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Mechanism and Treatment of Refractory Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia in Children

Zhang Qiao, Fu Zhou, Tian Daiyin (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 肺炎支原体肺炎(MPP)常见于青少年和儿童,肺炎支

原体(MP)是急性呼吸系统感染性疾病中较为常见的病原

体。 据统计,在所有社区获得性肺炎(CAP)的病原中,肺炎

支原体占 10% ~ 40% 。 临床上将难治性支原 体 肺 炎

(RMPP)定义为予以大环内酯类抗生素抗感染治疗 5 ~ 7 d
后,患者仍有持续性发热的表现,并且患者的肺部体征以及

影像学表现呈进行性加重。 RMPP 在中国、日本及韩国的发

病率基本一致,且呈逐年升高的趋势[1鄄2] ,然而在北美及欧

洲国家,其发病率只有 10% 以下[3] 。 亚洲国家的较高发病

率可能与 MP 对大环内酯类抗生素耐药及机体免疫紊乱有

关。 RMPP 患儿病情重,进展快,甚至可出现呼吸衰竭及其

他系统并发症等。 笔者主要就 RMPP 的发病机制及治疗进

展作一综述。

1摇 RMPP可能的发病机制

1郾 1摇 MP 耐药

日本研究者 Okazaki 第一次分离到一种特殊类型的 MP
菌株,其对大环内酯类抗生素耐药,之后多个国家相继开始

对 MP 耐药的问题加以报道。 Yamada M 等[4]在美国进行的

调查中表示,MP 感染者只有 8郾 2% 对大环内酯类药物存在

耐药性,该耐药现象在亚洲国家普遍存在,据报道中国儿童

耐药率大于 80% ,其耐药主要是核糖体 50S 亚单位的 rRNA
结构域 V 区的基因突变,影响了抗生素与核糖体之间的结

合,导致抗生素对细菌合成蛋白的过程有一定的抑制作用,
进而出现了耐药现象。

1郾 2摇 免疫功能紊乱

体液免疫和细胞免疫共同参与 MP 感染的进程。 正常

情况下,机体内 Th1 / Th2 处于动态平衡状态,而 MP 感染会

导致 Th1 免疫应答受抑制,但是 Th2 免疫应答相对于 Th1
具有一定的优势[5] 。 据有关资料显示,MP 会刺激体内产生

特异性 IgG、IgE、IgM 抗体,补体 C1q、C3、C4 水平升高,相关

多种细胞因子紊乱,而 RMPP 患儿体内 IgG 及 IgM 水平明显

高于 MP 患儿,IgE 水平也明显升高,导致患儿气道反应性

升高,喘息加重,炎症反应加重导致肺损伤[6] 。 此外,在细

胞内,RMPP 患儿体内的免疫功能紊乱,无法充分发挥巨噬细

胞的吞噬功能,导致体内的 MP 无法快速清除,造成患者的临

床症状不断加重。 另一方面,MP 与人体组织中具有相同的

某部分抗原,当患者受到呼吸系统感染或其他系统感染后,
因 MP 进入人体导致自身产生相应抗体,该抗体与人体中 MP
的相似抗原结合后形成免疫复合物,激活炎症反应,释放相

应的炎症因子和炎症介质,导致各个系统出现其他并发症。

1郾 3摇 混合感染

MP 感染人体后会黏附于气道表面,损伤纤毛上皮,导致纤

毛结构异常及数量减少,影响其清除功能;另一方面,由于气道

黏液分泌物附着,导致很多其他真菌、细菌和病毒快速繁殖。
研究显示,RMPP 混合其他病原体感染率高达 50% [7]。

1郾 4摇 MP 载量过多

MP 型别根据其 P1 基因分为玉和域两个型,玉型分为 5
个亚型,域型分为 3 个亚型。 研究表明,MP 的严重程度与MP
的型别无关,与其呼吸道的 MP 载量有关[8],因过多的 MP 载

量可能导致机体产生更为严重的免疫反应。

1郾 5摇 黏液栓

MP 感染后会刺激体内产生肿瘤坏死因子,IL鄄2、IL鄄6、IL鄄8
等各种细胞因子分泌增多,上皮细胞通透性增加,表达

MUC5AC 基因和黏蛋白明显增多,且细胞因子会促进杯状

细胞增多,上皮细胞生成减少,加重气道阻塞,黏液分泌增

多,若不及时清除,易导致肺不张、支气管闭塞等后遗症。

1郾 6摇 高凝状态

机体在缺氧以及感染的情况下能够激活炎症介质和炎

症因子释放,损伤某些毛细血管内皮组织,使一些抗纤溶、
促凝的物质得到释放,从而造成血栓甚至肺栓塞形成,使肺

组织局部缺血造成肺组织坏死[9] 。

1郾 7摇 社区获得性呼吸窘迫综合征毒素

MP 能分泌一种细胞毒素,为 MP 的人表面活性蛋白 A
结合蛋白,即社区获得性呼吸窘迫综合征毒素(CARDSTx),
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其血清转化能力、免疫原性较强,从而导致上皮细胞损伤,进
而使呼吸道黏膜与 MP 之间产生一定的相互作用,形成空泡,
出现细胞死亡[10]。 实验显示,MP 感染动物模型内,CARDSTx
的浓度和肺组织炎症反应情况、MP 菌落总数呈正相关[11]。

2摇 RMPP的临床表现

RMPP 通常以持续高热,剧烈咳嗽为主要临床表现,高
热主要为稽留热,咳嗽剧烈,伴有胸部不适、呼吸困难等临
床表现。 大部分患儿病情呈进行性加重,出现胸腔积液、肺
不张和肺坏死等一系列表现,部分还会合并其他系统如心血
管系统(心音低钝,心律失常)、消化系统(呕吐、腹胀、腹泻、
血便)、泌尿系统(血尿、蛋白尿)并发症,重者累及血液系统

出现溶血性贫血,累及神经系统出现抽搐,危重症患者出现
多器官功能衰竭甚至危及生命[12]。

3摇 RMPP的治疗

3郾 1摇 抗生素治疗

尽管没有足够的证据证明抗生素对肺炎支原体的有效
性,甚至认为支原体肺炎是一类自限性疾病,但目前临床上

大环内酯类抗生素仍作为儿童支原体肺炎的一线用药[13] 。
因 MP 缺乏细胞壁,其对作用于细胞壁的 茁鄄内酰胺类抗生

素无效,对干扰或抑制细菌 DNA 或者蛋白质合成的抗生素
类有效,如四环素类、喹诺酮类、大环内酯内药物,故大环内

酯类抗生素在临床上常作为首选。 常用的大环内酯类抗生
素有红霉素、阿奇霉素、罗红霉素,阿奇霉素在组织内有效
浓度高,半衰期长,一天仅需一次给药,因此作为治疗儿童

MPP 的首选药物[14] 。 传统治疗方式为采用单一的阿奇霉
素进行治疗,但是这种治疗周期较长,并伴有胃肠道反应。
RMPP 的治疗周期长,导致患儿家庭难以接受,因此需要尽
快解决该种问题,寻找更有效的治疗方案[15] 。

伴有细菌混合感染的患儿可加用 茁鄄内酰胺类抗生素。
在 RMPP 中,发热常作为评估一线抗生素疗效的临床指标,
通常在治疗 48 ~72 h 内消退,如果临床症状在 48 ~72 h 后仍

未得到改善,需警惕向 RMPP 发展[1]。 儿科感染疾病协会和
美国传染病学会推荐阿奇霉素作为抗生素的一线用药,克拉

霉素、红霉素、强力霉素(逸8 岁儿童)、左氧氟沙星以及莫西
沙星(青少年)作为二线用药[16]。

3郾 2摇 糖皮质激素和丙种球蛋白

0郾 5% ~ 2郾 0% 的 MPP 会发展成 RMPP,然而到目前为
止,没有特定的生化指标来预测 RMPP 的发展进程,因此临
床上的治疗策略很大程度依赖于密切的临床观察和医师的

经验。 虽然没有明确的治疗指南,糖皮质激素和丙种球蛋白
的运用被认为是一种合理的选择。 有证据表明 MPP 的严重

程度部分取决于宿主的免疫反应,因而可使用糖皮质激素及
丙种球蛋白等免疫调节剂治疗[17]。

糖皮质激素与人体细胞膜上的受体结合后形成相应的
激素-激素受体复合物,通过 3 个途径产生生物学效应:(1)
诱导 MAPK鄄磷酸酶鄄1 产生,使 MAPK 去磷酸化,抑制磷脂酶

A2 产生;(2)对酶联蛋白 1 的产生起促进作用的同时抑制
磷脂酶 A2 产生,并且对一些炎症介质如白三烯基前列腺素
的释放起抑制作用;(3)阻止 NF鄄资B 功能,抑制相关细胞因

子如黏附因子,趋化因子等的表达[18] 。 糖皮质激素可有效

减轻机体过强的免疫反应造成的肺损伤。 Lee K Y 等[19] 研

究中包括 15 例 RMPP 患儿正规使用大环内酯类抗生素无

效,予以泼尼松龙口服 3 ~ 7 d 后 14 例患儿在 24 h 内热退,
其呼吸道症状均好转,其影像学表现得到改善。 Tamura A
等[20]对 6 例 RMPP 的患儿采用静脉激素冲击疗法,连续 3 d
静脉使用甲泼尼龙后,4 ~ 14 d 内所有患儿均热退,其临床

症状及影像学表现均好转,且无不良反应发生。 目前尚缺

乏最佳的剂量与疗程的相关研究。
静脉用丙种球蛋白主要是通过抗原与 IgG 发生反应,

从而产生抗原抗体复合物,避免病原体对机体造成损害,还
可抑制炎症因子与细胞因子的产生,减轻炎症反应及对机

体的损害。 但丙种球蛋白其为血液制品,且价格昂贵,因此

常用于重症病例的支持治疗。

3郾 3摇 支气管镜灌洗

大部分 RMPP 患儿会出现气道分泌物增多,黏液栓阻

塞,导致气管通气不佳,堵塞,严重者还可能出现肺不张等一

系列疾病。 采用支气管镜灌洗技术能够有效的缓解肺部通

气不畅的问题,改善换气功能,促进肺复张。 吴小磊等[21] 对

60 例 RMPP 的患儿行支气管镜介入治疗后患儿病程明显缩

短,治疗效果显著。 现已普遍用于临床。

4摇 RMPP的预后和并发症

普通型 MPP 进展为 RMPP 以及其严重的并发症主要源

于大环内酯类耐药,合并其他微生物的感染,或者宿主超强

的免疫反应。 最初的症状和体征难以区分普通型 MPP 和

RMPP,RMPP 通常更多地表现为持续高热、剧烈咳嗽、后续

再入院治疗、更长的抗生素疗程以及加用二线抗生素抗感

染。 RMPP 发生并发症的概率更高,可表现为包括胸腔积

液、闭塞性细支气管炎、肺不张、急性呼吸窘迫综合征等。
肺外并发症包括肝脏转氨酶和胰酶水平升高、皮疹、蛋白

尿、关节炎、前庭神经炎、心肌炎以及严重的并发症如

Stevens鄄Johnson 综合征、多形性红斑、溶血性贫血、脑炎、横
贯行脊髓炎、格林鄄巴利综合征等。

综上所述,导致儿童出现 RMPP 的发病机制主要与 MP
耐药、机体免疫功能紊乱、混合感染及高凝状态等因素有

关。 临床上若对大环内酯类抗生素治疗 5 ~ 7 d 无效的患

儿,需考虑 RMPP,部分患儿可加用糖皮质激素抗炎,必要时

可给予静脉用丙种球蛋白支持治疗,对呼吸道分泌物明显

增多黏稠者可行支气管镜灌洗,改善肺部通气及换气功能,
缩短其病程,减少并发症的发生。
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Process of Neonatal Fibrinogen Reduction

Xia Hongyan1, Su Yongchun2, Wen Xianhao1(1. Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education
Key Laboratory of Child Development and Disorders, China International Science and Technology Base of Child Development and Critical
Disorders, Chongqing Key Laboratory of Pediatrics Chongqing 摇 400014, China; 2. People爷 s Hospital of Yubei District of Chongqing,
Chongqing摇 400120, China)

摇 摇 纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)是一种大分子量(340 kD)
糖蛋白,是由肝脏合成的血浆中含量最丰富的凝血因子,其
在凝血共同途径中被激活,通过裂解、单体交联生成稳定的
可溶性纤维蛋白,将血液的有形成分包绕其中形成牢固的
血栓,由此发挥凝血功能[1鄄2] 。 FIB 降低是指血浆 FIB 水平
低于正常参考区间低限。 林莉等[3] 进行的一项回顾性临床
研究显示,320 例儿童期 FIB 降低(FIB臆1 g / L)的病例中,新

生儿期所占比例最高(165 例,51郾 6% ),由此推测新生儿 FIB
降低的发生率明显高于其他年龄段儿童。 考虑与新生儿期
凝血系统发育不完善、不成熟,易受自身疾病状态及外界因
素影响有关。 鉴于 FIB 在凝血过程中具有重要作用,临床
工作中常规将其下降水平与出血发生风险相联系,并给予
预防性的干预措施。 然而对于新生儿期 FIB 正常参考水
平、FIB 降低的原因以及 FIB 降低后出血发生的风险、临床
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