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摘  要 

肺炎支原体是导致儿童以及成人社区获得性肺炎的主要病原体之一。随着病程治疗中大环内酯类抗生素，

特别是阿奇霉素的大量应用，导致肺炎支原体治疗耐药率持续攀升，目前已成为临床治疗该疾病时面临

的重要难题。本文旨在系统性整合肺炎支原体治疗耐药的流行病学现状及主要分子机制，同时对其临床

治疗中的影响、中西医结合应对策略进行概述。并且探讨在未来药物使用中，需加强耐药监测网络建设、

规范抗生素使用、深化中西医结合机制研究，以应对日益严峻的肺炎支原体耐药问题。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae is a leading cause of community-acquired pneumonia in both children and 
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adults. The extensive use of macrolide antibiotics, particularly azithromycin, in clinical treatment 
has led to a persistent rise in the drug resistance rate of Mycoplasma pneumoniae, which has now 
become a significant challenge in managing this disease. This article aims to systematically review 
the current epidemiological status and primary molecular mechanisms of drug resistance in Myco-
plasma pneumoniae treatment, while also summarizing its impact on clinical management and 
strategies for integrated traditional Chinese and Western medicine interventions. Furthermore, it 
explores the need for strengthening drug resistance surveillance networks, standardizing antibi-
otic use, and advancing research on integrated Chinese and Western medicine mechanisms in fu-
ture drug applications to address the increasingly serious issue of Mycoplasma pneumoniae re-
sistance. 
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1. 一般资料 

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae, MP)是缺乏细胞壁、可自我复制的原核生物致病体，其是引起

儿童、青少年社区获得性肺炎(Community-acquired Pneumonia, CAP)最常见的一种非典型病原体，在部分

流行季节，儿童 CAP 病原体占总体比例可高达 25%~40%，肺炎支原体肺炎在成人中亦占有相当比例。

MP 感染临床表现复杂多样，从无症状感染至上呼吸道症状，到严重感染后肺炎，甚至少数感染人群可累

及肺外多个系统。 
大环内酯类抗生素有良好的组织渗透性和较长的半衰期，在其应用中对儿童相对安全，长期以来被

国内外指南推荐作为治疗儿童 MP 感染的一线药物。但自 21 世纪初日本首次报道大环内酯类耐药肺炎支

原体(Macrolide-Resistant Mycoplasma pneumoniae, MRMP)以来，MRMP 检出率在全球范围中迅速攀升[1]。
在国内 MRMP 的流行情况十分严峻，有研究表示其已成为儿科临床呼吸系统感染性疾病诊疗中的重大难

题[2]。 
肺炎支原体耐药性的产生，导致临床治疗时治疗效果大幅下降。多项研究证实，感染 MRMP 患儿其

发热、咳嗽等症状持续时间较普通患者显著延长，且发生重症肺炎感染、肺内外并发症的风险逐步增加，

入院时间及医疗成本也随之增长。更为棘手的是，对于 8 岁以下幼儿及儿童，可作为替代治疗药物的四

环素类可能影响牙齿和骨骼发育，氟喹诺酮类可能影响软骨发育，导致该类使用受到严格限制，这使得

许多临床医生对 MRMP 耐药病例时面临“无药可用”或“用药风险高”的两难境地[3]，支原体肺炎耐药

率居高不下且存在地域差异，多篇中国研究显示，大环内酯类耐药率普遍较高，其中阿奇霉素耐药率尤

为突出；而对四环素类，如多西环素和氟喹诺酮类药物，如左氧氟沙星、莫西沙星仍保持较高敏感性[4]。 
在上述研究背景下，深入理解 MP 耐药的流行病学特征、分子机制，并积极探索有效的应对策略，

具有非常重要的临床意义及公共卫生价值。中医药在治疗感染性疾病方面历史悠久，强调“扶正祛邪”

和“整体调节”，近年来在辅助治疗 MP 感染，尤其是 MRMP 感染方面展现出独特优势。因此，本文旨

在通过梳理和分析近年来的相关研究文献，系统阐述肺炎支原体耐药的现状、机制、影响，并重点探讨

以中药复方为代表的中西医结合干预策略的研究进展，以期为临床实践和未来研究提供参考。 
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2. 肺炎支原体耐药流行病学现状 

2.1. 全球及中国耐药流行趋势 

肺炎支原体耐药性在全球范围内呈扩散趋势，但存在显著的地域差异。亚洲地区，尤其是东亚国家

是大环内酯类耐药的重灾区[5]。高耐药率现象普遍：何文倩[6]等对杭州市儿童医院 2022~2023 年的研究

发现，MP 对阿奇霉素、克拉霉素、乙酰螺旋霉素的耐药率分别高达 82.18%、71.90%、69.79%。胡文杰

[7]等在南通市的研究也显示，MP 对阿奇霉素、乙酰螺旋霉素的耐药性较高。孙晓旭[8]等在河南的研究

分离株对红霉素、罗红霉素、乙酰螺旋霉素、克拉霉素的耐药率均超过 50%，其中罗红霉素和乙酰螺旋

霉素耐药率分别达到 76.92%和 75.64%。张迪[9]等在山东淄博地区的研究进一步指出，MP 对红霉素、阿

奇霉素等 6 种大环内酯类药物的耐药率均高于 80%。这些数据共同描绘出我国部分地区 MP 对大环内酯

类药物耐药形势异常严峻的局面。但部分研究结果表明，MP 对四环素类，如多西环素、米诺环素和氟喹

诺酮类，如左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙星仍保持高度敏感。这为临床治疗 MRMP 感染，尤其是对年

龄较大的儿童和成人，提供了重要的替代选择。 

2.2. 耐药与临床特征及疾病严重程度 

耐药不仅在实验中体现，更与临床治疗密切相关。孙晓旭的研究比较了 23S rRNA 基因突变组与未

突变组患儿的临床治疗表现，发现突变组出现呼吸音减弱、肺外感染和重症肺炎的发生率显著高于未突

变组。这表明携带耐药基因的 MP 感染可能与更严重的临床表现和更高的并发症风险相关。王刚[10]的研

究也致力于探索炎症指标与 MPP 严重程度及合并细菌感染的关系，提示重症 MPP 患者体内存在更剧烈

的炎症反应。 
耐药直接导致了“难治性肺炎支原体肺炎”和“重症肺炎支原体肺炎”概念的凸显。随着耐药菌株

的发现频次上升，重症与难治性病例有明显增多趋势，增加了临床治疗难度，而阿奇霉素等一线药物疗

效的下降，迫使临床不得不更频繁地使用二线药物或探索联合治疗方案。 

3. 肺炎支原体耐药的主要分子机制 

目前研究已明确，MP 对大环内酯类抗生素的耐药性主要由其核糖体靶位点的基因突变介导，其中最

为关键和常见的是 23S rRNA V 结构域的突变。 

3.1. 23S rRNA V 结构域点突变 

这是最主要的耐药机制，大环内酯类药物通过与细菌核糖体 50S 亚基的 23S rRNA V 结构域结合，

抑制蛋白质合成。MP 的 23S rRNA 基因中点突变会导致核糖体构象改变，显著降低药物与靶位的亲和力，

从而产生高水平耐药。研究显示，在 78 株 MP 中，23S rRNA 耐药基因位点突变率高达 76.92%，其中

A2063G 突变占 78.33%，携带 A2063G 突变的菌株对罗红霉素、乙酰螺旋霉素等表现出完全或接近完全

的耐药，对阿奇霉素的耐药率也显著升高。 

3.2. 核糖体蛋白 L4 和 L22 基因突变 

核糖体蛋白 L4 和 L22 是构成肽链通道的重要部分，其编码基因 rpID 和 rpIV 的突变也可能通过改变

核糖体结构，间接影响大环内酯类药物的结合，导致低水平或中度耐药[11]。孙晓旭和张迪的研究均检测到

了 L4 和 L22 的突变，远低于 23S rRNA 突变，这些突变菌株的耐药谱可能与 23S rRNA 突变株有所不同。 

3.3. 其他潜在机制 

除上述常见的核糖体靶位修饰机制外，外排泵系统的激活、药物灭活酶的产生等在其他细菌中常见
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的耐药机制，目前在 MP 中尚未得到充分证实，可能不是其耐药的主要机制。然而，随着研究的深入，

不排除存在新的、未被完全阐明的耐药机制。 

4. 耐药性对临床治疗的影响与挑战 

4.1. 临床症状迁延与疗效下降 

耐药对治疗中最大的影响是常用治疗手段无法发挥常规疗效，曹明嫄[12]的研究直接对比了阿奇霉

素与红霉素治疗 MPP 的效果，结果显示阿奇霉素序贯疗法在缩短发热、咳嗽、肺部啰音消失时间，降低

炎症因子 CRP、TNF-α、IFN-γ水平，以及改善免疫功能，提升 CD4+、CD4+/CD8+方面均优于红霉素[13]。
但当 MP 对阿奇霉素治疗产生耐药时，将失去治疗优势。临床观察发现，感染 MRMP 的患儿使用阿奇霉

素后，发热不退、咳嗽持续的时间显著延长，影像学吸收缓慢。 

4.2. 推动治疗策略的调整 

诊疗高耐药率患者，临床治疗策略被迫调整。可更换其他种类抗生素，对于确诊或高度怀疑 MRMP
感染的患儿，尤其是重症或难治性病例，临床指南建议换用四环素类或氟喹诺酮类[14]。对于大环内酯类

药物治疗 72 小时无效、起病急剧或已明确耐药的患者，新型四环素类药物更有效。然而，这两类药物在

儿童中的应用需权衡利弊，严格掌握适应症。或使用联合治疗及辅助治疗，为了增强疗效、缩短疗程、

减少后遗症，临床上越来越多地采用联合治疗方案，如阿奇霉素序贯疗法基础上联合白三烯受体拮抗剂

孟鲁司特钠，能更有效地缩短肺部阴影、咳嗽等症状改善时间，并提升患儿体液免疫球蛋白水平。糖皮

质激素与免疫球蛋白的应用，对于重症或难治性 MPP，炎症风暴是导致组织损伤的关键。靳增华[15]的
综述指出，在常规使用抗生素的同时联用糖皮质激素，可有效控制炎症渗出，缓解支气管痉挛，改善局

部微循环，加速炎症吸收。对于部分重症病例，静脉注射丙种球蛋白可通过中和病原体、调节免疫、对

抗炎症因子等作用辅助治疗。 

5. 中医药在应对肺炎支原体耐药中的作用与机制探索 

在抗生素耐药困境和替代药物受限的双重压力下，中医药以其多成分、多靶点、整体调节的优势，

为 MPP，尤其是 MRMP 的治疗提供了新思路和新策略。 

5.1. 临床疗效研究：改善症状，调节免疫，减轻炎症 

多项随机对照试验和临床观察表明，中药复方联合常规西药治疗 MPP，在提高有效率、缩短病程、

改善实验室指标方面及提高总有效率，缩短症状持续时间具有明确优势。 
蒙药查干–扫日劳-4 汤联合红霉素：佟玉芳[16]等的研究显示，在红霉素治疗基础上加用蒙药查干–

扫日劳-4 汤，可显著提高总有效率，更快降低炎症因子水平，并缩短发热、咳嗽等症状消失时间。 
小儿肺咳颗粒联合阿奇霉素：郭文静[17]的研究表明，联合使用小儿肺咳颗粒能显著缩短发热、喘促、

咳痰、咳嗽的消失时间，并更好地改善患儿的潮气量、呼气时间等呼吸功能指标，降低血清等炎症因子

以及心肌酶谱水平。 
止嗽散合三拗汤治疗感染后咳嗽：熊瑛[18]等的 Meta 分析汇总了 10 项 RCT 研究，结果显示，对于

肺炎支原体感染后期的迁延性咳嗽，止嗽散合三拗汤在总有效率上显著优于常规西医治疗，并能有效缩

短退热时间和咳嗽消失时间。 

5.2. 调节免疫功能辅助治疗 

余新有[19]的研究虽然主要关注大剂量维生素 C 的辅助作用，但其结果显示，在阿奇霉素基础上加
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用维生素 C，能显著提升患儿外周血 CD3+、CD4+ T 淋巴细胞水平，提示免疫调节在 MPP 治疗中的重要

性。王春梅[20]的研究也显示，孟鲁司特钠联合阿奇霉素能提升免疫球蛋白水平，这为中西医结合调节免

疫提供了佐证。 

5.3. 基础机制研究：多通路、多靶点干预 

现代药理学研究正逐步揭示中药复方治疗 MPP，特别是干预耐药相关病理过程的复杂机制。 
调节肠道菌群–丁酸-HDAC1 通路：刘志琳[21]等的网络药理学结合动物实验研究发现，清肺通络解

毒方可能通过调节肠道菌群，增加产丁酸菌的丰度，提升体内丁酸水平。丁酸作为组蛋白去乙酰化酶抑

制剂，可下调肺组织 HDAC1 蛋白的表达，从而抑制炎症反应。该研究证实，该方能降低 MPP 模型小鼠

肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α水平，升高抗炎因子 IL-10 水平，并减轻肺组织病理损伤。 
激活线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体：杨建树[22]等的研究发现，清金通络颗粒能改善 MPP 小鼠

的肺组织病理损伤，其机制可能与激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬有关。激活的线粒体自噬有助于

清除受损的线粒体，减少活性氧(ROS)的产生，进而抑制 NLRP3 炎症小体的活化，最终降低 IL-1β、IL-
18 等关键炎症因子的释放。这表明中药可通过调控细胞器质量控制来对抗 MP 感染引发的炎症风暴。 

抑制宿主糖酵解，逆转耐药相关代谢重编程：李焕敏[23]等的研究从一个新颖的角度——宿主代谢

——探讨了中药克服耐药的机制。他们发现，MRMP 感染可导致宿主肺组织糖酵解关键酶 ENO1 等表

达下调，但血浆中乳酸、丙酮酸等代谢产物却升高，提示存在复杂的代谢紊乱。清宣通络方干预后，不

仅能改善 MRMP 感染小鼠的发热、咳嗽症状和肺组织炎症浸润，还能逆转上述代谢异常，并减少阿奇

霉素在肺组织的异常蓄积，可能是耐药状态下药物外排或代谢改变所致。这提示中药可能通过重塑宿

主代谢微环境，间接影响 MP 的生存和对抗生素的敏感性。 

5.4. 中西医结合治疗的协同优势 

综合中西医结合治疗 MPP，包括 MRMP 感染结果，可以分析出抗菌与抗炎同治的协同优势，西药如

阿奇霉素可直接针对病原体，而中药则侧重于抑制过度免疫炎症反应，减轻组织损伤，两者互补。病因

治疗与症状改善同步：在病原治疗的同时，中药能迅速缓解咳嗽、咯痰、发热等核心症状，提高患者舒

适度。整体调节与靶点干预结合：中药复方通过多途径、多靶点调节机体整体状态为西药发挥作用创造

更好的内环境，可能延缓或部分逆转耐药带来的临床困境。减少西药用量与副作用：有效的联合治疗可

能允许减少抗生素的用量或疗程，从而降低药物相关不良反应如胃肠道反应、肝损伤的风险。 

6. 总结与展望 

肺炎支原体，尤其大环内酯类耐药株的流行，已成为全球性公共卫生挑战。我国作为耐药高发区，

临床治疗正面临疗效下降、药物选择受限、重症与难治性病例增加等多重压力。目前研究已明确，23S 
rRNA V 结构域 A2063G 点突变是介导高水平耐药的核心分子机制。为应对这一严峻挑战，需在共识基础

上，采取更为具体、可操作的策略，并明确创新性研究方向。 

6.1. 耐药监测网络的具体化建设 

行动建议：推动建立“国家–区域–哨点医院”三级实验室网络，在重点地区如儿科诊疗中心，开

展季度性耐药基因分型监测，并建立包含患者基本信息、临床特征、用药史和菌株基因型的标准化数据

库。成果应用：每季度发布耐药地图与用药指引，动态指导区域内各医疗机构的经验性抗生素选择。 

6.2. 抗生素管理的精细化路径 

临床路径：制定并推广《儿童肺炎支原体感染分级诊疗与抗菌药物使用临床路径》。明确区分轻、
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中、重度感染的治疗方案，规定一线大环内酯类药物使用 72 小时后疗效不佳时，启动快速分子药敏检

测并转为二线药物，如多西环素或左氧氟沙星，在评估获益风险后的明确指征与流程。处方审核：在医

疗机构信息系统内嵌入抗菌药物合理使用智能审核模块，对门诊和住院的 MP 感染处方进行实时审核

与预警。 

6.3. 中西医结合研究的创新性设计 

具体研究方向：临床研究：开展针对大环内酯类耐药肺炎支原体肺炎(MRMP)且中医辨证为痰热闭肺

证患儿的多中心、双盲、随机对照试验，评估经典方剂“麻杏石甘汤”联合多西环素，与单用多西环素相

比，在缩短发热时间、促进肺部炎症吸收及降低血清 IL-6、TNF-α 等炎症标志物方面的净效应。机制研

究：运用代谢组学与宏基因组学技术，前瞻性研究清肺通络方干预前后，MRMP 感染患儿肠道菌群结构、

短链脂肪酸谱及肺组织代谢物的变化，从肠–肺轴角度阐释中药逆转宿主代谢紊乱、增强抗生素疗效的

潜在机制。预防与康复研究：设计队列研究，评价玉屏风散干预对 MP 感染康复期儿童复发率及发生闭

塞性细支气管炎(BO)后遗症风险的影响。 

6.4. 新型疗法的前瞻性探索 

药物研发：支持针对 MP 特有毒力因子，如黏附素 P1、社区获得性呼吸窘迫综合征毒素的单克隆抗

体或小分子抑制剂的临床前研究。剂型改良：鼓励开发适用于儿童的口服中药颗粒剂、喷雾剂或口感改

良的果冻剂型，并开展生物等效性与患儿接受度研究。 
总之，应对肺炎支原体耐药性这一复杂挑战，需从被动监测转向主动预警，从经验用药转向精准防

控，从宏观倡导转向微观机制阐明。通过上述具体路径的实施，有望将中医药的整体调节优势与现代医

学的精准靶向策略深度融合，最终构建一个更具韧性、更个性化的 MP 感染防控与治疗新体系。 
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