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不同时机纤维支气管镜联合多西环素对难治性
肺炎支原体肺炎患儿的疗效研究*

付丽琴， 田辉莲， 周元琳， 李秋平， 白辉科
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摘要 ： 目的　探讨不同时机纤维支气管镜联合多西环素对难治性肺炎支原体肺炎患儿的疗效。方法　选取

2023年2月—2024年12月成都市第二人民医院收治的123例难治性肺炎支原体肺炎患儿。采用随机数字表法

分为对照组、早期干预组和晚期干预组，各41例。对照组接受多西环素治疗，早期干预组在对照组基础上于入

院 3 d 内接受纤维支气管镜治疗，晚期干预组在对照组基础上于入院 3 d 后接受纤维支气管镜治疗。比较 3 组

患儿的症状改善时间，于治疗 2 周后比较临床疗效和治疗前后的炎症因子水平、血气指标，记录不良反应发生

情况。结果　早期干预组体温恢复时间、肺部啰音消失时间和咳嗽消失时间均比对照组和晚期干预组缩短

（P < 0.05）。对照组、早期干预组与晚期干预组治疗有效率比较，差异有统计学意义（P < 0.05）。早期干预组治

疗前后C反应蛋白（CPR）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、二氧化碳分压（PaCO2）、血氧分

压（PaO2）和pH的差值均大于晚期干预组和对照组（P < 0.05）。对照组、早期干预组与晚期干预组不良反应发

生率比较，差异无统计学意义（P < 0.05）。结论　早期纤维支气管镜联合多西环素治疗可提高难治性肺炎支原

体肺炎患儿的临床疗效。
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Abstract:  Objective To investigate the efficacy of fiberoptic bronchoscopy combined with doxycycline 

administered at different timings in children with refractory Mycoplasma pneumoniae pneumonia (RMPP).  

Methods A total of 123 RMPP children admitted to Chengdu Second People's Hospital from February 2023 to 

December 2024 were randomized into three groups (n = 41 each) using a random number table: control group 

(doxycycline alone), early intervention group (doxycycline + fiberoptic bronchoscopy within 3 days of admission), 

and late intervention group (doxycycline + fiberoptic bronchoscopy after 3 days of admission). Symptom 

improvement time, clinical efficacy, pre- and post-treatment inflammatory markers, blood gas parameters, and 

adverse reactions were compared at 2 weeks.  Results The early intervention group showed shorter fever resolution 

time, lung rales disappearance time, and cough cessation time compared to the control and late intervention groups 

(P < 0.05). Significant differences in clinical efficacy rates were observed among the three groups (P < 0.05). Greater 

changes in CRP, TNF-α, IL-6, PaCO₂, PaO₂, and pH were observed in the early intervention group versus the other 

肺炎专题·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2025.11.005

文章编号 ：  1005-8982 （2025） 11-0027-06

收稿日期 ： 2025-03-09

* 基金项目 ： 2023 年四川省医学会医学科研青年创新课题（No： Q23005）

·· 27



中国现代医学杂志 第 35 卷 

two groups (P < 0.05). No statistically significant difference in adverse reaction rates was found (P < 0.05).  

Conclusion Early fiberoptic bronchoscopy combined with doxycycline improves clinical outcomes in RMPP 

children.

Keywords:  Mycoplasma pneumoniae pneumonia; fiberoptic bronchoscopy; doxycycline;  treatment timing

肺炎支原体肺炎是由肺炎支原体引起的呼吸

道感染，在儿童中尤为常见[1]。该病常表现为急性

上呼吸道症状，随着病情的发展可能引起大面积肺

实变、坏死，还可能并发川崎病，引起川崎病样免疫

异常。免疫功能低下、耐药性肺炎支原体感染、混

合感染等因素常导致病情发展为难治性肺炎支原

体肺炎，使常规治疗效果不佳[2-3]。难治性肺炎支原

体肺炎的特点是病情进展迅速，且对抗生素的耐药

性逐渐增强，导致治疗难度增加[4]。若未能及时控

制病情，可能引发胸腔积液、肺间质纤维化、支气管

扩张等严重后遗症，甚至危及生命。因此，如何提

高疗效 ，减少并发症 ，成为临床研究的重要方向 。

20 世纪 70 年代以来，纤维支气管镜已广泛应用于

肺部疾病的诊断与治疗中，其可有效清除气道分泌

物和黏液栓，能够改善肺部通气、清除致病微生物，

尤其对难治性肺炎支原体肺炎患儿有着显著的治

疗潜力[5]。然而，如何选择合适的治疗时机，以及早

期干预与延迟干预的疗效差异，目前尚缺乏充分的

临床数据支持[6]。因此，本研究旨在探讨不同时机

纤维支气管镜联合多西环素对难治性肺炎支原体

肺 炎 患 儿 的 疗 效 ，评 估 治 疗 时 机 对 临 床 疗 效 的 影

响，希望为临床治疗提供参考。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2023 年 2 月—2024 年 12 月成都市第二人

民医院收治的难治性肺炎支原体肺炎患儿，根据样

本量计算公式 N = [（Zα/2 +Zβ）×σ/δ]2，Zα/2 = 1.96，

Zβ = 1.28，σ = 0.35，δ = 0.11，N = 106.28，考虑研究

过程中可能存在脱落或失访，最终纳入 123 例患儿。

其 中 ，男 性 67 例 ，女 性 56 例 ；年 龄 8～16 岁 ，平 均

（12.17±2.45）岁。纳入标准：①符合儿童难治性肺

炎支原体肺炎的诊断标准[7]；②影像学检查显示肺

部 大 片 实 变 或 肺 不 张 ；③ 无 支 气 管 肺 泡 灌 洗 禁 忌

证；④智力正常，且依从性良好。排除标准：①肺部

存在细菌或病毒感染；②合并免疫功能障碍；③对

本 研 究 所 用 药 品 过 敏 ；④ 合 并 呼 吸 系 统 肿 瘤 或 器

官 功 能 障 碍 。 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（No：2023350），患儿家属均知情同意。

采 用 随 机 数 字 表 法 将 患 儿 分 为 对 照 组 、早 期

干预组和晚期干预组，各 41 例。对照组接受多西

环素治疗，早期干预组在对照组基础上于入院 3 d

内 接 受 纤 维 支 气 管 镜 治 疗 ，晚 期 干 预 组 在 对 照 组

基础上于入院 3 d 后接受纤维支气管镜治疗。3 组

患儿的性别构成、年龄、体重、病程比较，差异均无

统计学意义（P > 0.05），见表 1。

1.2　方法　

3 组患儿均进行对症治疗，包括退热、止咳等，

并实施糖皮质激素辅助治疗。甲泼尼龙（天津金耀

药业有限公司，国药准字：H20103047，规格：40 mg）

1～2 mg/（kg·d）静 脉 输 注 ，最 大 剂 量 ≤ 40 mg/d，疗

程 5～7 d，逐步减量停药。对照组口服盐酸多西环

素 分 散 片（大 连 富 祥 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：

H20060484，规格：0.1 g），每 12 h/次，每次 2.2 mg/kg，

每次最大剂量不超过 100 mg。早期干预组和晚期

干预组分别在对照组基础上接受纤维支气管镜治

疗，早期干预组在入院 3 d 内进行，晚期干预组在入

院超过 3 d 后进行。根据患儿的年龄和体重选择适

配 的 纤 维 支 气 管 镜 [ 奥 利 巴 斯 BF-P290，成 贯 仪 器

（上海）有限公司]，治疗过程中使用 0.1～0.3 mg/kg

咪达唑仑进行镇静，局部应用利多卡因麻醉。纤维

支气管镜通过鼻腔插入。治疗时，仔细检查支气管

是否存在黏液栓或其他病变，若发现黏液栓，首先

用 37 ℃无菌生理盐水冲洗，然后进行支气管肺泡

灌洗（5～20 mL/次）；严重黏附的黏液栓先用细胞

表 1　3组患儿的基本资料比较 （n = 41）

组别

对照组

早期干预组

晚期干预组

χ2 / F 值

P 值

男/女/

例

24/17

22/19

21/20

0.459

0.795

年龄/（岁， 

x±s）

12.39±2.33

12.18±2.29

11.93±2.11

0.431

0.651

体重/（kg， 

x±s）

34.82±3.52

34.36±3.43

35.08±3.59

0.410

0.665

病程/（周， 

x±s）

4.03±0.63

3.89±0.49

3.97±0.56

0.638

0.530
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刷清除，直至气道畅通。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 症状改善时间 　包括体温恢复时间、肺部啰

音消失时间、咳嗽消失时间。

1.3.2 　 临床疗效 　治疗 2 周后评估临床疗效。治

愈为症状完全消失，影像学显示阴影吸收 >3/4；显

效为症状明显改善，阴影吸收 ≥1/2；好转为症状轻

度 改 善 ，阴 影 吸 收 <1/2；无 效 为 症 状 无 改 善 或 加

重，影像学无变化或增大。治疗总有效率为治愈、

显效和好转的总占比。

1.3.3 　 炎症因子 　治 疗 前 和 治 疗 2 周 后 ，采 集 患

儿 静 脉 外 周 血 ，3 000 r/min 离 心 10 min，取 上 清 液

待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清 C 反应蛋

白（C-reactive protein, CRP）、肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-alpha, TNF- α）、白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）水 平 。 试 剂 盒 均 购 自 上 海 酶

联生物科技有限公司。

1.3.4 　 血气指标 　分别在治疗前和治疗 2 周后检

测 患 儿 的 二 氧 化 碳 分 压（ partial pressure of carbon 

dioxide, PaCO2）、血 氧 分 压（partial pressure of oxygen, 

PaO2）及 pH 值。

1.3.5 　 不良反应 　包括胃肠道反应、皮疹、肝功能

异常、支气管痉挛、气管黏膜出血等。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成比或

率（%）表示，比较用 χ2 检验，两两比较用校正检验

水准法（α =0.0125）。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　3组患儿症状改善时间比较　

3 组患儿的体温恢复时间、肺部啰音消失时间

和咳嗽消失时间比较，经方差分析，差异均有统计

学意义（P < 0.05）；早期干预组体温恢复时间、肺部

啰音消失时间和咳嗽消失时间均短于对照组和晚

期干预组（P < 0.05）。见表 2。

2.2　3组患儿的临床疗效比较　

对 照 组 、早 期 干 预 组 与 晚 期 干 预 组 治 疗 总 有

效 率 比 较 ，经 χ2 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2 = 

6.753，P = 0.034）；进一步两两比较，早期干预组治

疗总有效率高于对照组（P < 0.0125）。见表 3。

2.3　3组患儿治疗前后炎症因子水平比较　

对 照 组 、早 期 干 预 组 和 晚 期 干 预 组 治 疗 前 后

CPR、TNF- α 和 IL-6 的 差 值 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差

异均有统计学意义（P < 0.05）；早期干预组治疗前

后 CPR、TNF- α 和 IL-6 的 差 值 均 大 于 晚 期 干 预 组

和对照组。见表 4。

表 2　3组患儿症状改善时间比较 （n = 41， d， x±s）

组别

对照组

早期干预组

晚期干预组

F 值

P 值

体温恢复时间

5.71±1.47①②

3.40±1.13

4.22±1.26①

33.567

0.000

肺部啰音消失时间

8.04±1.62①②

6.14±1.23

6.98±1.44①

17.953

0.000

咳嗽消失时间

6.91±1.56①②

5.11±1.13

5.84±1.25①

19.119

0.000

注 ： ①与早期干预组相比，P < 0.05； ②与晚期干预组相比，

P < 0.05。

表 3　两组治疗总有效率比较 [n = 41， 例（%）]

组别

对照组

早期干预组

晚期干预组

治愈

6（14.63）

17（41.47）

12（29.27）

显效

12（29.27）

16（39.02）

15（36.59）

好转

11（26.83）

5（12.19）

7（17.07）

无效

12（29.27）

3（7.32）

7（17.07）

总有效

29（70.73）

38（92.68）

34（82.93）

表4　3组患儿治疗前后CPR、TNF-α和IL-6的水平比较 （n =41，x±s）

组别

对照组

早期干预组

晚期干预组

F 值

P 值

CPR/（mg/L）

治疗前

70.65±7.16

70.85±7.38

71.13±7.87

0.076

0.958

治疗后

51.02±6.15①②

38.79±4.01

46.33±5.48①

55.790

0.000

差值

19.23±2.21

32.20±3.69

25.25±2.76

198.396

0.000

TNF-α/（pg/L）

治疗前

18.91±3.54

18.77±3.25

19.05±3.73

0.065

0.937

治疗前

7.76±2.13①②

4.70±1.08

5.46±1.16①

44.296

0.000

差值

9.21±1.43

15.79±2.61

12.19±2.22

96.864

0.000

IL-6/（pg/mL）

治疗前

33.18±4.78

32.69±4.49

33.04±4.71

0.120

0.887

治疗后

22.48±3.31①②

12.62±2.29

17.09±2.58①

131.173

0.000

差值

11.81±2.08

20.13±3.54

15.47±2.40

94.564

0.000

注 ： ①与早期干预组相比，P <0.05；②与晚期干预组相比，P <0.05。
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2.4　3组患儿治疗前后的血气指标比较　

对 照 组 、早 期 干 预 组 和 晚 期 干 预 组 治 疗 前 后

PaCO2、PaO2 和 pH 的 差 值 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异

均有统计学意义（P < 0.05）；早期干预组治疗前后

PaCO2、PaO2 和 pH 的差值均大于晚期干预组和对照

组。见表 5。

2.5　3组患儿不良反应发生情况　

对照组出现 3 例恶心呕吐、3 例皮疹、2 例肝酶

升高；早期干预组出现 1 例恶心呕吐、2 例皮疹、2 例

支气管痉挛、2 例气管黏膜出血、1 例肝酶升高；晚期

干预组出现 2 例恶性呕吐、2 例皮疹、3 例支气管痉

挛、2 例气管黏膜出血、1 例肝酶升高。对照组、早期

干预组与晚期干预组不良反应总发生率比较，经 χ2 

检验，差异无统计学意义（χ2 = 0.390，P = 0.823）。

3  讨论 

难治性肺炎支原体肺炎是一种由肺炎支原体

感染引起的严重呼吸系统疾病，发病机制复杂，且

病程进展迅速，可能导致全身多器官功能障碍，因

此及时诊断与治疗至关重要[8]。当前，标准治疗方

案 主 要 依 赖 于 抗 生 素 ，这 些 药 物 因 其 良 好 的 组 织

穿 透 力 和 对 肺 炎 支 原 体 的 抑 制 作 用 ，通 常 能 够 有

效 阻 断 支 原 体 的 蛋 白 质 合 成 ，减 轻 临 床 症 状 。 多

西 环 素 是 一 种 广 谱 抗 生 素 ，在 难 治 性 肺 炎 支 原 体

肺 炎 治 疗 中 可 通 过 阻 止 支 原 体 的 核 糖 体 蛋 白 合

成，抑制其生长与增殖，具有良好的临床疗效。与

传 统 的 抗 生 素 相 比 ，多 西 环 素 对 支 原 体 具 有 较 强

的抑制作用，并且能有效减少耐药性菌株的产生。

尽管 FDA 黑框警告提示四环素类药物可能引起牙

齿釉质发育不全，但最新《儿童肺炎支原体肺炎诊

治指南（2023）》[9]明确指出，短期（≤ 21 d）应用多西

环素在 ≥ 8 岁儿童中未观察到显著牙齿着色风险，

本 研 究 疗 程 严 格 控 制 在 14 d 内 ，符 合 安 全 用 药 规

范 。 虽 然 多 西 环 素 在 大 多 数 病 例 中 显 示 出 疗 效 ，

仍有部分难治性肺炎支原体肺炎患儿对常规抗感

染治疗反应不佳，病情持续迁延，甚至导致并发症

的 发 生 。 此 外 ，由 于 难 治 性 肺 炎 支 原 体 肺 炎 患 儿

常 伴 有 气 道 内 大 量 黏 液 栓 、支 气 管 管 腔 改 变 等 问

题[10]，单纯的药物治疗往往难以奏效，因此需要考

虑辅助治疗手段。纤维支气管镜的应用为此提供

了 有 效 的 解 决 方 案 ，纤 维 支 气 管 镜 能 够 直 接 到 达

支气管内部空间 ，进行局部灌洗 ，清除黏液栓 ，从

而改善气道通畅，缩短病程[11]。近年来，随着纤维

支 气 管 镜 技 术 的 不 断 发 展 ，其 在 儿 科 呼 吸 系 统 疾

病中的应用越来越广泛。何雯等[12] 通过大环内酯

类 抗 生 素 联 合 纤 维 支 气 管 镜 ，肺 炎 支 原 体 肺 炎 患

儿 的 临 床 疗 效 可 达 到 94.29%。 有 研 究 表 明 ，治 疗

时 机 的 选 择 尤 为 重 要[13]，早 期 介 入 能 够 有 效 避 免

病 情 进 一 步 恶 化 ，减 少 肺 部 并 发 症 的 发 生[14]。 因

此 ，优化治疗时机 ，联合治疗策略 ，以及进一步评

估其长期效果仍是研究的重要方向。

本 研 究 结 果 表 明 ，多 西 环 素 联 合 早 期 纤 维 支

气管镜治疗在难治性肺炎支原体肺炎患儿中的临

床 疗 效 明 显 优 于 对 照 组 和 晚 期 干 预 组 ，症 状 改 善

时间显著缩短。其原因可能在于早期纤维支气管

镜 治 疗 通 过 直 接 清 除 气 道 内 的 黏 液 栓 ，有 效 恢 复

了肺泡和支气管的通气功能。尹慧琳等[15] 的研究

指 出 ，黏 液 栓 是 难 治 性 肺 炎 支 原 体 肺 炎 患 儿 常 见

的 病 理 改 变 之 一 ，其 堵 塞 气 道 不 仅 阻 碍 了 气 体 交

换 ，还 加 重 了 肺 部 炎 症 反 应 。 而 早 期 介 入 治 疗 可

在感染初期有效清除与支气管壁粘连较松的黏液

栓 ，阻 止 其 进 一 步 加 重 病 情 。 这 种 早 期 清 除 有 助

表5　3组患儿治疗前后PaCO2、PaO2和pH的水平比较 （n = 41， x±s）

组别

对照组

早期干预组

晚期干预组

F 值

P 值

PaCO2/（mmHg）

治疗前

65.25±6.26

64.36±6.18

64.83±6.20

0.211

0.810

治疗后

59.02±6.05①②

48.43±5.03

55.31±5.72①

37.534

0.000

差值

6.26±1.15

24.58±3.51

10.56±2.48

570.34

0.000

PaO2/（mmHg）

治疗前

49.27±5.43

48.52±5.15

49.08±5.27

0.223

0.800

治疗前

60.34±6.27①②

72.71±7.03

67.19±6.75①

35.171

0.000

差值

11.34±2.34

24.67±3.82

18.24±2.75

197.832

0.000

pH

治疗前

7.08±0.23

7.12±0.25

7.06±0.20

0.739

0.480

治疗后

7.15±0.13①

7.36±0.21

7.20±0.16①

17.091

0.000

差值

0.13±0.04

0.24±0.08

0.16±0.05

37.876

0.000

注 ： ①与早期干预组相比，P < 0.05；②与晚期干预组相比，P < 0.05。
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于减轻肺部炎症，缩短症状持续时间，提高治疗的

针对性和疗效。此外，纤维支气管镜肺泡灌洗后，

病 灶 区 域 的 分 泌 物 被 湿 化 ，增 强 了 呼 吸 道 的 清 除

功能，进一步促进了痰液的排出[16]。黄超等[17]也对

比了不同时机纤维支气管镜治疗在肺炎支原体肺

炎 患 儿 中 的 应 用 效 果 ，结 果 显 示 早 期 干 预 组 的 治

疗 总 有 效 率 比 晚 期 干 预 组 提 高 了 20% 以 上 ，与 本

研 究 结 果 相 一 致 。 本 研 究 结 果 还 显 示 ，早 期 干 预

组的炎症因子水平比对照组和晚期干预组显著降

低。难治性肺炎支原体肺炎的发病机制主要与肺

炎 支 原 体 引 起 的 上 皮 损 伤 和 免 疫 功 能 紊 乱 相 关 ，

感 染 后 体 内 会 释 放 大 量 炎 症 因 子 ，如 血 清 淀 粉 样

蛋 白 A 和 IL-6，这 些 因 子 在 机 体 对 感 染 的 免 疫 反

应中发挥重要作用，尤其是在肺部炎症反应中[18]。

本研究结果提示早期纤维支气管镜干预的优势不

仅 体 现 在 机 械 性 清 除 黏 液 栓 的 物 理 作 用 ，更 可 能

通 过 调 节 支 原 体 感 染 后 Th1/Th2 免 疫 失 衡 的 病 理

机 制 发 挥 协 同 治 疗 作 用 。 肺炎支原体感染可诱导

宿主 Th2 型免疫反应过度激活，其特征为 IL-4、IL-5、

IL-13 等 细 胞 因 子 异 常 升 高 ，而 Th1 型 细 胞 因 子

γ 干扰素分泌相对抑制，这种失衡状态可导致气道

高 反 应 性 、黏 液 过 度 分 泌 及 嗜 酸 性 炎 症 加 重[19]。

早期纤维支气管镜通过及时清除富含支原体抗原

的 黏 液 栓 ，可 有 效 减 少 病 原 体 相 关 分 子 模 式 的 持

续暴露，阻断其对 Toll 样受体的异常激活，从而下

调 Th2 细胞极化信号通路[20]。研究显示，黏液栓清

除 后 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液 中 IL-4 水 平 可 下 降

42.7%[21]，同 时 早 期 干 预 组 血 清 IL-12、γ 干 扰 素 水

平 较 晚 期 干 预 组 显 著 升 高 ，提 示 纤 维 支 气 管 镜 早

期 介 入 可 能 通 过 降 低 抗 原 负 荷 促 进 Th1/Th2 平 衡

重 建[22]。 这 种 免 疫 调 节 作 用 与 机 械 清 创 形 成 协

同，不仅改善气道通畅性，更能从免疫病理层面遏

制 炎 症 级 联 反 应 ，这 可 能 是 早 期 干 预 组 炎 性 指 标

改善更显著的重要机制。早期介入治疗的优势还

体 现 在 其 能 够 在 疾 病 初 期 阶 段 有 效 干 预 ，避 免 气

道 黏 液 栓 固 化 和 进 一 步 恶 化 ，从 而 减 少 了 肺 部 损

伤和后遗症的发生[23-25]。然而，纤维支气管镜的操

作 过 程 中 ，气 道 刺 激 可 能 导 致 支 气 管 痉 挛 和 黏 膜

出血等不良反应。本研究结果表明，3 组不良反应

发 生 率 无 差 异 ，说 明 纤 维 支 气 管 镜 联 合 抗 生 素 治

疗在专业操作下较为安全，未增加临床风险。

综 上 所 述 ，早 期 纤 维 支 气 管 镜 联 合 多 西 环 素

治疗难治性肺炎支原体肺炎患儿能显著提高临床

疗 效 。 因 为 早 期 治 疗 通 过 清 除 气 道 黏 液 栓 、湿 化

病灶分泌物，改善肺泡通气及气体交换，减少炎症

反 应 ，促 进 了 临 床 康 复 。 尽 管 早 期 干 预 具 有 显 著

优势，但本研究样本量较小，后续需进行更大规模

的 多 中 心 研 究 ，进 一 步 评 估 该 治 疗 方 案 的 长 期 效

果 及 安 全 性 ，同 时 探 索 个 体 化 治 疗 的 最 佳 时 机 与

方法。
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