检出率以 10 月份最高，四季中以冬季检出率最高，

这与曾伶俐[25]的研究结果相符。这可能是由于日照地区夏季多发雨季汛期，秋季以干燥季风为主，而冬

季以晴天居多，气温下降时极易引发鼻黏膜血管收缩，导致呼吸道的抵抗力下降。冬季气温低室内活动

多、人群密集，大大增加了接触病原体和交叉感染的可能。本研究发现 MP 检出率与患儿年龄、性别差

异均有统计学意义(P < 0.05)，婴儿组 MP 检出率最低，这与婴儿可以从母乳中获得保护性抗体，且生活

环境相对单纯相关。学龄期组检出率显著高于其他年龄组与万紫玲[26]等研究结果相同，考虑学龄组儿童

活动范围广，接触人员多且经常处于人员密集的空间，易与呼吸道病原体传播有关。女童阳性率显著高

于男童，可能与机体免疫功能的性别差异相关[27]。MP 无细胞壁，因此对 β-内酰胺类及其他作用于细胞

壁的药物不敏感。临床常用治疗 MP 感染的药物包括作用于核糖体 50S 大亚基的大环内酯类、30S 小亚

基的四环素类及 DNA 回旋酶的氟喹诺酮类。因四环素类药物对儿童牙齿、氟喹诺酮类药物对儿童软骨发

育具有潜在毒性，大环内酯类药物仍然是治疗儿童 MP 肺炎的一线药物[28]。随着大环内酯类药物的广泛

应用，近年来世界范围内分离的耐大环内酯类 MP (MPMP)菌株逐年增多，这给儿童 MP 肺炎的治疗带来

新的挑战。有研究结果显示，感染大环内酯类敏感的肺炎支原体(macrolide-sensitive M. pneumoniae, MSMP)
的患者在使用阿奇霉素 24 d 后可发生耐药突变[29]，大规模使用大环内酯类抗菌药物后耐药性克隆的出

现频率显著增加[30]，提示耐药菌株的出现与流行可能与大环内酯类抗菌药物的过度使用有关。MP 的耐

药机制较多，包括靶点的改变，主动外排，药物灭活等，但是 23S rRNA V 区序列突变是大环内酯类药物

耐药最重要的机制[31]。研究表明[32]，MP 耐药基因主要突变位点为 23S rRNA 结构域 V 区 2063 A 到

G、2064 A 到 G、2067 A 到 G、2617 C 到 G，大环内酯类通过与核糖体 50S 大亚基结合来抑制蛋白质合

成，当 23S rRNA 突变可导致核糖体对药物的亲和力降低而致耐药，导致大环内酯类药抗感染治疗效果

不佳。本研究在 673 份耐药基因检测中 98.22% (661/673)存在耐药基因位点突变，且均为 A2063G 突变。

本地区 MP 耐药率比 2017 年至 2018 年吉林省(MP 耐药率 75%)、北京市(MP 耐药率 66.7%)均高[33]。
2022 年数据报道显示，全世界儿童 MP 感染相关的耐药基因位点以 A2063G (96.8%)为主，少量 A2064G 
(4.8%)以古巴、德国、意大利和瑞士为主，A2067G 在韩国、日本曾有报道[34]，主要耐药基因与本研究

相符。 
本研究结果发现每月送检样本总数与 PM2.5 指数、SO2浓度、CO 浓度呈极强正向线性相关(0.8 ≤ r ≤ 

1, P < 0.05)，与 PM10 指数、NO2浓度呈强正向线性相关(0.6 ≤ r < 0.8, P < 0.05)，与 O3浓度呈极强负向线

性相关(r = −0.883, P < 0.05)，与温度呈强负向线性相关(r = −0.756, P < 0.05)，与湿度呈中度负向线性相关

(r = −0.525, P > 0.05)，这与苏州地区研究结果类似[35]。每月 MP 检出次数与 SO2浓度呈中度正向线性相

关、与 CO 浓度呈强正向线性相关。考虑可能原因为：PM2.5 直径小、表面积大，可携带重金属及有机毒

物深入肺泡区域，直接诱导氧化应激并抑制巨噬细胞吞噬功能。同时，SO2与黏膜水分反应生成的亚硫酸

盐可能破坏上皮屏障，促进病原体黏附[36]，而 CO 通过碳氧血红蛋白(COHb)介导的缺氧效应可能削弱

免疫细胞活性。这一发现与多城市队列研究结果一致，即复合污染暴露使儿童肺炎风险增加 2.3 倍。送检
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样本总数与 PM10 和 NO2 的强正相关，进一步支持了颗粒物物理刺激与氧化损伤的联合效应。PM10 作

为病原微生物载体可能增强 NO2诱导的纤毛功能障碍，而 NO2与二次硝酸盐颗粒的生成可能放大炎症反

应。值得关注的是，O3浓度与每月送检样本数呈极强负相关，这可能与 O3的季节性分布特征有关，夏季

高 O3 常伴随高温低湿，而高温本身与感染风险负相关。此外，O3 在低浓度下可能通过激活抗氧化酶(如
超氧化物歧化酶)产生保护效应，但其具体机制仍需分子流行病学证据支持[37]。值得注意的是，本研究

显示本地区调查期内 MP 检出率与环境质量及温湿度无显著相关性，提示其传播可能更依赖人际接触或

宿主免疫状态，而非环境介质。这一发现与肺炎支原体气溶胶稳定性较低的特性相符[38]。因为本研究系

单中心回顾性分析，样本数量有限，且环境因素与病原体检出的相关性只研究了当月相关性，未研究滞

后效应和短期暴露的影响，所以研究结果具有一定局限性，可联合多中心联合研究分析进一步巩固论证。 
综上所述，2023 年 5 月至 2024 年 4 月日照地区儿童呼吸道感染流行季节为冬春季节，检出率最高

的前 5 位病毒依次为 ADV-3，RV-A，hMPV、RSV-B、FluB。检出率最高的细菌前 5 位依次为 HI、SP、
AB、SA、MC。检出率最高的病原体为 MP (38.35%)，MP 耐药基因检出率高达 98.22%，高于往年国内

其他地区。上述病原体在年龄、性别、发病时间有特异性分布。呼吸道感染总体发病人数与环境质量及

温湿度有一定相关性。MP 检出次数与 SO2、CO 浓度呈正相关。以上结论可为临床儿童呼吸道感染的预

防和精准治疗提供一定的依据。 
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