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摘  要 

肺炎支原体肺炎(MPP)是由肺炎支原体(MP)感染引起的一种常见的儿童社区获得性肺炎(CAP)，除引起

呼吸系统相关症状外，还可以引起广泛的肺外系统表现，包括皮肤、中枢神经、心血管、血液、消化系

统等，其中一部分可导致严重后果甚至死亡。提高对该类疾病的认识，早期识别并进行及时有效的治疗，

改善其预后非常重要。本文综述讨论了儿童肺炎支原体肺炎各类型肺外并发症的研究进展，以便临床医

师对该类疾病有更好的认识。 
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Abstract 
Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP) is a common community-acquired pneumonia (CAP) 
in children caused by Mycoplasma pneumoniae (MP) infection. In addition to causing respiratory 
system-related symptoms, it can also cause a wide range of extrapulmonary manifestations, in-
cluding skin, nerve, cardiovascular, blood, digestive system, etc., some of which can cause serious 
consequences or even death. It is very important to improve the understanding of this kind of dis-
ease, early identification and timely and effective treatment, and improve its prognosis. This ar-
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ticle reviews and discusses the research progress in various types of extrapulmonary complica-
tions of Mycoplasma pneumoniae pneumonia in children, so that clinicians can have a better un-
derstanding of this kind of disease. 
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1. 概述 

近年来随着大环内酯类药物耐药率的上升，重症支原体肺炎(Severe mycoplasma pneumonia, SMPP)
及难治性支原体肺炎(Refractory mycoplasma pneumonia, RMPP)的病例数不断增多，肺炎支原体肺炎

(Mycoplasma pneumoniae pneumonia, MPP)的临床表现也愈发呈现出复杂多样，不仅表现为呼吸系统相关

症状，广泛的肺外系统表现也逐渐被大家所关注，肺外可以表现为神经、消化、心血管、皮肤及血液系

统等，可以发生在 MPP 之前、期间和之后，尤其是在儿童中，肺外表现更为突出。随着对 MPP 肺外并

发症的关注及认识增加，国内外相继报道了许多肺外并发症相关内容，现将 MPP 肺外并发症相关内容阐

述如下。 

2. 肺外并发症  

2.1. 神经系统 

神经系统相关受累包括外周神经系统(Peripheral nervous system, PNS)和中枢神经系统(Central nerv-
ous system, CNS)，是最难诊断和治疗的并发症，也是影响其预后最重要的因素。可引起脑炎、无菌性脑

膜炎、多发性神经根炎、小脑性共济失调、脊髓炎、吉兰–巴雷综合征和周围神经炎等多种疾病。 
神经系统发病机制尚未明确，目前认为有三种不同的机制[1]：一是直接类型：当 MP 通过上皮呼吸

细胞之间的间隙到达神经系统时，诱导产生细胞因子和趋化因子对其直接造成损伤，也可产生社区获得

性呼吸窘迫综合征毒素直接损伤。通常，这种损害发生在呼吸道感染后 7 天内，所以直接型中枢神经系

统疾病被定义为早发性疾病；二是间接类型：与宿主细胞产生交叉反应，引起自身免疫反应，通常 MP
的感染时间 ≥ 8 天，间接类型也被认为是迟发性疾病。Samiah 等的研究也支持早发及迟发的两种观点[2]。
三是通过直接或间接机制发生的局部血管炎或血栓性血管闭塞，为血管类型。 

儿童主要神经系统表现为脑炎，其中一部分可不出现相关呼吸系统症状，只表现为神经系统相关症

状，其两种表现形式，即直接相关的早发型脑炎和间接介导的迟发性脑炎[3]。 
轻度脑炎/脑病伴可逆性胼胝体病变(Mild encephalitis/encephalopathy with reversible callosal lesions, 

MERS)主要有病毒引起，是一种放射学诊断，近几年也有关于 MP 感染相关病例报道，其表现为全身炎

症反应、轻度脑病状态，MRI 显示 SCC 孤立性胼胝体病变，因其预后良好，所以病程中是否运用免疫调

节治疗还需要更多研究来证实[4] [5]。 
急性横贯性脊髓炎(Acute transverse myelitis，ATM)是由灰质和白质的混合炎症引起的，发病机制考

虑直接和间接类型。间接机制可能是由于肺炎支原体对 B 细胞的激活作用或和髓鞘蛋白之间的分子抗原
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模拟导致抗神经元抗体的产生。目前的一线治疗是大剂量皮质类固醇 3~5 日，然后口服减量 3~4 周，如

果患者在类固醇治疗后无改善，则二线治疗是血浆置换[6] [7]。 
吉兰–巴雷综合征(Guillain Barre syndrome, GBS)，是由 MP 产生的半乳糖脑苷脂(Galactocerebroside, 

GalC)与抗 GalC 抗体，尤其是抗 GalC-IgG 引发的自身交叉免疫反应[8]。Gaspari 等[9]研究发现 MP 基因

组中有结构域 M200535，可编码 UDP-葡萄糖差向异构酶，促进 GalC 的合成，这是第一个证实通过 GalC
的合成与 GBS 连接的微生物。  

MP 感染后发生的中风、卒中，最可能是由于血管类型引起的，即破坏血管内皮的完整性，并通过

引发炎症反应来破坏凝血和抗凝之间的平衡，导致高凝和血栓形成。但在这些患者中也有检测到脑脊液

MP-PCR 阳性，因此也提出了直接侵袭机制[10] [11]。 
MP 介导的神经系统疾病的发病机制并不相互排斥，可同时作用，这就是为什么很难用单一的发病

机制去解释各种相关的神经系统疾病。但无菌性脑膜炎是一个例外，现有证据几乎都表明该疾病是肺炎

支原体直接引起的[1]。 

2.2. 血液系统 

MPP 相关血液系统并发症有溶血性贫血、血栓性血小板减少性紫癜、弥散性血管内凝血、血栓、脾

梗死等的报道。 
MPP 相关的自身免疫性溶血性贫血(Autoimmune hemolytic anemia, AIHA)是血液系统中最常见的并

发症，主要为冷抗体 AIHA，其发病机制为 MP 感染诱发冷凝集素的产生、与抗原结合形成 IgM-冷凝集

素、IgM-冷凝集素与补体因子 C1 结合启动经典补体途径、产生 C3b，C3b 调节的细胞容易被单核吞噬系

统吞噬(主要在肝脏)，形成血管外溶血；C3b 也可反应形成 C5 转化酶，启动末端补体级联反应，终末补

体激活导致血管内溶血[12]。Wandro 等[13]报道了一例罕见的由婴儿 SMPP 并发的温抗体 AIHA，其补体

因子 C3 阳性，但血清中没有检测出任何冷凝集素，并且出现了网织红细胞减少，提示温抗体 AIHA 的严

重性，临床上需警惕；值得庆幸的是，MPP 相关的 AIHA 大多对单独使用大环内酯类药物反应良好，很

少需要免疫抑制联合治疗，早期识别及治疗预后相对良好[14]。 
MPP 还可并发血栓，甚至发生栓塞，如心、脑、肺、四肢等几乎全身所有有血管的地方都可能出现，

因为儿童的症状与成人相比不典型，往往容易被忽视，是容易出现严重后遗症甚至死亡的并发症[15]，如

脾梗死、脑卒中、肺栓塞等，尤其是重症支原体肺炎(SMPP)的患儿中发生血栓的机率更高[16]。其发病

机制尚不明确，可能包括很多方面，如 MP 感染诱导的抗磷脂抗体导致短暂的高凝状态，因为在超过 50%
的 MP 感染的患者中发现 ANA 和 aCL-IgM 阳性，尤其是在 MP 相关血栓形成中[11]；如 MP 感染诱导抗

凝血酶原抗体、凝血因子、冷凝集素、脂蛋白等物质生成增加，促进血栓形成；如遗传易感性、血管畸

形、镰状细胞等增加血栓形成风险[17]；LIU [16]等研究还推测单个部位形成的孤立血栓可能是原位血栓

形成，即在急性期血管损伤部位 PLT 过度活化形成的 PLT-纤维蛋白复合物，CRP 也可能促进血管重塑、

内皮功能障碍和原位血栓形成。 

2.3. 皮肤、黏膜 

肺炎支原体肺炎伴有的皮肤、黏膜并发症，包括多形性红斑(Erythema multiforme, EM)、肺炎支原体

诱导的皮疹和粘膜炎(Mycoplasma pneumoniae induced rash and mucositis, MIRM)，中毒性表皮坏死症

(Toxic epidermal necrosis, TET)和史蒂文–约翰逊综合症(Steven Johnson syndrome, SJS)，结节性红斑，斑

丘疹、荨麻疹等[18]，其中荨麻疹及斑丘疹为主要并发症。 
肺炎支原体引起的皮疹和粘膜炎(MIRM)是由 Canavan 等[19]在 2015 年由提出的新概念，它主要的临

床特征为明显黏膜炎，以口腔黏膜受累最为常见，其次是眼部和泌尿生殖器，伴或不伴有皮肤受累，表
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现为水疱、大疱和/或靶样皮疹[20] [21]。Patrick 等[18]的前瞻性纵向队列研究，对 152 名 CAP 患儿皮肤

黏膜疾病的发生率和临床特征进行研究，发现有相关 MIRM 的发生，也支持 MIRM 这一特定的概念。最

近提出使用新术语反应性感染性皮肤黏膜皮疹(Reactive infectious skin mucosal rash, RIME)来包含所有可

以引起 MIRM 样临床表现的病原体，包括肺炎支原体、肺炎衣原体等[20]。其发病机制涉及多克隆 B 细

胞增殖和抗体产生，导致其免疫复合物沉积和补体活化从而致皮肤损伤；和支原体 P1 粘附分子和角质形

成细胞抗原之间可能存在分子模拟[22]。目前没有关于 MIRM 治疗的指南，根据已报道的病例[20] [21] 
[22]，使用过抗生素、皮质类固醇、免疫球蛋白、支持治疗或上述药物的组合进行治疗。与 EM、SJS 和

TEN 相比，MIRM 通常病程较轻、预后良好、后遗症发生率及死亡率低[22]。 
史蒂文斯–约翰逊综合征(SJS)是一种免疫介导的皮肤和粘膜水疱性疾病，中毒性表皮坏死松解症

(TEN)是其更为严重的形式。其特征是先有前驱性疾病，随后出现严重的皮肤黏膜症状，即广泛的表皮坏

死和黏膜受累[23]。目前发病机制尚不明确，但组织学分析显示 SJS/TEN 是炎症反应的结果，广泛的角

质形成细胞凋亡导致坏死及血管周围淋巴细胞浸润[24]。SJS/TEN 最常见的感染性病因为肺炎支原体感

染，尤其是暴发性、聚集性 SJS [23] [25]。 
与肺炎支原体相关性多形性红斑(Mycoplasma pneumoniae associated erythema multiforme, MP-EM)，

表现为弥漫性和非典型性靶样皮疹，伴中央水泡(突出特征)，以及更为严重和广泛的粘膜炎，组织学上类

似于中毒性表皮坏死(TET)。其作用机制推测有表达非自身抗原和分子模拟的角质形成细胞的细胞毒性免

疫。皮质类固醇广泛用于其治疗[26] [27]。 
显然，上述皮肤黏膜相关并发症的临床描述有许多重叠，在病因学和发病机制未得到充分明确之前，

术语和分类还将继续存在混淆，以待更进一步研究与区分。 

2.4. 心血管系统 

MPP 并发心血管系统并发症包括心肌损害，临床上最为常见，以及心内膜炎、心包炎、心包积液及

心包填塞、血栓等，但在临床上并不常见[28] [29]。 
关于心肌损害，Fan 等[30]研究发现 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域分子 TIM1 与 CK-MB 相关，

Toll 样受体 TLR2 和 TLR4 信号传导有助于炎症细胞活化,在心脏损伤中起关键作用。这表明 MP 感染引

起的心脏损伤是由炎性细胞因子和自身免疫反应的组合引起的。 
在少量关于心包积液的报道[31]中提到，由于其临床症状出现的较晚(>2 周)，此时不容易检查出

MP-PCR 阳性，从而忽视了 MP 在其发挥的作用，大多被诊断为特发性心包积液，所以 MPP 相关心包积

液的发病率被低估，建议 MPP 并发心包积液的鉴别诊断中应考虑 MP，并且应将其作为病因不明的心包

炎常规检查的一部分。 
关于心血管血栓的报道有左心房、右心室和主动脉血栓，Li、Wang [11] [32]等报道的少数支原体感

染伴心内血栓形成病例可看出，心内血栓形成可能是患者唯一存在的血栓类型，不伴有其他部位血栓。 

2.5. 消化系统 

消化系统受累可引起恶心、呕吐、腹痛、腹泻、肝功能损害、肝炎、胰腺炎等，其中肝炎及胰腺炎

相对少见。 
MP 相关性肝炎常见于儿童，可表现为肝酶无症状升高、多种凝血因子抑制或胆汁淤积等，因无明

显临床表现而被忽视，从而导致严重肝损害[33] [34]。Bi，Ma [34]等构建了一种预测模型 MRP，在 MRP
模型中，红细胞分布宽度被确定为监测病程和预测肝炎严重程度的指标，对早期识别有一定帮助。研究

发现一些免疫和炎性分子，如 TLR，TIM 蛋白和细胞因子参与了发病过程，提示先天性和适应性免疫反
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应都有可能在其中发挥作用[35]。 
从已报道的相关病例[36] [37]中我们可以得出 MPP 并发的胰腺炎的范围可以从无症状的胰腺炎到急

性坏死性胰腺炎，大部分患者肺炎和胰腺炎都同时发生，伴有上腹部疼痛、恶心和呕吐等明显症状。在

没有诱因(酒精，胆结石，高钙血症，甘油三酯水平升高以及药物)，特别是在儿童中出现的急性胰腺炎，

MPP 的感染性病因应该被警惕。Khan [38]等报道的病例中发现早期判断其相关性，运用克林霉素抗感染

治疗后，患者病情有明显改善。 

2.6. 其他 

其他并发症包括发生在肌肉骨骼系统的关节炎/关节痛、横纹肌溶解，泌尿系统的各类肾炎、肾病等。 
MPP 并发相关关节炎根据既往报道可表现为 3 种形式：第一种是感染的急性期出现的，是迁移性的，

影响大关节；第二种也是急性期出现期，表现为多个中型关节的晨僵、充血和关节水肿，但可能持续时

间长；而第三种常见于免疫功能低下的患者，易导致化脓性关节炎[39] [40]。 
MP 不是儿童横纹肌溶解感染性病因中的主要病原体，发病罕见但病情危重，其发病机制有直接侵

入肌肉或免疫反应引起的肌肉损伤等，目前尚未明确。当有明确的 MP 感染病史(PCR 或 IgM 阳性)，且

出现肌痛、乏力及茶色尿，伴肌酸激酶和肌红蛋白升高时，需高度怀疑此罕见的肺外并发症，积极诊断

及治疗，避免发生急性肾损伤[41] [42]。 
MP 感染所致肾炎包括各种病理学表现的肾小管间质性肾炎和肾小球肾炎，如系膜增生性肾小球肾

炎、毛细血管增生性肾小球肾炎炎、过敏性紫癜性肾炎、新月体肾小球肾炎等[43]。Aizawa 等[44]报道了

第一例由 MP 抗原引起的免疫复合物相关的膜性肾病，根据肺炎及肾病发生的时间，推测是由 MP 的直

接侵入，随后在肾小球区域形成免疫复合物的沉积。 

3. 总结与展望  

总的来说，就目前国内外的研究及报道来看，肺炎支原体肺炎相关肺外并发症复杂多样，可涉及各

个系统，因早期临床症状不典型和无特异性，极易被忽视，虽然大多数肺外并发症预后良好，但严重病

例国内外也均有报道，正确、早期识别，及时治疗是其良好预后的重要因素。目前尚没有肺外并发症的

诊疗指南及共识，发病机制也尚未完全清楚，已经提出的一些推测也有待进一步的实验室研究来证明其

合理性，未来还有很多我们需要去挖掘研究。 
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