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［摘要］　目的　系统比较不同 23S rRNA 基因型肺炎支原体感染患儿的临床特征、实验室指标、治疗反应及预

后差异，为临床精准诊疗提供依据。方法　采用回顾性队列研究，选取 2024 年 6 月—2025 年 5 月在河南中医药大学

第五临床医学院（郑州人民医院）就诊并经核酸检测确诊为肺炎支原体感染的患儿 131 例。对呼吸道标本 23S 
rRNA V 区进行测序以明确基因型，并收集人口学特征、发热时长、住院时长、肺部影像学表现、炎症指标、治疗用药

及预后资料。依据基因型将患儿分组比较，并采用多因素 Logistic 回归分析预后不良的独立危险因素。结果　在

131 例入组患儿中，共检测到大环内酯类耐药相关突变 89 例，其中 A2063G 突变组（G1 组）75 例，A2064G 突变

组（G2 组）10 例，A2063G+A2064G 双突变组（D 组）4 例，大环内酯类抗生素敏感组（S 组）42 例。与 S 组及 G2 组相

比，G1 组的发热持续时间显著延长，住院时间也明显增加（均 P＜0.05）；炎症指标方面，G1 组中性粒细胞比例、血清

淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）、降 钙 素 原（procalcitonin，PCT）、红 细 胞 沉 降 率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）及 免 疫 球 蛋 白

E（immunoglobulin E，IgE）水平均显著高于 S 组（均 P＜0.05），且 G1 组中性粒细胞比例（P=0.031）、SAA（P=

0.008）、CRP（P=0.014）及 ESR（P=0.002）水平均显著高于 G2 组。耐药突变组（R 组，G1＋G2 组）与 S 组相比，发热

发生率更高，发热持续时间及住院时间更长；中性粒细胞比例、SAA、CRP、LDH、PCT、ESR 及 IgE 水平均显著升

高，初始治疗失败率及二线药物使用率亦显著增加（均 P＜0.05）。治疗方面，G1 组大环内酯类抗生素初始治疗失

败率显著高于 S 组和 G2 组，其二线药物使用率（86.67% vs. 57.14%）显著高于 S 组（P<0.001），预后良好率更低。4
例双突变组均表现出严重的临床症状和初始治疗失败。多因素 Logistic 回归分析显示，A2063G 突变是预后不良的

独立危险因素（OR=2.127，95%CI：1.242~3.644，P=0.006）。结论　A2063G 突变与儿童肺炎支原体感染更严重的

临床表现、更强的炎症反应、更差的初始治疗反应及不良预后密切相关。临床检测中区分具体突变位点，尤其是

A2063G 突变，对评估病情和指导治疗具有重要价值。
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［Abstract］ Objective To systematically compare the clinical characteristics， laboratory parameters， treatment 
responses， and prognostic outcomes among children with Mycoplasma pneumoniae （MP） infection harboring different 
23S rRNA genotypes， and to provide evidence for precision diagnosis and treatment. Methods　 This retrospective 
cohort study included 131 children diagnosed with MP infection by nucleic acid testing at Zhengzhou People′s Hospital 
between June 2024 and May 2025. The V region of 23S rRNA in respiratory specimens was sequenced to determine 
genotypes. Demographic characteristics， duration of fever， length of hospital stay， pulmonary imaging findings， 
inflammatory markers， treatment regimens， and prognostic data were collected. Patients were grouped according to 
genotype for comparative analysis， and multivariable logistic regression was used to identify independent risk factors for 
poor prognosis. Results Among the 131 enrolled children， 89 macrolide-resistance mutations were detected， 
including 75 patients with the A2063G mutation （group G1）， 10 patients with the A2064G mutation （group G2）， 4 
patients with the combined A2063G+A2064G mutation （group D）， and 42 patients infected with macrolide-sensitive 
strains （group S）. Compared with groups S and G2， children in group G1 had a significantly longer duration of fever 
and a longer hospital stay （both P<0.05）. Regarding inflammatory markers， neutrophil percentage （NEUT% ）， 
serum amyloid A （SAA）， C-reactive protein （CRP）， lactate dehydrogenase （LDH）， procalcitonin （PCT）， 
erythrocyte sedimentation rate （ESR）， and immunoglobulin E （IgE） levels were all significantly higher in group G1 
than in group S （all P<0.05）. In addition， NEUT% （P=0.031）， SAA （P=0.008）， CRP （P=0.014）， and ESR （P=

0.002） were significantly higher in group G1 than in group G2. Compared with group S， group D showed a higher 
incidence of fever， longer fever duration and hospital stay， significantly elevated NEUT%， SAA， CRP， LDH， PCT， 
ESR， and IgE levels， and significantly higher rates of initial treatment failure and second-line antibiotic use rate （all 
P<0.05）. In terms of treatment， the initial macrolide treatment failure rate was significantly higher in group G1 than in 
groups S and G2， and the second-line antibiotic use rate was significantly higher in group G1 than in group S （86.67% 
vs. 57.14%， P<0.001）， with a lower rate of favorable prognosis. All four children with dual mutations presented with 
severe clinical manifestations and initial treatment failure. Multivariable logistic regression analysis showed that the 
A2063G mutation was an independent risk factor for poor prognosis （OR=2.127， 95%CI： 1.242―3.644， P=0.006）.
Conclusion　 The A2063G mutation is closely associated with more severe clinical manifestations， stronger 
inflammatory responses， poorer initial treatment response， and unfavorable prognosis in children with MP infection. 
Distinguishing specific mutation sites， particularly the A2063G mutation， is of important clinical value for disease 
assessment and treatment guidance. 

［Key words］ Mycoplasma pneumoniae； children； macrolides； 23S rRNA

肺炎支原体是引发儿童和青少年社区获得性

肺炎的首要病原体之一，在所有社区获得性肺炎

病例中占比达 10%~40% ［1］。临床上，大环内酯

类抗生素一直是治疗儿童肺炎支原体感染的一线

首选药物［2］。然而，自 21 世纪初起，全球范围内

肺炎支原体对大环内酯类的耐药率持续攀升，其

中中国、日本等东亚地区耐药问题尤为突出，耐

药率可高达 80%~90%。研究［1］ 证实该耐药性主

要源于肺炎支原体 23S rRNA V 区的点突变，其中

以 A2063G 和 A2064G 突变最为常见。尽管肺炎支

原体大环内酯类抗生素耐药现象已十分普遍，但

耐药基因型与临床疾病严重程度之间的关系尚未

完全明确。既往相关研究结论存在分歧：部分研

究［3-6］显示大环内酯类抗生素耐药菌株感染会导致

患者发热时间延长、住院周期增加，临床症状更

明显，而另一些研究［7-8］则未发现耐药基因型与临

床表型之间存在显著关联。这种不一致可能源于

研究设计，样本量以及未对不同类型的突变（特

别是 A2063G 与 A2064G）进行单独区分与对比分

析。目前，多数临床检测在报告肺炎支原体大环

内酯类耐药性时，往往仅给出“耐药/敏感”的结

果，而未进一步报告具体的 23S rRNA 突变位点。

鉴于不同突变位点可能对应不同的耐药水平及临

床表型，其是否会影响治疗反应与临床结局仍需

澄清。为此，本研究纳入经河南中医药大学第五

临床医学院分子诊断确诊的肺炎支原体感染患儿，

开展 23S rRNA 基因测序，并结合临床资料，旨在

系统比较大环内酯类敏感株、 A2063G 突变株、

A2064G 突变株及双突变株感染患儿的临床特征、

治疗反应与结局差异，以期为临床风险分层与治

疗策略优化提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为回顾性队列研究，纳入
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2024 年 6 月—2025 年 5 月在河南中医药大学第五临

床医学院（郑州人民医院）就诊的患儿 131 例。纳

入标准：①符合肺炎支原体肺炎诊断标准［9］；②
年龄 1~16 岁；③临床资料完整。排除标准：合并

其他明确病原体感染、存在严重基础免疫性疾病

或 临 床 资 料 不 全 者 。 所 有 纳 入 患 儿 呼 吸 道 样

本（咽拭子或肺泡灌洗液）经实时荧光定量 PCR
检测证实肺炎支原体核酸阳性，并完成 23S rRNA
基因测序。

本研究已获得河南中医药大学第五临床医学

院医学伦理委员会批准（批准文号： YX-2024-
041-01）。
1.2　数据收集　通过医院电子病历系统收集数据。

①人口学资料：年龄、性别。②临床病程指标：

总发热时间（d）、总住院时间（d）及出院后 1 个

月内预后情况。若患儿在出院后 1 个月内复查时肺

部影像学检查或肺功能检查任一项异常，且未合

并其他明确病原体感染，则判定为预后不良［10］。

③ 实验室指标：入院 24 h 内的 C 反应蛋白 （C-
reactive protein， CRP）、 血 清 淀 粉 样 蛋 白

A （serum amyloid A， SAA） 、 降 钙 素

原 （procalcitonin， PCT）、 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate 
dehydrogenase，LDH）、白细胞计数（white blood 
cell count， WBC）、中性粒细胞比例（neutrophil 
percentage， NEUT% ） 、 白 细 胞 介 素

6 （interleukin-6， IL-6） 、 免 疫 球 蛋 白

E （immunoglobulin E， IgE）、 红 细 胞 沉 降

率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）。④影像

学资料：入院 24 h 内肺部 CT 结果，参考相关指

南［9，11-12］ 并结合本研究特点，将肺炎严重程度分

为三级：轻度（支气管周围浸润或局限性磨玻璃

影）、中度（节段性肺炎，实变局限在 1~2 个肺

段）、重度（大叶性肺炎、多肺叶受累或伴胸腔积

液）。⑤治疗信息：初始抗生素方案、大环内酯类

治疗 72 h 后是否因持续发热或病情进展需更换或

加用二线抗生素（定义为“初始治疗失败”）［9］、

二线抗生素（多西环素/米诺环素、左氧氟沙星

等）使用情况。

1.3　基因型检测与分组　采集患儿呼吸道标本后，

采用肺炎支原体核酸及耐药突变位点检测试剂

盒（江苏默乐生物科技股份有限公司），严格遵照

试剂盒配套标准操作规程完成标本 DNA 提取；随

后通过荧光定量 PCR 扩增技术，对标本进行肺炎

支原体核酸定性检测及 A2063G/A2064G 耐药突变

位 点 初 筛 ， 划 分 肺 炎 支 原 体 阳 性 野 生 型 组 及

A2063G/A2064G 突 变 阳 性 组 。 收 集 各 组 待 测

DNA 样本，统一送至上海生工生物工程技术服务

有限公司进行肺炎支原体 23S rRNA 基因测序，明

确 2063 和 2064 位点的碱基状态。根据结果将患儿

分为：敏感组（S 组）： 2063 和 2064 位点均无突

变 ； 单 基 因 突 变 组 ： 包 括 A2063G 突 变 组 （G1
组），仅 2063 位点发生 A＞G 突变；A2064G 突变

组（G2 组），仅 2064 位点发生 A＞G 突变；双基因

突变组 （D 组）： 2063 和 2064 位点均发生 A＞G
突变。

1.4　统计学方法　应用 R（4. 4. 1 版）统计软件分

析数据。计量资料采用 Shapiro-Wilk 检验评估正态

性，符合正态分布的计量资料以（x̄ ± s）表示，

比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布者以

［M （QR）］ 表示，比较采用 Mann-Whitney U 检

验；计数资料以例数（%）表示，比较采用 χ²检验

或 Fisher 精确检验。双突变组因样本量过小（n=
4），仅作描述性分析，不纳入推断性统计及回归

分析。采用多因素 Logistic 回归分析预后不良的独

立危险因素。P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患儿基线特征与基因型分布　本研究共纳入

患儿 131 例，其中 S 组 42 例，G1 组 75 例，G2 组

10 例，D 组 4 例。见图 1。

2.2　2 组临床及实验室指标比较　

2.2.1　G1 组与 S 组比较　G1 组发热发生率、总发

热时长及住院天数高于/长于 S 组（均 P＜0. 001）。
炎 症 指 标 方 面 ， G1 组 NEUT% 、 SAA、 CRP、

LDH、PCT、ESR 及 IgE 水平均高于 S 组（均 P＜

0. 05）。治疗方面，G1 组初始治疗失败率和二线药

物使用率均显著高于 S 组（均 P＜0. 001）。G1 组

预后良好率（84. 00%）低于 S 组（95. 24%），但

图 1　患儿基因型分布特征

Figure 1　 Distribution characteristics of genotypes in 
children
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差异无统计学意义（P=0. 072）。见表 1。

2.2.2　G2 组与 S 组比较　G2 组与 S 组在所有临床

特征、实验室指标、治疗反应及预后方面的差异

无统计学意义（均 P>0. 05）。见表 2。
2.2.3　G1 组与 G2 组比较　与 G2 组相比，G1 组

发 热 发 生 率 更 高 ， 总 发 热 时 长 及 住 院 天 数 更

长 （ 均 P<0. 05）。 炎 症 指 标 方 面 ， G1 组

NEUT%、SAA、CRP 及 ESR 均高于 G2 组（均

P<0. 05）。此外，G1 组初始治疗失败率显著高于

G2 组 （P<0. 001）。二线药物使用率虽高于 G2
组，但差异未达统计学意义（P=0. 055）。见表 3。
2.2.4　耐药突变组（R 组， G1＋G2 组）与 S 组比

较　R 组发热发生率，总发热时长及住院天数均显

著高于/长于 S 组（P<0. 001）。炎症指标方面，R
组 NEUT%、SAA、CRP、LDH、PCT、ESR 及

IgE 均显著高于 S 组（均 P＜0. 05），而白细胞及

IL-6 差异无统计学意义（均 P>0. 05）。治疗方面，

R 组初始治疗失败率及二线药物使用率均显著高于

S 组（均 P＜0. 05）。预后方面，2 组预后良好率差

异无统计学意义（P=0. 141）。见表 4。

2.2.5　 D 组 临 床 特 征　 本 研 究 共 观 察 到 4 例

A2063G+A2064G 双突变株感染患儿，均为学龄

期儿童，肺部影像学检查均表现为重度肺炎。4 例

患儿初始均接受大环内酯类抗生素治疗，后续均

加用二线药物，其中 3 例在出院后 8～11 d 内再次

出现发热及呼吸道症状。由于样本量极小，本研

究仅对该亚组进行描述性分析，提示双突变患儿

可能具有较复杂的临床病程，但尚不足以据此推

断其再发风险更高。

2.3　单因素 Logistic 回归分析　以预后情况（预后

良好=0，预后不良=1）为因变量，以基因型分

组 （S 组 =1， G1 组 =2， G2 组 =3）， 影 像 学 特

征 （ 轻 度 组 =1， 中 度 组 =2， 重 度 组 =3）， 性

别（女性=0，男性=1），二线药物使用情况（不使

用=0，使用=1），发热情况（不发热=0，发热=
1）， 年 龄 （连 续 变 量） 为 自 变 量 进 行 单 因 素

Logistic 回归分析结果显示，年龄增加与预后不良

风 险 降 低 相 关 （OR=0. 758， 95%CI： 0. 628~
0. 915，P=0. 004），使用二线药物与预后不良风险

表 1　G1组与 S组临床及实验室指标比较

Table 1　Comparison of clinical and laboratory indicators between group G1 and group S

组别

G1 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

例数

75
42

例数

75
42

例数

75
42

例数

75
42

性别(例数，%)

男性

44(58.67)
20(47.62)

1.326
0.333

住院时间

[M（QR）,d]

7.00（2.00）
6.00（2.00）

5.188
＜0.001

是否使用二线药物(例数，%)
否

10(13.33)
18(42.86)

12.89
＜0.001

LDH[M（QR）,
U/L]

290.00(103.00)
256.00(49.75)

3.432
＜0.001

PCT[M（QR）,
mg/L]

0.08(0.09)
0.05(0.05)

2.807
0.005

女性

31(41.33)
22(52.38)

发热(例数，%)
否

6(8.00)
15(35.71)

14.040
＜0.001

是

65(86.67)
24(57.14)

IL-6
[M（QR）,ng/L]

11.70(10.45)
8.75(8.00)

1.685
0.092

年龄[M（QR）,岁]

7.00（5.00）
6.00（5.00）
1.071
0.284

是

69(92.00)
27(64.29)

NEUT%
（x̄±s,%）

63.85±13.19
57.07±14.29

2.588
0.011

ESR[M（QR）,
mm/1 h]

18.60(11.60)
12.40(4.53)

4.582
＜0.001

影像学表现(例数，%)

轻度

38(50.67)
30(71.43)

—

0.049*

总发热时间

[M（QR）,d]

5.00(1.50)
3.00(4.00)

4.793
＜0.001

白细胞[M（QR）,
×109/L]

7.89(3.82)
7.21(2.31)
1.111
0.267

IgE[M（QR）,
kU/L]

54.92(92.63)
13.52(33.35)

8.446
＜0.001

中度

10(13.33)
1(2.38)

初始治疗失败(例数，%)
否

8(10.67)
29(69.05)

42.44
＜0.001

SAA[M（QR）,
mg/L]

79.39(104.83)
48.38(53.66)

3.023
0.003

预后良好(例数，%)
否

12(16.00)
2(4.76)

—

0.072*

重度

27(36.00)
11(26.19)

是

67(89.33)
13(30.95)

CRP[M（QR）,
mg/L]

14.37(19.90)
6.62(8.82)

2.864
0.004

是

63(84.00)
40(95.24)

*采用 Fisher精确检验
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降 低 相 关 （OR=0. 242， 95%CI： 0. 080~0. 739，
P=0. 013）；A2063G 突变与预后不良呈增加趋势，

但 差 异 无 统 计 学 意 义 （OR=3. 802， 95%CI：
0. 810~17. 929，P=0. 090）；其余肺部影像学严重

程度、性别、是否发热与预后无显著相关性（均

P>0. 05），见表 5。
2.4　多因素 Logistic 回归分析　在单因素分析基础

上，进一步进行多因素 Logistic 回归分析。以预后

情况（预后良好=0、预后不良=1）为因变量，在

调整性别、年龄、发热状态及二线药物使用情况

后，分析各因素与预后不良之间的独立相关性。

其 中 ， A2063G 突 变 是 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因

素 （OR=2. 127， 95%CI： 1. 242~3. 644， P=
0. 006）。 A2064G 突 变 与 预 后 不 良 无 独 立 关

联 （OR=2. 725， 95%CI： 0. 159~46. 576， P=
0. 480）。此外，使用二线药物与较低的预后不良

风 险 相 关 （OR=0. 111， 95%CI： 0. 021~0. 586，
P=0. 010），见表 6。

3　讨　　论

大量研究［1，13-16］ 证实，肺炎支原体对大环内

酯类抗生素的耐药机制包括靶位改变、基因甲基

化修饰以及靶基因 23S rRNAV 区基因位点突变，

其中 23S rRNAV 区基因位点突变是最主要的耐药

机制也是临床关注的重点，本研究通过对 131 例肺

炎支原体感染患儿进行系统的基因分型与临床表

型关联分析，结果显示，在本研究纳入的患儿人

群中，A2063G 突变是绝对优势耐药基因型，占所

有突变的 84. 3%，这与孙晓旭等［17］针对儿童群体

的耐药流行病学研究结果高度一致，印证了东亚

地区儿童肺炎支原体大环内酯类耐药以 A2063G 突

变为核心的流行特征。

更重要的是，本研究结果表明，A2063G 突变

株感染患儿，相较于敏感株及 A2064G 突变株感染

患儿，表现出更长的发热和住院时间、更高的炎

症指标水平、更严重的肺部影像学表现以及更高

的初始治疗失败率。这一发现可能与以下机制有

关：首先，体外药敏试验表明，A2063G 突变会导

致肺炎支原体对红霉素、阿奇霉素等显示出更高

的 最 低 抑 菌 浓 度 （minimum inhibitory 
concentration，MIC）值［18］，意味着体内细菌清除

更慢，病原体载量持续更久，从而引发更强烈且

表 2　G2组与 S组临床及实验室指标比较

Table 2　Comparison of clinical and laboratory indicators between group G2 and group S

组别

G2 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G2 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G2 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G2 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

例数

10
42

例数

10
42

例数

10
42

例数

10
42

性别  (例数，%)

男性

6（60.00）
20（47.62）

—

0.726*

住院时间

[M（QR）,d]

5.50（2.00）
6.00（2.00）

1.080
0.280

是否使用二线药物(例数，%)
否

 4（40.00）
18（42.86）

—

1.000*

LDH[M（QR）,
U/L]

266.50（51.50）
256.00（49.75）

0.093
0.926

是

 6（60.00）
24（57.14）

PCT[M（QR）,
mg/L]

0.07（0.07）
0.05（0.05）

0.847
0.403

女性

4（40.00）
22（52.38）

发热(例数，%)
否

4（40.00）
15（35.71）

—

1.000*

IL-6[M（QR）,
ng/L]

6.95（3.10）
8.75（8.00）

1.033
0.307

NEUT%
（x̄±s,%）

54.09±13.54
57.07±14.29

0.598
0.553

年龄[M（QR）,岁]

6.50（1.75）
6.00（5.00）

0.511
0.609

是

6（60.00）
27（64.29）

ESR[M（QR）,
mm/1 h]

9.65（8.10）
12.40（4.53）

1.335
0.185

白细胞[M（QR）,
×109/L]

6.27（3.14）
7.21（2.31）

0.940
0.353

影像学表现(例数，%)

轻度

6（60.00）
30（71.43）

—

0.153*

总发热时间

[M（QR）,d]

2.00（4.50）
3.00（4.00）

0.070
0.952

IgE[M（QR）,
kU/L]

29.08（62.78）
13.52（33.35）

0.720
0.479

SAA[M（QR）,
mg/L]

26.70（37.6）
48.38（53.66）

1.138
0.260

中度

2（20.00）
1（2.38）

初始治疗失败(例数，%)
否

7（70.00）
29（69.05）

—

1.000*

预后良好(例数，%)
否

1（10.00）
2（4.76）

—

0.481*

重度

2（20.00）
11（26.19）

是

3（30.00）
13（30.95）

CRP[M（QR）,
mg/L]

3.62（4.76）
6.62（8.82）

1.393
0.167

是

9（90.00）
40（95.24）

*采用 Fisher精确检验
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持久的炎症反应。其次，持续的病原体刺激会触

发机体过度免疫应答，释放大量炎症因子，加重

肺部组织损伤，这也合理解释了 A2063G 突变患儿

CRP、LDH、ESR 及 IgE 水平显著升高、肺实变

发生率更高的临床现象［19-22］。A2064G 突变患儿在

本研究中未表现出与敏感组显著不同的临床特征、

炎症指标及治疗反应，但考虑到该亚组样本量较

小，相关结论仍需谨慎解释。临床上，对检测到

A2064G 突变的患儿应结合病情变化动态评估治疗

反应；而对 A2063G 突变患儿，则应提高对病情加

重和一线治疗应答不佳的警惕，及时评估是否需

要调整治疗方案。

本研究单因素 Logistic 回归分析提示，年龄增

加与较低的预后不良风险相关；但在纳入其他临

床因素后，年龄与预后之间的关联不再具有统计

学意义。多因素 Logistic 回归分析显示，A2063G
突变与预后不良独立相关，而二线药物使用与较

低的预后不良风险相关；A2063G 突变作为肺炎支

原体 23S rRNA V 区最主要的大环内酯类耐药位

点，可通过改变抗生素与核糖体靶位的结合构象

引发高水平耐药，直接导致阿奇霉素等一线药物

治疗无应答，进而延长患儿总发热时间与住院周

期［23］，与此同时，该突变株感染还会触发机体过

度炎症反应，加重肺部组织损伤，显著提升肺不

张、重症肺炎等并发症发生风险，且肺不张已被

证实为该类患儿短期症状迁延、长期肺功能受损

的独立预测因子［24-25］，提示 A2063G 突变与预后密

切相关。针对 A2063G 突变介导的大环内酯类治疗

无应答患儿，早期更换二线抗菌药物可有效规避

耐药靶点、快速抑制病原体增殖并控制肺部炎症

进展，《儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南（2025 年

版）》 也明确推荐此类耐药患儿尽早启动二线抗

感染方案［9］。上述结果充分印证了耐药基因型检

测联合个体化精准用药，对改善儿童肺炎支原体

肺炎临床转归的重要临床价值。

本研究观察到 4 例 A2063G+A2064G 双突变

感染病例，且该类患儿均表现出严重的临床症状

与治疗反应。但受限于该亚组样本量仅 4 例，无法

开展统计学分析，仅能做描述性报道，提示双突

变可能介导更高水平耐药，但结论仍需大样本数

据验证。此外，近期研究发现阿奇霉素暴露可能

诱导敏感株产生 A2063G 突变［26］，提示临床不合

表 3　G1组与 G2组患儿临床及实验室指标比较

Table 3　Comparison of clinical and laboratory indicators between group G1 and group G2

组别

G1 组

G2 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

G2 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

G2 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

G1 组

G2 组

χ2/Z/t值

P 值

例数

75
10

例数

75
10

例数

75
10

例数

75
10

性别  (例数，%)

男性

44（58.67）
 6（60.00）

0.000
1.000

住院时间

[M（QR）,d]

7.00（2.00）
5.50（2.00）

2.121
0.030

是否使用二线药物(例数，%)
否

10（13.33）
 4（40.00）

—

0.055*

LDH[M（QR）,
U/L]

290.00（103.00）
266.50（51.50）

1.541
0.125

女性

31（41.33）
 4（40.00）

是

65（86.67）
 6（60.00）

PCT[M（QR）,
mg/L]

0.08（0.09）
0.07（0.07）

0.771
0.445

发热(例数，%)
否

6（8.00）
 4（40.00）

—

0.015*

年龄

[M（QR）,岁]

7.00（5.00）
6.50（1.75）

0.375
0.708

NEUT%
（x̄±s,%）

63.85±13.19
54.09±13.54

2.191
0.031

IL-6[M（QR）,
ng/L]

11.70（10.45）
6.95（3.10）

1.916
0.056

是

69（92.00）
 6（60.00）

影像学表现(例数，%)

轻度

38（50.67）
 6（60.00）

1.088
0.580

ESR[M（QR）,
mm/1 h]

18.60（11.60）
9.65（8.10）

3.062
0.002

白细胞[M（QR）,
×109/L]

7.89（3.82）
6.27（3.14）

1.466
0.144

总发热时间

[M（QR）,d]

5.00（1.50）
2.00（4.50）

2.442
0.013

中度

10（13.33）
 2（20.00）

IgE[M（QR）,
kU/L]

54.92（92.63）
29.08（62.78）

1.446
0.150

SAA[M（QR）,
mg/L]

79.39（104.83）
26.70（37.60）

2.660
0.008

初始治疗失败(例数，%)
否

8（10.67）
7（70.00）

—

＜0.001*

预后良好(例数，%)
否

12（16.00）
1（10.00）

—

0.978*

重度

27（36.00）
 2（20.00）

是

67（89.33）
 3（30.00）

CRP[M（QR）,
mg/L]

14.37（19.90）
3.62（4.76）

2.455
0.014

是

63（84.00）
9（90.00）

*采用 Fisher精确检验
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理用药会加剧耐药菌株传播，甚至催生双突变等

高耐药株，进一步凸显规范抗生素使用、加强耐

药监测的紧迫性。

本研究存在以下局限性：其一，本研究为单

中心回顾性研究，总样本量有限，且亚组分布不

均 衡 ， 尤 其 A2064G 突 变 组 （n=10） 和 双 突 变

组（n=4）样本量较小，可能影响统计效能并增加

结果不稳定性；其中双突变组仅进行了描述性分

析，A2064G 突变组的比较结果亦需谨慎解释，结

论仅适用于本中心患儿群体，暂不具备大范围外

推性；其二，研究对象年龄跨度为 1~16 岁，4~6
岁学龄前儿童与 6 岁以上学龄期儿童 NEUT%存在

生理性差异［27］，该年龄相关生理指标差异可能对

炎症结果分析产生混杂影响。受限于总样本量不

足，若强行按年龄段细分，会导致各基因型亚组

例数进一步缩减，分层结果可靠性更低、偏倚更

表 5　单因素 Logistic回归分析

Table 5　Univariable Logistic regression analysis

 变量

基因型分组

 G1（A2063G）

 G2（A2064G）

影像学分组

 中度

 重度

性别

年龄

发热

使用二线药物

回归系数

―

1.338
1.897
―

0.606
0.377
0.542

-0.277
-1.034
-1.417

标准误

―

0.790
1.363
―

1.099
0.629
0.581
0.096
0.611
0.569

Waldχ2值

―

2.869
1.937
―

0.304
0.359
0.870
8.326
2.864
6.202

P 值

0.193
0.090
0.164
0.752
0.581
0.548
0.351
0.004
0.091
0.013

OR 值

―

3.802
6.667
―

1.833
1.458
1.718
0.758
0.356
0.242

95%CI

―

0.810~17.929
0.461~96.397

―

0.213~15.799
0.425~5.002
0.550~5.370
0.628~0.915
0.107~1.178
0.080~0.739

表 4　R组与 S组临床及实验室指标比较

Table 4　Comparison of clinical and laboratory indicators between group R and group S

组别

R 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

R 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

R 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

组别

R 组

S 组

χ2/Z/t值

P 值

例数

85
42

例数

85
42

例数

85
42

例数

85
42
42
42

性别(例数，%)

男性

50（58.82）
20（47.62）

1.272
0.259

住院时间

[M（QR）,d]

7.00（2.00）
6.00（2.00）

4.917
<0.001

是否使用二线药物(例数，%)
否

14（16.47）
18（42.86）

9.031
0.003

LDH[M（QR）,
U/L]

284.00（104.00）
256.00（49.75）

3.116
0.002

女性

35（41.18）
22（52.38）

是

71（83.53）
24（57.14）

PCT[M（QR）,
mg/L]

0.08（0.09）
0.05（0.05）

2.719
0.007

发热(例数，%)
否

10（11.76）
15（35.71）

10.198
<0.001

年龄[M（QR）,岁]

7.00（5.00）
6.00（5.00）

1.079
0.280

NEUT%
（x̄±s,%）

62.70±13.52
57.07±14.29

2.127
0.037

IL-6[M（QR）,
ng/L]

10.10（10.50）
8.75（8.00）

1.291
0.197

是

75（88.24）
27（64.29）

ESR[M（QR）,
mm/1 h]

18.20（11.30）
12.40（4.53）

3.838
<0.001

白细胞[M（QR）,
×109/L]

7.87（3.47）
7.21（2.31）

0.794
0.429

影像学表现(例数，%)

轻度

44（51.76）
30（71.43）

—

0.043*

总发热时间

[M（QR）,d]

5.00（2.00）
3.00（4.00）

4.307
<0.001

IgE[M（QR）,
kU/L]

46.72（87.90）
13.52（33.35）

3.687
<0.001

SAA[M（QR）,
mg/L]

73.21（105.4）
48.38（53.66）

2.475
0.013

中度

12（14.12）
1（2.38）

初始治疗失败(例数，%)
否

15（17.65）
29（69.05）

32.800
<0.001

预后良好(例数，%)
否

13（15.29）
2（4.76）

—

0.141*

重度

29（34.12）
11（26.19）

CRP[M（QR）,
mg/L]

11.67（20.44）
6.62（8.82）

2.275
0.023

是

70（82.35）
13（30.95）

是

72（84.71）
40（95.24）

*采用 Fisher精确检验
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大，因此本次研究未进行年龄段分层分析，后续

大样本、多中心研究将严格按 1~3 岁、 4~6 岁、

6~16 岁细分亚组，校正年龄相关生理指标差异，

提升结果准确性；其三，本研究缺乏病原体载量

动态监测、炎症因子时序变化数据，无法深入剖

析耐药突变与病情进展的动态关联。

针对本研究不足，结合儿童肺炎支原体耐药

领域临床需求，未来我们还需要从多方面深化研

究：第一，扩大样本量，联合多家医疗机构开展

多中心、大样本前瞻性队列研究，均衡各耐药基

因型亚组例数，规避小样本偏倚，提升结论的代

表性与可靠性；第二，细化年龄分层与混杂因素

校正，严格按儿童生理发育阶段划分亚组，同步

校正 NEUT%、免疫功能等年龄相关指标，精准

揭示不同年龄段患儿的耐药特征与预后差异；第

三，拓展机制研究维度，联合检测细胞因子谱、

免疫细胞亚群等指标，深入探讨 A2063G 突变介导

耐药与过度炎症反应的分子关联，挖掘潜在干预

靶点；第四，优化临床用药研究，明确 A2063G 突

变患儿二线药物的最佳更换时机、给药剂量与疗

程，形成规范化精准用药方案；第五，建立长期

随访体系，追踪耐药患儿远期肺功能、肺部后遗

症发生情况，构建预后风险预测模型，实现儿童

肺炎支原体肺炎的全周期管理。

综上所述，A2063G 突变与儿童肺炎支原体肺

炎较重的临床表现、较差的初始治疗反应及预后

不良相关。临床实验室有必要尽可能报告具体耐

药突变位点，而非仅报告‘耐药/敏感’，以提高

病情评估和治疗决策的针对性。对于 A2063G 突变

患儿，建议在密切监测病情变化和治疗反应的基

础上，及时评估是否需要调整抗感染方案，同时

严格规范大环内酯类药物使用，遏制耐药菌株传

播。尽管本研究受样本量、年龄分层等因素限制，

但仍为儿童耐药肺炎支原体肺炎的精准诊疗提供

了重要参考，后续通过多中心协作、扩大样本量

等改进措施，有望进一步完善相关研究结论。
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