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摘  要 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)是儿童和青壮年社区获得性呼吸道感染的常见病原体。大环

内酯类和相关抗生素是治疗这些感染的首选药物，然而大环内酯类药物在肺炎支原体中的耐药率一直在

大幅上升。在MP耐药机制相关研究中，23S rRNA V区中A2063G和A2064G基因突变位点对14和15元大

环内酯类抗生素具有较高的耐药性，目前尚缺乏系统归纳MP对16元大环内酯类耐药机制研究进展的相

关文献报道，本文综述了MP对16元大环内酯类抗生素的耐药机制的研究进展。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae (MP) is a common pathogen causing community-acquired respiratory 
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tract infections in children and young adults. Macrolides and related antibiotics are the first-line 
drugs for treating these infections; however, the resistance rate of MP to macrolides has been in-
creasing substantially. In studies on the resistance mechanisms of MP, the A2063G and A2064G mu-
tations in domain V of the 23S rRNA gene confer high-level resistance to 14- and 15-membered mac-
rolides. Currently, there is a lack of systematic reviews summarizing the research progress on the 
resistance mechanisms of MP to 16-membered macrolides. This article reviews the advances in un-
derstanding the resistance mechanisms of MP to 16-membered macrolide antibiotics. 
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1. 引言 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)是引起社区获得性呼吸道感染的重要病原体，可导致非典

型肺炎、支气管炎、咽炎等多种呼吸系统疾病，尤其在儿童和青壮年人群中发病率较高。流行病学研究

表明，MP 感染呈周期性流行特征，每 3~7 年出现一次区域性爆发高峰[1] [2]。尽管多数 MP 感染呈自限

性病程，但重症肺炎及肺外并发症仍对临床诊疗构成挑战。大环内酯类及相关抗生素被普遍认为是治疗

肺炎支原体感染的首选抗生素[3]。该类抗生素通过结合细菌 50S 核糖体大亚基的 23S rRNA 结构域，抑

制蛋白质合成而发挥抗菌作用。然而，近年来大环内酯类药物在呼吸道感染中的广泛使用，导致耐药肺

炎支原体(MRMP)的检出率在全球范围内显著上升[4]。特别是在东亚地区，包括中国、日本、韩国等国家，

MRMP 比例已高达 70%~90%，严重影响了临床治疗效果。耐药机制研究证实，MP 对大环内酯类药物的

耐药主要与 23S rRNA 结构域中特定碱基的点突变相关。其中，A2063G 和 A2064G 突变最为常见，可显

著降低 14 元大环内酯类(如红霉素、克拉霉素、罗红霉素)和 15 元大环内酯类(阿奇霉素)抗生素与核糖体

的亲和力，导致高水平耐药[5]。 
大环内酯类药物按化学结构可分为 14 元大环内酯类、15 元大环内酯类和 16 元大环内酯类三类。与

14、15 元大环内酯类药物不同，16 元大环内酯类(如交沙霉素、螺旋霉素、麦迪霉素、醋酸麦迪霉素等)
在结构上具有独特的氨基糖和中性糖侧链，可能影响其与核糖体突变位点的相互作用。现有研究表明，

携带 A2063G 或 A2064G 突变的 MRMP 菌株对 16 元环大环内酯类药物往往仍保持较高的敏感性，提示

16 元环类药物可能成为耐药 MP 感染的替代治疗选择[6] [7]。然而，目前关于 MP 对 16 元环大环内酯类

药物的耐药机制研究相对有限，其长期应用是否诱导新的耐药突变、是否存在交叉耐药风险等问题尚缺

乏系统总结。本文旨在系统综述肺炎支原体对 16 元大环内酯类药物的敏感性特征及潜在耐药机制的研究

进展，分析现有研究中关于耐药突变位点、路径最小抑菌浓度变化及临床疗效的证据，对比 MRMP 替代

治疗药物优劣、构建儿童分层临床，以为临床合理选用 16 元大环内酯类药物治疗 MP 感染、延缓耐药发

展及后续耐药监测提供参考依据。 

2. 16 元大环内酯类药物概述 

2.1. 代表药物与结构特点 

大环内酯类抗生素(macrolide antibiotics)是一类以大环内酯环为核心骨架、通过苷键连接一个或多个
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脱氧糖或氨基糖的蛋白质合成抑制剂[8]。按照内酯环的原子数目的不同，大环内酯类药物可划分为 14 元

大环内酯类(如红霉素、克拉霉素、罗红霉素)、15 元大环内酯类(如阿奇霉素)及 16 元大环内酯类三个亚

类。其中，16 元大环内酯类药物(16-membered macrolide antibiotics)以十六元内酯环为配基，是由链霉菌

和小单孢菌等微生物产生的一类天然或半合成抗生素[9]。 
16 元大环内酯类的代表药物涵盖天然产物与半合成衍生物两大类。天然产物中，交沙霉素(josamycin)

和泰乐菌素 A (tylosin A)是该亚类中被研究最为深入的成员[9]，此外还包括螺旋霉素(spiramycin)、麦迪

霉素(midecamycin)以及由小单胞菌属(Micromonospora griseorubida)产生的麦新霉素类(mycinamicins) [10]。
半合成衍生物则包括乙酰螺旋霉素(acetylspiramycin)、乙酰麦迪霉素(acetylmidecamycin)和罗他霉素

(rokitamycin)等。泰乐菌素 A 主要用于兽医领域，而交沙霉素和螺旋霉素则在人类临床[11]。在结构特征

上，16 元大环内酯类与 14/15 元大环内酯类存在显著差异。其内酯环扩大至 16 个碳原子，且通常连接两

个或以上的糖基侧链(包括氨基糖与中性)，这使得分子整体尺寸更大、空间构型更为复杂。 

2.2. 抗菌机制及与 14/15 元大环内酯类的比较 

大环内酯类药物的共同作用靶点是细菌 50S 核糖体亚基上的新生肽链输出通道(nascent peptide exit 
tunnel, NPET) [8]。药物分子进入该通道后，如同“瓶塞”一般阻塞肽链的正常延伸与输出，导致翻译过

程提前终止，从而抑制细菌蛋白质合成。这种选择性毒性的分子基础在于细菌 70S 核糖体与人类 80S 核

糖体在结合口袋处——尤其是 23S rRNA 上关键的 A2058 位点——存在结构差异。然而，16 元大环内酯

类与 14/15 元大环内酯类在核糖体内的结合模式与空间到达范围上存在重要差异，这构成了理解其差异

化抗菌谱系和耐药规避潜力的关键。14 元大环内酯类和 15 元大环内酯类药物的核糖体结合高度依赖于

与 23S rRNA 上 A2058 位点形成的氢键相互作用。当细菌通过 erm 基因介导的甲基转移酶对 A2058 位点

进行 N6-二甲基化修饰时，该位点产生的空间位阻和氢键破坏会导致药物亲和力急剧下降，形成所谓的

MLSB 型耐药(对大环内酯类、林可酰胺类和链阳性菌素 B 类交叉耐药)。这是当前 14/15 元大环内酯类药

物最主要耐药威胁。 
相对而言，16 元大环内酯类因其更大的分子尺寸和延伸的糖基侧链，能够在 NPET 通道内建立额外

的分子间相互作用，其结合并非完全依赖 A2058 这一单一“锚定”位点。Breiner-Goldstein 等通过解析

Deinococcus radiodurans 50S 亚基(D50S)与多种 16 元大环内酯类的麦新霉素类抗生素的复合物晶体结构，

揭示了这些药物在通道内形成的独特接触模式，并在抗菌实验中证实其能够克服临床分离金黄色葡萄球

菌中的红霉素耐药。在肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae)的耐药机制研究中，目前已知主要的耐药突

变集中于 23S rRNA 的特定位点，尤其是 A2063G 和 A2064G 等突变。鉴于 16 元大环内酯类与核糖体的

结合模式不同于 14/15 元大环内酯类，其对携带上述特定位点突变的耐药菌株可能保留部分活性，这一

推断具有合理的结构生物学基础，但目前针对肺炎支原体的直接验证数据仍然有限。 

2.3. 药代动力学与安全性优势 

16 元大环内酯类药物在药代动力学(pharmacokinetics)与安全性方面相对于 14/15 元大环内酯类有若

干值得关注的特征。胃肠道耐受性方面，16 元大环内酯类具有明确优势。红霉素因作为胃动素受体激动

剂而导致显著的恶心、呕吐、腹痛等消化道反应，这一问题在儿童患者中尤为突出。16 元大环内酯类对

胃动素受体的亲和力显著低于 14 元大环内酯类化合物，因而胃肠道不良反应的发生率明显更低。 

2.4. 临床定位 

肺炎支原体是儿童社区获得性肺炎最重要的病原体之一，大环内酯类是治疗肺炎支原体感染的推荐
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首选[7]。然而，全球范围内(尤其是东亚地区)大环内酯耐药肺炎支原体(MRMP)的流行已严重削弱了阿奇

霉素等 14/15 元大环内酯类药物的治疗效果。2021~2023 年北京地区分离的 62 株肺炎支原体中，红霉素

和阿奇霉素耐药率均达100%，且所有分离株均携带A2063G突变。2023年阿奇霉素的MIC值较2021~2022
年显著升高，提示耐药水平仍在持续攀升[12]。儿科面临的困境尤为严峻：虽然四环素类和氟喹诺酮类对

耐药支原体有效，但因对儿童骨骼和软骨发育的潜在毒性，其在儿科中的使用受到年龄限制[6]。因此，

能够规避现有耐药机制的口服替代药物对于儿科临床有迫切需求。综合前述证据，16 元大环内酯类作为

儿童耐药肺炎支原体感染的替代口服药物，其临床定位基于三重优势的叠加：第一，对 A2063G 耐药株

保留抗菌活性[6] [12]。第二，儿科用药安全性优越。胃肠道反应轻微、无 CYP3A4 抑制、药物相互作用

风险极低，解决了红霉素在儿童中严重腹痛导致依从性差的问题，也避免了联合用药时的安全隐患[9]。
第三，诱导耐药风险低。16 元大环内酯类药物不仅最难诱导肺炎支原体耐药，且诱导产生的耐药突变与

14/15 元大环内酯类的耐药谱不交叉。这为临床合理轮替用药策略提供了理论支撑。Wang 等建议，如果

菌株敏感，将麦迪霉素作为首选治疗药物可能具有潜在益处[7]。 

3. 肺炎支原体对 16 元大环内酯类药物的敏感性现状 

3.1. 国内外体外药敏实验及临床研究数据 

16 元大环内酯类药物(以交沙霉素和麦迪霉素为代表)在肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)感
染治疗中的地位，与 14 元大环内酯类(红霉素)和 15 元大环内酯类(阿奇霉素)大环内酯类药物存在本质性

的药敏谱差异。这一差异构成了理解 16 元大环内酯类药物临床价值的核心药理学基础。 
从体外数据来看，现有文献揭示了一个关键现象：14/15 元大环内酯类耐药株对 16 元大环内酯类药

物可保留敏感性，但这种保留具有突变位点依赖性。在一项针对成人 MP 临床分离株的系统性药敏研究

中，共分离 72 株 MP 菌株，其中大环内酯类耐药率为 41.7%。在所测试的三种大环内酯类药物中，16 元

大环内酯类药物麦迪霉素对 MP 表现出最强的体外抗菌活性，其 MIC90g/ml。这一数据提示，即便在耐药

株高度流行的地区，16 元大环内酯类药物仍可能保持相对较高的体外活性[13]。体外诱导耐药实验进一

步揭示了 16 元大环内酯类药物独特的耐药诱导特征。Wang 等通过对 M129 亲本株进行逐步递增浓度的

药物诱导实验发现，麦迪霉素是最不易诱导耐药的大环内酯类药物——诱导至耐药所需浓度高达 5.12 
mg/L，历经 7 代传代、共计 87 天；而相比之下，罗红霉素仅需 0.25 mg/L 浓度、2 代传代(23 天)即可诱

导产生耐药。更为重要的是，由 16 元大环内酯类药物(麦迪霉素和交沙霉素)诱导产生的耐药突变株仍对

14 元大环内酯类和 15 元环大环内酯类药物保持敏感，而由 14 元大环内酯类或 15 元大环内酯类药物诱

导的耐药株则对所有大环内酯类药物均表现为耐药[7]。这种单向交叉耐药的不对称性是 16 元大环内酯

类药物最具临床转化意义的药理学特征之一。 

3.2. 不同 23S rRNA 突变位点对 16 元大环内酯类药物敏感性的影响 

3.2.1. 突变位点与耐药表型的非均质性 
肺炎支原体大环内酯类耐药的分子基础在于 23S rRNA 基因 V 区域的单点突变[14]。然而，不同突变

位点所赋予的耐药谱存在显著差异，这种差异对于理解 16 元大环内酯类药物的敏感性格局至关重要。

A2063G 突变是全球范围内最为普遍的耐药突变类型。在成人 MP 分离株研究中，所有大环内酯类耐药株

同样携带 2063 位点突变。A2063G 突变可赋予 MP 对 14 元大环内酯类、15 元大环内酯类及 16 元大环内

酯类药物的广谱耐药性，是临床上最具挑战性的突变类型[13]-[15]。A2064G 突变虽然同样位于 23S rRNA 
V 区域的关键功能位点，但其流行率及对 16 元大环内酯类药物敏感性的影响与 A2063G 突变不完全一

致。 
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3.2.2. 16 元大环内酯类药物特异性突变位点 
体外诱导实验揭示了 16 元大环内酯类药物与 14/15 元大环内酯类药物在耐药突变选择上的显著分

化。由 16 元大环内酯类药物诱导选择出的突变主要集中于 A2067G/C 位点，而非 14/15 元大环内酯类药

物常见的 A2063G 或 A2064C 位点。这一发现具有重要的理论意义：A2067 位点突变的功能意义在于其

赋予的耐药表型具有高度选择性——携带该突变的菌株对 16 元大环内酯类药物(交沙霉素、麦迪霉素)耐
药，但对 14 元大环内酯类和 15 元大环内酯类药物仍然敏感[7]。这种交叉耐药的不对称性反映了不同环

数大环内酯类药物与核糖体结合位点的构效关系差异。 

3.2.3. C2617 位点突变的特殊性 
C2617 位点突变在体外诱导实验中亦被选择出现(C2617A/T)，见于 14 元大环内酯类和 15 元大环内

酯类药物的诱导突变株[7]。有文献报道 C2617G 突变可同时赋予对 14 元大环内酯类和 16 元大环内酯类

药物的耐药性[16]，提示该位点突变的耐药谱可能跨越不同环数类别，其对 16 元大环内酯类药物敏感性

的影响需在临床分离株中进一步验证。 

3.2.4. 核糖体蛋白突变的辅助作用 
除 23S rRNA 突变外，核糖体蛋白 L4 的氨基酸替换(G72R、G72V)在麦迪霉素诱导过程中被选择出

现，提示核糖体蛋白结构变异可能构成 16 元大环内酯类药物耐药的辅助机制。此外，L22 蛋白的 T508C
突变亦在临床分离株中被检出。全基因组测序还鉴定出 dnaK、rpoC、glpK、MPN449 及 hsdS (MPN365)
等基因的序列变异，这些非经典耐药相关基因的变异是否通过间接途径影响 16 元大环内酯类药物的敏感

性，尚待功能验证。值得关注的是，成人 MP 临床分离株中还检出了外排泵基因 msrA/B 和 mefA1。外排

泵抑制剂利血平可将携带这些基因的菌株对阿奇霉素的 MIC 降低至原值的四分之一[7] [13] [15]，表明外

排泵机制可能作为点突变之外的辅助耐药途径部分参与大环内酯类耐药。然而，外排泵机制对 16 元环药

物敏感性的具体影响在现有文献中尚缺乏直接数据。 

3.3. 地区与人群差异 

3.3.1. 地区差异的理论框架 
肺炎支原体大环内酯类耐药率呈现显著的地理异质性，这一格局对 16 元大环内酯类药物的临床定位

具有直接影响。从宏观层面看，大环内酯类耐药在亚洲地区(尤其是中国)的流行程度远高于欧美地区。中

国近年来大环内酯类耐药 MP 的患病率显著增高[13] [14]，这与大环内酯类药物在儿科呼吸道感染中的广

泛经验性使用所形成的选择压力密切相关。在高耐药率地区，由于 A2063G 突变的高度流行——如青岛

地区研究中所有测序样本均检出该突变——16 元大环内酯类药物面临的潜在耐药风险需要审慎评估。鉴

于 A2063G 突变可赋予对包括 16 元大环内酯类在内的广谱大环内酯类耐药[14] [15]，在 A2063G 突变高

度富集的地区，16 元大环内酯类药物的预期体外敏感率可能低于基于其他突变位点数据的理论估计。 

3.3.2. 人群差异 
现有研究在儿童与成人群体间的耐药特征对比方面提供了初步证据。大环内酯类耐药机制的研究长

期以儿童患者为主要对象，而关于成人患者耐药特征和机制的报道相对匮乏。北京地区成人 MP 分离株

的耐药率为 41.7%，提示大环内酯类耐药并非儿科特有的问题。从基因型分布来看，P1 黏附素基因分型

研究显示 MP 存在 1 型和 2 型的流行动态变化。青岛地区 2019 年的数据显示 1 型(57.1%)略高于 2 型

(42.9%)，提示基因型正在由 1 型向 2 型逐渐转变[13] [15]。不同 P1 基因型是否与 16 元环药物的差异性

敏感表型相关，是现有文献尚未充分回答的问题。 
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3.4. 药敏检测的方法与折点问题 

3.4.1. 检测方法的层级结构 
肺炎支原体对 16 元大环内酯类药物敏感性的准确评估，在方法学层面面临多重挑战。当前 MP 药敏

检测方法可按功能层级进行分类。1) 表型药敏(肉汤微量稀释法/琼脂稀释法)：直接测定 MIC 值，反映菌

株对 16 元大环内酯类药物的真实敏感性，是评估药物活性的重要方法，但需培养 4~6 天，时效性差。参

考 CLSI M43-A 文件提供了标准化操作参数。2) 基因型检测(PCR 测序/荧光 PCR)：快速检测 23S rRNA
结构域 V 区突变位点(如 A2063G、A2064G、A2067G 等)，灵敏度高，但无法覆盖核糖体蛋白突变及外排

泵机制所介导的耐药。3) 血清学检测(IgM/IgG)：通过检测宿主免疫应答辅助急性期 MP 感染的诊断，不

直接反映菌株耐药性。联合使用血清学检测和 PCR 可能是减少大环内酯类药物消耗和降低抗生素选择压

力的更为审慎的方法[14]。然而，这些诊断策略主要服务于感染确认，对于 16 元大环内酯类药物的敏感

性判断仍需依赖表型药敏或耐药基因检测。 

3.4.2. MIC 测定的标准化挑战 
表型药敏试验(以肉汤微量稀释法为代表)是评估 16元大环内酯类药物体外活性的金标准[13]。然而，

MP 的苛养性和生长缓慢特性使得 MIC 测定的标准化面临固有困难。不同实验室在培养基组成、接种菌

量、培养条件及判读终点等方面的差异，可能导致 MIC 值的实验室间变异，从而影响 16 元环药物敏感

性数据的可比性。 

3.4.3. 折点缺失的核心困境 
当前 16 元大环内酯类药物(交沙霉素、麦迪霉素等)针对 MP 的药敏折点尚未被 CLSI 或 EUCAST 正

式确立，这构成了该领域最根本的方法学瓶颈。在缺乏公认折点的条件下，不同研究对“敏感”与“耐

药”的界定可能采用不同的 MIC 阈值标准，导致跨研究间敏感率数据的直接比较受限、临床治疗决策缺

乏统一的实验室判读依据以及耐药监测数据的流行病学解读存在不确定性。 

3.4.4. 分子检测方法对 16 元大环内酯类药物敏感性评估的局限 
基于 23S rRNA V 区域突变检测的分子诊断方法可用于大环内酯类耐药的快速判断[14]。然而，如前

文所述(3.2 节)，不同突变位点对 16 元大环内酯类药物的耐药表型影响存在显著差异——仅检出 A2063G
突变即判定为“大环内酯类耐药”可能高估了对 16 元大环内酯类药物的真实耐药率，而仅检测常见位点

可能遗漏 A2067 等 16 元大环内酯类特异性耐药位点。因此，针对 16 元大环内酯类药物敏感性评估的分

子检测策略需要覆盖包括 A2067G/C 在内的多个位点，同时纳入核糖体蛋白 L4 突变(如 G72R/V)的检测，

方能提供更为精准的 16 元大环内酯类药物耐药预测。此外，外排泵基因(msrA/B、mefA)的检测亦应纳入

考量[7] [13]，以全面评估可能影响 16 元大环内酯类药物敏感性的多种耐药机制。 

4. MRMP 替代治疗药物对比(16 元大环内酯类、四环素类、氟喹诺酮类) 

4.1. 16 元大环内酯类、四环素类、氟喹诺酮类核心指标对比 

为明确不同类别替代药物在儿童 MRMP 临床治疗中的适用价值，本研究从体外抗菌有效性、儿童安

全性、耐药现状、药物可及性及治疗成本五个核心维度，对 16 元大环内酯类、四环素类与氟喹诺酮类药

物进行系统比较，结果见表 1。 

4.2. 儿童 MRMP 临床路径建议 

基于上述药物获益–风险特征与现有临床证据，结合儿童年龄、耐药状态及治疗反应，本研究提出
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儿童 MRMP 感染临床路径，具体路径如图 1。 
 
Table 1. Comparison of core indicators of 16-membered macrolides, tetracyclines and fluoroquinolones for the treatment of 
pediatric MRMP 
表 1. 16 元大环内酯类、四环素类、氟喹诺酮类治疗儿童 MRMP 核心指标比较 

对比维度 16 元大环内酯类 
(交沙霉素/麦迪霉素) 

四环素类 
(多西环素/米诺环素) 

氟喹诺酮类 
(左氧氟沙星/莫西沙星) 

体外抗菌有效性 
对 2063G/A2064G 突变株

保持敏感，仅 A2067G/C
突变耐药 

对所有 MRMP 菌株均保持

高度敏感，无已知靶点耐药 

对所有 MRMP 菌株均保

持高度敏感，临床耐药极 
罕见 

儿童安全性 
全年龄段安全；无牙齿

染色、无软骨损伤；胃肠

道反应轻微 

8 岁以下禁用；可致牙齿

黄染、牙釉质发育不全；光

敏反应 

18 岁以下禁用；潜在软

骨/关节损伤；肌腱炎风险 

耐药现状 
专属耐药位点

A2067G/C，与 14/15 元大

环内酯类无交叉耐药 

临床耐药率 < 1%，选择压

力极低 
临床耐药率极低，严格限

制使用 

药物可及性 口服制剂，国内常规采

购，可及性高 口服/注射剂，可及性高 口服/注射剂，可及性高 

治疗成本 低，日均费用 < 10 元 低，日均费用 < 10 元 中高，日均费用 20~50 元 

适用人群 儿童首选、全年龄段 
适用 8 岁以上儿童及成人 18 岁以上成人、重症挽

救治疗 

 

 
Figure 1. Clinical pathway for pediatric Mycoplasma pneumoniae infection 
图 1. 儿童 MRMP 临床路径图 
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5. 肺炎支原体对大环内酯类药物的耐药机制 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae)对大环内酯类药物的耐药性已成为全球性的临床挑战。自 2000
年以来，大环内酯耐药肺炎支原体(macrolide-rsistant M. pneumoniae, MRMP)的流行率在全球范围内持续

上升，尤其在东亚地区，耐药率已高达 80%~90% [17]。大环内酯类药物作为肺炎支原体感染的一线治疗

药物，其耐药机制的阐明对于临床治疗策略的制定具有决定性意义[13]。16 元大环内酯类药物(如麦迪霉

素、交沙霉素等)因其独特的结构特征，在耐药谱型上与 14 元大环内酯类及 15 元大环内酯类药物表现出

显著差异，这一现象提示其与核糖体的结合模式及耐药突变的选择压力存在本质区别[7]。本节围绕肺炎

支原体对 16 元大环内酯类药物的主要及次要耐药机制两个层面展开系统论述。 

5.1. 主要机制：23S rRNA 结构域 V 区点突变 

大环内酯类药物的抗菌作用靶点是细菌核糖体 50S 大亚基的 23S rRNA，药物通过与结构域 V 区

(domain V)的肽酰转移酶中心(peptidyl transferase center, PTC)结合，物理性阻塞新生肽链输出通道，从而

抑制蛋白质合成。肺炎支原体基因组仅含单拷贝 rRNA 操纵子，这一基因组学特征意味着 23S rRNA 基

因中的单个点突变即可赋予整个细菌群体高水平耐药性，无需通过多拷贝基因的逐步积累即可实现表型

转变。以下按突变位点对不同环数大环内酯类药物的影响进行分层论述。 

5.1.1. 14 元大环内酯类与 15 元大环内酯类耐药的核心突变位点 
目前已被广泛证实的肺炎支原体大环内酯耐药核心突变主要集中在 23S rRNA 结构域 V 区的 2063 和

2064 位点。临床研究显示，几乎所有大环内酯耐药肺炎支原体菌株均携带 A2063G 和/或 A2064G 突变。

在成人患者的临床分离株中，全部大环内酯耐药菌株均在 2063 位点检出突变[13] [17]。这些位点的突变

通过改变 23S rRNA 的空间构象，显著降低了药物与核糖体的结合亲和力。从证据强度看，A2063G 是全

球范围内最为普遍的耐药突变类型，在东亚地区的临床分离株中占比常超过 90%，其与对 14/15 元大环

内酯类的高水平耐药之间的因果关系已通过临床表型–基因型关联研究及体外诱导实验得到充分验证[7]。
A2063G 或 A2064G 突变可使红霉素、阿奇霉素的 MIC 升至 > 128 mg/L，临床疗效基本丧失[18]。 

5.1.2. 16 元大环内酯类药物特异性突变位点 
与 14/15 元大环内酯类药物形成鲜明对比的是，16 元大环内酯类药物所诱导选择的耐药突变位点具

有显著的特异性，且不同 23S rRNA 突变位点赋予的 16 元大环内酯类药物耐药表型存在非均质性(heter-
ogeneity)，这是理解 16 元大环内酯类药物临床价值的关键。第一，A2063G 突变其主要介导对 14/15 元

药物的耐药，但现有证据表明其亦可部分降低 16 元大环内酯类药物的敏感性。在青岛地区 2019 年的流

行病学调查中，所有经测序的 MP 分离株均检出 A2063G 突变；在成人 MP 分离株研究中，所有大环内

酯类耐药株同样携带 2063 位点突变。A2063G 突变可赋予 MP 对 14 元、15 元及 16 元大环内酯类药物的

广谱耐药性，尽管其对 16 元大环内酯类药物的 MIC 升高幅度通常低于对 14/15 元药物的升高幅度(例如

麦迪霉素 MIC90 为 8 mg/L，而红霉素 MIC90 > 128 mg/L)，但该突变的存在仍是 16 元大环内酯类药物敏

感性下降的最主要遗传背景。第二，A2064G 突变同样位于 23S rRNA V 区域的关键功能位点，但其流行

率低于 A2063G。在青岛地区的研究中，2064 位点突变未被检出。然而，A2064G 是当前最值得关注的潜

在耐药威胁——该位点突变可同时介导对 14 元、15 元及 16 元大环内酯类药物的交叉耐药，且其对 16 元

大环内酯类药物的 MIC 升高幅度可能超过 A2063G。体外诱导实验表明，A2064C 突变可在 14/15 元药物

诱导过程中被选择出现，提示该位点突变与药物选择压力的类型密切相关。第三，A2067G/C 突变是 16
元大环内酯类药物自身诱导选择出的特征性突变位点。Wang [7]等的体外选择实验明确证实，交沙霉素

和麦迪霉素诱导产生的耐药突变株主要携带 A2067G 或 A2067C 突变，而非经典的 A2063G/A2064G 位点
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突变。这一发现具有重要的理论意义——它表明 16 元大环内酯类药物与核糖体的结合位点或结合模式与

14/15 元大环内酯类药物存在结构性差异，导致耐药选择压力作用于不同的核苷酸位点。A2067 位点突变

赋予的耐药表型具有高度选择性——携带该突变的菌株仅对 16 元大环内酯类药物(交沙霉素、麦迪霉素)
耐药，而对 14 元及 15 元大环内酯类药物仍然敏感。这种非对称交叉耐药模式构成了 16 元大环内酯类药

物作为“耐药防火墙”的分子基础。第四，C2617 位点突变(C2617A/T)在体外诱导实验中亦被选择出现，

见于 14/15 元大环内酯类药物的诱导突变株。有文献报道 C2617G 突变可同时赋予对 14 元及 16 元大环

内酯类药物的耐药性，提示该位点突变的耐药谱可能跨越不同环数类别，其对 16 元环药物敏感性的影响

需在临床分离株中进一步验证。 

5.1.3. 耐药诱导的难易程度差异 
体外诱导实验同时揭示了不同大环内酯类药物诱导耐药产生的时间动力学差异。在所有受试药物中，

罗红霉素最易诱导耐药产生——仅需在 0.25 mg/L 浓度下经过 2 代传代(23 天)即可选出耐药突变株；而

麦迪霉素诱导耐药最为困难，需在 5.12 mg/L 浓度下经过 7 代传代(87 天)方能获得耐药突变株[7]。这一

显著差异提示 16 元大环内酯类药物的耐药屏障高于 14/15 元环药物，即在相同的抗生素暴露选择压力下，

细菌获得对 16 元大环内酯类药物耐药性的概率更低、速度更慢。该特性为临床优先选用 16 元环药物以

延缓总体耐药发展提供了直接实验依据。 

5.2. 次要机制：核糖体蛋白突变、外排泵及其他新机制 

除 23S rRNA 靶点突变外，以下机制在大环内酯类耐药中扮演辅助或潜在角色，其证据强度当前弱

于点突变，但在持续药物压力下可能逐渐累积。 

5.2.1. 核糖体蛋白 L4/L22 突变 
核糖体蛋白 L4 和 L22 参与构成核糖体肽链输出通道的内壁结构，其氨基酸序列的改变可通过改变

通道的空间构型间接影响大环内酯类药物的结合与滞留。在肺炎支原体中，体外诱导实验已捕获到与 16
元大环内酯类药物耐药相关的核糖体蛋白突变。Wang [7]等在麦迪霉素诱导的耐药突变株中检测到核糖

体蛋白 L4 的 G72R 和 G72V 单氨基酸替换突变。值得注意的是，这些 L4 突变出现在麦迪霉素诱导的中

间传代过程中，提示在 23S rRNA 靶点突变完全确立之前，核糖体蛋白突变可能作为一种过渡性或辅助

性耐药机制发挥作用。在同属支原体的 Mycoplasma capricolum subsp. capricolum (Mcc)中，Prats-van der 
Ham 等的研究进一步证实了核糖体蛋白 L22 的 Ala89Asp 突变与大环内酯类高水平耐药相关联[19]。核糖

体蛋白突变在临床分离株中的检出频率远低于 23S rRNA 靶点突变，其独立赋予高水平耐药的能力尚需

进一步验证[20]。现有证据更倾向于将其定位为辅助性机制，可能在与 23S rRNA 突变协同存在时增强耐

药表型[14]。 

5.2.2. 外排泵机制：证据薄弱但不可忽视 
外排泵介导的大环内酯类耐药在多种细菌中已有充分记录，但在肺炎支原体中的证据仍极为有限。

Xie [13]等在 72 株成人临床分离的肺炎支原体中发现 2 株大环内酯耐药株携带外排泵基因 msrA/B 和

mefA。在加入外排泵抑制剂利血平(reserpine)后，这两株菌株对阿奇霉素的 MIC 降低至原来的四分之一。

这一结果提示外排泵机制可能在部分菌株中对大环内酯类耐药性起到一定的辅助贡献。然而，携带外排

泵基因的菌株占比极低(2/30 耐药株)，难以代表肺炎支原体耐药的主流机制；再者，这些菌株同时携带

23S rRNA 2063 位点突变，因此外排泵的独立耐药贡献难以从靶点突变效应中剥离。目前尚无文献报道

外排泵机制在肺炎支原体对 16 元环大环内酯类药物耐药中的特异性作用，这一领域仍需深入探索。 
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5.2.3. 全基因组视角下的潜在新机制 
Wang 等通过对体外诱导耐药突变株进行全基因组测序，在经典的 23S rRNA 和核糖体蛋白突变之

外，还鉴定出 dnaK、rpoC、glpK、MPN449 以及 hsdS (MPN365)等基因的序列变异。虽然这些基因变异

与耐药表型的因果关系尚待功能验证，但其涉及的分子伴侣(dnaK)、RNA 聚合酶(rpoC)、代谢酶(glpK)和
限制修饰系统(hsdS)等多种生物学功能，提示大环内酯类药物的选择压力可能驱动了超越经典耐药靶点的

适应性基因组重塑[7]。这些发现为理解肺炎支原体耐药的全基因组适应性演化提供了新的视角。这些发

现为理解肺炎支原体耐药的全基因组适应性演化提供了新的视角，也预示着 16 元环药物长期压力下可能

出现目前未知的耐药通路。 

5.3. 潜在耐药风险与演化趋势 

东亚地区肺炎支原体对大环内酯类药物的耐药率长期居高不下，我国部分地区已超过 90%，阿奇霉

素等 14/15 元药物的临床疗效严重受限[21]。16 元大环内酯类药物虽具较高耐药屏障及单向交叉耐药优

势，但长期应用仍面临风险：① A2064G 突变可介导对 16 元环药物的交叉耐药，需重点监测[18]；② 持
续药物压力下，核糖体蛋白突变及外排泵等次要机制可能从辅助地位上升为主导；③ 全球 MRMP 已出

现反弹(日本、意大利南部)，警示耐药克隆传播未受遏制[22]。未来应强化耐药监测(尤其针对 A2067、
A2064 位点)，将 16 元大环内酯类药物定位于二线或轮替用药，而非一线经验性使用[23]。 

6. 小结与展望 

6.1. 总体高度敏感性与 A2064G 主要耐药风险 

综合现有研究证据，肺炎支原体(MP)对 16 元大环内酯类药物(如麦迪霉素、交沙霉素)总体保持较高

的体外敏感性。在大环内酯类耐药 MP (MRMP)日益严峻的背景下，16 元大环内酯类药物展现出独特的

临床价值。研究表明，由 14 元或 15 元大环内酯类药物(如红霉素、阿奇霉素)体外诱导产生的耐药突变

株，对 16 元大环内酯类药物仍可保持敏感[7]；而麦迪霉素对成人 MP 临床分离株同样显示出较强的抗菌

活性[13]。这种差异化的敏感性模式为临床治疗 MRMP 感染提供了重要的替代选择，尤其对于儿科患者

而言意义重大[17]。 
然而，16 元大环内酯类药物并非不存在耐药风险。23S rRNA 结构域 V 区的 A2064G 突变是当前最

值得关注的潜在耐药威胁，该位点突变可同时介导对 14 元、15 元及 16 元大环内酯类药物的交叉耐药。

与之不同的是，16 元大环内酯类药物自身诱导的耐药突变主要集中于 A2067G/C 位点及核糖体蛋白 L4
的氨基酸替换(如 G72R、G72V)，且这些突变所致的耐药性通常局限于 16 元大环内酯类药物内部，并不

扩展至 14 元及 15 元大环内酯类药物[7]。此外，以 A2063G 为代表的高频耐药突变在临床分离株中几乎

普遍存在[13] [15]，虽然该突变主要影响 14 元及 15 元大环内酯类药物的疗效，但其高流行率所反映的大

环内酯类药物整体选择压力不容忽视，提示 16 元大环内酯类药物的敏感性优势在持续用药压力下可能逐

步削弱。 

6.2. 当前不足与未来方向 

目前该领域仍存在若干未解决的关键问题。第一，16 元大环内酯类药物耐药机制的研究深度尚显不

足。现有研究多聚焦于 23S rRNA 靶位突变和核糖体蛋白改变，而外排泵机制(如 msrA/B、mefA 基因介

导的药物外排)在 16 元大环内酯类药物耐药中的贡献尚缺乏系统评价[13]。耐药机制的多样性与复杂性提

示，单一靶点的检测策略可能低估真实的耐药水平。第二，体外耐药数据与体内临床转归之间的对应关

系尚未明确。体外药敏试验所获得的最低抑菌浓度(MIC)能否准确预测临床疗效，仍是一个悬而未决的核
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心问题，尤其是对于 16 元大环内酯类药物这类体外敏感性数据相对有限的品种，更需审慎解读。第三，

关于耐药性产生的动态过程，究竟是大环内酯类药物的使用直接诱导了体内 MP 耐药突变的发生，还是

低丰度耐药亚群在药物选择压力下逐步富集成为优势种群，目前尚无定论[17]。厘清这一问题对于制定合

理的用药策略至关重要。第四，16 元大环内酯类特有的耐药机制研究仍属空白。目前 MP 耐药机制的研

究主要集中在 23S rRNA V 区经典点突变(A2063G、A2064G 等)，而对 16 元大环内酯类药物可能涉及的

其他耐药途径——如核糖体蛋白 L4 和 L22 基因突变、药物外排泵系统、药物修饰酶介导的酶性失活等

——相关研究极为匮乏。值得注意的是，体外筛选与全基因组分析已揭示了大环内酯类耐药的非经典新

机制，包括 dnaK、rpoC 等基因的变异可能参与耐药调控[7]，这提示 16 元大环内酯类药物的耐药机制探

索仍存在广阔的未知空间，亟需借助高通量测序等技术手段进行系统性挖掘。第五，MRMP 临床路径缺

乏标准化，16 元大环内酯类、四环素类、氟喹诺酮类的分层使用证据不足，儿童重症感染的替代方案仍

需大样本临床研究验证。第六，当前检索到的文献中缺乏大样本、多中心的 16 元大环内酯类药物 MIC 分

布数据及敏感率的系统性报告。 
未来研究应着重从以下方向推进：一是开展多中心、大样本的前瞻性临床研究，系统评估 16 元大环

内酯类药物治疗 MRMP 感染的真实世界疗效，建立体外药敏与临床预后的量化关联；二是深入解析

A2064G 等关键位点突变的分子流行病学动态，建立针对 16 元药物耐药风险的早期预警与快速检测体系；

三是系统开展 16 元大环内酯类药物特有耐药机制的基础研究，全面评估核糖体蛋白突变、外排泵系统及

酶性失活机制在其耐药形成中的相对贡献[7]；四是构建基于年龄、病情、耐药基因型的分层用药指南，

规范 16 元大环内酯类与其他替代药物的轮替使用策略；五是在临床实践中倡导大环内酯类抗生素的规范

化、精准化使用，减缓耐药选择压力的持续累积。总之，维护 16 元大环内酯类药物对 MP 的高敏感性优

势，需要基础研究与临床实践的协同推进，以期为儿童及成人 MP 感染的治疗提供更为坚实的循证依据。 
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