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多西环素不同时间给药对大环内酯类
耐药肺炎支原体肺炎患儿的影响

戴初凤，周  芳，黄  琴，邵启民

杭州市儿童医院风湿免疫肾内科（杭州 310014）

【摘要】目的  评价多西环素（DOX）不同给药时间对大环内酯耐药肺炎支原体肺

炎（MR-MPP）患儿的影响。方法  分析 2022 年 1 月至 2023 年 12 月杭州市儿童医院诊

断为 MR-MPP 患儿临床资料。根据治疗方案分为 DOX 组、静脉注射阿奇霉素改为口服

DOX（ATD）组和单独静脉注射阿奇霉素（AZI）组。ATD 组根据阿奇霉素治疗时间分为

ATD1 组（＜3 d）和 ATD2 组（≥3  d）。比较各组的临床症状，并采用倾向性评分匹配

（PSM）对 DOX+ATD1 组和 ATD2 组患儿进行 1 ∶ 1 匹配分析。结果  研究共纳入 156 例

MR-MPP 患儿，DOX 组、ATD 组和 AZI 组分别为 25 例、85 例和 46 例。与 ATD 组和 AZI

组相比，DOX 组治疗后住院时间和发热时间较短，胸片改善率较高，糖皮质激素使用率

低（P ＜0.05）。DOX 组和 ATD1 组住院时间、治疗后发热持续时间和糖皮质激素使用率

均低于 ATD2 组，且 96 h 退热率和胸部 X 线改善率高于 ATD2 组（P＜0.05）。DOX 组 72 

h 内退热率高于 ATD1 组和 ATD2 组（P＜0.05）。PSM 分析显示 DOX+ATD1 组的住院时

间、治疗后发热时间和糖皮质激素使用率均低于 ATD2 组，72  h 退热率高于 ATD2 组（均

P＜0.05）。治疗期间未观察到与 DOX 相关的不良反应。结论  早期（72 h 内）口服 DOX

可显著改善 MR-MPP 患儿的临床疗效。
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皮质激素；不良反应
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【Abstract】Objective  To evaluate the impact of different dosing times of doxycycline 
(DOX) on children with macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MR-MPP). 
Methods  Clinical data of children diagnosed with MR-MPP at Hangzhou Children's Hospital 
from January 2022 to December 2023 were analyzed. Children were divided into three groups 
based on treatment regimens: the doxycycline (DOX) group, the intravenous azithromycin 
converted to oral DOX (ATD) group, and the intravenous azithromycin alone (AZI) group.. The 
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ATD group was further divided into ATD1 group (<3 days) and ATD2 group (≥3 days) according 
to the duration of azithromycin treatment. Clinical symptoms of each group were compared, 
and propensity score matching (PSM) analysis was used for adjustment. Results  A total of 156 
children with MR-MPP were included in the study, with 25 in the DOX group, 85 in the ATD 
group, and 46 in the AZI group. Compared with the ATD and AZI groups, the DOX group had 
a shorter hospital stay and fever duration, higher chest radiograph improvement rate, and lower 
glucocorticoid usage rate (P<0.05). The DOX group and ATD1 group had lower hospital stays, 
post-treatment fever durations, and glucocorticoid usage rates than the ATD2 group, and higher 
96-hour fever resolution rates and chest X-ray improvement rates than the ATD2 group (P<0.05). 
The DOX group had a higher fever resolution rate within 72 hours compared to the ATD1 and 
ATD2 groups (P<0.05). PSM analysis showed that the DOX-ATD1 group had a lower hospital stay, 
post-treatment fever duration, and glucocorticoid usage rate than the ATD2 group, and a higher 
72-hour fever resolution rate than the ATD2 group (all P<0.05). No adverse reactions related to 
DOX were observed during the treatment period. Conclusion  Early oral administration of DOX 
within 72 hours can significantly improve the clinical efficacy in children with MR-MPP.

【Keywords】Macrolide-resistant; Mycoplasma pneumoniae ;  Doxycycline; 
Azithromycin; Propensity score matching; Glucocorticoid; Adverse events

肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）

是呼吸道感染常见病原体，以儿童感染较为常

见 [1-2]。 大 多 数 MP 肺 炎（MP pneumonia，MPP）

是一种自限性疾病，预后良好。然而，部分患者

可能由于大环内酯类耐药（macrolide-resistant，

MR）发展为重症 MPP 或难治性 MPP，导致更严

重的临床症状或各种肺外并发症 [3-4]。近年来，全

球 MP 感染比例呈上升趋势，以中国最为明显 [5]。

随着 MP 感染数量的增加，MR-MPP 病例数也不

断增加，其临床诊治面临重大挑战。

多西环素（doxycycline，DOX）是一种广谱抗

生素，常用于细菌、MP、衣原体等感染的治疗。

基础研究表明 DOX 可抑制 MP DNA 复制，减少肺

部病原体负荷 [6]。此外，临床研究显示 , 与阿奇霉

素相比，DOX 治疗 MR-MPP 患儿更有效 [7-8]。然而，

关于 DOX 治疗的具体切入时间目前尚未确定。本

研究旨在评价 DOX 不同时间给药对 MR-MPP 患儿

的临床疗效。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年 12 月杭

州市儿童医院既往无基础病史的社区获得性肺炎

儿童的临床资料。纳入标准：①符合肺炎的临床

症状、体征和影像学表现 [9]；②鼻咽试子聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）MP 阳性；

③ 二 代 测 序（next generation sequencing，NGS）

提示 23S rRNA 结构域 V 发生点突变（A2063G 或

A2064G）[10]。排除标准：①混合感染，包括细菌、

呼吸道合胞病毒、流行性感冒病毒、副流感病

毒、冠状病毒、人鼻病毒、腺病毒、人类偏肺病

毒和肺炎衣原体；②入院前开始接受阿奇霉素或

DOX 治疗者；③合并肺结核、哮喘、免疫缺陷等

易发肺部感染的慢性疾病者；④住院时间＜48 h；

⑤ 年龄＜8 岁（不能使用 DOX）。本研究方案经

杭州市儿童医院医学伦理委员会批准通过（批件

号：KL202404019），并豁免知情同意。

1.2  方法
所有患儿均给予注射用阿奇霉素 [ 海南倍特

药业有限公司，规格 0.5  g（50 万单位），批号：

D2402291] 或盐酸 DOX 肠溶胶囊 [ 永信药品工业

（昆山）股份有限公司，规格：0.1 g，批号：

17V036] 治疗。

抗生素治疗方案由主治儿科医生判断：患儿有

MPP 接触史或暴露史，则口服 DOX（2.2  mg/ kg，

q12h）。其余患儿首选治疗方式均为静脉注射阿奇

霉素（10 mg/kg，qd），直到 PCR 和点突变检测出

结果。此外，部分患儿由静脉注射阿奇霉素改为口

服 DOX，而另一部分患者因无法耐受口服胶囊，

故继续静脉注射阿奇霉素治疗。
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根 据 治 疗 方 案， 将 MR-MPP 患 儿 分 为 单

独口服 DOX（DOX）组、静脉注射阿奇霉素改

为口服 DOX（ATD）组和单独静脉注射阿奇霉

素（AZI） 组。 此 外，ATD 组 患 儿 根 据 静 脉 注

射阿奇霉素的时间分为静脉注射阿奇霉素＜3 d

（ATD1 组）和静脉注射阿奇霉素≥3 d（ATD2 组）

两组。

1.3  资料收集
从电子病例系统收集 MR-MPP 患者的临床资

料，包括人口学资料（性别和年龄）、住院时间、

发热持续时间（治疗前发热持续时间和治疗后发

热持续时间）、退热率（24、48、72、96 h 内退

热率）、入院首次实验室检查结果（白细胞计数、

中性粒细胞计数、血小板计数、C- 反应蛋白、降

钙素原和乳酸脱氢酶）、入院首次和治疗结束时

胸部影像检查结果（肺实变、斑片状和胸腔积液）

和治疗期间不良反应。

发热持续时间定义为患儿体温为≥37.5℃，

每次发热间隔＜24 h 的天数。退热时间定义为患

儿体温＜37.5 ℃，持续 48 h 后的天数。胸部 X 改

善定义为实变影和浸润影较治疗前减少 30%。

由于白细胞计数、中性粒细胞计数、血小

板计数等通常在早期阶段正常或轻微升高，只

有极少数患者在治疗后重新检查这些炎症指标。

故为避免选择偏倚，这些指标未作为疗效评价

指标。

1.4  统计学分析
使用 SPSS 25.0 进行倾向评分匹配（pendant 

score matching，PSM）和统计分析。计量资料

符合正态分布以 sx ± 表示，组间比较采用单因

素方差分析，事后比较采用 LSD 检验；不符合

正态分布以中位数和四分位数 [M（P25，P75）]

表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验，事

后比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类变量以

n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 检验。

为减少可能的选择偏倚，DOX+ATD1 组和 ATD2

组患儿进行 1  ∶ 1 PSM 匹配，卡尺值为 0.02。匹配

因素包括年龄、性别、治疗前的发热持续时间

和入院前的胸片检查。以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 156 例 MR-MPP 患儿，DOX 组、

ATD 组 和 AZI 组 分 别 为 25 例、85 例 和 46 例；

ATD1 组 和 ATD2 组 分 别 为 25 例 和 60 例。DOX

组、ATD 组 和 AZI 组 MR-MPP 患 儿 年 龄、 性

别、治疗前发热持续时间等差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。具体见表 1。

2.2  DOX与阿奇霉素临床疗效
DOX 组患儿住院时间和治疗后发热持续时

间均短于 ATD 组和 AZI 组（P＜0.05）。此外，

DOX 组患儿 48 h 内退热率和胸部 X 线改善率均显

著高于 ATD 组和 AZI 组（P＜0.05），且糖皮质

激素使用率显著低于 ATD 组和 AZI 组（P ＜0.05）。

具体见表 2。

特征 DOX组（n=25） ATD组（n=85） AZI组（n=46） χ2/F/H P
年龄（ sx ± ，岁） 9.92±1.29 9.93±1.36 9.70±1.19 0.514 0.599

性别 [n（%）] 0.142 0.951 

 女 11（44.00） 38（44.71） 19（41.30）

 男 14（56.00） 47（55.29） 27（58.70）

发热 [n（%）] 22（88.00） 81（95.29） 46（100.00） 5.463 0.070 

治疗前发热持续时间

[M（P25，P75），d]

3.00（2.00，6.50） 3.00（2.00，4.00） 4.00（2.00，5.00） 0.701 0.498

胸片检查结果[n（%）]

 肺叶实变 19（76.00） 61（71.76） 34（73.91） 0.199 0.910 

 斑片状 6（24.00） 24（28.24） 12（26.09） 0.199 0.910 

胸腔积液 [n（%）] 9（36.00） 22（25.88） 19（41.30） 3.473 0.193 

实验室检查

 白细胞计数

 [M（P25，P75），×109/L]

6.20（5.15，7.00） 6.80（5.50，7.88） 7.60（5.60，8.70） 0.011 0.989

表1  各治疗组中MR-MPP患者的特点

Table 1. Characteristics of patients with MR-MPP in each treatment group
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2.3  DOX不同时间给药的疗效
DOX 组 和 ATD1 组 住 院 时 间、 治 疗 后 发

热 持 续 时 间 和 糖 皮 质 激 素 率 均 低 于 ATD2 组

（P ＜0.05）， 且 96 h 退 热 率 和 胸 部 X 线 改 善

率 高于 ATD2 组（P＜0.05）。DOX 组 72 h 内 退

热 率 高 于 ATD1 组 和 ATD2 组（P＜0.05）， 且

ATD1 组和 ATD2 组之间差异无统计学意义（P＞

0.05）。具体见表 3。

特征 DOX组（n=25） ATD组（n=85） AZI组（n=46） χ2/F/H P
 中性粒细胞百分比

 [M（P25，P75），%]

66.50（56.90，69.45） 64.35（58.73，70.10） 64.80（53.90，70.50） 0.002 0.998

 血小板计数（ sx ± ，×109/L） 219.76±22.19 222.67±26.95 224.60±21.97 0.308 0.735

 C-反应蛋白（ sx ± ，mg/L） 20.69±9.42 19.58±9.69 22.78±8.31 1.780 0.172

 降钙素原[M（P25，P75），ng/L] 0.081（0.052，0.138） 0.088（0.062，0.152） 0.104（0.710，0.156） 0.438 0.646

 乳酸脱氢酶（ sx ± ，U/L） 285.75±31.74 286.80±27.68 287.92±27.50 0.051 0.950 

表2  MR-MPP治疗后临床疗效的比较

Table 2. Comparison of clinical efficacy after therapy in MR-MPP
指标 DOX组（n=25） ATD组（n=85） AZI组（n=46） χ2/F P
住院时间（ sx ± ，d） 6.01±1.07ab 8.05±0.54a 9.05±0.54 20.701 ＜0.001

治疗后发热持续时间（ sx ± ，d） 2.20±1.08ab 3.03±0.57a 4.50±0.29 11.581 ＜0.001

48 h内退热率[n（%）] 13/22（59.09）ab 15/81（18.52）a 1/46（2.17） 28.437 ＜0.001

胸部X线改善率[n（%）] 22（88.00）ab 44（51.76）a 18（39.13） 15.891 ＜0.001

糖皮质激素使用率[n（%）] 1（4.00）ab 23（27.06）a 21（45.65） 13.981 0.001
注：与AZI组比较，aP<0.05；与ATD组比较，bP<0.05。三组发热人数分别为22、81和46人。

表3  DOX不同时间给药的疗效比较

Table 3. Comparison of efficacy of DOX at different dosing time
指标 DOX组（n=25） ATD1组（n=25） ATD2组（n=60） χ2/F/H P
年龄（ sx ± ，岁） 9.92±1.29 10.08±1.29 9.87±1.40 0.221 0.802

住院时间（ sx ± ，d） 6.01±1.07a 6.89±0.51a
7.97±0.64 6.718 ＜0.001

发热率[n（%）] 22（88.00） 25（100.00） 56（93.33） 2.824 0.184 

治疗前发热持续时间

[M（P25，P75），d]

3.00（2.00，6.50） 3.00（1.50，4.00） 3.00（2.00，4.00） 7.828 0.549

治疗后发热持续时间（ sx ± ，d） 2.20±1.08a 2.91±0.58a
4.08±0.57 63.188 ＜0.001

72 h内退热率[n（%）] 15/22（68.18）ab 10/25（40.00） 18/56（32.14） 8.477 0.015

96 h内退热率[n（%）] 18/22（81.82）a 19/25（76.00）a
23/56（41.07） 15.059 0.001 

胸部X线改善率[n（%）] 22（88.00）a 19（76.00）a
25（41.67） 19.236 ＜0.001

糖皮质激素使用率[n（%）] 1（4.00）a 1（4.00）a
22（36.67） 17.061 ＜0.001

注：与ATD2组比较，aP<0.05；与ATD1组比较，bP<0.05。

将 DOX+ATD1 组 与 ATD2 组 进 行 PSM 匹 配

分析，比较早期口服 DOX 疗效。两组间的基线

特征差异无统计学意义（P＞0.05）。DOX+ATD1

组的住院时间、治疗后发热时间均小于 ATD2

组（P＜0.05）；72 h 内 退 热 率 高 于 ATD2 组，

且接受糖皮质激素辅助治疗人数少于 ATD2 组

（P ＜0.05）。具体见表 4。

指标 DOX+ATD1组（n=28） ATD2组（n=28） χ2/t/Z P
年龄（ sx ± ，岁） 9.00（9.00，10.00） 10.00（9.00，10.00） 1.325 0.447

性别[n（%）] 0.644 0.422

 女性 15（53.57） 12（42.86）

 男性 13（46.43） 16（57.14）

治疗前发热持续时间[M（P25，P75），d] 3.00（2.00，5.00） 3.00（2.00，4.00） 1.547 0.326

表4  早期口服DOX的疗效比较

Table 4. Comparison of the efficacy of early oral DOX

续表1
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2.4  不良反应
ATD 组 3 例患者接受鼻插管供氧，AZI 组 1 例，

DOX 组 0 例。住院期间，无患者被转移到重症监

护病房或接受机械通气。在静脉注射阿奇霉素治疗

期间，患者出现腹痛 10 例，呕吐 3 例，皮疹 3 例。

所有接受 DOX 治疗的患者均反应良好，未观察到

与口服 DOX 相关的不良反应。

3  讨论

近年来，MPP 发病率逐渐增加，部分患儿会

发生难治性 MPP，甚至危及生命 [11]。MP 缺乏细

胞壁，故其对 β 内酰胺类药物及所有针对细胞壁

的抗菌药物都天然耐药 [12]。在具体临床实践中，

多采用针对细菌核糖体、抑制蛋白质合成或抑制

DNA 复制的抗菌药物，如 MR、DOX 及氟喹诺酮

类药物 [13-14]。23S rRNA 基因结构域 V 突变可干

扰大环内酯与 rRNA 的结合，是造成 MP 对大环

内酯类药物耐药主要原因 [7]。目前，尚无研究报

道 MP 临床分离株对四环素存在耐药性，故 DOX

对大环内酯敏感或耐药菌株均具有良好的生物活

性 [6, 15]。本研究结果显示 DOX 组患儿临床疗效优

于 ATD 组和 AZI 组，与既往报道一致 [7-8]。此外，

ATD 组临床疗效优于 AZI 组，与 Chen 等 [16] 报道

相符。上述结果均提示口服 DOX 方案治疗 MR-

MPP 比大环内酯方案更加有效，如更短的住院时

间、治疗后发热持续时间、胸部 X 线改善率等。

MP 菌株耐药可能会导致治疗失败。与敏感

菌株感染相比，耐药菌株治疗时间、咳嗽持续时

间及退热时间显著延长 [17]。对于出现病情恶化患

儿可能会辅以全身糖皮质激素治疗 [18]。然而，早

期大剂量糖皮质激素可能会导致肺泡巨噬细胞和

中性粒细胞的吞噬功能受到抑制，淋巴细胞动员

减少。因此，过早适用糖皮质激素可能会增加混

合感染风险，并导致病情加重 [19]。故在 MR-MPP

疾病早期有效控制炎症、防止疾病恶化、降低糖

皮质激素使用率对患儿诊疗尤为重要。本研究结

果显示 DOX 组 72 h 退热率优于 ATD1 组和 ATD2

组。此外，在 72 h 内与 DOX，ATD1 组近 76.00%

的 MR-MPP 患儿在 96  h 内退热。此外，DOX 组

和 ATD1 组胸部 X 线改善率和糖皮质激素使用率

均显著低于 ATD2 组。既往研究表明，口服 DOX

治疗 3  d 后，患者 MP 拷贝量由 106 /mL 下降到

5×102  / mL[11]，提示 DOX 可降低肺炎支原体 DNA

载量。因此，早期口服 DOX 治疗 MR-MPP 患儿

可迅速改善临床症状，促进肺部炎症吸收。进一

步分析表明，DOX+ATD1 组患儿的住院时间、治

疗后发热持续时间、72 h 退热率和糖皮质激素使

用率较 ATD2 组显著改善。该结果提示在 72 h 内

给药 DOX 可显著改善 MR-MPP 患儿治疗效果。

综上所述，临床医生应警惕 MR-MPP 患儿治疗失

败，如果有症状持续恶化迹象，应考虑使用 DOX

作为替代药物。

本 研 究 中， 口 服 DOX 的 治 疗 时 间 通 常 为

7~10 d。在治疗期间未观察到与 DOX 相关不良

反应。然而，既往研究显示 DOX 常见不良反应

包括厌食、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、光敏性

等 [17]。本研究具有一定的局限性：第一，可能

存在记忆偏倚导致数据缺失，从而低估对疾病严

重程度的评估；第二，可能存在选择偏倚导致结

果可靠程度下降；第三，样本量较小；第四，仅

关 注 23S rRNA 基 因 结 构 域 V 点 突 变（A2063G

或 A2064G） 所 致 的 耐 药， 并 未 观 察 A2063T、

A2063C、C2617G 等碱基突变所致的耐药。第五，

由于医生个体差异性，糖皮质激素使用标准并不

统一。

综上所述，早期（72 h 内）口服 DOX 可显

著缩短 MR-MPP 患儿住院时间及发热持续时间，

提高胸部 X 线改善率，降低糖皮质激素使用率。

指标 DOX+ATD1组（n=28） ATD2组（n=28） χ2/t/Z P
胸片检查结果[n（%）] 0.076 0.783

 肺叶实变 17（60.71） 18（64.29）

 斑片状 11（39.29） 10（35.71）

住院时间[M（P25，P75），d] 7.00（6.00，8.00） 8.00（7.00，9.00） 3.256 0.037

治疗后发热持续时间[M（P25，P75），d] 3.00（2.00，4.00） 4.00（3.00，5.00） 5.254 0.027

72 h内退热率[n（%）] 16（57.14） 8（28.57） 4.667 0.031

糖皮质激素使用率[n（%）] 2（7.14） 12（42.86） 9.524 0.002

续表4
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因此，儿科医生早期识别 MR-MPP 病例，从而转

化 DOX 治疗至关重要。此外，仍需大规模、前

瞻性研究明确 DOX 的最佳用药时间以指导临床

MR-MPP 患儿诊治。
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