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摘  要 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)是儿童社区获得性肺炎最常见的非细菌性病原体，在5岁以

上儿童呼吸道感染中占比超过30%。近年来，大环内酯类耐药肺炎支原体(Macrolide-Resistant Myco-
plasma pneumoniae, MRMP)在我国呈现高流行、高致病、高传播的特点，不仅显著延长患儿发热时间

与住院周期，还明显提升重症肺炎、难治性肺炎、肺外并发症及后遗症的发生率，已成为儿科呼吸领域

亟待解决的公共卫生问题。本文结合国内外最新指南、临床研究与基础研究成果，系统阐述儿童肺炎支

原体肺炎的耐药流行病学特征、分子耐药机制、临床药物治疗方案、耐药检测技术及防控策略，全面梳

理当前研究进展，为临床精准诊疗、合理用药及耐药管控提供理论参考与循证依据。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae (MP) is the most common non-bacterial pathogen causing community-
acquired pneumonia in children, accounting for over 30% of respiratory infections in children over 
the age of five. In recent years, macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae (MRMP) in China has 
shown high prevalence, high pathogenicity, and high transmissibility. It not only significantly pro-
longs fever duration and hospitalization in affected children but also markedly increases the inci-
dence of severe pneumonia, refractory pneumonia, extrapulmonary complications, and sequelae, 
becoming an urgent public health issue in pediatric respiratory medicine. This article systemati-
cally reviews the epidemiological characteristics of antibiotic resistance, molecular mechanisms of 
resistance, clinical drug treatment regimens, resistance detection techniques, and prevention and 
control strategies for pediatric Mycoplasma pneumoniae pneumonia, based on the latest guidelines, 
clinical research, and basic research findings both domestically and internationally. It aims to pro-
vide a comprehensive overview of current research progress and offer theoretical reference and 
evidence-based guidance for precise clinical diagnosis and treatment, rational drug use, and re-
sistance management.  
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1. 耐药流行病学特征 

1.1. 全球及区域流行分布 

肺炎支原体耐药呈现显著的地域差异性，以东亚地区最为严峻。全球范围内，大环内酯类耐药率由

高到低依次为：中国(78%~98%)、韩国(70%~90%)、日本(60%~85%)、东南亚(30%~50%)、欧洲(1%~30%)、
北美(10%~15%) [1] [2]。我国作为 MRMP 高流行国家，住院儿童 MP 耐药率常年维持在 80%以上，部分

省份在秋冬季流行高峰甚至接近 100%，远高于欧美国家水平[2] [3]。 
造成区域差异的主要原因包括：抗菌药物使用强度不同、人群暴露频率差异、基因型传播特点、防

控政策差异以及临床检测水平不一。东亚地区密集的人口流动、学校及托幼机构聚集性发病，进一步加

速了耐药株的传播。自 2023 年公共卫生事件防控政策调整后，MP 感染出现全国性反弹，耐药株占比持

续走高，重症与混合感染病例大幅增加，给儿科临床救治带来巨大压力[4]。 

1.2. 年龄、季节与时间分布趋势 

儿童 MP 感染与耐药均存在明显的年龄分层。3~15 岁学龄前期及学龄期儿童为高发人群，耐药检出

率显著高于婴幼儿，这与该年龄段人群社交范围扩大、呼吸道暴露机会增多、既往抗菌药物使用频率更

高密切相关[2] [5]。婴幼儿免疫系统尚未成熟，MP 感染率相对较低，耐药比例也略低，但一旦感染更容

易进展为重症。 
在时间分布上，我国 MP 感染以秋冬季为高发期，每年 10 月至次年 1 月为流行高峰，耐药株检出率

也随之升高。近 10 年监测数据显示，我国儿童 MRMP 检出率从早期不足 30%快速攀升至目前 80%以上，
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呈现持续上升且居高不下的态势，提示耐药株已逐步取代敏感株成为主流流行株[2] [6]。 
分子分型研究显示，我国流行的 MP 基因型以 P1-I 型、MLVA 4-5-7-2 型、ST3 型为主，这些基因型

与大环内酯耐药高度关联，具有更强的传播力和致病力，是导致耐药广泛流行的重要分子基础[5]。 

1.3. 耐药表型与药敏特点  

临床耐药表型主要表现为对 14 元环、15 元环大环内酯类药物高度耐药，其中红霉素、阿奇霉素的最

低抑菌浓度(MIC)常 ≥ 128 mg/L，远高于敏感折点。与之相对，MRMP 对四环素类、氟喹诺酮类药物仍

保持高度敏感，交叉耐药现象极为少见，这为临床替代治疗提供了可靠选择[3] [6]。 
值得注意的是，体外耐药并不完全等同于临床治疗失败，部分轻症耐药 MP 感染患儿依靠自身免疫

仍可痊愈，提示临床决策需结合症状、影像、炎症指标综合判断，不可仅依据耐药基因结果盲目换药[7] 
[8]。 

2. 耐药分子机制 

2.1. 核糖体靶点基因突变(主导机制) 

大环内酯类药物的作用靶点位于支原体 23S rRNA 结构域Ⅴ区，该区域突变是导致 MP 耐药最核心、

最常见的机制。研究证实，A2063G、A2064G 位点突变占临床耐药株的 90%以上，其中 A2063G 突变占

绝对主导[6]。此类突变可直接改变药物与核糖体的结合空间结构，降低药物亲和力，使抗菌作用显著下

降甚至消失。 
除上述高频突变外，少数耐药株可出现 A2617G、C2618T、C2611A 等位点突变，多出现于重症或反

复感染病例中，通常与更高水平的耐药相关[6] [9]。由于支原体无细胞壁，结构简单，靶点突变成其产生

耐药最主要的进化方式。 

2.2. 修饰酶与外排泵系统介导的耐药 

除靶点突变外，甲基化修饰酶与主动外排泵系统也是重要的耐药机制。erm 系列基因(主要为 ermB)
可编码甲基化酶，对核糖体靶点进行甲基化修饰，阻断药物结合；mefA、mrs、msrA 等外排泵基因可通

过过度表达，将菌体内药物主动排出，降低胞内有效药物浓度[10]。 
在我国临床菌株中，外排泵与修饰酶基因的检出率可达 60%~70%，常与靶点突变协同作用，进一步

提高耐药水平[10]。这类机制虽不是首要耐药原因，但可加重治疗失败风险，尤其在反复感染、长期用药

的患儿中更为常见。 

2.3. 临床耐药与基因耐药的差异性 

当前临床普遍采用耐药基因快速检测判断 MP 是否耐药，但基因耐药 ≠ 临床耐药。研究显示，约 20%
携带耐药突变的轻症患儿，在规范使用大环内酯类药物后仍可在 72 小时内退热，提示免疫炎症反应、混

合感染、机体状态等因素同样影响疗效[8] [10]。因此，临床应建立“基因耐药 + 临床表型”双重评估体

系，避免过度治疗或治疗延误，实现真正的精准诊疗[11]。 

3. 药物治疗研究进展 

3.1. 一线治疗药物：大环内酯类 

大环内酯类仍是敏感 MPP 及轻症病例的首选药物，具有抗菌谱适宜、组织浓度高、口服吸收好、安

全性高等优势，在儿童中应用最为广泛[3] [12]。 
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目前临床首选阿奇霉素，采用序贯疗法：10 mg/(kg·d)，每日一次，连用 3 天停 4 天，或连用 5 天停

2 天，疗程共 7~10 天。克拉霉素、红霉素因胃肠道反应较大、依从性差，已逐渐作为替代选择[3] [12]。 
最新指南提出明确的治疗无效判定标准：规范使用大环内酯类药物 72 小时后，患儿仍持续高热、症

状无改善、肺部影像学加重，即可判定为治疗无反应，提示耐药或重症倾向，应立即更换治疗方案[3]。 

3.2. 首选替代药物：四环素类 

四环素类是目前 MRMP 感染最优先、最可靠的替代药物，包括多西环素、米诺环素，具有抗菌活性

强、起效快、耐药率极低等特点[3] [13]。 
2025 年版国家指南已放宽儿童使用年龄限制：8 岁以上儿童可常规使用；8 岁以下儿童在充分评估

获益大于风险、获得知情同意后，可短期使用。临床数据显示，四环素类治疗MRMP有效率可达 85%~90%，

退热时间明显短于大环内酯类，不良反应以轻度胃肠道反应、光敏反应为主，短期规范使用导致牙齿染

色、骨骼抑制的风险极低[3] [13]。8 岁以下儿童短期使用多西环素的牙齿染色发生率极低，一项纳入 1025
例患儿的 meta 分析显示，多西环素相关牙齿染色合并发生率仅 0.92% (95%CI: 0.34%~1.50%)，且与年龄、

疗程无显著相关性[14]；另有临床研究显示 38 名 0.6~7.9 岁患儿接受多西环素平均 12.5 天治疗后，均未

出现牙齿染色或牙釉质发育异常[15]。米诺环素的低龄使用安全性亦得到证实，33 名 1~8 岁患儿接受其

2~17 天治疗后，随访 6 个月均无牙齿变色、牙釉质发育不全等表现[15]，提示二者在获益大于风险时，

短疗程(≤21天)应用于低龄儿童的安全性可控。目前推荐用于：明确耐药、持续高热、重症倾向、大环内

酯治疗失败的患儿[3] [16]。  

3.3. 保底治疗药物：氟喹诺酮类 

氟喹诺酮类为重症、难治性 MRMP 的保底治疗方案，仅在其他药物无效或存在禁忌时使用，需在儿

科专科医师指导下谨慎应用[3] [16]。 
临床常用药物包括左氧氟沙星、莫西沙星，对 MP 具有强大杀菌作用，组织穿透性强，对坏死性肺

炎、胸腔积液、肺不张等重症病例效果显著。使用时需严格控制疗程(≤14 天)，监测关节疼痛、QT 间期

延长、肝功能等指标，避免长期、反复使用[16] [17]。 

3.4. 免疫调节与辅助治疗 

MP 肺炎的损伤机制不仅来自病原体本身，更与过度免疫炎症反应密切相关，因此免疫调节治疗占据

重要地位[18] [19]。重症 MPP 的病情进展与宿主细胞因子风暴密切相关，MP 感染可触发巨噬细胞、T 细

胞过度活化，大量释放 IL-6、IL-8、TNF-α 等促炎因子，引发全身炎症反应综合征，加重肺组织充血水

肿、实变甚至多器官功能受累[20]。糖皮质激素通过抑制核因子-κB 通路阻断促炎因子级联释放，同时减

轻肺泡上皮与血管内皮的炎症渗出，其使用时机需把握在细胞因子风暴启动初期(即重症征象出现 48 小

时内、炎症指标快速升高阶段)；剂量选择依病情分层，常规重症予泼尼松龙 2 mg/(kg·d)，高炎症负荷伴

肺实变/胸腔积液者可增至 4~6 mg/(kg·d)，短程使用(3~5 天)可快速控炎且避免长期用药不良反应[20]。因

此糖皮质激素可适用于重症、高热不退、炎症指标显著升高、存在肺外并发症的患儿，早期、短程、中低

剂量使用可快速控制炎症、缩短病程、降低后遗症风险[18] [19]。 
支气管镜灌洗治疗适用于肺不张、痰液阻塞、难治性肺炎病例，可直接清除气道分泌物与坏死组织，

改善通气，加速肺部吸收[18]。 
此外，临床不推荐常规联用 β-内酰胺类或抗病毒药物，仅在明确合并细菌、病毒感染时针对性联用，

避免滥用抗菌药物加重耐药[3] [12]。 
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3.5. 联合治疗策略 

针对重症、混合感染、高炎症负荷病例，单一抗菌药物往往疗效有限，联合治疗已成为重要趋势[19]。
常用方案包括：大环内酯类联合四环素类、大环内酯类联合氟喹诺酮类、抗菌药物联合糖皮质激素等。

研究显示，联合治疗可提高病原清除率、缩短退热时间、降低重症转化率，总体有效率显著优于单药治

疗[19]。联合治疗需严格把握指征，避免盲目联用导致不良反应叠加与耐药风险升高[13]。 

4. 耐药检测技术与精准治疗 

4.1. 传统药敏检测方法 

支原体培养 + MIC 测定是药敏检测的金标准，结果准确可靠，但 MP 生长缓慢，培养周期长达 1~2
周，无法满足临床早期诊疗需求，多用于科研与耐药监测[9] [11]。 

4.2. 快速耐药基因检测 

以 PCR、荧光定量 PCR、基因芯片为代表的快速耐药检测技术，可在 1~3 小时内直接检测 23S rRNA
关键突变位点，具有快速、灵敏、特异的优势，已广泛应用于临床[5] [11]。该方法可实现早期识别耐药、

指导早期换药，显著改善重症病例预后，是当前精准治疗的核心工具[5] [11]。 

4.3. 精准治疗理念 

现代 MPP 治疗已从“经验治疗”转向“精准分层治疗”：轻症、敏感株：首选大环内酯类；耐药、

高热、无反应病例：首选四环素类；重症、难治性病例：选用氟喹诺酮类或联合方案[3] [16]。耐药检测

结果用于分层，而非全盘否定大环内酯类，既保证疗效，又节约医疗资源[11]。 

5. 耐药防控与未来展望 

5.1. 临床耐药防控策略 

应对 MP 高耐药现状，必须实施全流程综合防控：1、规范大环内酯类处方管理，严格控制预防性用

药、非指征用药，避免家庭自行口服滥用[12] [21]；2、加强儿童呼吸道感染病原学检测，优先开展 MP 核

酸与耐药基因检测[5] [11]；3、落实校园、托幼机构晨检测温与隔离制度，减少聚集性暴发[4] [22]；4、
建立全国/区域儿童 MP 耐药监测网络，动态掌握流行趋势[2] [22]；5、加强公众宣教，提升合理用药认知

[21] [22]。 

5.2. 基础与临床研究前沿 

在新药研发方面，酮内酯类、唑烷酮类、靶向核糖体全新结构药物已进入临床研究阶段，对耐药 MP
具有高效活性[23] [24]。疫苗研发是控制 MP 感染最根本的手段，重组 P1 蛋白疫苗、mRNA 疫苗、载体

疫苗均已进入临床前或早期临床研究，未来有望从源头降低感染与耐药流行[23]。此外，基于 PK/PD 模

型的儿童精准给药、人工智能辅助重症预测、中西医结合治疗等方向也成为研究热点，将进一步提升诊

疗水平[24]。 

6. 总结 

我国儿童肺炎支原体肺炎已进入高耐药、高流行、重症化的新阶段，大环内酯类耐药率持续居高不

下，显著增加临床治疗难度[1]-[3]。耐药机制以 23S rRNA 靶点突变为主，外排泵与修饰酶系统可协同加

重耐药[9] [10]。 
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在药物治疗上，大环内酯类仍为敏感株首选；四环素类为耐药病例首选替代；氟喹诺酮类作为重症

保底方案；联合治疗与免疫调节可显著提升重症救治成功率[3] [16] [17] [19]。快速耐药基因检测为精准

治疗提供关键支撑[5] [11]。 
未来，临床需坚持合理用药、精准分层、早期干预、综合防控的原则，同时加快新药与疫苗研发，完

善耐药监测体系，从预防、诊断、治疗、管控多维度降低 MP 感染与耐药危害，最终改善儿童呼吸道健

康水平[21]-[24]。 
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