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儿童难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）的诊治与探讨 
吴志刚 

肥东县妇幼保健院（肥东县妇女儿童保健中心），安徽 合肥 231699 

 

摘要：肺炎支原体是最常见的儿童社区获得性肺炎病原体之一，肺炎支原体肺炎好发于学龄期儿童，青少年亦常

见。近年来肺炎支原体感染有上升趋势，且引起的难治性肺炎支原体肺炎病例不断增多，难治性肺炎支原体肺炎

（refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP）年长儿多见，病情较重，发热及住院时间长，常表现

持续发热、剧烈咳嗽、呼吸困难等，影像学表现为肺部病灶范围扩大、密度增高、胸腔积液，甚至有坏死性肺炎

及肺脓肿，而且易累及其他系统，甚至引起多器官功能障碍。在耐大环内酯类抗生素肺炎支原体不断攀升的今天，

我们如何更好治疗难治性肺炎支原体肺炎是儿科面临的严峻挑战。本文从儿童难治性肺炎支原体肺炎病因、发病

机制、临床表现、诊断治疗等方面的进展作一简要综述与探讨。 
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0 引言 

肺炎支原体（mycoplasma pneumoniae ，MP）是

一种介于细菌与病毒之间的微生物，无细胞壁结构，

是一种能够在无细胞培养基上生存的最小的病原微生

物，也是导致非典型肺炎的主要病原体之一，引起肺

炎支原体肺炎（mycoplasma pneumoniae pneumonia, 

MPP），MPP 既往被认为具有一定的自限性，但是较多的

文献及临床实践显示，其临床上的表现具有较大的差

异性。 

另外 RMPP 或重症肺炎支原体肺炎（ severe 

mycoplasma pneumoniae pneumonia, SMPP）由于其临

床表现不典型性，早期主要表现持续性发热、咳嗽，

肺部体征少，往往易漏诊，相应地，大环内酯类抗生

素就会被延迟使用，往往造成 MPP 发展至 RMPP，RMPP

因免疫反应异常、肺炎支原体耐药性和混合感染而引

起持续发热和肺外系统受累，严重者可并发胸腔积液、

肺不张、纵隔积气、气胸、坏死性肺炎等。因此，早

期识别 RMPP 对患者的长期健康尤为重要
[3]
。 

1 RMPP致病机制 

MPP 的致病机制既往认为主要有两方面：（1）直接

侵犯，MP 依赖其顶端 P1 粘蛋白特殊结构，通过神经氨

酸酶受体紧密连接于宿主上皮细胞，释放过氧化氢酶

等毒性产物导致气道上皮细胞坏死；（2）免疫损害，

由于 MP 与机体组织存在共同抗原，因此 MP 感染引起

的免疫应答可以导致多系统损害，故目前认为过强的

细胞免疫反应是 RMPP 或 SMPP 的发病机制之一
[4]
。具体

来说 RMPP 发病机制主要为细胞毒性损害、大环内酯类

抗生素耐药、诊治的延误、过强的免疫反应等诸多因

素综合所致。 

1.1 细胞毒性损害与膜蛋白固有防御 

MP 感染后分泌的社区获得性呼吸窘迫综合征毒素

（ Community acquired respiratory distress 

syndrome toxin，CARDS）可引起哺乳动物上皮细胞广

泛损害，其作用与 ADP-核糖基化以及空泡变性有关，

进而引起气道上皮细胞坏死，提示 MP 感染确实存在细

胞毒性损害，也有文献
[5]
显示，MP 感染产生的 CARDS

可致气道炎症，导致哮喘难以控制。但是 MP 感染后分

泌的表面活性蛋白-A（surfactant protein-A，SP-A)

对黏膜具有保护作用。Muir
[6]
等在可疑呼吸机相关支原

体肺炎中 41%（15/37）CARDS 检测阳性，且研究表明

脱机困难和氧合指数低与该毒素有关，因此细胞毒性

损害在 MPP 发病机制中发挥重要作用，通过治疗 MPP

来改善机械通气患者预后有望成为可能的有效的临床

治疗方案。 

1.2 免疫损害 

MP 感染引起免疫损害主要为机体出现免疫功能紊

乱和失衡所致，其中主要为 T 细胞参与的免疫损害尤

为重要，Th1 型细胞因子在细胞免疫应答引发的 MPP

发病机制中发挥中重要的作用。Th1 型细胞因子中的
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IL-8、 IL-10 等在感染 MP 后的患者血清中呈现增高

的趋势。细胞介导的宿主免疫而不是直接的微生物损

伤在肺炎支原体感染的进展中起着重要的作用，IL-18

在 MP 感染后升高，表现出其与临床病情严重程度呈现

相关性，这可能时由于它的人体水平升高，特别是在

急性期，IL-18 的增加诱导各种细胞因子的表达，另外，

IL-18 可诱导激活粒巨细胞集落刺激因子和细胞间黏

附分子-1 表达，激发起变态反应性炎症，提示 IL-18

等 Th1 型细胞因子属于促炎细胞因子，研究发现，迟

发型超敏反应可被 IL-18 诱导，是造成严重肺部损害

原因之一
[7]
。 

1.3 大环内酯类抗生素耐药 

由于 MP 无细胞壁，故对 β 内酰胺酶抗生素天然

耐药，大环内酯类抗生素成为治疗儿童 MP感染的首选。

但是近来，耐大环内酯类肺炎支原体（Macrolide 

resistant mycoplasma pneumoniae MRMP)菌株不断被

报道，MP 对大环内酯类药物耐药的分子机制 为红霉素

的作用靶位 23SrRNA Ⅴ区中心环 2063及 2064位点突

变 ,基于 MP仅有 1个 rRNA操纵子， 通常认为 23SrRNA 

Ⅴ区中心环 2063及 2064位点突 变与大环内酯类药物

耐药有关
[8]
。而且耐药的 MP 易致严重临床症状，是发

生 RMPP 的基础，然而，关于 MPP 大环内酯类抗生素耐

药与疾病进展之间关系的相关性研究仍然有限。 

2 诊断 

2.1 RMPP的诊断 

目前 RMPP 诊断没有统一标准，目前较多文献认为

RMPP 和 SMPP 没有本质差异，前者侧重治疗难易而后者

侧重临床症状而已，多数文献认为存在以下临床症状

即可考虑 RMPP 或 SMPP 的诊断，持续性发热虽然经过

大环内酯抗生素治疗，体温仍然持续不退达 7-10 天以

上，且出现胸部影像学短期恶化，出现大叶性实变或

累及多个肺段的病变，甚至出现严重临床症状如胸腔

积液、坏死性肺炎、肺脓肿，部分还可引起肺不张、

闭塞性细支气管炎等并发症而致病程迁延，同时血清

MP-IgM ＞1:160 或 MP-IgG 双份血清 4 倍以上升高即

可考虑 RMPP 诊断。 

2.2 MP 的检测进展  

2.2.1 清学检测技术 

目前大多医院采用明胶颗粒凝集法，阳性为双份

血清 4 倍升高；其次为间接免疫荧光测 MP-IgM

（VIRCELL.S.L），阳性为抗体滴度≥1:160。优点为相

对快速、高效、便捷的方法，可在大多数医院开展，

缺点为不能早期诊断。 

2.2.2 PCR 技术 

近 年 来 ， 实 时 荧 光 定 量 PCR （ real-time 

quantitative PCR）技术， 使得 PCR 技术从定性到定

量质的飞跃， PCR 产物可以被间接的检测到。此方法

和半巢式 16SrDNA PCR 的符合率达 97.4%。多重

PCR(multiplex PCR)，又称多重引物 PCR 或复合 PCR，

它是二对以上引物加在 PCR 同一反应体系里，多个核

酸被同时扩增出来的技术，由于有了多重 PCR，儿童下

呼吸道感染的不同病原微生物（支原体、衣原体）的

同时检测成为可能。 

2.3 3MP-RNA 检测价值 

实时荧光核酸恒温扩增检测技术（Simultaneous 

Amplification and Testing， SAT）是将实时荧光检

测技术和新一代的核酸恒温扩增技术相结合的一种新

型核酸检测技术。该技术具有高灵敏度、高特异性、

反应稳定、低污染等优点，由于环境中存在 RNA 分解

酶，MP-RAN 不稳定，非常容易分解，但是一旦咽式子

检测 MP-RAN（+）则提示现症感染，相对于 MP-DNA 核

酸检测阳性，意义更大，因为后者阳性，未必现症感

染。 

3 RMPP 临床及其相关严重炎症指标 

3.1 RMPP临床特征 

RMPP 其病理改变为间质性肺炎，偶尔为支气管肺

炎，这是一种原发性非典型肺炎，其临床症状较 MPP

重，表现痉挛性咳嗽、持续性高热时间长达 7-10 天以

上，肺部影像学进展快，短期内可累及多叶段或整个

大叶性实变或伴胸腔积液，气管镜下气管粘膜分泌增

多阻塞，纤维素样坏死阻塞气管开口、粘膜糜烂坏死

容易引起肺不张、甚至坏死性肺炎，部分并发肺部弥

散功能异常或闭塞性细支气管炎等并发症。 

3.2 RMPP相关严重指标 

刘金荣[9]等认为 RMPP 患儿胸部影像学呈均匀一

致大叶性实变，尤其病变超过 2/3肺叶，CT值超过 40HU，

伴或不伴有胸腔积液。c-反应蛋白（C-reactive 

protein CRP）为急性时相反应蛋白，是临床常用的急
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性炎症反应指标，当 CRP＞40mg/L 提示 MPP 发展为

SMPP 可能。乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase ，LDH）

被认为 SMPP或 RMPP时唯一独立的危险因素，Lu A [10]

等研究认为 LDH 大于 379IU/L 时预测 RMPP 阳性率达

74.2%，特异性达到 85.8%，可以适当控制炎症。 

4 主要治疗 

4.1 大环内酯类抗生素早期应用 

大环内酯类抗生素作为 MPP 的常用药物，应用广

泛，但随着 RMPP的发病率不断上升，在过去的十年中，

耐大环内酯肺炎支原体肺炎在世界范围内越来越流行

和普遍，在日本和中国发病率大于 50%，导致大环内酯

类抗生素对于 RMPP 的治疗效果受到严重影响。对于

MPP 尤其 RMPP 患者，及早使用大环内酯抗生素可以防

止出现细支气管炎或肺功能损害等并发症的出现，能

显著的缩短 RMPP 患儿的临床症状及体征，同样能够加

快其胸片阴影部分的吸收消散进程以及住院的时间，

大环内酯抗生素具有安全可靠性，值得临床早期应用。 

4.2 肾上腺皮质激素应用 

难治性或严重的肺炎支原体感染的发病机制与对

该病原体的过度免疫反应密切相关，如高度活化的细

胞介导的免疫反应和细胞因子的强烈表达，对难治性

和重度组的患者使用皮质激素可导致所有患者的症状

迅速改善，血清 LDH 水平下降。血清 LDH 水平可作为

确定难治性或严重肺炎支原体肺炎中皮质激素治疗的

参数。对于一般的 MPP 早期可以不使用皮质激素，但

是对 RMPP 患者，如持续性高热、肺部影像学短期内呈

现恶化为大叶性实变或伴有胸腔积液。肾上腺皮质激

素早期及时使用，有利于减轻临床症状、体征和改善

肺泡灌洗液实验室指标、促进肺部影像学吸收好转。 

4.3 呼吸内镜肺泡灌洗液的价值 

呼吸内镜肺泡灌洗术通过可弯曲支气管镜来对患

儿支气管以及肺泡通过无菌 0.9%氯化钠溶液进行灌洗，

可以促进对患儿的感染控制及胸部影像学的病变吸收。

在呼吸内镜下，MPP 患儿的临床特点为气道黏膜充血水

肿沿管壁纵向延伸，伴黏膜炎症突起，黏膜滤泡样增

生，管口狭窄，或塑性支气管，黏膜坏死糜烂，肉芽

增生等改变，呼吸内镜肺泡灌洗能够清除阻塞分泌物，

使得气道通畅以及气道分泌物引流吸收，明显改善患

儿的临床症状体征，促进肺部胸片阴影的吸收，提高

治疗效率,减少了患儿后遗症，早期的支气管肺泡灌洗

术能够缩短病程，改善预后，若胸片恢复不理想，可

反复多次予以支气管肺泡灌洗术治疗促进胸片的恢复。 

5 结语 

总之，对于 MPP 及 MPP 发展而成的 RMPP 相关的致

病机制临床症状等知识的熟知了解，有利于儿科医生

对 MPP 及 RMPP 的早期诊断与及时的治疗，这在临床工

作中非常重要，对于有 RMPP 倾向者，糖皮质激素适时

使用以及呼吸内镜及时介入治疗有利于阻断病程、抑

制炎症、缩短病程，改善 RMPP 预后。 
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