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摘　要:肺炎支原体是社区获得性肺炎的主要病原体.大环内酯类抗菌药物是治疗儿童肺炎支原体感染的首选药物.

近年来我国耐大环内酯肺炎支原体比例有所下降,但仍处于高水平.耐药肺炎支原体感染造成患者发热时间、住院时间延

长,并有更高的并发症发生率和抗生素治疗方案改变率,因此对肺炎支原体耐药机制的研究还需进一步深入.肺炎支原体对

大环内酯类抗生素耐药机制主要与抗生素作用靶点突变、抗生素作用靶点修饰、药物主动外排、酶性失活有关.
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Abstract:MycoplasmapneumoniaeisthemainpathogenofcommunityＧacquiredpneumonia．Macrolideantibioticsarethe
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　　肺炎支原体是柔膜体纲的一种非典型病原体,
是社区获得性肺炎的重要致病原,肺炎支原体肺炎

约占社区获得性肺炎的１０％~３０％[１Ｇ２].肺炎支原

体感染在世界范围广泛存在,３~７年出现一次地区

性流行,持续１~２年,其余时间呈现散在发病的特

点[３].肺炎支原体经飞沫传播长期密切接触才能导

致感染,潜伏期长,约２~３周.除肺炎外,肺炎支原

体还能够引起上呼吸道感染、支气管炎、支气管哮

喘、肺脓疡以及多系统肺外并发症.我国儿童肺外

并发部位在神经系统、血液系统、心血管系统、皮肤、
肌肉、关节、消化系统;青年人的肺外并发症则存在

于循环系统、血液系统、神经系统、消化系统、皮肤黏

膜等.肺炎支原体缺乏细胞壁结构,因而应用四环

素和氟喹诺酮类抗生素可有效治疗成人感染[４].鉴

于以上两种药物对牙齿、骨骼的不良反应,儿童肺炎

支原体感染首选大环内酯类抗生素[５].
大环内酯类抗生素是多种放线菌属细菌的次级

代谢产物,其主要结构是以１个大环内酯母核通过

羟基,以糖苷键和糖分子连接;按其内酯环结构含碳

母核的不同,可分为１２元环、１４元环、１５元环、１６
元环大环内酯.临床上常用的１４元环大环内酯类
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药物有红霉素、克拉霉素、罗红霉素、地红霉素;１５
元环大环内酯类药物是阿奇霉素,它在１５元内酯环

上有一个甲基取代的氮,是一个氮杂内酯类抗生

素[６];１６元环的大环内酯类药物有螺旋霉素、交沙

霉素、麦迪霉素、吉他霉素、乙酰螺旋霉素[７].
大环内酯类抗生素抑菌具体机制如下:
抗生素结合于核糖体５０S亚基转肽酶中心与肽

输出通道之间的狭窄部分,通过机械性阻塞通道而

抑制肽的延伸,导致肽酰tRNA 从核糖体解离,从
而阻碍肽的合成[８].抗生素抑制核糖体５０S亚基的

组装,导致有功能的核糖体数量下降,致使细菌蛋白

质合成能力下降,抑制细菌生长.目前具体结合位

点尚不清楚[９].

１９５３年大环内酯类抗菌药物应用后,肺炎支原

体耐药现象在世界各国先后出现.我国自２００５年

分离出肺炎支原体耐药株后,耐药率从２００５年的

１６．７％逐步增加[１０],至２００７－２０１２年达到高峰,基
本在９５％以上[３,１０Ｇ１１].此后耐药率略有下降,滑落

至６６％~８４％[１２].日本耐药率在２０００－２００６年保

持在５％~３１．９％的低水平[１３Ｇ１４],２００８年起逐渐增

加,至２０１２年达到峰值约８０％[１５Ｇ１６],而后逐年下降

至４３．６％.美国自１９９１年至今一直保持较低的耐

药率,大致在３％~１６．７％范围内[１７Ｇ１８].
如果患者感染了耐药型肺炎支原体,将经历更

长的发热时间、更久的住院时间、C反应蛋白水平上

升,以及更大概率的抗生素治疗方案改变[１９]和更高

的并发症发生率[１２].因此进一步了解肺炎支原体

的耐药机制,降低肺炎支原体耐药率,对患者的治疗

是有益的.

１　大环内酯类药物耐药机制

１．１　转肽酶环的突变　细菌核糖体５０S大亚基的

２３SrRNA 与抗生素耐药相关[２０],突变位点在转肽

酶环２０５９到２６１７之间５５０bp[２１].

Lucier[２２]通过核糖体结合试验和对核糖体序列

检测证实,１４元环大环内酯与核糖体的结合位点位

于肺炎支原体２３SrRNA 上的第２０６３、２０６４、２６０７、

２６１１位点.１５元环、１６元环的大环内酯与１４元环

大环内酯的结合位点大致相同,为２３SrRNA 的

２０６２、２０６３、２０６４、２６０７和２６１６[２３Ｇ２４].以上这些结合

位点的单核苷酸多态性,将造成核糖体亲和力降低,
致使大环内酯分子到核糖体肽基转移酶环的附着无

效[２１].

A２０６３G、A２０６４G突变产生高水平大环内酯耐

药,MIC 分 别 为 ≥１２８ mg/mL、≥２５６ mg/mL;

A２０６３T突变产生中水平红霉素耐药,MIC 为３２
mg/mL[２１];A２０６７G、C２６１７G、C２６１７A 突变产生低

水平大环内酯耐药.
赵汉青等[２５]检测中国北京２００７－２０１２年肺炎

支原 体 感 染 标 本,发 现 耐 药 肺 炎 支 原 体 在 ２３S
rRNA 基 因 V 结 构 域 的 A２０６３G 突 变 比 例 为

８９􀆰９２％.孙红妹等[２６]进一步检测了中国北京２００３
－２０１５年肺炎支原体感染标本,A２０６３突变比例为

９９．３％.MaZ等[２７]检测中国深圳肺炎支原体感染

标本,A２０６３G突变比例为６３％.Kogoj等[２８]检测

斯洛文尼亚中部的耐药肺炎支原体,认同 A２０６３G
突变最为普遍,其次为 A２０６３C、A２０６３T、A２０６７G、

C２６１７G、C２６１７A突变.Loo等[２９]检测新加坡肺炎

支原体感染患儿标本,认同 A２０６３G 突变最常见.
故 目 前 全 球 耐 药 肺 炎 支 原 体 的 最 常 见 突 变 是

A２０６３G突变.

CaoB等[３０]归纳２０００－２０１５年国内外２０余篇

肺炎支原体耐药相关综述,总结点突变频率大小顺

序为:A２０６３G、A２０６４G、A２０６３T、A２０６３C、A１２９０G、

C２６１７A、A２０６７G.

２３SrRNA上的点突变频率在不同时期有所变

化.SuzukiY等[３１]通过检测日本山形２００４－２０１３
年的肺炎支原体标本,发现 A２０６３T突变在２００９年

频率增加,A２０６３G突变频率于２０１０年增加.因此

仍需要继续追踪耐药肺炎支原体的突变位点情况.

１．２　核糖体蛋白的突变　核糖体蛋白 L４、L２２位

于核糖体５０S大亚基肽流出通道,表面有球形结构

域和细长触手.后者伸入核糖体核心,作为肽流出

通道的内壁[３２].L４、L２２在大亚基早期组装过程中

起＂脚手架＂的作用.
根据大肠杆菌诱导耐药试验可知,L４或L２２突

变引起的隧道变化可以传送至肽基转移酶中心

(PTC)区域影响肽延伸率[３２].具体机制为L４突变

减少肽基转移酶活性,增加移码、错译、终止密码子

跨越的概率[３３],缩小肽流出通道,导致红霉素不能

进入其中与作用靶点结合[３４].L２２蛋白的具体机

制尚不明确,仍需探索.

Pereyre[２３]报告L４、L２２氨基酸突变可在体外

诱导,表现为L４蛋白的 H７０R、H７０L替换,６０位点

１－３个甘氨酸插入;L２２的 P１１２R、A１１４T 替换或

者１１１IPRA１１４删除.

Matsuoka[３５]在 耐 药 株 发 现 了 L２２ 蛋 白 的

C６２A突变.
辛德莉等[３６]在肺炎支原体敏感株中也检测到

了L４蛋白的 H７０L替换(即 A２０９T),认为其与耐
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药无关;与耐药相关的突变是 L４ 蛋白的 C５８A、

G８１T突变和L２２蛋白的 C６２A、T６５A突变.
唐愈菲[３７]用次抑菌浓度的大环内酯诱导１０株

肺炎支原体敏感株耐药,１株红霉素诱导耐药株存

在核糖体L４蛋白 A２０９T突变.
因此,L４蛋白的 H７０L替换(即 A２０９T)是否

与耐药相关,需要进一步研究证实.

２　核糖体靶点修饰

ermB 基因编码核糖体基化酶,后者使肺炎支

原体的２３SrRNAA２０５二甲基化,导致大环内酯类

抗生素失去对肺炎支原体的抑制作用.这类肺炎支

原体表现为高水平耐药[３８].郑定容等[３９]对耐罗红

霉素的肺炎支原体进行基因检测,发现ermB 基因

的阳性率９３．３％ (７０/７５例),认为ermB基因介导

的靶位改变是肺炎支原体对罗红霉素耐药的机制.
靶点修饰在其他细菌中已有报道,但在肺炎支

原体少见,需要进一步扩大肺炎支原体erm 基因检

测的样本量,并增加多地区检测.

３　针对大环内酯类抗生素的主动外排机制

肺炎支原体细胞膜成分改变,出现将药物主动

外排、阻止药物作用于靶部位的膜蛋白,由外膜通道

蛋白、融合蛋白和胞质膜外排蛋白组成.该机制通

过降低细胞内有效药物浓度,降低抗生素的抑菌作

用.
苑鑫等[４０]对耐大环内酯的肺炎支原体测序,检

测出了外排泵 msrA/B基因.该基因与屎肠球菌

TX２４６５获得的耐大环内酯类基因具有高度相似

性,产生 MS表型耐药[４１].并提出外排泵msrA/B
基因可能与耐药有关.

李少丽等[４２]对临床分离株测序发现４个非同

义突变SNPs聚集于macB基因,该基因编码大环

内酯特殊外排泵蛋白ＧATP结合盒转运家族.应用

外排泵抑制剂,利血平和羰基氰化物间氯苯腙,可以

降低肺炎支原体的 MIC值,在肺炎支原体的某些菌

株甚至可使其 MIC值恢复至敏感菌株水平.因而

认为macB基因编码的流出泵蛋白与耐药相关.
郑定容等[３９]对耐罗红霉素的肺炎支原体进行

了基因检测,外排泵膜相关蛋白mefA、mefE的阳

性率分别为２０．５％(１５/７５例)、４５．３％(３４/７５例).
他认为mef 基因介导外排机制在耐药株中也占一

定比例.
主动外排产生耐药的非专一性特点,致使具有

这种耐药机制的细菌对不同结构类别或不同作用机

制的抗菌药物都能产生耐药性.临床应对主动外排

耐药机制的细菌所引起的感染尚未取得很大的进

展,仍需要对以上几种外排泵蛋白基因作进一步的

研究.

４　酶性失活

细菌产生的钝化酶或水解酶,可以破坏大环内

酯类抗生素原有结构,使其失去活性,最终导致细菌

耐药[４３].这些病原菌内的钝化酶或水解酶基因可

能来源于抗生素产生菌,后者以此保护产生菌自身

免遭杀害.
具体机制分别是:
大环内酯２′Ｇ磷酸转移酶可将ATP上的γＧ磷酸

转移到大环内酯上的２′ＧOH[４４].
大环内酯糖基转移酶可将大环内酯的６Ｇ脱氧

己糖２′ＧOH 糖基化[４５].
红霉素酯酶可将红霉素的内酯环水解[４６],似乎

专一性地作用于１４元环的大环内酯类抗生素.
综上,肺炎支原体对大环内酯类抗生素耐药,主

要由于抗生素作用靶点突变、抗生素作用靶点修饰、
主动外排蛋白和酶性失活.抗生素作用靶点分为转

肽酶环和核糖体蛋白两类.转肽酶环上的突变以

A２０６３G最为常见,其余突变位点因地区、年份等因

素在耐药株中比例有所不同,需要进一步监测以完

善认知.核糖体L４蛋白的 H７０L替换(即 A２０９T)
是否与耐药相关存在争议,需要进一步证实.L２２
蛋白突变造成耐药的具体机制尚不明确,还需要进

一步探究.靶点修饰在其他细菌中已有报道,但在

肺炎支原体少见,需要进一步扩大肺炎支原体erm
基因检测的样本量,并增加多地区检测.耐药相关

的主动外排基因有msrA/B、macB、mef,除进一步

探究耐药机理外,也需要进一步检测有无新的主动

外排基因.酶性失活即细菌内存在钝化酶或水解酶

基因,产生破坏药物结构的酶,导致耐药.如何失

活、拮抗这类酶是抗菌药物新的方向.
除了上述４大类耐药机制外,文献报道中也可

以看到由于药物吸收速度降低或是改变转运途径等

耐药机制.从临床分离到的耐药菌往往具备多种耐

药机制,治疗愈趋困难.因此,肺炎支原体耐药机制

的研究需要更加深入,以便支持临床合理用药选择,
延缓耐药菌株出现,减少患者痛苦,助力健康中国

战略.
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