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摘要摘要：：目的 探讨多西环素治疗 8 岁以下儿童难治性肺炎支原体肺炎（RMPP）的临床疗效。方法 选取太和县人民医院 2023年 1月至

2024年 12 月收治的接受多西环素治疗的 8 岁以下 RMPP 患儿 78 例，记录患儿的转归时间、临床症状改善情况、炎性指标变化情况

及不良反应发生情况。结果 患儿住院时间为（9. 14 ± 3. 01）d；用药后（3. 12 ± 2. 10）d 体温降至正常，咳嗽症状减轻或消失时间为

（6. 61 ± 2. 75）d；临床总有效率为 93. 59%，患儿用药后的 C 反应蛋白、中性粒细胞百分比、乳酸脱氢酶、白细胞介素 6、降钙素原水平

均显著降低；3例轻度不良反应（皮疹 2例，胃肠道反应 1例），停药并对症治疗后症状消失，不良反应发生率为 3. 85%。结论 多西环

素用于治疗 < 8岁儿童 RMPP，能显著改善患儿的临床症状，减轻炎性反应，且未出现骨骼和牙齿发育的明显不良反应。

关键词关键词：：儿童；多西环素；难治性肺炎支原体肺炎；超药品说明书用药；有效性；安全性

Clinical Evaluation of Doxycycline in the Treatment of Refractory Mycoplasma Pneumoniae
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the clinical efficacy of doxycycline in the treatment of refractory Mycoplasma pneumoniae
pneumonia （RMPP） in children aged under 8 years. Methods A total of 78 children aged under 8 years with RMPP who
received doxycycline treatment at Taihe County People's Hospital from January 2023 to December 2024 were selected. The recovery
time，improvement in clinical symptoms，changes in inflammatory indcators，and adverse reactions were recorded. Results The
hospital stay was（9. 14 ± 3. 01） d. Body temperature returned to normal after（3. 12 ± 2. 10） d of treatment，and cough symptoms
relief or disappearance after（6. 61 ± 2. 75）d. The total effective rate was 93. 59%. After treatment，the levels of C - reactive protein，
neutrophil percentage，lactate dehydrogenase，interleukin - 6，and procalcitonin were significantly reduced. Three cases of mild adverse
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reactions were observed （two cases of rash and one case of gastrointestinal reaction），all of which dissappeared after drug
discontinuation，yielding an adverse reaction rate of 3. 85%. Conclusion Doxycycline demonstrates significant efficacy in treating
RMPP in children aged under 8 years，effectively impraing clinical symptoms and reducing inflammatory responses，with no obvious
adverse reactions on bone or tooth development.
Key wordsKey words：：children；doxycycline；refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia；off - label drug use；efficacy；safety

儿童支原体肺炎（MPP）是我国 5岁及以上儿童最

主要的社区获得性肺炎（CAP）。难治性肺炎支原体肺炎

（RMPP）是指MPP患儿使用大环内酯类抗菌药物正规

治疗 7d及以上，仍持续发热、临床征象及肺部影像学所

见加重，出现肺外并发症者［1］
，可能会出现中等 -大量

胸腔积液、大面积肺实变和坏死、肺栓塞，甚至导致患

儿呼吸急促或呼吸困难［2 - 3］。多西环素属新型四环素抗

菌药物，是治疗RMPP的替代药物，对于耐药MPP具有

明确疗效［4 - 6］。因其可能导致牙齿发黄和牙釉质发育不

良，仅适用于8岁及以上患儿［7］。目前国内针对8岁以下

RMMP患儿研究较少，本研究中评价了多西环素用于

8岁以下RMMP患儿治疗的安全性和有效性，为该类患

儿的临床治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南

（2023年版）》RMPP相关诊断标准并接受多西环素治

疗；年龄 < 8岁。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

者签署多西环素超说明书用药知情同意书。

排除标准：对多西环素药物过敏；合并其他严重基

础疾病；治疗前后临床数据不完整。

病例选择：选取太和县人民医院 2023年 1月至

2024年 12月收治接受多西环素治疗的 8岁以下RMPP
患儿 78例。其中，男 45例，女 33例，体质量（21. 22 ±
5. 34）kg；住院时间（9. 14 ± 3. 01）d；用药后体温降至正

常时间（3. 12 ± 2. 10）d；咳嗽症状减轻或消失时间

（6. 61 ± 2. 75）d；年龄为 3～7岁，平均（5. 08 ± 1. 32）岁；

均有发热症状，且咳嗽剧烈，治疗后发热症状减退，咳

嗽症状缓解或消失。

1. 2 方法

患儿在确诊后应用大环内酯类抗菌药物治疗 7 d
后，给予盐酸多西环素片［开封制药集团有限公司，国药

准字H41020946，规格为每片0. 1 g（按C22H24N2O8计）］，

同时予退热、止咳祛痰、吸氧等对症支持治疗。

1. 3 观察指标及疗效判断标准

观察指标：记录患儿治疗后体温降至正常的时间、

咳嗽症状明显减轻或消失的时间，以及患儿的住院治

疗时间和转归情况。检测治疗前后炎性因子变化情况，

包括C反应蛋白（CRP）、白细胞计数（WBC）、降钙素原

（PCT）、白细胞介素 6（IL - 6）、中性粒细胞百分比

（NE）、乳酸脱氢酶（LDH）、D -二聚体等。

疗效判定：治愈，用药后体温恢复正常，咳嗽咳痰

症状消失，胸部影像学显示恢复正常；好转，体温水平、

咳嗽咳痰体征明显改善，胸部影像学显示病变大部分

吸收；无效，体温、咳嗽咳痰无改善甚至加重，胸部影像

学显示病变无吸收或进展。总有效 =治愈 +好转。

不良反应（ADR）：观察治疗期间患儿的不良反应发

生情况，如胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻等）、皮疹、肝肾

功能损伤、牙齿颜色及牙釉质发育情况等；出院后3个月

电话随访，咨询是否存在牙齿颜色及牙釉质发育情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 27. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以X ± s表示，行 t检验或单因素方差分析；不

符合正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，行秩和检

验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

用药期间 78例患儿中出现ADR 3例，皮疹伴有瘙

痒 2例，胃肠道反应 1例，经停药并服用抗过敏药物盐

酸左西替利嗪口服溶液后症状逐渐消退。未出现其他

严重ADR，在随访期间未发现患儿出现牙齿发黄和牙

釉质发育等ADR。结果见表1至表2。
3 讨论

3. 1 有效性

支原体缺乏细胞壁，故青霉素类或头孢类抗菌药

物对其常无效，多西环素属半合成的四环素类抗菌药物，

能与细菌的核糖体30S亚基特异性结合，阻止肽链的延长

和蛋白质的合成，抑制肺炎支原体增殖［8 - 9］。MA等［10］
研究表明，与阿奇霉素比较，使用多西环素患者的退热

表1 患儿炎性反应指标（n = 78）
Tab. 1 Inflammatory response indicators in children（n = 78）

时间

治疗前

治疗后

P值

CRP（mg / L）
16. 56（8. 52，31. 39）
8. 18（2. 44，17. 42）

0. 000 1

WBC（× 109 / L）
8. 61 ± 0. 38
8. 84 ± 4. 53
0. 741 2

NE（%）

61. 59 ± 13. 96
56. 28 ± 13. 31
0. 028 1

PCT（ng / mL）
0. 14（0. 07，0. 29）
0. 07（0. 04，0. 16）

0. 020 4

IL - 6（pg / mL）
8. 38（3. 96，21. 76）
3. 7（2. 23，6. 10）

0. 000 1

LDH（U / L）
321. 00（253. 50，434. 00）
262. 00（235. 00，321. 50）

0. 016 2

D -二聚体（mg / L）
0. 55（0. 27，2. 77）
0. 36（0. 15，1. 25）

0. 126 1
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时间和咳嗽缓解时间显著缩短，且更少使用糖皮质激

素［10］。CHEN等［11］研究表明，早期使用多西环素可缩短

耐药肺炎支原体患儿发热持续时间和住院时间。一项荟

萃分析研究表明，四环素治疗小儿RMPP的临床疗效优

于大环内酯类［12］。庞英等［13］研究表明，采用多西环素

治疗RMPP时患儿体内的炎性因子水平显著降低。本研

究中使用多西环素后，患儿炎性指标CRP、PCT、IL - 6、
LDH、NE、D - 二聚体水平均显著降低，总有效率为

93. 59%。这与多西环素可抑制炎性细胞聚集与活化，减

轻 血 管 内 皮 的 炎 症 损 伤 ，减 少 炎 性 介 质 的 释 放

有关［14 - 15］。
3. 2 安全性

目前，大环内酯耐药MPP感染率不断升高，新型四

环素类药物凭借其强大的抗菌活性及良好的临床疗效

和安全性，在儿童用药领域受到广泛关注［16］。四环素类

抗生素可与牙齿中的钙结合，形成四环素 -钙复合物，

会导致发育阶段的儿童牙齿变黄及牙釉质发育不全等

问题［17］。相较于其他四环素类药物，多西环素与钙离子

的结合能力最弱［18］，在推荐剂量下短疗程（≤ 21 d）使用

多西环素治疗儿童感染性疾病时，发生牙齿染色和骨骼

发育不良的风险较低［18］。HA等［19］回顾性分析了韩国

1家医院 2015年至 2017年 4 mg / kg多西环素治疗MPP
患儿的 ADR数据，结果未观察到牙齿染色等 ADR。
RAVINDRA等［20］综合 18项关于四环素类和 /或四环素

衍生抗生素暴露于 < 8岁儿童的回顾性队列研究，其中

有 5项包括剂量 > 20 mg / kg的儿童四环素暴露与牙齿

染色之间的剂量 -反应关系研究，结果表明，目前尚无

证据证明推荐剂量下多西环素会对牙齿健康产生不良

影响。本研究中也未发现明显的牙齿变色和骨骼发育异

常情况。

此外，盐酸多西环素片的药品说明书记载，其常见

ADR包括过敏反应、皮疹、荨麻疹、胃肠道损伤等。本研

究中纳入的 78例RMPP患儿中，仅 2例患儿用药后出现

了轻微的皮肤瘙痒、1例患儿出现了轻度的胃肠道反应，

给予对症处理以后，症状均得到缓解，暂未发现严重的

肝肾功能损害和牙齿发育异常等情况。提示临床医师在

使用多西环素时，需密切关注患儿胃肠道及皮肤相关

ADR，及时采取措施，从而确保治疗的安全性和依从性。

3. 3 临床使用建议

鉴于多西环素在治疗8岁以下儿童RMPP中的有效

性和安全性，在安全性数据研究的基础上，充分权衡利

弊，并征得家长知情同意后，考虑对8岁以下感染大环内

酯耐药的RMPP患儿进行短疗程的多西环素治疗。与此

同时，需严格掌握用药剂量，遵循个体化治疗原则。根据

患者年龄、体质量、病情的严重程度等因素综合考虑，合

理调整剂量。在确保药物发挥治疗作用的同时，尽可能

减少ADR的发生。在治疗过程中需严格加强对患儿的身

体监测，及时调整用药方案。同时，向家长告知多西环素

可能造成的ADR及注意事项，提高家长关注度。

综上所述，针对儿童RMPP，采取多西环素的给药

方案，疗效较好，且安全性较高，短期内ADR发生率较

低，但仍需继续观察远期ADR，为临床决策的科学制订

和抗菌药物的合理选择提供理论支撑。本研究尚存在

一定限制；采取回顾性研究，样本量相对较少，可能存

在一定的选择偏倚，无法全面反映多西环素在不同临

床背景下的疗效和安全性。此外，研究观察时间较短，

对于多西环素长期使用对儿童生长发育潜在影响的评

估不足。未来需要开展多中心、大样本、长期随访的研

究，更全面、深入地评估多西环素在8岁以下儿童RMPP
治疗中的有效性和安全性。
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表2 患儿临床疗效及不良反应发生情况（n = 78）
Tab. 2 Clinical efficacy and the incidence of adverse reactions in

clildren（n = 78）

项目

有效性

安全性

治愈

好转

无效

总有效

不良反应

例数（例）

14
59
5
73
3

发生率（%）

17. 95
75. 64
6. 41
93. 59
3. 85
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