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摘 要 目的 探讨奥马环素治疗儿童大环内酯类药物无反应性肺炎支原体肺炎（MUMPP）的疗效与安全性。方法 回顾性选取

2022年1月至2025年6月于新疆医科大学第一附属医院儿内科住院的1～18岁MUMPP患儿作为研究对象，根据初始大环内酯类

药物治疗72 h 后二次抗生素的选择分为奥马环素组和多西环素组。在常规治疗基础上，奥马环素组患儿静脉输注注射用甲苯磺

酸奥马环素2.4 mg/kg（每日1次），多西环素组患儿口服盐酸多西环素片2 mg/kg（每日2次）。比较两组患儿的疗效和安全性，对临

床疗效进行单因素分析和多因素 Logistic 回归分析，并采用亚组分析与多重敏感性分析验证结论的稳健性。结果 本研究共纳入

284例MUMPP患儿，奥马环素组和多西环素组各142例。在疗效方面，虽然奥马环素组患儿住院时间长于多西环素组（P＜0.05），

但肺部病灶吸收率和临床疗效均显著高于或优于多西环素组（P＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，药物（OR＝5.300，

95%CI：2.526～11.123）、住院时间（OR＝1.348，95%CI：1.167～1.556）、用药时间（OR＝1.422，95%CI：1.169～1.729）是临床疗效的

影响因素（P＜0.05）。亚组分析结果显示，在各亚组中，奥马环素的临床疗效均显著优于多西环素（P＜0.05）；多重敏感性分析结

果显示，逆概率加权法校正前后及4个模型（逐步调整变量）的回归系数 B 均显著大于1（P＜0.05）。在安全性方面，两组患儿的不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ 2＝0.447，P＝0.504）。结论 在住院及用药时间较长的情况下，奥马环素治疗儿童

MUMPP的疗效优于多西环素，且安全性良好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy and safety of omadacycline in the treatment of macrolide-unresponsive 

Mycoplasma pneumoniae pneumonia （MUMPP） in children. METHODS A retrospective study was conducted on children aged 1-

18 years old with MUMPP who were hospitalized in the Department of Pediatrics， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 

University from January 2022 to June 2025. According to the selection of secondary antibiotics after 72 h of initial treatment with 

macrolides， they were divided into the omadacycline group and the doxycycline group. Based on conventional treatment， children 

in the omadacycline group were given intravenous infusion of 2.4 mg/kg （once daily） of omadacycline tosylate， while children in 

the doxycycline group were given oral doxycycline hydrochloride tablets at 2 mg/kg （twice daily）. The efficacy and safety were 

compared between the two groups of pediatric patients. Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis were 

performed on clinical efficacy， and subgroup analysis along with multiple sensitivity analyses were conducted to verify the 

robustness of the conclusions. RESULTS A total of 284 

children with MUMPP were included in this study， with 142 

in the omadacycline group and 142 in the doxycycline group. 

In terms of efficacy， although the hospitalization time of 

children in the omadacycline group was longer than that in the 

doxycycline group （P＜0.05）， the lung lesion absorption rate 

and clinical efficacy were significantly higher or better than 
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those in the doxycycline group （P＜0.05）. The results of multivariate Logistic regression analysis showed that medication （OR＝

5.300， 95%CI： 2.526-11.123）， length of hospital stay （OR＝1.348， 95%CI： 1.167-1.556）， and medication duration （OR＝1.422， 

95%CI： 1.169-1.729） were influencing factors of clinical efficacy （P＜0.05）. The subgroup analysis results showed that the clinical 

efficacy of omadacycline was significantly better than that of doxycycline in all subgroups （P＜0.05）. The results of multiple 

sensitivity analysis showed that the regression coefficients B of the four models （gradually adjust variables） before and after inverse 

probability of treatment weighting were significantly greater than 1 （P＜0.05）. In terms of safety， there was no statistically 

significant difference in the incidence of adverse drug reactions between the two groups of patients （χ 2＝0.447， P＝0.504）. 
CONCLUSIONS In the case of hospitalization and prolonged medication， the efficacy of omadacycline in treating childhood 

MUMPP is superior to that of doxycycline， and its safety is good.

KEYWORDS omadacycline； children； macrolides； drug resistance； Mycoplasma pneumoniae pneumonia； clinical efficacy； 

safety

肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae pneumo‐

nia，MPP）作为儿童常见的社区获得性肺炎，临床上通常

以大环内酯类抗生素为一线治疗药物。然而近年来，在

全球范围内，特别是日本、韩国以及中国等东亚地区，大

环内酯类耐药 MPP 的发病率显著上升，部分地区发病率

高达90%[1]。大环内酯类耐药 MPP 患儿在接受规范的大

环内酯类抗生素治疗≥7 d 后，若仍持续发热，且（或）出

现临床症状及影像学恶化，可进展为难治性 MPP；此类

患儿进而易发展为重症 MPP[2]。重症 MPP 具有起病急、

病程长、治疗难度大的特点，严重威胁儿童的健康[3]。我

国多中心临床研究数据显示，2013－2022年，重症 MPP

患儿在 MPP 患儿中的占比从 0.7% 上升至 35%，且发病

群体多为低龄儿童[4]，其远期预后问题已引起广泛关注。

大 环 内 酯 类 药 物 无 反 应 性 MPP（macrolide-

unresponsive MPP，MUMPP）是指经大环内酯类抗生素

规范治疗72 h 后仍持续发热（体温≥38.0 ℃）[5]。专家共

识建议，当发生 MUMPP 时，应及时换用四环素类或氟

喹诺酮类等二线药物[6]。四环素类药物具有独特的抗菌

机制以及广谱抗菌活性，是临床治疗耐药性 MPP 的首要

选择。奥马环素是在传统四环素类药物基础上进行结

构修饰后得到的新型甘氨酰环素类抗生素，其在保留传

统四环素类药物抗菌优势的同时，显著提升了传统四环

素类药物对耐药菌的活性，并降低了不良反应的发生风

险[6]。该药于2019年在美国获批上市，但目前在儿科领

域的临床应用数据仍较为有限，仅见 1例 16岁 MUMPP

患儿使用奥马环素成功治愈的个案报道[7]。本研究旨在

探讨在肺炎支原体对大环内酯类药物耐药严重的情况

下，奥马环素治疗 1～18岁 MUMPP 患儿的疗效与安全

性，以期为临床合理用药、优化治疗策略提供参考依据。

1　资料与方法
1.1　研究对象

本研究为一项回顾性病例对照研究。选取 2022年

1月至2025年6月，于新疆医科大学第一附属医院（简称

“我院”）儿内科住院的 1～18岁 MUMPP 患儿作为研究

对象。本研究的纳入标准包括：（1）确诊为 MPP[8]；（2）进

一步诊断为 MUMPP[8]；（3）MPP 确诊后接受大环内酯类

药物治疗 72 h，后续需二次抗生素治疗时，采用静脉输

注奥马环素或口服多西环素（对照药）方案；（4）临床资

料完整。本研究的排除标准包括：（1）存在先天性呼吸

道畸形、肺部发育异常、吸入性肺炎、肺部恶性肿瘤等基

础疾病，并继发肺部感染的患儿；（2）患有免疫抑制或免

疫缺陷、慢性肺疾病、肾脏/肝脏/血液系统疾病等的患

儿；（3）治疗中途转院或无法坚持完成治疗的患儿。本研

究已获得我院医学伦理委员会批准（批件号：K202503-

14）。对于 8岁以下使用奥马环素和多西环素治疗的患

儿，其家属均已签署超说明书用药知情同意书。

1.2　分组与治疗

根据用药方案的不同，将患儿分为奥马环素组和多

西环素组。在常规治疗（根据具体情况给予雾化、祛痰

等治疗）的基础上，奥马环素组患儿给予注射用甲苯磺

酸奥马环素 [规格 0.1 g（按 C29H40N4O7 计），国药准字

H20210050，浙江海正药业股份有限公司]2.4 mg/kg，静

脉滴注，每日1次[8]；多西环素组患儿给予盐酸多西环素

片[规格 0.1 g（按 C22H24N2O8 计），国药准字 H41020946，

开封制药（集团）有限公司]2 mg/kg，口服，每日 2 次[8]。

若肺部影像学显示有肺不张、大片肺实变影，或药物治

疗效果不佳的患儿，需进行支气管镜肺泡灌洗治疗。

1.3　资料收集

通过我院电子信息系统获取患儿的临床资料，包括

所 用 药 物 、年 龄 、性 别 、体 重 指 数（body mass index，

BMI）、住院时间、用药时间、退热时间、白细胞计数

（white blood cell count，WBC）、C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、降钙素原、D-二聚体、肺炎支原体病原学

检测结果、是否使用激素、是否使用中成药、是否进行肺

泡灌洗、最高体温、不良反应发生情况等。其中，儿童的

BMI 分类标准参考《7岁以下儿童生长标准》（WS/T 423-

2022）[9] 和《学龄儿童青少年超重与肥胖筛查》（WS/T 

586-2018）[10]。

1.4　疗效评价

疗效观察指标包括住院时间、退热时间、肺部病灶

吸收率、临床疗效4个方面。退热指耳温低于37.5 ℃且

持续时间＞48 h；肺部病灶吸收率（%）＝治疗后复查肺

部影像检查感染病灶明显缩小（70% 以上）的患儿例数/

总例数×100%。临床疗效的判定标准如下——（1）临
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床治愈：患儿的临床症状与体征均已消失或完全恢复正
常，肺部影像学检查结果显示感染病灶基本消散，实验
室检查结果无异常；（2）临床改善：经二次治疗1周后，患
儿的临床症状与体征有所改善，肺部影像学检查结果显
示感染病灶明显缩小（70% 以上），实验室检查结果良
好；（3）临床无效：患儿的临床症状与体征未得到改善，

肺部影像学检查结果显示病灶无好转甚至加重，实验室
检查结果无改善[11―12]。

1.5　安全性评价

统计两组患儿在院治疗期间的不良反应发生情况，

并电话随访两组患儿出院后1个月内出现四环素类药物
相关牙着色的发生情况。不良反应的关联性评价、严重
程度分级和结果均参考《药品不良反应报告和监测管理
办法》[13]。

1.6　统计学方法

采用 R 4.3.1软件与 SPSS 26.0软件对数据进行统计
分析。检验水准α＝0.05。计量资料符合正态分布的以
x±s 表示，组间比较采用 t 检验或方差分析；不符合正态
分布的以 M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验或 Kruskal-wallis H 检验。计数资料以例数或率
（%）表示，组间比较采用 χ 2检验或 Fisher 确切概率法。

基线资料的组间差异通过逆概率加权法（inverse prob‐

ability of treatment weighting，IPTW）校正。

将所有可能的协变量与临床疗效进行单因素分析，

对 P＜0.2的变量先进行共线性分析，以方差膨胀因子
（variance inflation factor，VIF）＜5和容忍度＞0.2表示不
存在严重的多重共线性；将筛选得到的不存在严重的多
重共线性的变量纳入多因素 Logistic 回归分析，结果以
比值比（OR）及其95% 置信区间（CI）表示。

采用亚组分析与多重敏感性分析验证结论的稳健
性：对 IPTW 校正后仍有差异的指标进行亚组分析，在各
亚组内比较两药的临床疗效；构建多因素 Logistic 回归
模型，逐步调整或剔除 WBC、D-二聚体、肺泡灌洗这3个
变量后进行多重敏感性分析。比较 IPTW 校正前原始模
型与 IPTW 校正后模型的药物效应估计值（即 OR），若上
述不同分析方法得出的核心结论保持一致，则认为研究
结果具有稳健性。

2　结果
2.1　基线资料比较

本研究共纳入 284例 MUMPP 患儿，奥马环素组和
多西环素组各142例。IPTW 校正前，两组患儿的 WBC、

CRP、降钙素原、D-二聚体、用药时间、肺泡灌洗、细菌感
染、真菌感染比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。经
IPTW 校正后，两组患儿除 WBC、D-二聚体、肺泡灌洗
外，其余基线资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。

结果见表1。

2.2　疗效分析

奥马环素组患儿住院时间长于多西环素组（P＜

0.05），肺部病灶吸收率和临床疗效显著高于或优于多西
环素组（P＜0.05）。结果见表2。

2.3　临床疗效的影响因素分析

2.3.1　单因素分析

单因素分析结果显示，临床无效组、临床改善组、临

床治愈组患儿的药物、年龄、用药时间、住院时间、WBC、

CRP、D-二聚体、细菌感染、真菌感染、肺泡灌洗等比较，

差异有统计学意义（P＜0.05）。结果见表3。

2.3.2　多因素 Logistic 回归分析

对单因素分析中 P＜0.2的因素进行共线性分析，结

果显示，各因素的 VIF 均小于5，且容忍度均大于0.2，表

明各因素之间不存在严重的多重共线性。以不存在多重

共线性的15个因素作为自变量并完成赋值，以用临床疗

表1　IPTW校正前后两组患儿的基线资料比较

项目

年龄（x±s）/岁
性别/例（%）

　男
　女
BMI/例（%）

　偏瘦
　正常
　肥胖
用药时间[M（P25，P75）]/d

WBC[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

CRP[M（P25，P75）]/（mg/mL）

降钙素原[M（P25，P75）]/（ng/mL）

D-二聚体[M（P25，P75）]/（mg/mL）

激素使用/例（%）

　未使用
　使用
中成药使用/例（%）

　未使用
　使用
肺泡灌洗/例（%）

　未灌洗
　灌洗
最高体温/例（%）

　正常
　异常
细菌感染/例（%）

　未合并
　合并
真菌感染/例（%）

　未合并
　合并
病毒感染/例（%）

　未合并
　合并

多西环素组
（n＝142）

8.19±2.97

77（54.23）

65（45.77）

53（37.32）

81（57.04）

8（5.63）

6.00（4.00，7.00）

7.41（5.79，9.83）

12.60（7.35，24.88）

0.08（0.05，0.13）

0.18（0.12，0.32）

30（21.13）

112（78.87）

79（55.63）

63（44.37）

109（76.76）

33（23.24）

15（10.56）

127（89.44）

124（87.32）

18（12.68）

139（97.89）

3（2.11）

85（59.86）

57（40.14）

奥马环素组
（n＝142）

8.01±3.71

67（47.18）

75（52.82）

70（49.30）

65（45.77）

7（4.93）

7.00（5.00，8.00）

8.89（6.51，12.51）

21.65（11.38，47.65）

0.15（0.08，0.35）

0.53（0.22，2.04）

32（22.54）

110（77.46）

87（61.27）

55（38.73）

56（39.44）

86（60.56）

7（4.93）

135（95.07）

110（77.46）

32（22.54）

131（92.25）

11（7.75）

80（56.34）

62（43.66）

P

IPTW 校正前
0.659

0.235

0.124

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.774

0.335

＜0.001

0.076

0.029

0.028

0.548

IPTW 校正后
0.855

1.000

0.224

0.471

0.017

0.245

0.218

0.001

0.134

0.613

0.028

0.145

0.285

0.560

0.730

表2　两组患儿的疗效比较

项目
住院时间[M（P25，P75）]/d

退热时间[M（P25，P75）]/d

肺部病灶吸收好/例（%）

临床疗效/例（%）

　临床无效
　临床改善
　临床治愈

多西环素组（n＝142）

6.00（5.00，7.00）

1.00（0.00，2.00）

75（52.80）

2（1.41）

122（85.92）

18（12.68）

奥马环素组（n＝142）

9.00（7.00，12.00）

1.00（0.00，2.00）

97（68.30）

2（1.41）

55（38.73）

85（59.86）

χ2/Z

－9.865

－0.730

－2.667

68.944

P

＜0.001

0.465

0.008

＜0.001



中国药房  2026年第37卷第4期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 4  · 483 ·

效作为因变量（赋值规则：临床无效＝“0”；临床改善＝

“1”；临床治愈＝“2”），开展多因素Logistic回归分析。结

果显示，多因素 Logistic 回归分析结果显示，药物（OR＝

5.300，95%CI：2.526～11.123）、住 院 时 间（OR＝1.348，

95%CI：1.167～1.556）、用 药 时 间（OR＝1.422，95%CI：

1.169～1.729）是临床疗效的影响因素（P＜0.05）。结果

见表4。

2.4　临床疗效的亚组分析

针对患儿基线资料中 WBC、D-二聚体以及肺泡灌

洗基线不齐的情况，依据中位数将 WBC 和 D-二聚体分

为高、低2个亚组，依据是否灌洗将肺泡灌洗情况分为灌

洗、未灌洗2个亚组，以此来比较多西环素与奥马环素的

临床疗效差异。结果显示，在各亚组中，奥马环素的临

床疗效均显著优于多西环素（P＜0.05）。结果见表5。

2.5　多重敏感性分析

为评估患儿 WBC、D-二聚体和肺泡灌洗基线不齐

对研究结果的潜在影响，将 WBC、D-二聚体和肺泡灌洗

这3个变量作为协变量纳入 Logistic 回归模型，分别在进

行逐步调整变量以及 IPTW 校正后进行多重敏感性分

析。结果显示，IPTW 校正前后及4个模型的回归系数 B

均大于1（P＜0.05），这表明奥马环素的疗效优于多西环

素的结论具有稳健性。结果见表6。

2.6　安全性分析

奥马环素组有 23例患儿（16.20%）出现不良反应，

多西环素组有19例患儿（13.38%）出现不良反应。两组

患儿的不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ 2＝

0.447，P＝0.504）。发生不良反应的 42例患儿共计出现

56例次不良反应，均为轻度。其中，多西环素组患儿出

现 27例次：皮疹 5例次、恶心 3例次、呕吐 8例次、腹泻 1

例次、腹痛4例次、头晕1例次、肌肉酸痛2例次、肝酶升

表5　WBC、D-二聚体和肺泡灌洗情况的亚组分析结果

[例（%%）]

指标
肺泡灌洗

WBC

D-二聚体

亚组
未灌洗（n＝165）

灌洗（n＝119）

低（n＝142）

高（n＝142）

低（n＝142）

高（n＝142）

临床疗效
临床无效
临床改善
临床治愈
临床无效
临床改善
临床治愈
临床无效
临床改善
临床治愈
临床无效
临床改善
临床治愈
临床无效
临床改善
临床治愈
临床无效
临床改善
临床治愈

多西环素
1（0.92）

96（88.07）

12（11.01）

1（3.03）

26（78.79）

6（18.18）

1（1.19）

75（89.29）

8（9.52）

1（1.72）

47（81.03）

10（17.24）

2（2.04）

86（87.76）

10（10.20）

0（0）

36（81.82）

8（18.18）

奥马环素
1（1.79）

21（37.50）

34（60.71）

1（1.16）

34（39.53）

51（59.30）

0（0）

23（39.66）

35（60.34）

2（2.38）

32（38.10）

50（59.52）

1（2.27）

20（45.45）

23（52.27）

1（1.02）

35（35.71）

62（63.27）

Z

6.349

3.943

6.422

4.780

5.159

8.843

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表3　临床疗效的单因素分析结果

因素

药物/例（%）

　多西环素
　奥马环素
年龄（x±s）/岁
BMI/例（%）

　偏瘦
　正常
　肥胖
性别/例（%）

　男
　女
住院时间[M（P25，P75）]/d

用药时间[M（P25，P75）]/d

WBC[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

CRP[M（P25，P75）]/（mg/mL）

降钙素原[M（P25，P75）]/（ng/mL）

D-二聚体[M（P25，P75）]/（mg/mL）

激素使用/例（%）

　未使用
　使用
中成药使用/例（%）

　未使用
　使用
肺泡灌洗/例（%）

　未灌洗
　灌洗
最高体温/例（%）

　正常
　异常
细菌感染/例（%）

　未合并
　合并
真菌感染/例（%）

　未合并
　合并
病毒感染/例（%）

　未合并
　合并

临床无效组
（n＝4）

2（50.00）

2（50.00）

2.50±0.58

0（0）

4（100）

0（0）

1（25.00）

3（75.00）

8.00（6.25，15.00）

5.50（4.25，9.00）

10.25（7.58，12.37）

5.40（5.00，18.40）

0.07（0.05，0.23）

0.14（0.11，0.26）

1（25.00）

3（75.00）

2（50.00）

2（50.00）

2（50.00）

2（50.00）

1（25.00）

3（75.00）

1（25.00）

3（75.00）

3（75.00）

1（25.00）

1（25.00）

3（75.00）

临床改善组
（n＝177）

122（68.93）

55（31.07）

8.28±3.19

73（41.24）

95（53.67）

9（5.08）

94（53.11）

83（46.89）

6.00（5.00，8.00）

6.00（4.00，7.00）

7.64（5.95，10.22）

14.70（8.20，27.40）

0.09（0.06，0.14）

0.21（0.13，0.44）

37（20.90）

140（79.10）

97（54.80）

80（45.20）

117（66.10）

60（33.90）

13（7.34）

164（92.66）

156（88.14）

21（11.86）

174（98.31）

3（1.69）

107（60.45）

70（39.55）

临床治愈组
（n＝103）

18（17.48）

85（82.52）

8.01±3.52

50（48.54）

47（45.63）

6（5.83）

49（47.57）

54（52.43）

10.00（8.00，14.00）

7.00（7.00，9.00）

8.87（6.47，12.03）

21.00（10.20，53.30）

0.17（0.07，0.44）

0.50（0.21，1.78）

24（23.30）

79（76.70）

67（65.05）

36（34.95）

46（44.66）

57（55.34）

8（7.77）

95（92.23）

77（74.76）

26（25.24）

93（90.29）

10（9.71）

57（55.34）

46（44.66）

F/H

－

6.077

－

－

91.108

55.373

6.099

11.467

19.488

23.513

－

－

－

－

－

－

－

P

＜0.001

0.003

0.255

0.006

＜0.001

＜0.001

0.047

0.003

0.277

＜0.001

0.016

0.003

＜0.001

0.008

＜0.001

＜0.001

0.005

－：采用Fisher确切概率法。

表4　多因素Logistic回归分析结果

变量
药物
年龄
性别
住院时间
用药时间
激素使用
中成药使用
最高体温
肺泡灌洗
WBC

CRP

D-二聚体
细菌感染
真菌感染
病毒感染

赋值
多西环素＝“1”奥马环素＝“2”

/

男＝“1”女＝“2”

/

/

未使用＝“0”使用＝“1”

未使用＝“0”使用＝“1”

正常＝“0”异常＝“1”

未使用＝“0”使用＝“1”

/

/

/

未合并＝“0”合并＝“1”

未合并＝“0”合并＝“1”

未合并＝“0”合并＝“1”

B

1.668

0.040

－0.166

0.298

0.352

－0.482

－0.599

－0.099

－0.417

－0.025

－0.008

0.040

0.152

－0.955

－0.252

标准误
0.378

0.051

0.320

0.074

0.100

0.413

0.332

0.640

0.369

0.038

0.008

0.076

0.437

0.892

0.330

Wald χ 2

19.444

0.612

－0.519

16.459

12.415

1.363

3.256

0.024

1.278

0.437

1.011

0.276

0.122

1.146

0.582

OR

5.300

1.041

0.847

1.348

1.422

0.618

0.550

0.906

0.659

0.975

0.992

1.041

1.164

0.385

0.777

95%CI

2.526～11.123

0.942～1.150

0.452～1.587

1.167～1.556

1.169～1.729

0.275～1.387

0.287～1.053

0.258～3.178

0.319～1.358

0.904～1.051

0.976～1.008

0.897～1.207

0.495～2.740

0.067～2.212

0.407～1.485

P

＜0.001

0.434

0.604

＜0.001

0.001

0.243

0.071

0.878

0.258

0.509

0.315

0.599

0.727

0.284

0.446

/：连续性变量不分类；OR＞1表示与临床疗效好呈正相关，即保

护因素。
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高3例次；奥马环素组患儿出现29例次：皮疹17例次、恶

心 1例次、呕吐 4例次、腹泻 2例次、腹痛 3例次、肝酶升

高2例次。

3　讨论
3.1　奥马环素的疗效分析

大环内酯类抗生素的耐药率日益攀升，奥马环素用

于儿童 MUMPP 的治疗意义重大。本研究结果表明，奥

马环素组患儿入院时的炎症指标（WBC、CRP、D-二聚

体）水平更高，合并细菌或真菌感染以及接受支气管肺

泡灌洗的比例也更高。基线资料数据显示，奥马环素组

患儿病情相较于多西环素组更严重，经 IPTW 校正后，除

WBC、D-二聚体和肺泡灌洗外，其余基线资料组间比较

均无显著差异，这进一步证实了奥马环素多用于病情更

重的患儿。

在疗效评估方面，奥马环素组患儿的肺部病灶吸收

率和临床疗效显著高于或优于多西环素组。其中，多西

环素组有2例患儿因治疗失败转而接受奥马环素治疗。

考虑到基线资料不均衡的情况，本研究针对 WBC、D-二

聚体、肺泡灌洗展开了亚组分析，亚组分析结果显示，在

各亚组中，奥马环素组患儿的临床疗效依旧优于多西环

素组，这与亚组分析前的结果一致。为了验证结果的稳

健性，本研究采用多重敏感性分析，得出了一致的结论。

然而，奥马环素组患儿的住院时间与多西环素组比较更

长，这可能与该组患儿的初始病情较重、合并感染较多

有关，此结果与既往研究结果一致[14]。此外，新型四环

素类抗生素的疗程一般为10 d[8，15]，奥马环素属于静脉制

剂，需要在住院期间使用；而多西环素为口服制剂，患儿

病情好转后可出院并继续接受治疗直至10 d，这也会使

多西环素组患儿的住院时间缩短。奥马环素组患儿的

肺部病灶吸收率显著高于多西环素组，这提示住院时间

较长的患儿，其病灶吸收情况更佳。而两组患儿的退热

时间比较无显著差异，这可能与部分患儿以咳喘症状为

主，且发热症状在前期治疗中已得到控制有关。多西环

素虽为口服制剂，但其口服生物利用度高（＞90%）[16]，全

身药物暴露量与静脉给药量近乎等效；而奥马环素采用

静脉给药，在血药浓度达峰时间上具有先天优势，这有

助于快速控制急性感染、缩短发热时间。对于临床病情

趋于稳定但仍需完成抗感染疗程的患儿，医生可遵循标

准临床路径，采用口服药物序贯治疗方案，该模式能显

著缩短患儿的住院时间。相比之下，静脉注射奥马环素

需患儿在整个有效治疗周期内持续住院，直至感染得到

充分控制方可停药，客观上必然导致更长的住院时间。

3.2　奥马环素临床疗效的影响因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，药物、用药时间

和住院时间是临床疗效的影响因素，具体来说使用奥马

环素、住院时间越长、用药时间越久，临床疗效越好。奥

马环素疗效显著，这与其药理特性密切相关。该药作为

米诺环素的 C9位氨甲基修饰衍生物，通过结构优化有

效克服了核糖体保护及外排泵介导的耐药机制，不仅拓

宽了抗菌谱，也增强了对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌

及厌氧菌等的活性[17―18]。尤其在针对肺炎支原体方面，

奥马环素在体内外均表现出比多西环素更强的抗菌活

性，其最低抑菌浓度更低[19]，这为治疗重症或传统药物

疗效不佳的 MUMPP 患儿提供了理论依据。此外，本研

究结论也与前人研究相呼应。如李小娟等[20]的研究表

明，血清乳酸脱氢酶、D-二聚体、CRP 水平越高，表示药

物疗效越差，从侧面反映了重症感染患儿更需强效、覆

盖全面的抗菌治疗。而本研究中的多重敏感性分析（包

括 IPTW 校正前后及各模型）显示，回归系数 B 显著大于

1，进一步证实了奥马环素疗效的稳健性与可靠性。

此外，奥马环素在体内外均展现出比多西环素更优

的抗菌活性，尤其针对肺炎支原体的最低抑菌浓度更

低[19]，适用于症状较重的 MUMPP 患儿的治疗。作为米

诺环素的衍生物[17]，奥马环素通过结构修饰，克服了核

糖体保护和外排泵机制所导致的耐药问题，拓宽了抗菌

谱，增强了对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、厌氧菌等的

抗菌活性[18]，尤其适用于传统治疗无效的 MUMPP 患儿。

多重敏感性分析结果显示，IPTW 校正前后各模型的回

归系数均大于1且差异显著，这进一步表明奥马环素具

有显著疗效。

3.3　奥马环素的安全性分析

在安全性方面，两组患儿的不良反应发生率并无显

著差异，且均为轻度，经对症处理后均得到缓解，这与既

往研究结果相符[21]。在本研究中，奥马环素组患儿皮疹

的发生率高于说明书或文献报道的数据，而胃肠道反应

的发生率相对较低。多西环素组患儿的胃肠道反应发

生频次较高，这与多西环素属于口服制剂有关。因此，

对于既往频繁出现胃肠道疾病的患儿，应优先选择奥马

环素。另有研究报道，奥马环素未显示出与其他抗生素

存在交叉耐药或拮抗作用[22]，且延长其用药疗程也未增

加不良反应，这表明其在 MUMPP 患儿中的应用具有良

好的安全性。

需要指出的是，奥马环素用于儿童（≤8岁）MUMPP

目前属于超说明书用药，主要原因是8岁以下儿童使用

四环素类药物可能会引发牙齿变色。《四环素类抗菌药

物儿科临床应用专家共识（2024年版）》提及：短期使用

多西环素导致牙齿变色的风险较低，经权衡利弊后，可

在各年龄段儿童中使用，但疗程不得超过 21 d[15]。据曾

娜等[23]报道，76例接受米诺环素治疗（0.9～3.0 mg/kg，疗

表6　多重敏感性分析结果

项目
IPTW 校正前
IPTW 校正后
模型 1

模型 2

模型 3

模型 4

B

1.657

2.250

1.546

1.617

1.671

1.560

标准误
0.368

0.521

0.349

0.363

0.365

0.356

Wald χ 2

20.241

18.635

19.629

19.869

20.943

19.184

OR

5.244

9.484

4.693

5.037

5.320

4.761

95%CI

2.548～10.793

3.415～26.337

2.368～9.299

2.474～10.255

2.600～10.884

2.368～9.571

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

模型1：去除WBC、D-二聚体和肺泡灌洗；模型2：去除WBC；模型

3：去除D-二聚体；模型4：去除肺泡灌洗。
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程2～17 d）的儿童，包括33例年龄＜8岁及43例年龄≥

8岁者，在用药 6个月后均未见明显的牙齿变色或牙釉

质发育不全。因此，在剂量和疗程适宜的前提下，米诺

环素治疗儿童 MUMPP 的安全性较高，短期应用不会出

现明显的牙齿变色、牙釉质发育不全等问题。奥马环素

作为米诺环素的衍生物，其在保留后者核心四环素骨架

的同时，通过结构优化显著改善了后者抗菌活性、耐药

性及药代动力学特性[17]。鉴于其化学结构与米诺环素

高度相似，同属四环素类抗生素，且作用机制相似，因此

在牙齿着色等典型不良反应方面，二者具有可类比的风

险特征，故短期使用奥马环素引起牙齿变色的风险也应

处于较低水平。本研究中，所有患儿在治疗期间及随访

中亦未观察到牙齿变色相关不良反应，这进一步支持了

该药物在儿童 MUMPP 短期治疗中的安全性。

3.4　本研究的局限性

（1）本研究属于回顾性研究，样本量较小，且两组患

儿的肺泡灌洗情况存在差异，这可能反映了基线病情的

异质性，导致选择偏倚；（2）奥马环素组患儿的用药时间

及住院时间较长，这虽然可能与该组患儿合并感染较

多、病情较重相关，但是仍可能存在未被完全测量的混

杂因素的干扰。未来需开展更大规模的前瞻性研究，在

严格匹配基线特征的基础上，进一步验证奥马环素在儿

童 MUMPP 治疗中的应用价值。

综上所述，在住院时间及用药时间较长的情况下，

奥马环素治疗儿童 MUMPP 的疗效优于多西环素，且安

全性良好。
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