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【摘要】 目的探讨儿童难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)的临床特点，为临床治疗提供依据。方法采用

回顾性研究方法，选择2013年1月至2016年6月浙江省中西医结合医院220例肺炎支原体肺炎(MPP)住院患

儿作为研究对象，根据MPP和RMPP诊断标准，分为普通组(172例)和难治组(48例)。观察两组患儿一般资料、

肺部阳性体征发生率、实验室检查结果、影像学改变、肺外并发症、治疗和转归。结果两组患儿性别兀明显

差异；难治组发病年龄明显大于普通组(岁：7．15±1．89比4．86±2．16)，热程较普通组明显延长(d：11．17±2．82

比6．27±2．29，均P<0．01)，C一反应蛋白[CRP(mg／L)：46．8±18．6比13．5±8．4]和红细胞沉降率[ESR(mm／1 h)：

56．9±14．8比28．7±10．2]、肺部阳性体征发生率[100．o％(48／48)比33．7％(58／172)]、肺段实变发生率

[81．3％(39／48)比27．9％(48／172)]和肺外并发症发生率[83．3％(40／48)比16．3％(28／172)]均明显高于普通组

(均尸<0．01 o所有患儿均应用大环内酯类抗菌药物及中药治疗，难治组患JLDH用糖皮质激素，少数使用丙种

球蛋白及支气管镜下灌洗；两组患儿均热退，病情好转出院，影像学恢复良好，未发现支气管扩张及肺不张等

后遗症。结论对于发热时间大于lO d、肺部体征较严重、并发症多，ESR增快，CRP升高，目．肺部影像学表

现明显异常的MPP患儿，要警惕RMPP，除早期应用大环内酯类抗菌药物外，可合理应用激素、丙种球蛋白及

支气管镜下灌洗等治疗。
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[Abstract]Objective To approach the clinical features of refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia

(RMPPl in children and provide evidence for clinical treatment． Methods A retrospective analysis was conducted．

Two hundreds and twenty children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia fMPP)admitted to the Integrated Chinese

and Western Medicine Hospital of Zhejiang Province were enrolled from January 2013 to June 2016．According to the

criteria of diagnosis of MPP and RMPP，the patients were divided into a general group(172 cases)and a refractory

group(48 cases)．Their general information，incidence of pulmonary positive sign，laboratory data，radiological findings，

complications，therapeutic situations and prognoses，etc．between the two groups were observated．Results There

were no significant difference in gender distribution between the two groups，but the age of the refractory group was

much older than that of the general group(years：7．15±1．89 vs．4．86±2．16)，and the fever duration in the refractory

group was obviously longer than that in the general group(days：1 1．17±2．82 vs．6．27±2．29，P<0．01)．the levels of

C-reactive protein[CRP(mg／L)：46．8±18．6 vs．13．5±8．4】，erythrocyte sedimentation rate[ESR(ram／1 h)：56．9±14．8
vs．28．7±10．2]，incidence of positive pulmonary sign[100．0％(48／48)vs．33．7％(581172)]，the incidence of pulmonary

segmental consolidation[81．3％(39／48)vs．27．9％(481172)]and incidence of extra—pulmonary complications

【83．3％(40／48)vs．16．3％(28／172)]were all higher in refractory group than those in general group(all P<0．01)．All
the patients were treated with macrolide antibiotics and traditional Chinese medicine，the patients in the refractory

group was additionally treated with glucocorticoids，and a few of them were treated with gamma immunoglobulin

and bronchoalveolar lavage；all of them recovered well，high temperature had returned to normal and the imageology

findings recovered well，then they all discharged without
any sequela such as bronchiectasis and pulmonary atelectasis．

Conclusions Physicians should pay more attention to the MPP patients with longer fever duration(especially
longer than 10 days)，serious signs and symptoms，more complications，higher CRP and ESR and severe radiological

findings．Besides early application of macrolide antibiotics，rational use of glucocorticoids，gamma immunoglobulin and

bronchoalveolar lavage can be considered．

[Key words]Refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia；Mycoplasmapneumoniae；Children

肺炎支原体(MP)是儿童社区获得性肺炎的主

要病原之一，占15％～40％‘1-2]。有文献报道儿童

难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)发病率呈逐年增加
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趋势⋯，并常伴随严重的肺内外并发症，可导致肺不

张、支气管扩张和闭塞性细支气管炎等后遗症，甚

至死亡，严重影响了患儿的生活质量。本研究通过
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观察肺炎支原体肺炎(MPP)，尤其是RMPP的临床

特点，为早期诊断MPP和识别RMPP，以及合理、及

时、规范治疗提供依据。

1资料和方法

1．1病例选择：采用回顾性研究方法，选择2013年

1月至2016年6月浙江省中西医结合医院收治的

220例MPP住院患儿作为研究对象，均符合第7版

《诸福棠实用儿科学》MPP诊断标准¨1，且中医辨证

为痰热壅肺；排除慢性肺部疾病、先天性免疫缺陷

及心、肝、肾、神经系统慢性疾病者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学要求，经医院

医学伦理委员会批准，所有检查和治疗均获得患儿

家属的知情同意，并签署知情同意书。

1．3研究分组：220例患儿中男性122例，女性98

例；年龄1～13岁，平均(5．36±2．30)岁。根据MPP

和RMPP诊断标准将患儿分为两组，普通组172例，

难治组48例。

1．4判定标准

1．4．1 MP阳性判定标准：患者血清MP一免疫球

蛋白M(IgM)抗体滴度≥1：160或者恢复期血清

MP—IgG抗体滴度升高I>4倍，伴或不伴咽拭子
MP—DNA阳性。

1．4．2 RMPP诊断标准：参照2013年儿童社区获

得性肺炎管理指南”j，经大环内酯类抗菌药物规范

治疗7 d及以上，临床征象加重，仍持续发热，肺部

影像学表现加重，且明确为MP感染者，可诊断为

RMPP。

1．5观察指标及方法：入院后常规采血进行MP抗

体测定，采用荧光定量聚合酶链反应(PCR)检测

咽拭子MP—DNA，恢复期再次采血进行MP抗体测

定。观察两组患儿性别、年龄、热程、肺部阳性体征

(干湿哕音、呼吸音减低或呼吸加快)、胸部影像学

(x线胸片或CT)改变、实验室检查结果[c一反应

蛋白(CRP)和红细胞沉降率(ESR)]、肺外并发症、

治疗和转归。

1．6统计学方法：使用SPSS 17．0统计软件处理数

据，先对数据进行正态分布检测，符合正态分布的计

量资料以均数±标准差(石±S)表示，两组间比较采

用t检验。计数资料用例(率)表示，采用)(2检验。

P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料(表1)：两组患儿性别差异无统计学

意义(P>O．05)。难治组年龄大于普通组，热程大于

10 d者所占比例也明显多于普通组[66．7％(32／48)

比9．3％(16／172)]，且难治组热程较普通组明显延

长，差异均有统计学意义(均P<0．01)。

表1两组患儿一般资料比较

2．2肺部体征及影像学改变(表2～3)：难治组肺

部阳性体征及肺段实变发生率均较普通组明显升

高，差异均有统计学意义(均P<0．01)。普通组主要

表现为双肺散在小叶实质浸润(88例，51．2％)，8例

(4．7％)为双肺弥漫|生间质浸润；主要为单一肺叶肺

段实变，且累及范围均小于1／3肺叶；少数(6例，

3．5％)患者伴有少量胸腔积液。难治组表现为密度

均匀的肺段实变，且累及范围均超过1／3肺叶，其中

31例(64．6％)为单侧肺部实变，8例(16．7％)为双

侧肺部实变；6例(12．5％)合并肺不张，6例(12．5％)

为双肺弥漫性间质改变；胸腔积液发生率高于普通

组(P<0．01)，其中16例(33．3％)伴少至中等量胸

腔积液，5例(10．4％)有大量胸腔积液。

表2两组患儿肺部阳性体征发生率比较组别勰≤著鬻等篆等
普通组 172 16．3(28) 11．6(20) 5．8(10) 33．7(58)

难治组48 29．2(14) 54．2(26) 16．7(8) 100．0(48)

表3两组患儿影像学改变发生率比较

普通组 172 27．9(48) 3．5(6)

难治组 48 81．2(39)43．8(21)

2．3实验室检查结果(表4)：难治组CRP和ESR

均明显高于普通组(均P<0．01)。

表4两组患儿实验室检查结果比较
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2．4肺外并发症(表5)：难治组肺外并发症发生

率明显高于普通组，差异有统计学意义(P<o．01)。

普通组以腹痛、腹泻、呕吐等消化道症状及肝功能

损害为主，少数表现为皮疹。难治组除消化道症

状、肝功能损害、皮疹等发生率明显高于普通组外

(均尸<o．01)，还伴有其他系统损害，包括泌尿系

统损害[主要为镜下血尿和(或)蛋白尿，14例

(29．2％)]、心脏损害[表现为心电图异常和(或)心

肌酶升高，12例(25．0％)]、关节痛6例(12．5％)、

血液系统异常4例(8．3％)；2个及以上系统损害

26例(54．2％)。

表5两组患儿肺外并发症比较

缈u然丽最嵩鼍笋筠广矿
普通组172 14(8．1)6(3．5)8(4．7)0(0)28(16．3)

难治组 48 22(45．8)15(31．2)10(20．8)36(75．0)40(83．3)

t／x 2值

P值

38．959 33．497 13．08l 154．239 79．010

0．000 0．000 0．000 0．000 0．000

2．5治疗及转归：普通组患儿单用阿奇霉素2～3个

疗程抗感染及中药定喘汤加减化痰宣肺止咳治疗，

住院10 d内均取得较好疗效；难治组除使用阿奇

霉素3～4个疗程和中药定喘汤加减外，均加用甲

泼尼龙1～2 mg·kg～·d～，连用3—7 d，其中15例

序贯口服泼尼松3～7 d，7例加用丙种球蛋白，8例

行胸腔穿刺引流，另有4例发热不退、肺不张行支

气管镜下灌洗治疗，均热退病情好转出院；最长住

院时间22 d；后期随访复查肺部x线或CT均恢复

良好，未发现支气管扩张及肺不张等后遗症。

3讨论

近年来，随着诊疗水平的提高、实验室检测手

段的改进以及B内酰胺类抗菌药物的广泛使用，

MPP的检出率及治愈率均显著提高M o，儿童MPP的

发病率呈明显上升趋势，同时RMPP发病率也逐年

增加∞'’7 J。研究表明，血清MP抗体联合总IgE检
测可为临床MPP诊断和治疗提供可靠的实验室依

据。8 o；各亚型抗体联合检测可区分新发和既往感

染，且适用于任何年龄段患者。9 J。大部分MPP为轻

症，少数MPP病情严重，表现为高热持续不退，剧烈

咳嗽、喘息、气促、呼吸困难，甚至出现急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)，胸部影像学改变进展迅速，表现

为大片状肺实变、胸腔积液、肺不张、坏死性肺炎，

部分可引起支气管扩张、闭塞性细支气管炎等后遗

症。除呼吸道症状外，MP感染还可引起肺外多系

统如消化系统、皮肤、循环系统、肌肉骨骼、泌尿系

统、中枢神经系统、血液系统等损害¨0I。

研究表明，MPP是由MP直接侵犯呼吸道组织

和MP激发机体过强的免疫反应两大主要机制引

起，而RMPP发生机制目前并未完全明确，可能与

机体的免疫失调、抗菌药物耐药、混合感染⋯有关。

MP感染后导致机体细胞免疫和体液免疫功能紊乱，

引起肺部和全身过强的免疫反应121；同时，MP与

人体部分组织存在共同抗原，感染后引起自身免疫

反应，导致组织损伤，故MP感染可引起多系统损

害。RMPP患儿既往多为健康儿童，无基础疾病史。

本研究中普通MPP和RMPP两组在性别上差异无

统计学意义，而难治组发病年龄大于普通组，这可能

与年龄较大儿童免疫系统发育比较完善有关。难治

组热程大于10 d的患者比例多于普通组，且难治组

较普通组热程明显延长，提示热程大于10 d的MPP

患儿要考虑RMPP的可能。难治组肺部阳性体征和

影像学改变的比例及CRP、ESR水平均明显高于普

通组；RMPP影像学改变以肺部实变为主，单侧实变

较多见，且实变范围常累及整个肺叶的1／3甚至2／3

以上，部分为双侧实变或伴胸腔积液、肺不张。难

治组肺外并发症发生率明显高于普通组，且很多病

例为多系统损害，与病情严重程度一致。难治组经

大环内酯类抗菌药物联合激素、丙种球蛋白及胸腔

穿刺引流、支气管镜下灌洗等治疗后，临床症状、体

征均好转，影像学恢复良好。因此，对于发热时间长

(尤其是发热时间大于10 d)、肺部体征明显、CRP和

ESR明显升高、肺部影像学检查可见大片高密度均

匀实变、病变范围超过1／3肺叶、伴有肺外并发症的

RMMP患儿要引起重视，积极分析难治的病因，以做

到早期诊断、及时治疗。早期使用敏感的抗菌药物

治疗，合理应用激素、丙种球蛋白，必要时使用支气

管镜灌洗，积极防治并发症，可取得较好的疗效；研

究表明，联合中医中药辨证施治可明显改善MPP患

者临床症状及预后¨3。。

虽然大部分MPP为轻症并有一定的自限性，但

早期使用大环内酯类药物仍有助于减轻病症、缩短

病程。目前红霉素、克拉霉素、阿奇霉素等大环内

酯类药物仍然是治疗儿童MP感染的主要药物，对

RMPP应提倡足量、足疗程、序贯性的抗MP治疗。

MP对大环内酯类抗菌药物耐药是发生RMPP的重

要原因。文献报道，2000年以来MP对大环内酯类

药物的耐药率明显增加。4—5|，其中以东亚地区更为

显著。16。"o；我国北京和上海等地区90％以上的MP

临床分离株对大环内酯类耐药，且儿童的耐药率高
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于成人¨1 10 2011年美国临床与微生物标准化委员

会(CLSI)发布的临床常用抗MP抗菌药物耐药折

点表显示，MP对氟喹诺酮类和四环素类抗菌药物

均敏感，而对大环内酯类中的红霉素和阿奇霉素有

不同程度耐药¨8I。MP对大环内酯类抗菌药物耐药

的机制主要是与大环内酯类结合的核糖体23SrRNA

结构域的碱基发生点突变，引起抗菌药物与核糖体

亲和力下降，导致耐药。但临床报道显示，对阿奇霉

素耐药的MPP，虽然热程明显延长，但大部分仍能

临床治愈，这可能由于阿奇霉素在细胞内浓度较高，

可达到或超过耐药MP最低抑菌浓度(MIC)019-20]，

所以阿奇霉素仍是治疗MPP的首选药物。8岁以

上的患儿如疗效欠佳可选用四环素类。氟喹诺酮类

药物因对儿童骨骼发育有影响不推荐常规使用，如

病隋危重必须在家长知情同意下才能使用。氨基糖
苷抗菌药物因有明显的耳肾毒性亦不推荐。糖皮质

激素是目前治疗RMPP的重要药物，具有广泛的抗

炎作用心1I，而MP激发的免疫炎症反应，尤其是异

常的免疫与过强炎症反应是发生RMPP的重要机

制，因而对病情严重、进展迅速的MPP，尤其是合并

肺内或肺外并发症者，合理使用糖皮质激素有助于

及时控制病情。此外，肺部病变迁延，出现闭塞性细

支气管炎、肺不张、肺纤维化、支气管扩张等后遗症

也是激素应用的指征。静脉注射免疫球蛋白也有抗

炎作用，并可增强免疫力，是治疗MPP的可选药物，

由于免疫球蛋白是血液制品且价格昂贵，不推荐常

规使用；但对重症MPP合并肺外并发症者可考虑

应用，有糖皮质激素应用指征但存在禁忌证(如免

疫功能缺陷)的RMPP或重症MPP患儿亦可优先

考虑o 101。重症MPP常合并胸腔积液、肺不张及坏

死性肺炎等并发症，存在胸腔积液的患儿应及时进

行胸腔穿刺或闭式引流。对重症MPP患儿，尤其是

合并肺部大片实变、肺不张、塑型性支气管炎‘22 o者，

除应用抗菌药物、激素、免疫球蛋白等治疗外，早期

进行支气管镜下灌洗治疗可促进临床症状与炎症指

标恢复心3|，有效缩短病程及减少后遗症的发生。24 J。
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