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肺炎支原体耐药机制与早期识别的研究进展
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摘　要 ：肺炎支原体是儿童急性呼吸道感染和肺炎的主要病原体，尤其是学龄儿童及青少年社区获得性肺炎。大环内酯类药物

是目前治疗肺炎支原体肺炎的一线用药，但近年来大环内酯类药物耐药肺炎支原体检出率明显增高。本文系统综述儿童肺

炎支原体耐大环内酯类药物的发生机制、临床特征及其早期识别策略，为进一步指导儿童耐大环内酯类肺炎支原体的早期识别、

诊断和精准治疗提供循证医学依据。
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引    言 ：

肺炎支原体 (mycoplasma pneumoniae, MP) 是一种大小介于细菌和病毒之间的微生物，以环状双链 DNA 分子作为主

要遗传物质,缺乏细胞壁结构，故对作用于细胞壁的抗菌药物天然耐药，需使用大环内酯类、氨基糖甙类等抑制核酸、

蛋白质合成的药物治疗。近年来大环内酯类耐药肺炎支原体(Macrolide Resistant MP，MRMP)发生率明显增高，

成为临床治疗中的难点和热点问题。[1]

1 儿童耐药肺炎支原体感染现况

最早在 2001 年，日本学者 Okazaki 等 [2] 第一次报

道了 MP 耐药菌株。在亚洲国家，尤其是中国和日本，

大环内酯类耐药率可能超过 90%[3]。不同地区对大环内

酯类药物的耐药性存在差异，一项对国内部分地区 18

岁以下儿童肺炎支原体流行情况及大环内酯类耐药情况

分析发现，MP的PCR检测阳性率最高的是北京(74.5%)，

其次是上海(50%)、辽宁沈阳(50%)、吉林长春(41.3%)、

湖北武汉 (41.2%)、甘肃夏河 (38.5%)、湖南长沙

(19.6%)，而大环内酯类耐药数据显示，上海最高，耐

药率高达 100%，而甘肃的耐药率最低为 20%[4]。

2 肺炎支原体耐药机制

MP 缺乏细胞壁，因而对作用于细菌细胞壁的 β 乏

内酰胺类抗生素天然无效，而对影响其蛋白质合成、

DNA 复制的抗菌药敏感。儿童肺炎支原体肺炎的治疗以

大环内酯类抗生素为首选 [5]。大环内酯类药物可结合

到病原体核糖体 50S 亚基 23SrRNA 的特殊靶位，阻止肽

酰基 tRNA 从 mRNA 的氨基酸酰 -tRNA 结合位点移向肽

酰 -tRNA 结合位点，选择抑制病原体蛋白质的合成。然

而，由于临床中普通细菌感染患儿应用大环内酯类药物

较广泛，促使 MP 为了生存而在其形态、结构、代谢等

方面出现了改变，MP23SrRNA 结构域 V 中腺苷 (A) 的 N6

位置与药物分子形成氢键，而结构域 V 中腺苷突变为鸟

苷 (G) 后，鸟苷的 N6 位置无法形成类似的氢键，从而

降低大环内酯类与核糖体的亲和力。同时，突变可能改

变核糖体的局部构象，影响局部电荷分布，进一步削弱

药物与靶点的相互作用 [6]。

3 耐药肺炎支原体的早期识别

3.1 生物标志物识别

近年来人们对使用生物标记物辅助确定 MRMP 产生

了浓厚的研究兴趣。Narita 等人发现乳酸脱氢酶升高

可能为 MRMP 感染提供一些指示 [7]。同样，较高的 D-

二聚体水平与更严重的临床表现和更长的治疗持续时

间相关 [8]。Jiang 等人 [9] 研究发现，在 MRMP 感染的社

区获得性肺炎患者中，乳酸脱氢酶和 D- 二聚体水平升

高明显更高，表明 MRMP 引起的疾病的严重程度更重。

Logistic 回归分析发现，白细胞计数越高，识别 MRMP

越敏感，最佳阈值为 8.55[10][11]。

在 MP 感染过程中，细胞因子网络的平衡对疾病的

发展和转归具有重要影响。MP 感染后，宿主免疫系统

通过模式识别受体识别 Mp 的病原相关分子模式，进而

激活免疫细胞，释放大量细胞因子。促炎细胞因子，如

IL-1、IL-6 等在 MP 感染的早期阶段发挥重要作用，通

过激活巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞，促进病原体
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的清除。抗炎细胞因子如 IL-10 在 MP 感染的后期发挥

重要作用。它们通过抑制促炎细胞因子的产生，调节免

疫反应的强度，防止过度的炎症损伤。松田等人发现与

MSMP 感染者相比，MRMP 患者血清的白介素 -6 水平显

着升高 [12]。Wu TH 等人 [13] 报道 MRMP 感染患者血清的

IL-13 和 IL-33 水平显着升高。

这些研究表明，常规血液检查特定指标和细胞因

子可能作为预测 MRMP 感染的潜在候选标志物。虽然乳

酸脱氢酶、D- 二聚体等常规指标和特定细胞因子可能

为 MRMP 的早期识别提供参考，但目前尚缺乏特异性和

较为敏感的标志物。

3.2 肺部影像学识别

在 Jiang 等人 [9] 的研究中，MRMP 组胸腔积液的发

生率明显更高 (P=0.005)。Kim[6] 等人的研究中所有 24

例胸腔积液患者均属于 MRMP 组，提示 MRMP 患儿更易出

现胸腔积液。然而，Lee E 等人的研究报告称，MRMP 和

MSMP 感染的影像发现无差异 [11]。目前相关研究有限，

无一致性结论。

3.3 支气管镜识别

有研究表明 MRMP 肺炎和 MSMP 肺炎在支气管镜下

的粘膜表现存在差异，MRMP肺炎主要表现为粘膜糜烂、

坏死、支气管狭窄，内源性痰栓或塑型形成的可能性较

高。相比之下，MSMP 肺炎的特点是粘膜纵向皱襞、分

泌物蓬松、分泌物粘稠，提示 MRMP 感染儿童的总体支

气管镜下改变更为严重 [14]。

总结与展望：

目前，肺炎支原体仍是儿科门诊及住院患儿呼吸道

感染的主要病原，耐药肺炎支原体感染率也在逐年上升，

通过临床症状以及胸部影像学等无法明确鉴别 MRSP

和 MSMP。当前的研究表明，MRSP 患儿血清 C 反应

蛋白、D- 二聚体、LDH、白介素 6 等炎症指标会有不

同程度的上升，但机体对病原感染的炎症反应涉及多个

器官、组织，过程中有多种物质参与，调节机制复杂，

发生机制尚未完全清楚，需在后续研究及临床应用中继

续探索新的更特异的检测指标，同时进行大样本的研究

验证并明确现有指标对疾病严重程度的评估意义，为临

床早期识别耐药支原体感染提供依据。
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