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儿童肺炎支原体肺炎耐药情况及阿奇霉素临床疗效观察
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[摘要] 目的:了解儿童肺炎支原体肺炎(MPP)对大环内酯类抗生素的耐药情况,观察阿奇霉素治疗耐药 MPP 的临床疗效。
方法:于 2012 年 10 月至 2014 年 3 月采集儿科病房疑似 MPP 患儿咽拭子标本共 100 例,应用巢式 PCR 扩增及 DNA 测序检测红

霉素作用靶位 23SrRNA 基因。 在此基础上将患儿分为敏感组(MS鄄MPP 组)及耐药组(MR鄄MPP 组),比较两组患儿对阿奇霉素

治疗反应的差异。 结果:经 PCR 扩增,100 例咽拭子标本中 91 例阳性,26 例无点突变,65 例存在点突变,其中 58 例为 2063 位

A寅G 点突变,7 例为 2064 位 A寅G 点突变,耐药率 71. 4% 。 32 例 MR鄄MPP 患儿与 17 例 MS鄄MPP 患儿比较,阿奇霉素治疗后

MS鄄MPP 组发热时间、总热程、住院时间均短于 MR鄄MPP 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:儿童 MPP 耐药情况严重,对阿

奇霉素治疗反应性降低,发热时间、总热程、住院时间延长。
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Drug Resistance Situation and Clinical Efficiency of Azithromycin in Children with Mycoplasma
Pneumoniae Pneumonia
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[Abstract] Objective: To observe the drug resistance situation to macrolide antibiotics and the clinical efficiency of azithromycin in
children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP). Methods: One hundred throat swab specimens were collected from 100
inpatient children suspected with MPP from October 2012 to March 2014, and erythromycin target site 23SrRNA gene were determined
by nested PCR and DNA sequencing. Children were divided into two groups: sensitivity group (MS鄄MPP group) and drug鄄resistant
group (MR鄄MPP group), azithromycin efficiency were compared between two groups. Results:Ninety one of 100 specimens were
positive by nested PCR. DNA sequencing showed 26 cases had no mutation in 23SrRNA, 65 cases had point mutation, among them 58
cases had A寅G mutation at 2063, 7 cases had A寅G mutation at 2064. The drug resistance rate was 71. 4% . Thirty鄄two cases in MR鄄
MPP group and 17 cases in MS鄄MPP group showed significant differences in fever time, total febrile days, length of hospital stay after
azithromycin therapy (P<0. 05). Conclusion: Drug resistance situation was severe in children with MPP, fever tome, total febrile days
and length of stay were longer after azithromycin therapy.
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摇 摇 肺炎支原体肺炎(Mycoplasma pneumoniae pneumonia,
MPP)是儿童社区获得性肺炎的常见类型,大环内酯类

药物是治疗儿童 MPP 的首选药物。 近年来国内外学者

相继报道分离出对大环内酯类耐药的肺炎支原体,且耐

药率呈上升趋势,引起耐药的分子机制是红霉素作用靶

位基因 23SrRNA V 区中心环碱基的点突变[1]。 本研究

应用巢式 PCR 及 DNA 测序技术直接检测 MPP 患儿咽

拭子标本的红霉素作用靶位 23SrRNA 基因以了解儿童

MPP 的耐药情况。 根据是否存在 23SrRNA 基因的点突

变将患儿分为敏感(macrolide鄄susceptible MPP,MS鄄MPP)
组及耐药(macrolide鄄resistant MPP,MR鄄MPP)组,观察阿

奇霉素治疗 MR鄄MPP 的临床疗效。

1摇 资料和方法

1. 1摇 巢式 PCR 扩增及 DNA 测序检测耐药基因

2012 年 10 月至 2014 年 3 月采集儿科病房疑似

MPP 患儿咽拭子标本 100 例,生理盐水浸泡并反复涮洗

挤压,将浸泡液 12 000 r / min 离心 10 min,弃上清液后加

标本处理液 50 滋L 并混匀,100 益沸水中水浴 10 min,此
溶液作为 DNA 模板备用。 用巢式 PCR 扩增 23SrRNA V
区中心环红霉素作用靶位基因,对扩增产物进行电泳检

测,每次实验设立阳性对照及阴性对照。 将阳性产物提

纯后测序,测得序列与美国国立生物技术信息中心

(NCBI)已登陆的 MP 标准株(登录号 X68422)23SrRNA
基因进行比对,观察有无点突变[2]。
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1. 2摇 临床资料

病例入组标准:(1)临床诊断明确,患儿有发热、咳
嗽症状、肺部体征、胸部 X 线片改变及 MP鄄IgM 阳性;
(2)入院即给予阿奇霉素治疗。 病例排除标准:(1)已

给予中成药治疗的病例;(2)病程中给予激素治疗的病

例。 收集巢式 PCR 扩增阳性患儿的临床资料。 根据入

组患儿的巢式 PCR 扩增及 DNA 测序结果分为 MS鄄MPP
组及 MR鄄MPP 组,比较两组患儿在年龄、性别、最高体

温、WBC 计数、胸部 X 线片表现、阿奇霉素治疗前发热

时间、阿奇霉素治疗后发热时间、总热程、住院时间、并
发症方面的差异。

1. 3摇 统计学方法

应用 SPSS11. 5 软件,计量资料进行正态性检验,符
合正态分布且具有方差齐性的资料用 軃x依s 表示,组间比

较采用独立样本 t 检验,对符合正态分布不具有方差齐

性的组间比较采用独立样本 t忆检验,计数资料采用 字2 检

验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 肺炎支原体耐药情况

经 23SrRNA 巢式 PCR 扩增及 DNA 测序,100 例咽

拭子标本中 91 例阳性,对 91 例阳性产物测序显示 26 例

无突变,65 例存在点突变,耐药率 71. 4% ,其中 58 例为

2063 位 A寅G 点突变,7 例为 2064 位 A寅G 点突变,以
2063 位点突变为主。

2. 2摇 两组患儿一般资料比较

收集 91 例巢式 PCR 扩增阳性患儿的临床资料,筛
选入组病例。 49 例符合入组标准,32 例 23SrRNA 基因

存在点突变的病例作为 MR鄄MPP 组,17 例 23SrRNA 基

因无点突变的病例作为 MS鄄MPP 组,两组患儿的年龄、
性别、最高体温、WBC 计数、胸部 X 线片表现比较差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

组别 例数 年龄 / 岁
性别

男 女

最高体温

/ 益
WBC 计数

/ ( 伊109 / L)

胸部 X 线表现 / 例

大片阴影 支气管肺炎 间质性肺炎

MR鄄MPP 组 32 6. 10依2. 70 18 14 39. 05依1. 29 8. 02依2. 01 25 3 4

MS鄄MPP 组 17 5. 29依1. 90 7 10 38. 95依1. 04 8. 18依3. 36 11 3 3

t 或 字2 摇 摇 1. 085 1. 255 0. 254 0. 205 1. 026

P摇 摇 摇 摇 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

2. 3摇 两组患儿临床体征改善情况比较

结果见表 2。 阿奇霉素治疗前发热时间两组比较差

异无统计学意义(P>0. 05);阿奇霉素治疗后发热时间、
总热程、住院时间耐药组均较敏感组延长,差异有统计

学意义(P 均<0. 05)。

表 2摇 两组患儿临床体征改善情况比较(軈x依s) d

组别 例数 治疗前发热时间 治疗后发热时间 总热程 住院时间

MR鄄MPP 组 32 3. 61依2. 61 3. 71依2. 01 7. 34依4. 17 11. 18依3. 53

MS鄄MPP 组 17 3. 47依2. 12 1. 82依2. 07 5. 24依3. 13 8. 53依2. 62

t摇 摇 摇 0. 192 2. 296 1. 937 2. 724

P摇 摇 摇 >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 4摇 并发症

耐药组发生 8 例并发症,其中胸腔积液 4 例、肺不

张 1 例、肝损害 2 例、心肌损害 1 例;敏感组发生胸腔积

液 1 例。

3摇 讨论

本研究结果显示,MPP 患儿中耐药肺炎支原体感染

占 71. 4% (65 / 91),提示儿童 MPP 耐药现象严重。 耐药

菌株感染在临床表现方面如年龄、性别、最高体温、WBC

计数、胸部 X 线片等与敏感菌株感染比较差异无统计学

意义(P>0. 05),提示治疗初期耐药菌株感染不易被

识别。
Matsubara K 等[3]对大环内酯类抗生素治疗的 22 例

MR鄄MPP 患儿与 47 例 MS鄄MPP 患儿进行的研究显示,
MR鄄MPP 患儿的发热、咳嗽缓解时间(4. 0 d,11. 4 d)较
MS鄄MPP 患儿(1. 5 d,7. 0 d)延长。 Kawai Y 等[4] 报道,
21 例MR鄄MPP 患儿与 9 例 MS鄄MPP 患儿经 48 h 的大环

内酯类治疗,MS鄄MPP 患儿鼻咽部带菌量明显下降,临床

症状好转,而 MR鄄MPP 患儿大环内酯类抗菌治疗及临床

治疗的有效率较低,分别是 9. 5% 和 28. 5% ,提示大环

内酯类对于耐药菌感染的有效性降低。 本研究 MR鄄
MPP 组阿奇霉素治疗后发热时间、总热程、住院时间较

MS鄄MPP 组延长,提示阿奇霉素对于耐药菌株的临床疗

效降低,与文献报道结果一致。
体外药敏试验表明,2063 位 A寅G 点突变及 2064

位 A寅G 点突变的菌株对 15 元环大环内酯高水平耐

药[5鄄6],因此根据突变位点推断 MR鄄MPP 患儿感染的肺

炎支原体在体外对阿奇霉素均为高水平耐药。 本研究

MR鄄MPP 患儿虽治疗后发热时间、总热程、住院时间均

有延长,但最终仍获得痊愈,也提示阿奇霉素在体内有

一定效果,考虑与阿奇霉素的药物代谢动力学特点、免
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疫调节作用及患儿自身免疫功能有关。 本研究的局限

性在于对阿奇霉素的药物代谢动力学特点、免疫调节作

用在治疗耐药肺炎支原体感染中的作用未进行评价。
对于耐药病例,应设立阿奇霉素治疗组及未给予阿奇霉

素治疗组,通过两组治疗前后鼻咽部带菌量变化评价阿

奇霉素在耐药肺炎支原体感染患儿的体内效果。
鉴于目前肺炎支原体对大环内酯类耐药严重,在临

床上早期不能获得是否耐药的实验室证据的情况下,可
通过大环内酯类治疗反应进行初步推断,遇到大环内酯

类抗生素效果不佳的病例应考虑耐药菌感染的可能,及
时调整治疗方案,使患儿尽早得到有效的治疗。
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[摘要] 目的:观察孟鲁司特钠对小儿毛细支气管炎 Th17 / Treg 的调节作用及疗效。 方法:选取 2013 年 6 月至 2015 年 4 月我院

儿科治疗的毛细支气管炎患儿 124 例,随机分为对照组和观察组各 62 例。 对照组给予常规综合治疗,包括吸氧、利巴韦林抗病

毒、沙丁胺醇气雾剂平喘、合并细菌感染时抗感染、氯丙嗪镇静等;观察组在对照组治疗基础上加用孟鲁司特钠片 4 mg / d,每天

睡前顿服,连续治疗 7 d。 流式细胞仪检测 Th17 和 Treg 细胞水平,ELISA 法测定 IL鄄17 和 IL鄄10 表达水平,评价疗效。 结果:治
疗前,两组 Th17、Treg、IL鄄17、IL鄄10 水平比较差异无统计学意义(P 均>0. 05);治疗后,两组 Th17、IL鄄17 水平均降低且观察组低

于对照组,Treg、IL鄄10 水平均升高且观察组高于对照组(P 均<0. 05)。 观察组总有效率为 90. 32% ,高于对照组的 72. 58% ,且症

状消失时间和住院时间均短于对照组(P 均<0. 05)。 结论:孟鲁司特钠可以调节毛细支气管炎患儿体内 Th17 / Treg 平衡,对小

儿毛细支气管炎具有一定的临床应用价值。
[关键词] 毛细支气管炎;孟鲁司特钠;辅助 T 细胞;调节 T 细胞
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The Effect and Regulation of Montelukast on Th17 / Treg in Children with Bronchiolitis

Ying Qin, Qiu Yuebo (Quzhou People爷 s Hospital of Zhejiang Province, Zhejiang Quzhou摇 324000, China)

[Abstract] Objective: To observe the effect and regulation of montelukast on Th17 / Treg in children with bronchiolitis. Methods: A
total of 124 children with bronchiolitis were enrolled in this study. Children were randomly divided into control group ( n = 62) and
observation group (n=62). The control group was treated with only conventional therapy, while the observation group was treated with
montelukast on the basic of control group. The Th17 and Treg were detected by flow cytometer. The expressions of IL鄄17 and IL鄄10 were
detected by ELISA. The clinical effects of the two groups were compared. Results: Before treatment, Th17, Treg, IL鄄17, and IL鄄10
had no significant difference between the two groups (P>0. 05). After treatment, the levels of Th17 cells and IL鄄17 were decreased and
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