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肺炎支原体耐药性与２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变研究
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【摘要】　目的　探析肺炎支原体肺炎（犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）患儿肺炎支原体（犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＭＰ）耐药性及２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变情况，以期为临床治疗提供依据。　方法　对比分析本院２０２２

年１月～２０２３年１２月收治的 ＭＰＰ患儿临床资料，采用ＰＣＲ技术检测２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变情况，结合药敏试

验结果，探讨耐药性与基因突变间的关联。　结果　共分离出７８株 ＭＰ菌株。这些菌株对乙酰螺旋霉素、红霉素、克拉

霉素和罗红霉素的耐药性超过５０％，耐药率分别为７５．６４％、７３．０８％、５１．２８％和７６．９２％；对左氧氟沙星、环丙沙星和莫

西沙星的耐药率低于１０％，分别为３．８５％、３．８５％和１．２８％。对７８株 ＭＰ菌株进行测序分析显示，２３ＳｒＲＮＡ耐药基因

位点突变率为７６．９２％（６０／７８）。其中，４７株为Ａ２０６３Ｇ位点发生突变（７８．３３％，４７／６０），９株为 Ａ２０６４Ｇ位点发生突变

（１５％，９／６０），４株为Ａ２０６３Ｃ位点发生突变（６．６７％，４／６０）。４７株Ａ２０６３Ｇ位点突变 ＭＰ菌株对罗红霉素、乙酰螺旋霉

素完全耐药，对红霉素、克拉霉素、阿奇霉素、交沙霉素、左氧氟沙星、环丙沙星和莫西沙星的耐药率分别为９５．７４％、

６３．８３％、４４．６８％、１７．０２％、６．３８％、６．３８％和２．１３％。９株Ａ２０６４Ｇ位点突变 ＭＰ菌株对罗红霉素完全耐药，对乙酰螺

旋霉素、红霉素、克拉霉素、阿奇霉素、交沙霉素的耐药率分别为８８．８９％、８８．８９％、７７．７８％、３３．３３％和２２．２２％，未对左

氧氟沙星、环丙沙星、莫西沙星产生耐药性。４株Ａ２０６３Ｃ位点突变 ＭＰ菌株对罗红霉素、乙酰螺旋霉素、红霉素完全耐

药，对克拉霉素耐药率为７５％，对阿奇霉素、交沙霉素耐药率为２５％，未对左氧氟沙星、环丙沙星、莫西沙星产生耐药性。

不同突变位点 ＭＰ菌株对常用抗菌药物耐药率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在基因突变组患者中，咳嗽、发热、气促、

寒战、呼吸音减弱、肺外感染和重症肺炎的发生率分别为１００％、８８．３３％、６６．６７％、３１．６７％、７１．６７％、４０％和６３．３３％。

而在基因未突变组中，这些症状的发生率分别为９４．４４％、７７．７８％、４４．４４％、２２．２２％、２７．７８％、５．５６％和３３．３３％。两

组患者在咳嗽、发热、气促、寒战方面的差异无统计学意义（犘＜０．０５），但在呼吸音减弱、肺外感染、重症肺炎方面的差异

有统计学意义（犘＞０．０５）。在基因突变组中，１４例合并混合感染，感染率为２３．３４％，其中４例合并细菌感染，包括铜绿

假单胞菌２例，肺炎克雷伯菌１例，鲍曼不动杆菌１例；１０例合并病毒感染，包括腺病毒５例，流感病毒４例，合胞病毒１

例。基因未突变组中，６例合并混合感染，感染率为３３．３４％，其中３例合并细菌感染，包括铜绿假单胞菌１例，肺炎克雷

伯菌１例，肺炎链球菌１例；３例合并病毒感染，包括腺病毒２例，呼吸道合胞病毒１例。两组混合感染率差异无统计学

意义。　结论　本院 ＭＰ菌株对大环内酯类抗生素的耐药率较高，而对氟喹诺酮类抗生素的耐药率较低。２３ＳｒＲＮＡ耐

药基因位点突变与 ＭＰ菌株的耐药性密切相关，其中Ａ２０６３Ｇ位点突变与高耐药率显著相关。
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４ＭＰｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｍｕｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅＡ２０６３Ｃｌｏｃｕｓ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ａｃｅｔｙｌｓｐｉｒａｍｙｃｉｎａｎｄ

ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ．Ｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｔｏｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗａｓ７５％，ａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｔｏａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄ

ｊｏｓａｍｙｃｉｎｗｅｒｅ２５％．Ｔｈｅｙｄｉｄｎｏｔｓｈｏｗｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＭＰｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｌｏｃｉｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓ（犘＞０．０５）．Ｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｃｏｕｇｈ，ｆｅｖｅｒ，ｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆ

ｂｒｅａｔｈ，ｃｈｉｌｌｓ，ｗｅａｋｅｎｅｄｂｒｅａｔｈｓｏｕｎｄｓ，ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｗｅｒｅ１００％，８８．３３％，６６．６７％，

３１．６７％，７１．６７％，４０％ ａｎｄ６３．３３％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｗｈｉｌｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｓｅ

ｓｙｍｐｔｏｍｓｗｅｒｅ９４．４４％，７７．７８％，４４．４４％，２２．２２％，２７．７８％，５．５６％ ａｎｄ３３．３３％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｕｇｈ，ｆｅｖｅｒ，ｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈａｎｄｃｈｉｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５），ｂｕｔ

ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｗｅａｋｅｎｅｄｂｒｅａｔｈｓｏｕｎｄｓ，ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

（犘＞０．０５）．Ｉｎｔｈｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，１４ｃａｓｅｓｈａｄｍｉｘｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ２３．３４％．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，

４ｃａｓｅｓｈａｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２ｃａｓｅｓｏｆ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，１ｃａｓｅｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ａｎｄ１

ｃａｓｅｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻．１０ｃａｓｅｓｈａｄｖｉｒａｌｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ５ｃａｓｅｓｏｆａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，４ｃａｓｅｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ

ｖｉｒｕｓ，ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ．Ｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ，６ｃａｓｅｓｈａｄｍｉｘｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈａｎ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ３３．３４％．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，３ｃａｓｅｓｈａｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１ｃａｓｅｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，１ｃａｓｅｏｆ

犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲．Ｔｈｒｅｅｃａｓｅｓｈａｄｖｉｒａｌｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２ｃａｓｅｓｏｆ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓａｎｄ１ｃａｓｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍｉｘｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＩｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＭＰｓｔｒａｉｎｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｔｏ

ｍａｃｒｏｌｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｔｏｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｏｗ．

Ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｌｏｃｕｓｉｎ２３ＳｒＲＮＡｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＭＰｓｔｒａｉｎｓ．Ａｍｏｎｇ

ｔｈｅｍ，ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅＡ２０６３Ｇｌｏｃｕｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｈｉｇｈｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；２３ＳｒＲＮＡ；ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｌｏｃｕｓ

　　 肺 炎 支 原 体 肺 炎 （犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）是儿童中较为普遍的一种呼吸道感

染性疾病，其病原体为肺炎支原体，导致呼吸道及肺部

出现急性炎症反应，在非细菌性肺炎中占据１／３的比

例［１］。肺炎支原体（犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＭＰ）

是一种属于柔膜体纲、支原体目、支原体科、支原体属

的微生物，这种微生物的细胞膜结构非常独特，由多

糖、蛋白质以及脂质层等成分构成的三层膜组成［２］。

这种三层膜结构使得 ＭＰ在细胞膜的稳定性和功能上

具有一定的特殊性，从而在一定程度上影响了其在宿

主细胞内的生存和繁殖方式。由于 ＭＰ缺乏细胞壁结

构，对某些类型的抗菌药物，如磺胺类和β内酰胺类药

物，具有天然的耐药性。这意味着这些药物对 ＭＰ感

染通常无效。因此，在治疗 ＭＰ感染时，大环内酯类抗

菌药物成为了首选的治疗药物。然而，近年来，越来越

多的病例报告显示，ＭＰ对大环内酯类药物的耐药性

也在增加［３］。这种情况使得临床治疗 ＭＰ感染变得更

加复杂和具有挑战性。因此，深入研究 ＭＰ耐药机制，

对于优化临床治疗方案具有重要意义。多项科学研究

和实验结果已经明确指出，ＭＰ的耐药性形成机制与

其２３ＳｒＲＮＡ结构域中特定的靶位点发生突变有关，

这些靶位点包括２０６３位点、２０６４位点以及２０６７位
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点［４］。当这些位点发生突变时，ＭＰ能够与大环内酯

类抗生素直接结合的能力受到影响，从而导致 ＭＰ对

这类抗菌药物表现出高度的耐药性［５］。这种耐药性的

出现使得原本用于治疗由 ＭＰ引起的感染的药物变得

不再有效，给临床治疗带来了极大的挑战。因此，了解

和研究这些耐药机制对于开发新的抗菌药物和制定有

效的治疗策略具有重要意义。

对象与方法

１　研究对象

选择２０２２年１月～２０２３年１２月入住河南中医

药大学第一附属医院儿科医院的 ＭＰＰ患儿７８例为

本次研究对象。纳入标准：符合第８版《实用儿科学》

相关诊断标准。排除标准：①病历资料不齐全；②既往

有重症肺炎病史；③合并免疫功能抑制或缺陷者；④目

前正在接受免疫抑制剂治疗；⑤既往患支气管哮喘、反

复呼吸道感染患儿。

２　资料收集

通过院内电子病历系统，收集患儿临床资料，包括

年龄、性别、临床表现及混合感染情况等，对比不同分

组患儿的临床表现及混合感染情况。

３　标本采集及药敏敏感试验

所有患儿在入院后的２４ｈ之内，使用经过消毒处

理的棉签采集患者咽后壁的分泌物样本。采集完毕的

样本接受适当的处理后接种至特定的 ＭＰ培养基上，

随后置于温度恒定为３７℃的培养箱中，进行２４～４８ｈ

的培养。培养过程结束后，将对结果进行细致的观察。

若发现 ＭＰ生长，培养基中的指示剂颜色将由初始的

红色转变为黄色，据此判定该样本为阳性。接下来，使

用 ＭＰ培养药敏试剂盒进行药物敏感性测试，该试剂

盒包含九种不同的抗菌药物，包括乙酰螺旋霉素、红霉

素、克拉霉素、罗红霉素、阿奇霉素、交沙霉素、左氧氟

沙星、环丙沙星和莫西沙星。严格按照试剂盒说明书

的指示进行操作，并对测试结果进行详尽的分析。若

上下两个孔中的培养液均从红色转变为黄色，则可判

断该菌株对所测试的药物具有耐药性。反之，若两个

孔中的培养液均保持红色不变，则表明该菌株对药物

敏感。此外，若低浓度孔中的培养液由红色变为黄色，

而高浓度孔中的培养液保持红色，则可认为该菌株对

所测试的药物表现出中介敏感性。

４　２３犛狉犚犖犃耐药基因检测

通过聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术，对耐药性突变位

点２３ＳｒＲＮＡ基因的２０６３（Ａ：Ｇ）和２０６４（Ａ：Ｇ）突变

位点进行检测。首先，对 ＭＰ菌株进行增菌培养，随后

将菌液移至离心管中，进行１０ｍｉｎ离心处理。去除上

清液后，加入标本处理液并充分震荡混匀，再通过沸水

浴处理１０ｍｉｎ，以制备ＤＮＡ模板，之后保存以备后续

使用。参照ＧｅｎＢａｎｋ数据库中２３ＳｒＲＮＡ的核酸序

列（ＮＣ＿０００９１２），利用生物信息学软件设计所需的

ＰＣＲ引物
［６］。扩增体系包括Ｍｐ１Ｆ和Ｍｐ１Ｒ引物各

１５ｐｍｏｌ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶１Ｕ，总反应体积为２０μＬ。

反应条件设定为：９５ ℃预变性５ｍｉｎ；９３℃变性１

ｍｉｎ、５０℃退火１ｍｉｎ、７２℃延伸１ｍｉｎ，３５个循环；７２

℃延伸５ｍｉｎ，并在４℃下保存。取２μＬ的模板进行

第二轮扩增，使用 Ｍｐ２Ｆ和 Ｍｐ２Ｒ作为第二轮扩增

的引物，其余条件保持不变。取５μＬ的扩增终产物进

行琼脂糖凝胶电泳，以检测目标片段的存在。对于检

测结果为阳性的样本，进行纯化和测序（由上海生工生

物技术服务有限公司执行），并将测序结果与基因库中

的参考序列进行对比分析［７］。

５　统计分析

采用ＳＰＳＳ２６．０对本次研究数据进行分析处理，

对比不同分组 ＭＰ菌株的耐药率及不同分组患儿的临

床表现及混合感染情况，组间对比采用χ２ 检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　犕犘菌株耐药性分析

７８例 ＭＰＰ患儿，共检出７８株 ＭＰ菌株。药敏试

验结果显示，７８株 ＭＰ菌株对乙酰螺旋霉素、红霉素、

克拉霉素、罗红霉素的耐药率高于 ５０％，分别为

７５．６４％（５９／７８）、７３．０８％（５７／７８）、５１．２８％（４０／７８）、

７６．９２％（６０／７８），对左氧氟沙星、环丙沙星、莫西沙星

的耐药率低于１０％，分别为３．８５％（３／７８）、３．８５％（３／

７８）、１．２８％（１／７８）；对阿奇霉素、交沙霉素耐药率分别

为３２．０５％（２５／７８）、１４．１０％（１１／７８）。

２　犕犘菌株２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变情况

对７８株 ＭＰ菌株进行测序分析，结果显示，６０株

出现 ２３ＳｒＲＮＡ 耐 药 基 因 位 点 突 变，突 变 率 为

７６．９２％（６０／７８）。６０株出现２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位

点突变 ＭＰ菌株中，４７株为 Ａ２０６３Ｇ位点发生突变

（７８．３３％，４７／６０），９株为 Ａ２０６４Ｇ 位点发生突变

（１５％，９／６０），４株为Ａ２０６３Ｃ位点发生突变（６．６７％，

４／６０）。

３　犕犘菌株耐药率与２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变情

况的相关性分析

４７株Ａ２０６３Ｇ位点发生突变 ＭＰ菌株，对罗红霉

素、乙酰螺旋霉素的耐药率为１００％（４７／４７），对红霉

素的耐药率为９５．７４％（４５／４７），对克拉霉素的耐药率

为６３．８３％（３０／４７），对阿奇霉素的耐药率为４４．６８％

（２１／４７），对交沙霉素的耐药率为１７．０２％（８／４７），对

左氧氟沙星、环丙沙星的耐药率为６．３８％（３／４７），对

·４５·
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莫西沙星的耐药率为２．１３％（１／４７）。９株Ａ２０６４Ｇ位

点发生突变 ＭＰ菌株，对罗红霉素的耐药率为１００％

（９／９），对乙酰螺旋霉素、红霉素的耐药率为８８．８９％

（８／９），对克拉霉素的耐药率为７７．７８％（７／９），对阿奇

霉素的耐药率为３３．３３％（３／９），对交沙霉素的耐药率

为２２．２２％（２／９），未产生对左氧氟沙星、环丙沙星、莫

西沙星的耐药株。４株Ａ２０６３Ｃ位点发生突变 ＭＰ菌

株，对罗红霉素、乙酰螺旋霉素、红霉素的耐药率为

１００％（４／４），对克拉霉素的耐药率为７５％（３／４），对阿

奇霉素、交沙霉素的耐药率为２５％（１／４），未产生对左

氧氟沙星、环丙沙星、莫西沙星的耐药株。不同突变位

点的 ＭＰ菌株对临床常用抗菌药物的耐药率差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　不同２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变分组 犕犘菌株耐药率对比

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狉犪狋犲狊狅犳犕犘狊狋狉犪犻狀狊狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋

２３犛狉犚犖犃狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犵犲狀犲犾狅犮狌狊犿狌狋犪狋犻狅狀犵狉狅狌狆狊

抗菌药物

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

Ａ２０６３Ｇ位点突变

（狀＝４７）

Ａ２０６３Ｇｓｉｔｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎ

耐药株

Ｎｏ．

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

Ａ２０６４Ｇ位点突变

（狀＝９）

Ａ２０６４Ｇｓｉｔｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎ

耐药株

Ｎｏ．

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

Ａ２０６３Ｃ位点突变

（狀＝４）

Ａ２０６３Ｃｓｉｔｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎ

耐药株

Ｎｏ．

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

χ２ 犘

罗红霉素 ４７ １００．００ ９ １００．００ ４ １００．００ － －

乙酰螺旋霉素 ４７ １００．００ ８ ８８．８９ ４ １００．００ ５．７６３ ０．０５６

红霉素 ４５ ９５．７４ ８ ８８．８９ ４ １００．００ ０．９７３ ０．６１５

克拉霉素 ３０ ６３．８３ ７ ７７．７８ ３ ７５．００ ０．７９５ ０．６７２

阿奇霉素 ２１ ４４．６８ ３ ３３．３３ １ ２５．００ ０．８９０ ０．６４１

交沙霉素 ８ １７．０２ ２ ２２．２２ １ ２５．００ ０．２６４ ０．８７６

左氧氟沙星 ３ ６．３８ ０ ０．００ ０ ０．００ ０．８７３ ０．６４６

环丙沙星 ３ ６．３８ ０ ０．００ ０ ０．００ ０．８７３ ０．６４６

莫西沙星 １ ２．１３ ０ ０．００ ０ ０．００ ０．２８１ ０．８６９

４　２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变与未突变患者病情情

况对比

基因突变组患者中，咳嗽６０例（１００％，６０／６０），发

热５３例（８８．３３％，５３／６０），气促４０例（６６．６７％，３７／

６０），寒战１９例（３１．６７％，１９／６０），呼吸音减弱４３例

（７１．６７％，４３／６０），肺外感染２４例（４０％，２４／６０），重症

肺炎３８例（６３．３３％，３８／６０）。基因未突变组患者中，

咳嗽１７例（９４．４４％，１７／１８），发热１４例（７７．７８％，１４／

１８），气促８例（４４．４４％，８／１８），寒战４例（２２．２２％，４／

１８），呼吸音减弱５例（２７．７８％，５／１８），肺外感染１例

（５．５６％，１／１８），重症肺炎６例（３３．３３％，６／１８）。两组

患者，出现咳嗽、发热、气促、寒战患者占比差异无统计

学意义（犘＜０．０５），出现呼吸音减弱、肺外感染、重症

肺炎患者占比差异有统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

５　２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变与未突变患者混合感

染情况对比

基因突变组中，１４ 例出现混合感染，感染率

２３．３４％（１４／６０），４例合并细菌感染（６．６７％，４／６０），

包括铜绿假单胞菌２例，肺炎克雷伯菌１例，鲍曼不动

杆菌１例，１０例合并病毒感染（１６．６７％，１０／６０），包括

腺病毒５例，流感病毒４例，合胞病毒１例。基因未突

变组中，６例出现混合感染，感染率３３．３４％（６／１８），３

例合并细菌感染（１６．６７％，３／１８），包括铜绿假单胞菌

１例，肺炎克雷伯菌１例，肺炎链球菌１例，３例合并病

毒感染（１６．６７％，３／１８），包括腺病毒２例，呼吸道合胞

病毒１例。两组患者发生混合感染率差异无统计学意

义（χ２＝０．７２６，犘＝０．３９４）。

表２　２３犛狉犚犖犃耐药基因位点突变与未突变患者病情情况对比

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犻狊犲犪狊犲狊狋犪狋狌狊犫犲狋狑犲犲狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺２３犛

狉犚犖犃狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犵犲狀犲犾狅犮狌狊犿狌狋犪狋犻狅狀犪狀犱狋犺狅狊犲狑犻狋犺狅狌狋犿狌狋犪狋犻狅狀

病情

Ｄｉｓｅａｓｅ

基因突变组

（狀＝６０）

Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

病例数

Ｎｏ．

占比（％）

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

基因未突变组

（狀＝１８）

Ｇｅｎｅｎｏｎｍｕｔａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ

病例数

Ｎｏ．

占比（％）

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

χ２ 犘

咳嗽 ６０ １００．００ １７ ９４．４４ ３．３７７ ０．０６６

发热 ５３ ８８．３３ １４ ７７．７８ １．２７４ ０．２５９

气促 ４０ ６６．６７ ８ ４４．４４ ２．８８９ ０．０８９

寒战 １９ ３１．６７ ４ ２２．２２ ０．５９４ ０．４４１

呼吸音减弱 ４３ ７１．６７ ５ ２７．７８ １１．２６８ ０．００１

肺外感染 ２４ ４０．００ １ ５．５６ ７．５４３ ０．００６

重症肺炎 ３８ ６３．３３ ６ ３３．３３ ５．０６８ ０．０２４

讨　论

本次研究中，７８株 ＭＰ对乙酰螺旋霉素、红霉素、

克拉霉素和罗红霉素的耐药性超过５０％，对左氧氟沙

星、环丙沙星和莫西沙星的耐药率低于１０％。大环内

酯类抗菌药物由于其较低的毒副作用，已经成为临床

治疗儿童 ＭＰＰ的首选药物。然而，近年来的研究表

明，ＭＰ菌株对大环内酯类抗菌药物的耐药性呈现出

逐年上升的趋势。在多个地区的调查中发现，耐药率

已经高达６９％～９７％
［８］。这一现象引起了医学界的

广泛关注，因为耐药性的增加可能会导致现有的治疗

方案失效，从而给临床治疗带来更大的挑战。因此，寻

找新的治疗策略和开发新的抗菌药物成为了当务之

急，以应对这一日益严重的公共卫生问题。

大环内酯类抗菌药物的主要作用机制是针对细菌

的核糖体５０Ｓ大亚基，通过物理性的阻塞通道来抑制

新生肽链的延伸过程。这种阻塞作用有效地阻碍了蛋

白质的合成，进而发挥其抑菌效果［９］。造成 ＭＰ对大

环内酯类抗菌药物耐药的主要耐药机制为 ＭＰ的２３Ｓ

ｒＲＮＡ耐药基因位点发生突变，尤其是 Ａ２０６３Ｇ、

Ａ２０６４Ｇ导致对１４元环和１５元环大环内酯类抗菌药

物发生耐药［１０］。本次研究中，测序分析７８株 ＭＰ菌

株发现，２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变率为７６．９２％。
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主要突变包括 Ａ２０６３Ｇ（７８．３３％）、Ａ２０６４Ｇ（１５％）和

Ａ２０６３Ｃ（６．６７％）。２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变主

要为Ａ２０６３Ｇ，与谢俊杰等
［１１］研究结果相近。Ａ２０６３Ｇ

突变菌株对多种抗生素高度耐药，Ａ２０６４Ｇ突变菌株

对罗红霉素完全耐药，而 Ａ２０６３Ｃ突变菌株对罗红霉

素、乙酰螺旋霉素和红霉素完全耐药。不同突变位点

ＭＰ菌株对常用抗菌药物耐药率无显著差异。

根据相关研究结果表明，当感染２３ＳｒＲＮＡ耐药

基因位点出现突变的 ＭＰ菌株时，可能会引发一系列

严重的并发症，包括支气管闭塞和肺不张等［１２１３］。这

些并发症的存在，使得 ＭＰ感染引起的重症肺炎的风

险大大增加［１４１５］。本次研究中，基因突变组患者咳嗽、

发热、气促、寒战、呼吸音减弱、肺外感染和重症肺炎的

发生率分别为１００％、８８．３３％、６６．６７％、３１．６７％、

７１．６７％、４０％和６３．３３％。基因未突变组中，这些症

状的发生率分别为 ９４．４４％、７７．７８％、４４．４４％、

２２．２２％、２７．７８％、５．５６％和３３．３３％。两组在咳嗽、

发热、气促、寒战方面无显著差异，但在呼吸音减弱、肺

外感染、重症肺炎方面差异显著。基因突变组中，

２３．３４％患者合并混合感染，包括细菌和病毒感染；基

因未突变组中，３３．３４％患者合并混合感染，同样包括

细菌和病毒感染。两组混合感染率无显著差异。

综上所述，ＭＰ菌株对大环内酯类抗菌药物的耐

药率普遍较高，而对氟喹诺酮类抗菌药物的耐药率相

对较低。２３ＳｒＲＮＡ耐药基因位点突变与 ＭＰ菌株的

耐药性密切相关，特别是２０６３（Ａ：Ｇ）和２０６４（Ａ：Ｇ）突

变位点的存在与大环内酯类抗菌药物耐药性显著相

关。对于儿童 ＭＰＰ的治疗，应充分考虑病原体的耐

药特性，为患儿提供更为精准、有效的治疗方案。同

时，加强对抗生素使用的监管，避免无序滥用，减缓耐

药性的进一步发展。此外，还应开展多中心、大样本的

研究，以全面揭示 ＭＰ耐药机制，为临床提供更多循证

医学依据。
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５３（７）：３５９９３６０９．

［２］　 Ｐｏｄｄｉｇｈｅ Ｄ．犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪 狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＰａｔｈｏｇ，２０２０，１３９（１）：１０３８６３．

［３］　ＹａｍａｚａｋｉＴ，ＫｅｎｒｉＴ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎＪａｐａｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犕．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，７（１）：６９３．

［４］　ＣａｒｄｉｎａｌｅＦ，ＣｈｉｒｏｎｎａＭ，ＤｕｍｋｅＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＲｅｓｐｉｒＪ，２０１９，３７（１６）：１５２２１５２４．

［５］　ＭｉｙａｓｈｉｔａＮ，ＡｋａｉｋｅＨ，ＴｈｒａｎｉｓｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄａｄｕｌｔｓ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｆｉｎｄｉｎｇｓ，ｄｒｕｇ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，５７（１１）：５１８１５１８５．

［６］　ＬｕｃｉｅｒＴＳ，ＨｅｉｔｚｍａｎＫ，ＬｉｕＳＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

２３ＳｒＲＮＡ ｏｆｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９５，３９（１２）：

２７７０２７７３．

［７］　ＴａｋａｈａｔａＭ，ＳｈｉｍａｋｕｒａＭ，ＨｏｒｉＲ，ｅｔａｌ．犐狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅

ｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆ Ｔ３８１１ＭＥ （ＢＭＳ２８４７５６）ａｇａｉｎｓｔ 犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４５（１）：

３１２３１５．

［８］　张慧芬，白海涛，李基明，等．肺炎支原体肺炎患儿肺炎支原体耐

药性与ＤＮＡ载量和基因型的关系研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，

２０１７，１９（１１）：１１８０１１８４．

［９］　 ＷｉｌｓｏｎＤＮ，ＨａｒｍｓＪＭ，ＮｉｅｒｈａｕｓＫＨ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｉｂｏｓｏｍｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１５，３８６（１２）：１２３９１２５２．

［１０］　ＰｅｒｅｙｒｅＳ，ＧｏｒｅｔＪ，ＢｅｂｅａｒＣ．犕狔犮狅狆犾犪狊犿犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲：ｃｕｒｒｅｎｔ

ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｎ ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，７（１）：９７４．

［１１］　谢俊杰．广东三水地区肺炎儿童肺炎支原体流行病学、基因分型

及耐药基因突变单中心研究［Ｄ］．南方医科大学，２０２３．

［１２］　朱美君，季菊花，朱洁，等．儿童耐药肺炎支原体 ＤＮＡ载量与

２３ｓＲＮＡ基因２０６３位点突变的相关性分析［Ｊ］．中国儿童保健

杂志，２０２１，２９（９）：１０１７１０２０．

［１３］　陈佳怡，张晗，尚云晓．肺炎支原体肺炎支气管肺泡灌洗液中

２３ＳｒＲＮＡ耐药基因阳性患儿的临床及支气管镜下特点［Ｊ］．中

华实用儿科临床杂志，２０２２，３７（１２）：８９７９０２．

［１４］　施李芬，陈俐丽，余坚，等．２４例２３ＳｒＲＮＡＡ２０６３Ｇ基因突变肺

炎支原体肺炎临床分析［Ｊ］．中国小儿急救医学，２０１７，２４（３）：

２０５２０９．

［１５］　潘芬，孟磊俊，秦惠宏，等．儿童肺炎支原体２３ＳｒＲＮＡ基因位点

突变检测分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１７，３８（６）：７６０７６２．

【收稿日期】　２０２４０８０７　【修回日期】　２０２４１０３０

·６５·
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