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阿奇霉素与多西环素对大环内酯类抗生素耐药的儿童
肺炎支原体肺炎的治疗效果

金鑫,郑永萍,宋子卿

(香港大学深圳医院药学部,深圳 518000)

【摘要】目的:旨在评价多西环素和阿奇霉素治疗儿童大环内酯耐药的肺炎支原体肺炎的疗效和安全性。方法:选取

收治的采用阿奇霉素与多西环素治疗的100例儿童肺炎支原体肺炎患儿为研究对象。经倾向性评分后,34例患儿接受阿奇

霉素作为阿奇霉素组;34例患儿接受了多西环素作为多西环素组。通过电子病历记录收集患儿的一般资料、退烧时间、咳嗽

缓解时间、肺部体征持续时间、C-反应蛋白(CRP)、乳酸脱氢酶(LDH)、D-二聚体和治疗期间观察到的不良事件。结果:多西

环素组患儿肺部体征、咳嗽缓解时间和退热时间均短于阿奇霉素组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组患儿CRP、

D-二聚体和LDH水平均低于治疗前,且多西环素组低于阿奇霉素组,差异有统计学意义(P<0.05)。多西环素组和阿奇霉素

组患儿治疗后不良事件(皮疹和胃肠道症状)发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:多西环素治疗大环内酯类抗

生素耐药的儿童肺炎支原体肺炎可加快临床症状消失,降低LDH、CRP和D-二聚体水平,疗效优于阿奇霉素。
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【Abstract】Objective:To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

doxycycline
 

and
 

azithromycin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

macrolide-
resistant

 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

in
 

children.
 

Methods:
 

100
 

pediatric
 

patients
 

with
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

treated
 

with
 

azithromycin
 

or
 

doxycycline
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.After
 

propensity
 

score
 

matching,34
 

patients
 

received
 

azithromycin
 

and
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

azithromycin
 

group,while
 

34
 

patients
 

received
 

doxycycline
 

and
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

doxycycline
 

group.Data
 

on
 

the
 

children􀆳s
 

general
 

characteristics,time
 

to
 

fever
 

resolution,time
 

to
 

cough
 

resolution,duration
 

of
 

pulmonary
 

findings,C-reactive
 

protein
 

(CRP),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),D-dimer
 

levels,and
 

adverse
 

events
 

observed
 

during
 

treatment
 

were
 

collected
 

from
 

electronic
 

medical
 

records.Results:
 

In
 

the
 

doxycycline
 

group,pulmonary
 

findings,time
 

to
 

cough
 

resolution,and
 

time
 

to
 

fever
 

resolution
 

were
 

all
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

azithromycin
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CRP,D-dimer,and
 

LDH
 

in
 

children
 

from
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

doxycycline
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

azithromycin
 

group,

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

(rash
 

and
 

gastrointestinal
 

symptoms)
 

between
 

the
 

doxycycline
 

and
 

azithromycin
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).
Conclusion:

 

Doxycycline
 

treatment
 

for
 

macrolide-resistant
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

in
 

children
 

can
 

accelerate
 

the
 

resolution
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

reduce
 

LDH,CRP,and
 

D-dimer
 

levels,with
 

superior
 

efficacy
 

compared
 

to
 

azithromycin.
【Key

 

words】Pneumonia;Mycoplasma
 

pneumonia;Children;Macrolide
 

antibiotic
 

resistance;Doxycycline

  支原体肺炎(mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneu-
monia,MPP)是儿童呼吸道感染的主要病原体,约
占该人群社区获得性肺炎病例的20%~40%[1]。

研究[2]表明,MPP感染能够激活儿童的免疫反应,
从而引发严重的肺部损伤。肺部损伤进一步削弱了

免疫系统的功能,导致机体免疫力持续下降,进而形

成一个恶性循环。北京呼吸道病原体网络的监测数

据显示,自2023年5月以来,肺炎支原体的检出率

持续上升,10月和11月,门诊儿童的阳性率达到

25.4%,住院病例的阳性率高达48.4%[3]。近年
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来,大环内酯类耐药肺炎支原体(macrolide-resist-
ant

 

mycoplasma
 

pneumoniae,MRMP)感染已成为

一个重大的治疗挑战,引起了国际医学界越来越多

的关 注。在 几 个 亚 洲 国 家,MRMP 患 病 率 超 过

60%,并一直居高不下[4-6]。阿奇霉素长期以来被

广泛应用于肺炎支原体(MP)的临床治疗,但随着

耐阿奇霉素 MP菌株的不断增加,其对支原体肺炎

的治疗效果呈现逐步下降的趋势[7]。多西环素作为

一种新型四环素类抗生素,在耐药肺炎支原体感染

的治疗中显示出较好的应用前景。相关研究[8]表

明,多西环素能够有效抑制耐药支原体的生长与复

制,从而缓解临床症状、缩短病程,并在一定程度上

改善患儿的预后结局。然而,对于 MRMP的二线

替代药物还没有达成共识,比较儿科数据仍然很少。
在这种背景下,本研究旨在评估在真实的临床环境

中,多西环素治疗儿童 MRMP的疗效和安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年1月至2025年12月香港大学深

圳医院收治的100例大环内酯类耐药支原体肺炎患

儿为研究对象。所有患儿按照用药不同分为多西环

素组(55例)和阿奇霉素组(45例)。纳入标准:(1)
符合2023年儿童支原体肺炎诊断和治疗临床实践指

南的标准[9];(2)对大环内酯类药物耐药;(3)对本研

究所用药物无过敏反应。排除标准:(1)与其他呼吸

道或非呼吸道病原体的混合感染;(2)影响治疗结果

的潜在疾病,包括先天性或获得性免疫缺陷和气道畸

形;(3)合并肺部发育异常;(4)合并肺结核;(5)对研

究分析至关重要的不完整临床记录。所有研究对象

均同意参加本研究并签署知情同意书。本研究方案

由医院伦理委员会批准,并根据赫尔辛基宣言进行。

1.2 方法

两组患儿均接受常规对症支持治疗,包括镇咳

祛痰措施,并根据病情需要采用物理降温或药物干

预以控制体温。在此基础上,对照组:注射用阿奇霉

素,规格:0.5
 

g,10
 

mg·kg-1·d-1,共7
 

d。观察组:
口服盐酸多西环素,规格0.1

 

g,每天口服2次,每次

2
 

mg/kg,共10
 

d。

1.3 观察指标

从医院的电子病历系统中检索临床数据。收集

的一般资料包括:患儿编号、发病年龄、性别、临床表

现(如呼吸急促、高烧、胸腔积液、肺不张)。此外,使
用三个主要指标评估疗效:开始使用多西环素、阿奇

霉素后的退烧时间,咳嗽缓解时间和肺部体征持续

时间。检查了治疗前和治疗72
 

h
 

后C-反应蛋白(C-

reactive
 

protein,CRP)、乳酸脱氢酶(lactate
 

dehy-
drogenase,LDH)、D-二聚体的结果。还记录了治疗

期间观察到的不良事件。发烧被定义为24
 

h内腋

窝温度至少有1次>37.3℃,高烧被定义为体温≥
39

 

℃。根据世卫组织标准,呼吸急促被定义为:小
于2个月的婴儿呼吸频率>

 

60次/min;2~12个月

的婴儿50次/min呼吸;1~5岁儿童40次/min呼

吸;6岁以上儿童30次/min呼吸。肺部体征被定

义为听诊时出现爆音(啰音)或喘息。根据不良事件

的发生率评估安全性。为确保客观和标准化的评

估,使 用 胃 肠 道 事 件 的 胃 肠 道 症 状 分 级 量 表

(GSRS,七级量表)评估药物不良反应的严重程度。

1.4 统计学分析

使用SPSS
 

26.0对数据进行统计分析。采用

夏皮罗-威尔克方法来评估连续变量的正态分布情

况。所有测量数据的组间比较均进行了正态性检

验。符合正态分布的计量资料以(x-±s)表示,组间

比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以[M(Q1,Q3)]
的形式表示,组间比较采用曼-惠特尼

 

U
 

检验,组内

比较采用 Wilcoxon符号秩和检验。计数资料采用

[n(%)]表示,组间比较采用独立样本χ2 检验。采

用倾向评分匹配(propensity
 

score
 

matching,PSM)
分析法来最小化潜在混杂因素的影响。表1中的混

杂因素和基线不平衡变量用于评估倾向得分。使用

校准宽度为倾向得分对数标准差的
 

0.2
 

倍的比例
 

1∶
1

 

进行
 

PSM
 

处理。P
 

<
 

0.05
 

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿一般资料比较

两组患儿性别、呼吸急促、高烧、胸腔积液、肺不

张方面无统计学差异(P>0.05)。两组患儿年龄有

统计学差异(P<0.05)。两组在进行倾向评分匹配

前的一般资料见表1。经过PSM 匹配后,阿奇霉素

组和多西环素组均包含34例患儿,所有特征的平衡

情况均较为理想。见表
 

2。

2.2 两组患儿肺部体征、咳嗽缓解时间和退热时间

比较

多西环素组患儿肺部体征、咳嗽缓解时间和退

热时间均短于阿奇霉素组(P<0.05)。见表3。

2.3 两组患儿CRP、D-二聚体和LDH比较

治疗前,多西环素组和阿奇霉素组患儿CRP、

D-二聚体和 LDH 水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05);治疗72
 

h后,CRP、D-二聚体和LDH
水平均低于治疗前,且多西环素组均低于阿奇霉素

组(P<0.05)。见表4。
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表1 两组患儿PSM前一般资料比较
 

[n(%)]

资料
阿奇霉素组

(n=45)
多西环素组

(n=55)
χ2 值 P 值

性别 0.000 0.984
 男 22

 

(48.89) 27
 

(49.09)

 女 23
 

(51.11) 28
 

(50.91)
年龄(岁) 8.134 0.017
 <3 23

 

(51.11) 13
 

(23.64)

 3~6 12
 

(26.67) 22
 

(40.00)

 >6 10
 

(22.22) 20
 

(36.36)
呼吸急促 0.010 0.920
 是 20(44.44) 25(45.45)

 否 25(55.56) 30(54.55)
高烧 0.567 0.451
 是 40(88.89) 46(83.64)

 否 5(11.11) 9(16.36)
胸腔积液 0.016 0.899
 是 15

 

(33.33) 19
 

(34.55)

 否 30
 

(66.67) 36
 

(65.45)
肺不张 2.321 0.128
 是 5

 

(11.11) 1
 

(1.82)

 否 40
 

(88.89) 54
 

(98.18)

表2 两组患儿PSM后一般资料比较[n(%)]

资料
阿奇霉素组

(n=34)
多西环素组

(n=34)
χ2 值 P 值

性别 2.905 0.088
 男 19

 

(55.88) 12
 

(35.29)

 女 15
 

(44.12) 22
 

(64.71)
年龄(岁) 5.081 0.079
 <3

 

13
 

(38.24) 13
 

(38.24)

 3~6 11
 

(32.35) 4
 

(11.76)

 >6 10
 

(29.41) 17
 

(50.00)
呼吸急促 0.236 0.627
 是 15

 

(44.12) 17
 

(50.00)

 否 19
 

(55.88) 17
 

(50.00)
高烧 0.000 1.000
 是 30

 

(88.24) 30
 

(88.24)

 否 4
 

(11.76) 4
 

(11.76)
胸腔积液 0.620 0.431
 是 9

 

(26.47) 12
 

(35.29)

 否 25
 

(73.53) 22
 

(64.71)
肺不张 0.000 1.000
 是 1

 

(2.94) 1
 

(2.94)

 否 33
 

(97.06) 33
 

(97.06)

表3 两组患儿治疗后肺部体征、咳嗽缓解时间和退热时间比较
 

[n(%),M(Q1,Q3)]

指标 阿奇霉素组(n=34) 多西环素组(n=34) Z/χ2 值 P 值

治疗后肺部体征的持续时间(d) 3.00
 

(2.00,4.00) 1.00
 

(1.00,2.00) -5.638 <0.001
治疗后咳嗽缓解时间(d) 8.00

 

(6.00,11.00) 5.00
 

(2.00,7.00) -4.344 <0.001
治疗后退热时间(h) - <0.001
 <24 3

 

(8.82) 24
 

(70.59)

 24~48 2
 

(5.88) 3
 

(8.82)

 48~72 9
 

(26.47) 4
 

(11.77)

 >72 20
 

(58.83) 3
 

(8.82)

表4 两组患儿治疗前后CRP、D-二聚体和LDH比较[M(Q1,Q3),x
-±s]

组别
CRP

 

(mg/L)
治疗前 治疗后

D-二聚体
 

(mg/L)
治疗前 治疗后

LDH
 

(U/L)
治疗前 治疗后

阿奇霉素组(n=34) 19.80
 

(13.75,28.68) 10.51
 

(9.42,11.95)① 0.88±0.17 0.57±0.15① 306.92±37.17 258.33±53.10①

多西环素组(n=34) 21.00
 

(15.28,29.93) 7.01
 

(5.62,8.51)① 0.83±0.20 0.30±0.10① 315.69±48.65 218.78±36.61①

Z/t值 -0.748 -5.745 1.102 8.697 -0.835 3.576
P 值 0.454 <0.001 0.275 <0.001 0.407 0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患儿不良事件发生率比较

多西环素组和阿奇霉素组患儿治疗后不良事件

(皮疹和胃肠道症状)发生率比较,差异无统计学意

义。(P>0.05)。见表5。
表5 两组患儿不良事件发生率比较[n(%)]

组别 皮疹/光敏性 胃肠道症状 合计

阿奇霉素组(n=34) 1(2.94) 4(11.76) 5
 

(14.71)
多西环素组(n=34) 2(5.88) 2(5.88) 4

 

(11.76)

χ2 值 0.000
P 值 1.000

3 讨论

儿童大环内酯类耐药 MPP发生于儿童的肺炎

支原体肺炎,其致病菌株对大环内酯类抗生素具有

耐药性,是一种治疗难度较大的感染性疾病[10-11]。
尽管阿奇霉素作为常用的大环内酯类抗生素,对其

具有一定作用,但当支原体菌株耐药性较高时,其治

疗效果会受到明显限制。这主要是由于大环内酯类

药物之间存在交叉耐药性所致。因此,临床治疗需

要考虑更合适的方案。
多西环素作为治疗大环内酯类耐药肺炎支原体

肺炎的替代药物,能够抑制肺炎支原体
 

DNA
 

的复

制,并降低肺部病原体的负荷[12]。本研究中,与阿

奇霉素组比较,多西环素组用药后肺部体征(啰音或

喘息)明显缓解,持续时间显著缩短。胡利平等[13]

研究表明多西环素组肺部湿啰音消失时间均短于阿
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奇霉素,支持了本研究的结果。此外,与阿奇霉素组

相比,多西环素组的发热消退时间和止咳时间均显

著缩短。Zhao等[14]研究也表明,多西环素组的发

热消退时间和止咳时间显著短于阿奇霉素,与本研

究结果相近。分析原因可能是阿奇霉素其作用靶点

(细菌核糖体)正是目前肺炎支原体产生耐药性的主

要部位。因此,当病原体对这类药物耐药时,阿奇霉

素的杀菌/抑菌效果会大大降低甚至无效。多西环

素属于四环素类抗生素,其作用于细菌核糖体的另

一个不同位点。因此,针对大环内酯类耐药的肺炎

支原体,多西环素的抗菌机制有效。

CRP是一种非特异性的炎症标记物,可在感染

后4~6
 

h内迅速增加。其升高与感染和炎症反应

的程度正相关[15]。它在 MPP的升高水平表明了强

烈的炎症反应,这可能有助于疾病的发病机理和进

展。这与之前强调系统性炎症在呼吸道感染严重程

度中的作用的研究相一致[16]。D-二聚体最初被认

为是一种特异性的纤维蛋白降解产物,也是纤溶系

统的特异性标志物,可以反映机体的凝血功能和纤

维活性[17]。Zheng
 

等[18]研究表明 MPP患儿中D-
二聚体水平较高。LDH水平是心肌酶谱的一个重

要指标。当组织损伤发生时,LDH 被释放到血液

中,血清LDH水平升高。因此,血清LDH 水平可

作为评估细胞损伤及相关疾病严重程度的重要指

标[19]。在 MPP患儿中,LDH水平表明炎症反应的

严重程度,预测SMPP,并可用作糖皮质激素使用的

参考指标[20]。本研究中,LDH、CRP和D-二聚体水

平在大环内酯类耐药 MPP患儿中显著增加,这与

先前对 MPP患儿的研究结果一致。治疗结束后,
两组患儿的CRP水平较治疗前明显下降,且多西环

素组上述指标均低于阿奇霉素组。结果提示,在儿

童大环内酯类耐药
 

MPP
 

的治疗中,相较于阿奇霉

素,多西环素能够更有效地抑制炎症反应,改善凝血

功能,并减轻细胞损伤。
多西环素相关的不良反应主要累及胃肠道及皮

肤系统,因此在治疗过程中需加强用药管理,建议采

取防晒措施,以降低光敏性皮疹发生的风险[21]。本

研究结果显示,多西环素组发生较少的不良事件,包
括2例皮疹和2例胃肠道不良反应,阿奇霉素组和

多西环素组不良事件发生率无统计学意义。分析认

为,阿奇霉素主要通过肝脏代谢,并经由尿液排出体

外,因此在体内的蓄积较少,从而降低了不良反应的

发生率[22]。这一机制表明,使用多西环素治疗儿童

MPP具有较好的安全性,且患儿对该药物的耐受性

较高。
本研究仍存在一些局限性。首先,本研究为单

中心研究,这可能会影响结论的可靠性。第二,样本

量较小,所包含的不良事件类型相对有限。未来的

研究应采用多中心前瞻性研究、随机对照试验和更

大的样本量,以确保结果的可靠性和科学性,从而更

准确地评估阿奇霉素和多西环素治疗的临床实用

性,并为大环内酯类抗生素耐药的儿童肺炎支原体

肺炎的临床治疗提供指导。
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