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摘  要 

肺炎支原体作为儿童社区获得性肺炎的主要致病菌之一，其流行病学特征在近年呈现显著变化。自2023
年秋冬以来，该病原体引发的呼吸道感染呈现异常活跃态势，临床检出率较往年同期出现明显增幅。尽

管多数感染病例具有自愈倾向，但值得注意的是，临床观察显示难治性肺炎支原体肺炎及重症病例的发

病率较历史数据有所上升。难治性肺炎支原体肺炎多表现为持续高热、肺部影像学进展迅速等特征，部

分患儿在病程中可并发肺栓塞、胸腔积液等肺内外损害，个别患者甚至遗留支气管扩张、闭塞性支气管

炎等不可逆病理改变，这对临床治疗方案选择提出了更高的精准性要求。本文通过阅读文献梳理近年来

儿童难治性肺炎支原体肺炎治疗的研究现状，以期为临床决策提供参考。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae (MP) is a predominant etiological agent for community-acquired pneumo-
nia in pediatric populations, with its epidemiological profile undergoing notable shifts in recent 
years. Since the autumn and winter of 2023, the epidemiological activity of MP infections has surged 
significantly compared to previous years, marked by a significant increase in clinical detection rates 
compared to historical data from the same period. Although MP infections are often self-limiting, 
the proportion of severe and refractory cases has increased markedly in recent years. A subset of 
pediatric patients present with critical illness, prolonged disease courses, and complications in-
volving both pulmonary and extrapulmonary systems, potentially leading to long-term sequelae 
such as bronchiolitis obliterans. This review synthesizes current advancements in the management 
of pediatric RMPP through a critical analysis of recent literature, aiming to inform evidence-based 
clinical decision-making.  
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1. 引言 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae Pneumonia, MPP)是我国儿童社区获得性肺炎最主要病原体之一，

每 3~7 年可出现地区周期性流行[1]。2023 年秋冬季全国范围内更是发生儿童 MPP 的大规模流行，而且

近年来大环内酯类耐药检出率高，难治性病例发病率也显著升高[2]-[5]。难治性肺炎支原体肺炎

(Refractory Mycoplasma pneumoniae Pneumonia, RMPP)定义为 MPP 患儿使用大环内酯类抗菌药物正规治

疗 7 天及以上，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。RMPP 患儿初始治

疗疗效差、病情迁延，容易合并感染、伴随各种肺内外并发症，可发生坏死性肺炎、肺栓塞，遗留闭塞性

支气管炎等远期后遗症、甚至发展为慢性肺疾病，个别危重患者甚至导致死亡[6]-[8]，临床管理极具挑战。

因此，本研究就儿童 RMPP 的治疗进展进行综述，旨在为临床实践提供参考。 

2. 抗生素治疗 

2.1. 大环内酯类抗生素 

肺炎支原体缺乏细胞壁结构，临床常用的针对细胞壁结构的抗生素如青霉素、头孢类抗生素对其无

效。大环内酯类药物可阻碍肽链延伸、抑制蛋白质合成；另一方面可干扰病原体 DNA 拓扑异构酶活性，

阻断遗传物质复制进程，从而达到抗菌作用。在现行临床诊疗中，大环内酯类药物仍保持其治疗肺炎支

原体肺炎的核心地位。其中，阿奇霉素为首选治疗药物，其具有较高的口服生物利用度、细胞内浓度高，

以及具有独特的组织蓄积效应。 
但是随着近年来耐药率的增加，部分患儿对阿奇霉素的治疗反应欠佳，规范使用药物后临床症状仍

无改善甚至加重发展为难治性支原体肺炎。为将干预的窗口提前，减少难治及重症病例，若患儿经大环

内酯类治疗 3 天后，仍持续发热，临床表现及胸部影像学无改善或呈现进一步加重的，可考虑大环内酯
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类治疗无反应性[9]，需早期考虑是否换用替代治疗药物，减少 RMPP 的发生。对于大环内酯耐药基因突

变的病例，临床应用中需结合药物敏感试验进行治疗方案动态调整。但是也有观察性研究表明，即使证

明有大环内酯耐药，仍不考虑换药，仅是延长阿奇霉素治疗疗程仍可观察到临床症状好转，可能与疾病

自限性病程有关[10]。 

2.2. 新型四环素类和喹诺酮类药物 

当患者在大环内酯类药物治疗至少 2~3 天后仍临床症状不改善或胸部影像学持续恶化时，可以考虑

使用具有抗 MP 活性的替代抗生素[4]，如新型四环素类(如多西环素、米诺环素)或者喹诺酮类(如左氧氟

沙星、莫西沙星)。 

2.2.1. 新型四环素类 
四环素类药物能特异性地与细菌核糖体 30S 亚基结合，抑制肽链的增长从而影响细菌蛋白质的合成，

对支原体也具有良好的抗菌效果。新型四环素类如多西环素，在治疗 RMPP、尤其是耐药 MPP 时，疗效

确切，可显著缩短患儿热程、更快改善临床症状，具有良好的治疗效果[11] [12]。但是由于存在导致牙齿

异常染色、牙釉质发育不良的风险，在治疗小于 8 岁儿童时为超说明书用药。但是有研究指出多西环素，

螯合钙的能力远低于同类药物，导致儿童牙齿永久性染色的可能性极低[5]-[7]。使用推荐剂量、疗程治疗

时，多西环素导致牙齿染色的严重不良反应十分罕见且只有个案报道[8] [13] [14]。2023 年关于使用四环

素的中国专家共识也表明，在没有其他抗生素可用的情况下，在权衡利弊后，可以考虑对所有年龄段的

儿童使用短疗程多西环素[15]。 

2.2.2. 喹诺酮类药物 
喹诺酮类药物作用于拓扑异构酶从而抑制 DNA 合成和复制，在体外对 MP 非常有效[16]。喹诺酮类

药物替代大环内酯类治疗 RMPP、重症 MPP，可迅速改善临床症状，缩短发热及咳嗽持续时间。一篇 Meta
分析结论显示氟喹诺酮类药物治疗大环内酯耐药肺炎支原体肺炎(Macrolide-Refractory Mycoplasma pneu-
moniae Pneumonia, MRMP)患儿时，给药后 48 小时内实现退热[17]。但因其可能导致关节软骨损害，在儿

童的使用中也受到限制，18 岁以下使用也属于超声明书用药。但是相继也有研究结果证实，短期、规范

使用，并不增加不良反应的发生风险。一项包含 31 例儿童病例的回顾性研究显示，莫西沙星治疗儿童

RMPP 是安全的[18]，儿童的不良肌肉骨骼事件通常是轻微且可逆的[19] [20]。因此，在权衡利弊的情况

下可酌情使用，控制剂量和疗程，避免长期用药，并注意观察药物的不良反应，喹诺酮类药物也是替代

治疗儿童 MRMP 感染的合适选择。 
以上两种抗生素主要用于治疗大环内酯类治疗失败、评估疗效获益大于可能带来的不良反应风险的

患儿。且目前较多的文献研究其实并未报道使用两种药物治疗后出现不良反应，可能是与临床严格掌握

适应症、规范剂量、把控疗程有关。 
目前尚未有检出对以上两种药物有耐药的支原体菌株，可能是与目前使用这两种药物较少、尚未变

异产生耐药有关。因此，对于 RMPP 患儿应用喹诺酮类或新型四环素类，在确保使用合适剂量和疗程的

前提下，临床疗效显著且相对较安全，在充分评估利弊、获得家属知情同意后，可以适当选择。但是目

前尚无前瞻性研究直接比较四环素类药物和氟喹诺酮类药物在 RMPP 治疗中的临床疗效。 

3. 免疫调节剂治疗 

3.1. 糖皮质激素 

RMPP 的发病机制尚未完全明确，但是免疫介导的机体过度炎症反应被认为是其主要原因。在适当
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使用抗菌药物的前提下，使用糖皮质激素辅助治疗可以抑制机体过度的免疫反应、减轻炎症，有效缓解

临床症状、缩短患儿病程，改善预后[21]。糖皮质激素辅助治疗 RMPP 具有显著疗效及安全性良好，已在

较多的临床研究中证实。在 Zhou [1]、杨向灵[22]等人的研究结果中，使用糖皮质激素治疗儿童 RMPP 有

效率更高，且并未增加不良反应的发生。Li [23]等人的随机对照研究结果也表明甲泼尼龙联合阿奇霉素

治疗 RMPP 的疗效优于单用阿奇霉素。一篇纳入 12 篇随机对照研究、关于激素治疗 RMPP 的 Meta 分析

结果显示，联合治疗可以提高治疗总有效率、有效缩短退热时间、促进肺部炎症吸收、缩短咳嗽、住院

时间，更快降低炎症指标水平，同时不增加不良反应的发生[24]。 
但是激素治疗尚无明确方案，应该根据不同患儿的临床特征来抉择糖皮质激素治疗的用药途径、剂

量选择、决定治疗疗程的长短。对于有明显喘息症状和具有过敏易感性的患儿，可以选择使用吸入性糖

皮质激素雾化治疗。对于常见发热、炎症指标升高不明显，影像学提示肺实变范围较小者，初诊 RMPP
可予以甲泼尼龙 1~2 mg/kg/d 静滴治疗，如果在初治 24 小时后临床症状没有改善，则可以逐渐增加剂量，

甚至可达冲击治疗剂量 10~30 mg/kg/d。体温恢复正常、临床症状改善、C 反应蛋白水平显著下降后，糖

皮质激素应该逐渐减量，通常持续 3~5 天，减量过快或停药过早都有可能病情反复。对于合并高热、肺

部病变重、合并有肺外并发症、炎症因子升高明显时，或激素治疗无反应的病例(即 1~2 mg/kg/d 甲泼尼

龙治疗 3~5 d 无效者)，可再适当增加激素剂量。对于合并有塑型性支气管炎或坏死性肺炎病例，糖皮质

激素疗程可长达 2~3 周[9]。若调整糖皮质激素治疗方案后，患儿仍无明显好转，则需警惕一些其它导致

疗效欠佳的因素，避免耽误治疗。 
糖皮质激素在 RMPP 治疗中主要用于抑制过度炎症反应，但其应用需严格掌握指征、剂量与疗程，

并密切监控不良反应。 

3.1.1. 吸入性糖皮质激素 
适用于伴有明显喘息症状或具有过敏背景(如哮喘、特应性皮炎史)的患儿。“明显喘息”的判断应结

合以下标准：静息状态下听诊闻及广泛哮鸣音；伴有呼吸急促(呼吸频率 > 年龄相应正常值上限)；存在

辅助呼吸肌参与或 SpO2 < 94%；既往或当前有过敏性疾病史。吸入制剂如布地奈德雾化液(0.5~1 mg/次，

bid)可局部抗炎、降低气道高反应性。 

3.1.2. 系统性糖皮质激素 
初始治疗：对于发热持续、炎症指标升高(如 CRP > 30 mg/L)或影像学提示肺实变范围较大者，可予

甲泼尼龙 1~2 mg/kg/d 静滴；治疗反应评估：若初始治疗 24~48 小时后仍持续高热、影像学进展或炎症指

标无下降，应考虑上调剂量至 4~6 mg/kg/d；冲击治疗指征：符合以下至少一项时可考虑冲击治疗(甲泼尼

龙 10~30 mg/kg/d，连用 3 天)：影像学在 48 小时内实变范围扩大≥50%或出现坏死性肺炎；合并严重肺外

并发症(如中枢神经受累、心肌损伤、噬血细胞综合征)；CRP > 50 mg/L 或 IL-6 显著升高；常规剂量激素

治疗 3~5 天无效。减量与停药：体温正常、症状缓解、炎症指标显著下降后，应在 3~5 天内逐步减停，

避免反跳；不良反应监控：每日监测血压、血糖；警惕消化道出血，必要时予质子泵抑制剂预防；长期使

用需评估感染风险及骨代谢影响[25]。 

3.2. 免疫球蛋白 

免疫球蛋白已被证明对多种自身免疫介导的疾病有益，这种快速改善可能与免疫球蛋白诱导的抗独

特型抗体阻断免疫介导的反应有关。免疫球蛋白并非 RMPP 患儿的常规治疗手段。对于肺部病变严重、

合并中枢神经系统、血液系统表现以及重症皮肤黏膜损害等严重肺外并发症，或是合并腺病毒感染、机

体存在强烈炎症反应等情况的患儿，可以使用免疫球蛋白支持治疗，使用剂量为 1 g/kg/d，疗程 1~2 天[9] 
[26]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102817


徐文鸽，王艳红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102817 769 临床医学进展 
 

4. 支气管镜 

对于怀疑有粘液栓阻塞、塑型性支气管炎的患儿，可早期行支气管镜治疗[27]。支气管镜灌洗可直接

快速清除气道的分泌物，较患儿自助排痰或吸收更加直接有效，在迅速清除呼吸道淤积的分泌物的炎性

刺激的同时，疏通气道、改善肺通气，有助于迅速改善呼吸道症状、缩短病程、促进恢复。对于部分肺实

变吸收不明显、合并塑型性支气管炎的患儿，需多次支气管镜灌洗治疗，间隔时间至少 3 天。支气管镜

肺泡灌洗的同时，还可使用气管内给药抗炎、化痰等处理，增强 RMPP 在儿童中的疗效，最大限度地减

少肺部炎症、促进分泌物的吸收[28]。如支气管镜灌洗联合乙酰半胱氨酸镜下给药可以显著改善临床症状、

缩短病程[29]。但是对于怀疑合并坏死性肺炎、肺栓塞患儿需慎重行支气管镜操作，患儿术中有可能呼吸

困难加重。 
支气管镜除治疗作用外，可以获得肺泡灌洗液标本，完善炎症因子、病原学检查，对明确是否合并

感染、精准治疗有很大的指导作用。 

5. 中医治疗 

5.1. 中成药治疗 

对于 RMPP 及合并有并发症的患儿，建议在西药治疗基础上，联用中成药辅助治疗。由于中草药的

作用机制有别于抗生素，临床上联合使用可辅助治疗 MP 感染。其作用机制可能与其调理机体寒热虚实、

宣排肺气痰浊、疏畅气滞血瘀、调节免疫功能等作用相关[30]。有研究指出，小儿肺热咳喘口服液[31]、
蒲地蓝、双黄连、喜炎平[32]、热毒宁注射[33]、五虎汤[34]等多种中成药物辅助治疗肺炎支原体肺炎可

获得较好的临床获益，可以缩短发热、咳嗽时间、缩短住院时长，但是现有研究有限，部分药物是否会

增加不良反应需要更多的临床研究探索[35]。 

5.2. 穴位敷贴疗法 

中医辅助治疗方法还包括穴位敷贴治疗。敷贴药物可以通过角质层扩散、毛囊旁路转运等方式实现

药物递送从而发挥药理作用。将中药组合物通过相应的穴位、皮肤等深入腠理，送至病灶深处，有利于

药物快速发挥作用，促进患儿症状体征的快速改善[36]。急性期可用清热宣肺药物制作的药饼或溻渍方法，

贴敷于肺俞、膈俞、膻中等穴位，加强止咳定喘作用。恢复期使用益气滋阴药物贴敷于肺俞、脾俞、膻中

等穴位，加强健脾益气、滋阴清热作用[38]。 

6. 肺康复训练、机械辅助排痰 

临床证据表明，MPP 患儿肺功能损伤以阻塞性通气障碍为主，其病理机制可能与病原体侵袭导致的

黏液–纤毛清除系统功能障碍及气道分泌物潴留相关；此外，肺炎支原体感染可触发宿主过度免疫反应，

介导促炎因子(如白介素-8、肿瘤坏死因子-α)大量释放，引发气道黏液高分泌状态，进一步加重肺通气受

限。RMPP 患儿症状更重、病程更长，常伴有更严重的肺损伤。针对此类病例，在有效抗生素治疗的同时

辅以高频震动促进排痰、体位引流等物理技术促进肺部廓清，可加速呼吸道分泌物排出、有效促进气道

通畅性恢复，缩短患儿病程。在传统治疗、护理的基础上，融入肺康复训练理念，根据 MPP 感染后的病

理改变及康复训练技术的原理，为患病儿童实施更多肺康复技术，能助于缓解临床症状，有效改善肺炎

患儿运动耐量，并降低支气管扩张、限制性肺疾病等远期并发症风险。呼吸康复是一套综合的干预措施，

基于详细的患者评估和个性化治疗，包括胸部物理治疗、运动训练、呼吸训练等。肺炎急性期患儿会出

现气道分泌物增多、氧合下降等情况，甚至同时合并肺不张、胸腔积液或化脓性肺疾病，气道廓清技术

作为辅助治疗手段可帮助清除气道分泌物、降低气道阻力、改善气体交换、缓解呼吸困难。RMPP 的患
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儿，特别是伴有痰液潴留、肺不张、胸腔积液或化脓性肺疾病如支气管扩张的患儿，具有行呼吸康复的

适应症，如进行振荡呼气正压训练，可以通过相关装置进行呼吸调整，有效清除气道粘液、增强患儿呼

吸肌肌力、提升肺功能，促进康复[37]。遗留后遗症的患儿远期管理也可予以中医康复治疗。 

7. 其他治疗 

一般支持治疗包括辅助退热、结合病情适当氧疗，对于饮食不佳的患儿补充水电解质。同时辅以雾

化、排痰、止咳等支持治疗。对于合并感染患儿，必要时需同时联用敏感抗生素。针对有并发症的患儿，

如呼吸衰竭需予以呼吸支持治疗，合并高凝、血栓者予以抗凝、溶栓治疗。鉴于 RMPP 临床表现的异质

性，应结合患儿实际情况，制定个体化的治疗方案[38]。 

8. 治疗争议与未来研究方向 

尽管难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)的治疗策略已取得显著进展，临床实践中仍存在多个争议点，亟

待通过高质量研究进一步明确。 

8.1. 当前治疗中的争议点 

8.1.1. 糖皮质激素使用的时机与剂量 
糖皮质激素在抑制过度炎症反应中的作用已得到广泛认可，但其使用时机、剂量选择及疗程仍缺乏

统一标准。目前多数研究支持在发热持续、炎症指标显著升高或影像学进展迅速时早期介入，但具体起

始剂量(如甲泼尼龙 1~2 mg/kg/d vs.冲击剂量 10~30 mg/kg/d)和减药策略存在较大差异。部分学者主张个

体化用药，依据炎症因子水平动态调整，但仍缺乏前瞻性研究验证其安全性与有效性。 

8.1.2. 大环内酯类药物的免疫调节作用与耐药性的矛盾 
即使在大环内酯类耐药(MRMP)的情况下，部分患儿延长阿奇霉素疗程后仍可临床好转，提示其可能

通过免疫调节而非抗菌作用起效。是否在耐药情况下继续使用大环内酯类药物，以及其与四环素类或喹

诺酮类联用的价值，尚存争议。未来需进一步探索大环内酯类在调节宿主免疫应答中的作用机制[38]。 

8.1.3. 儿童超说明书用药的风险与获益平衡 
新型四环素类和氟喹诺酮类药物在儿童中属超说明书使用，尽管短期研究显示安全性良好，但其长

期影响(如关节软骨、牙齿发育)仍缺乏大样本长期随访数据。临床决策需充分权衡利弊，并依赖家属知情

同意，这也反映出儿童抗感染药物研发和适应症拓展的迫切需求。 

8.1.4. 支气管镜介入治疗的指征与时机 
尽管支气管镜在清除黏液栓、改善通气方面效果显著，但其在有坏死性肺炎或肺栓塞患儿中的安全

性仍存争议。是否需要早期常规介入，抑或仅在保守治疗无效时使用，尚需更多临床研究支持[39]。 

8.2. 未来研究方向 

为优化 RMPP 的治疗策略，未来研究应聚焦于以下方向： 

8.2.1. 寻找预测重症化与治疗反应的生物标志物 
通过多组学技术(如转录组、蛋白组、代谢组)筛选与 RMPP 重症化、治疗反应及预后相关的生物标

志物，助力早期识别高危患儿，实现个体化治疗。 

8.2.2. 开展药物比较研究 
目前尚缺乏四环素类与喹诺酮类药物在 RMPP 治疗中的直接比较研究。未来应设计多中心、随机对
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照试验，比较两类药物在疗效、安全性及远期结局方面的差异[40]。 

8.2.3. 探索联合治疗与序贯治疗方案 
研究免疫调节剂(如激素、丙球)与不同抗生素联用的最佳组合与时机，评估其在减少后遗症、缩短病

程方面的协同作用。 

8.2.4. 建立儿童抗 MP 药物安全性数据库 
推动建立全国性或国际性的儿童超说明书用药登记系统，长期追踪四环素类、喹诺酮类等药物在儿

童中的安全性数据，为临床用药提供更可靠的证据支持。 

8.2.5. 深化中西医结合治疗机制研究 
进一步通过现代药理学、免疫学方法阐释中成药及中医外治法在抗炎、免疫调节、促进肺修复中的

作用机制，推动中医药在 RMPP 治疗中的规范化与应用[41]。 

9. 总结 

当前儿童 RMPP 治疗仍以抗生素治疗为核心，使用免疫调节剂治疗可以改善临床症状、缩短病程。

对于怀疑有黏液栓形成和闭塞性支气管炎的患儿应尽早行支气管镜介入治疗，恢复呼吸道通畅，可以减

少并发症和后遗症的发生。同时，辅以中医治疗清热宣肺、缓解症状、促进排痰，共同促进 RMPP 患儿

疾病的康复。 
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