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多西环素治疗儿童大环内酯类耐药肺炎支原体肺炎
转归不良的影响因素分析

高玉凤 1，吴 琼 2，林 芷 1
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【摘要】目的  探讨多西环素治疗儿童大环内酯类耐药肺炎支原体（MRMP）肺炎转归

不良的影响因素。方法  回顾性分析 2023年 3月至 2025年 12月舟山市普陀区人民医院儿科

收治的MRMP肺炎患儿的临床资料，依据治疗7 d后治疗效果分为有效组与无效组，比较两

组基线特征，采用多因素Logistic回归分析疗效独立影响因素。结果  共纳入112例MRMP肺

炎患儿，有效组89例，无效组23例，有效率为79.46%，不良反应发生率为7.10%。多因素

分析显示，年龄<6 岁 ［OR=3.87，95%CI （1.56，9.59）］、C-反应蛋白≥50 mg·L-1 ［OR=
4.22，95%CI（1.74，10.21）］、合并胸腔积液［OR=3.55，95%CI（1.33，9.48）］为治疗无

效的影响因素（均P<0.05）。结论  年龄<6岁、C-反应蛋白≥50 mg·L-1、合并胸腔积液是多西

环素治疗儿童MRMP肺炎临床转归不良影响因素，需加强个体化干预。

【关键词】多西环素；儿童；大环内酯类耐药；支原体肺炎；临床转归；危险因素
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【Abstract】Objective  To investigate the factors influencing poor clinical outcomes in 
children with macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae (MRMP) pneumonia treated with 
doxycycline. Methods  A retrospective analysis was conducted on the clinical data of pediatric 
patients with MRMP pneumonia admitted to the Department of Pediatrics at Zhoushan Putuo 
District People's Hospital between March 2023 and December 2025. Patients were divided into an 
effective group and an ineffective group based on therapeutic efficacy after 7 days of treatment. 
Baseline characteristics were compared between the two groups, and multivariate Logistic 
regression analysis was used to identify independent factors influencing treatment efficacy. Results 
 A total of 112 pediatric patients with MRMP pneumonia were included, comprising 89 in the 
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effective group and 23 in the ineffective group. The overall effective rate was 79.46%, and the incidence of 
adverse reactions was 7.10%. Multivariate analysis revealed that age <6 years [OR=3.87, 95% CI (1.56, 9.59)], C-
reactive protein ≥50 mg·L-1 [OR=4.22, 95% CI (1.74, 10.21)], and concurrent pleural effusion [OR=3.55, 95% CI 
(1.33, 9.48)] were factors associated with treatment ineffectiveness (all P<0.05). Conclusion  Age <6 years, C-
reactive protein ≥50 mg·L-1, and concurrent pleural effusion are factors associated with poor clinical outcomes in 
children with MRMP treated with doxycycline; therefore, strengthened individualized interventions are required.

【Keywords】 Doxycycline; Children; Macrolide-resistant; Mycoplasma pneumoniae pneumonia; 
Clinical outcome; Risk factors

肺炎支原体是儿童社区获得性肺炎的常见病

原体，占儿童社区获得性肺炎的10%~40%，尤其

在学龄期儿童中发病率较高［1］。阿奇霉素、红霉

素等大环内酯类抗生素是治疗儿童肺炎支原体肺

炎的传统首选药物［1］。然而，随着临床广泛应

用，大环内酯类耐药率逐年升高，国内部分地区

耐药率已达60%~80%［2］，导致临床治疗失败率增

加，患儿病程延长、并发症风险（如肺实变、肺

不张、肺外表现）升高［3-4］。

多西环素作为四环素类抗生素，通过抑制细

菌蛋白质合成发挥抗菌作用，对肺炎支原体具有

较强的体外抗菌活性，尤其对大环内酯类耐药菌

株效果显著［5］。尽管8岁以下儿童应用四环素类抗

生素时，仍需仔细权衡风险与获益并取得家长知情

同意，但多西环素仍被推荐用于儿童大环内酯类耐

药 肺 炎 支 原 体 （macrolide-resistant Mycoplasma 
pneumoniae，MRMP）肺炎的治疗［6］。多项真实世

界临床研究表明［7-9］，多西环素可有效减轻肺部

炎症，提高治疗有效率。然而，目前关于多西环

素治疗儿童MRMP肺炎疗效影响因素的系统性研

究较少。本研究通过探讨多西环素治疗MRMP肺

炎患儿的临床转归及影响因素，为临床个体化治

疗提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象
回顾性收集 2023 年 3 月至 2025 年 12 月舟山

市普陀区人民医院儿科住院治疗的MRMP肺炎患

儿的临床资料。纳入标准：①年龄 3~14 岁，符

合肺炎支原体肺炎诊断标准［1］；②肺炎支原体

核酸检测阳性，且大环内酯类耐药基因 （23S 
rRNA 基因） 存在 A2063G/A2064G 点突变；③临

床存在发热、咳嗽等症状，肺部影像学 （胸片

或 CT）提示肺炎；④使用多西环素治疗，且治

疗疗程≥7 d，临床资料完整；⑤所有患儿在确诊

MRMP前均有阿奇霉素或红霉素等大环内酯类抗

生素用药史（≥3 d）且治疗无效或病情进展。排

除标准：①对多西环素或四环素类药物过敏；

②合并细菌、病毒等其他病原体感染；③存在

肝肾功能不全、血液系统疾病等基础疾病；

④治疗期间联合使用其他抗菌药物 （除对症支

持药物外）；⑤中途停药或转院，无法完成疗效

评估。本研究经舟山市普陀区人民医院医学伦

理委员会批准通过 （批号：2026033KYECNL）。

本研究为回顾性二次医疗数据挖掘，符合伦理

委员会关于回顾性研究豁免知情同意的规定，

患儿临床用药阶段的诊疗知情告知已按常规诊

疗规范完成，二者相互独立。

1.2　治疗方案
所有患儿均给予多西环素胶囊（永信药品工业

有限公司，批号：171110，规格：100 mg/粒），剂

量为4 mg·kg-1·d-1，bid，餐前1 h或餐后2 h服用，

疗程 7~10 d。根据《儿童大环内酯类耐药肺炎支

原体肺炎诊治专家共识》［6］及《四环素类抗菌药

物儿科临床应用专家共识（2024年版）》［10］推荐

的标准剂量范围的上限，旨在确保对耐药菌株的

足够抗菌活性。本研究未观察到剂量相关不良反

应增加。此外，根据患儿临床症状给予退热、止

咳、祛痰等对症支持治疗。

1.3　疗效判定与数据收集
1.3.1　疗效判定标准

治疗 7 d 后进行疗效评估［11-12］：①有效：体

温恢复正常（≥48 h无发热），咳嗽、喘息等症状

显著缓解，肺部啰音减少或消失，复查血常规、

C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）等炎症指

标较治疗前下降≥50%；②无效：体温未恢复正

常，或临床症状、体征无改善甚至加重，炎症指

标无明显下降，需调整治疗方案 （如更换抗生
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素、联合其他药物）。根据疗效判定标准将患儿

分为有效组与无效组。

1.3.2　不良反应
全程记录患儿治疗期间所有不良事件，包括

胃肠道反应（恶心、腹泻、呕吐）、皮肤黏膜损害

（皮疹、牙釉质变色、牙齿黄染）、神经系统症状

（头晕、头痛）、肝肾功能异常、骨骼关节不适等。

1.3.3　数据收集
本研究为回顾性研究，通过医院电子病历系

统和实验室信息管理系统提取相关数据。包括基

线资料：年龄、性别、病程、发热持续时间、临

床症状（咳嗽、喘息、呼吸困难）、体征（肺部

啰音）、治疗前胸部CT表现（单侧/双侧肺炎、是

否合并胸腔积液、肺实变范围）；治疗前白细胞

计数（white blood cell，WBC）、中性粒细胞比例

（neutrophil percentage，NEU%）、CRP、降钙素原

（procalcitonin，PCT）；疗效相关指标：发热缓解

时间（腋温≤37.3 ℃且持续≥48 h视为发热缓解）、

咳嗽缓解时间（咳嗽频率明显降低，由剧烈转为

偶尔咳嗽，不影响日常活动和睡眠视为咳嗽缓

解）、肺部啰音消失时间、住院天数；不良反应：

记录治疗期间出现的胃肠道反应、皮疹、头晕、

肝肾功能异常等不良反应；发热缓解趋势：记录

治疗第1~7 d两组患儿的发热人数及发热比例。

1.4　统计学方法
采用SPSS 26.0软件进行数据分析。计量资料

符合正态分布以均数和标准差（x̄±s）表示，组间

比较采用独立样本 t检验；不符合正态分布以中

位数和四分位数［M （Q1，Q3）］表示，组间比

较采用Mann-Whitney U检验。计数资料以例数和

百分比［n（%）］表示，组间比较采用χ²检验或

Fisher确切概率法。以临床转归（有效=0，无效=
1）为因变量，以单因素分析中P<0.05的治疗前

基线特征为自变量，纳入多因素二元Logistic回归

模型 （采用 Enter 法），计算比值比 （odds ratio，
OR） 及其 95% 置信区间 （confidence interval，
CI），分析与临床转归不良独立相关的基线因素。

双侧P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入112例MRMP肺炎患儿，其中男性63例

（56.25%）、女性49例（43.75%）；年龄6～10岁占比

较多（49例，43.75%），平均病程（5.44±1.80） d。
多数患儿 （78 例，69.64%） 发热时长不足 7 d。
患儿主要伴随症状为剧烈咳嗽（47.32%）、喘息

（25.00%） 为主；肺部啰音单侧分布 （57.14%）

为主。影像学提示 13.39% 患儿合并胸腔积液，

45.54% 为双侧肺炎，17.86% 肺实变累及≥2 个肺

叶（表1）。
2.2　疗效指标

112例MRMP肺炎患儿中有效组 89例、无效

组 23 例，有效率为 79.46%。有效组发热缓解中

位时间 3.34 （2.39，5.82） d，咳嗽缓解中位时间

6.35 （4.58，8.16） d，肺部啰音消失中位时间

7.30 （5.59，9.64） d，整体住院中位时长 9.68
（7.58，12.04） d。治疗前所有患儿均存在发热症

状，随治疗天数增加，发热患儿例数及占比呈持

续下降趋势：治疗第1天仍有98例（87.50%）患

儿 发 热 ； 治 疗 第 3 天 发 热 患 儿 降 至 33 例

（29.46%）；至治疗第7天，仅4例（3.57%）患儿

仍存在发热。

表1  MRMP患儿基线资料［n（%）］

Table 1. Basic characteristics of children with MRMP
［n（%）］

特征

性别

　男

　女

年龄（岁）

　<6
　6~10
　>10
病程（d）
发热持续时间（d）
　<7
　≥7
临床症状

　咳嗽（剧烈）

　喘息

　呼吸困难

肺部啰音

　单侧

　双侧

合并胸腔积液

　否

　是

双侧肺炎

　否

　是

肺实变范围

　<2个肺叶

　≥2个肺叶

例数

63（56.25）
49（43.75）

38（33.93）
49（43.75）
25（22.32）
5.44±1.80

78（69.64）
34（30.36）

53（47.32）
28（25.00）
8（7.14）

64（57.14）
48（42.86）

97（86.61）
15（13.39）

61（54.46）
51（45.54）

92（82.14）
20（17.86）
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2.3　不良反应发生及转归情况
112 例 MRMP 肺炎患儿治疗期间共出现 8 例

轻度不良反应，总体不良反应发生率 7.10% （8/
112）。 包 括 恶 心 3 例 （2.68%）、 腹 泻 2 例

（1.79%）、轻度皮疹 2 例 （1.79%）、头晕 1 例

（0.89%）。全程无重度不良反应，未观察到肝肾

功能损伤、骨骼关节酸痛、牙齿黄染及牙釉质

缺损等四环素类药物特征性不良事件。8 例不

良反应患者经对症补液、餐后服药调整或短期

停药干预后，症状均完全缓解，未中断完整抗

感染疗程。

按治疗疗效分层分析，有效组不良反应发生

率 6.74% （6/89），无效组 8.70% （2/23），两组不

良反应发生率对比差异无统计学意义（P=0.667）。
按年龄分层分析，低龄组（<6岁）患儿38例，不

良反应发生率7.89%（3/38）；年长组（≥6岁）患

儿74例，不良反应发生率6.76%（5/74），两组不

良反应发生率对比差异无统计学意义（P=1.000）。
2.4　多西环素转归不良单因素和多因素
分析

单因素结果显示，年龄<6 岁、入院病程更

长、发热≥7 d、合并喘息、合并胸腔积液、肺实

变≥2个肺叶、基线CRP水平升高，均与多西环素

治疗MRMP肺炎疗效不佳相关（均P<0.05）。
以临床转归（有效=0，无效=1）为因变量，

以单因素分析中P<0.05的治疗前基线特征为自变

量，纳入多因素二元Logistic回归模型，结果显示：

年龄<6岁［OR=3.87，95%CI（1.56，9.59）］、CRP
≥50 mg·L-1 ［OR=4.22，95%CI（1.74，10.21）］、

合并胸腔积液［OR=3.55，95%CI（1.33，9.48）］

是多西环素治疗临床转归不良的影响因素（P<
0.05），见表2。

表2  多西环素转归不良单因素和多因素Logistic回归分析分析［n（%）］

Table 2. Univariate and multivariate Logistic regression analysis of poor outcomes with doxycycline ［n（%）］

性别

　男

　女

年龄（岁）

　≥6
　<6
病程（d） *

发热持续时间（d）
　<7
　≥7
咳嗽（剧烈）

喘息

呼吸困难

肺部啰音

　单侧

　双侧

合并胸腔积液

　否

　是

双侧肺炎

　否

　是

肺实变范围≥2个肺叶

　否

　是

WBC*

NEU%*

50（56.18）
39（43.82）

64（71.91）
25（28.09）

5.26±1.72

68（76.40）
21（23.60）
41（46.07）
18（20.22）
5（5.62）

53（59.55）
36（40.45）

81（91.01）
8（8.99）

53（59.55）
36（40.45）

77（86.52）
12（13.48）

9.48±3.20
63.30±8.22

13（56.52）
10（43.48）

10（43.48）
13（56.52）

6.14±1.91

10（43.48）
13（56.52）
12（52.17）
10（43.48）
3（13.04）

11（47.83）
12（52.17）

16（69.57）
7（30.43）

8（34.78）
15（65.22）

15（65.22）
8（34.78）

8.83±3.70
67.39±12.18

0.008

5.383

-2.122
7.88

0.321
4.104

-
0.563

-

3.577

-

0.839
-1.887

0.928

0.020

0.036
0.005

0.571
0.043
0.159 a

0.453

0.019a

0.059

0.038a

0.403
0.062

1.354

0.876

0.721

1.265

0.752

0.428

0.452

0.435

0.413

0.448

Ref.
3.87（1.56，9.59）

Ref.
2.40（0.99，5.83）

2.06（0.85，4.96）

Ref.
3.55（1.33，9.48）

Ref.
2.12（0.84，5.38）

0.003

0.054

0.112

0.012

0.117

特征
单因素分析

有效组（n=89） 无效组（n=23） t/Z/x2 P
多因素分析

β SE OR（95%CI） P
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CRP（mg/L）
　<50
　≥50
PCT#

89（100.00）
0（0.00）

0.13（0.08，0.25）

6（26.09）
17（73.91）

0.23（0.10，0.38）

0

753

<0.001a

0.052
1.44 0.405

Ref.
4.22（1.74，10.21） 0.001

续表2
特征

单因素分析

有效组（n=89） 无效组（n=23） t/Z/x2 P
多因素分析

β SE OR（95%CI） P

注：*. 计量资料符合正态分布以均数和标准差 （x̄±s） 表示；#. 不符合正态分布以中位数和四分位数 ［M （Q1，Q3）］ 表示；a.Fisher 确切概率；

WBC.白细胞计数；NEU%.中性粒细胞百分比；CRP.C-反应蛋白；PCT.降钙素原。

3　讨论

本研究结果显示，多西环素治疗儿童MRMP
肺炎的总有效率为79.46%，与既往研究结果［13-15］

基本一致。不同研究的差异结果可能与研究设计、

入组基线、临床应用等外部因素有关。此外，肺

炎支原体的耐药基因型分布、毒力特征存在地域

与时间演变差异［16］，不同研究开展的地域、时间

不同，其研究区域内的MRMP优势突变位点、毒

力强弱略有差异，也会导致有效率出现小幅波动。

多因素 Logistic 回归分析表明，年龄<6 岁、

CRP≥50 mg·L-1、合并胸腔积液是多西环素治疗儿

童MRMP肺炎无效的影响因素。可能与年龄<6岁

的低龄儿童免疫系统尚未发育成熟、肺炎支原体

感染后炎症反应更剧烈［17］；低龄儿童胃肠道功能

较弱，口服多西环素的吸收效果可能受影响，导

致血药浓度不足，影响疗效［10］；低龄儿童肺炎支

原体肺炎常合并喘息、气道高反应性［18］，即使病

原体被抑制，临床症状缓解也相对缓慢等因素有

关。CRP≥50 mg·L-1是疗效不佳的重要指标，CRP
作为反映全身炎症反应的敏感指标，其水平升高

提示肺炎支原体感染引发的炎症反应剧烈，肺组

织损伤严重。研究表明，高CRP水平的MRMP肺

炎患儿更易出现肺实变、胸腔积液等并发症，病

情更重［3］。单纯使用多西环素难以快速控制炎症，

可能需要联合糖皮质激素等抗炎药物治疗。合并

胸腔积液的患儿治疗后预后不佳风险显著增加。

胸腔积液的形成是肺炎支原体感染引发的严重炎

症反应之一，提示肺组织损伤广泛，且胸腔内的

肺炎支原体可能因药物渗透有限而持续存在。对

于此类患儿，除使用多西环素外，还需及时进行

胸腔穿刺引流，清除积液，必要时联合胸腔内给

药，以提高治疗效果。

本研究也存在一定的局限性。本研究为单臂

单中心回顾性研究，样本量相对有限，可能存在

选择偏倚；回顾性研究存在不良反应收集不全的

局限，部分轻度不良反应可能未被记录，实际不

良反应发生率可能高于报告值；未对患儿进行长

期随访，未能评估多西环素的远期疗效及安全

性，特别是 8 岁以下儿童牙齿着色的长期风险；

未分析多西环素剂量、疗程与疗效的关系，也未

探讨联合用药方案的效果。后续需开展多中心、

前瞻性随机对照研究，扩大样本量，深入探索多

西环素的最佳治疗剂量、疗程及联合治疗方案，

为儿童 MRMP 肺炎的精准治疗提供更坚实的

证据。

多西环素治疗儿童MRMP肺炎的总有效率为

79.46%，年龄<6 岁、CRP≥50 mg·L-1、合并胸腔

积液是治疗无效的影响因素。临床需针对高危患

儿制定个体化治疗方案，加强综合干预，以提高

治疗效果，改善患儿预后。
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