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首都儿科研究所副所长

袁静：揭开肺炎支原体难治之谜

肺炎支原体是一种大小介于细菌

和病毒之间的微生物，长度约为

1~2μm，宽度仅有 0.1~0.2μm，基因

组大小只有大肠杆菌的五分之一。肺

炎支原体生长极为缓慢，大约 1~6小

时才能繁殖一代。此外，肺炎支原体没

有细胞壁结构，仅通过一个典型的尖

端样结构———“黏附细胞器”附着于人

体呼吸道纤毛上面，并在纤毛上皮细

胞表面滑行。这种特殊的黏附结构导

致其可以在呼吸道长期存在。

肺炎支原体在感染人体后，即使

采用药物或其他手段处理，也不一定

能够完全清除。由于肺炎支原体特殊

的“黏附细胞器”可以使其牢牢黏附

在人体呼吸道上皮细胞表面，因此不

论是剧烈的咳嗽还是打喷嚏等，都很

难把它排出去。当它在呼吸道定植以

后，如果患者还感染了其他病原体，

就会引起混合感染，甚至引发白肺。

尤其是儿童感染肺炎支原体后，会出

现反复咳嗽、发热、呕吐等症状，甚至

导致呼吸衰竭。

肺炎支原体感染后可选用的抗生

素种类较少，由于大多数抗生素作用

靶点都在革兰氏阳性菌或阴性菌的细

胞壁上，而肺炎支原体没有细胞壁，导

致这一类抗生素很难杀死它。大环内

酯类药物是目前治疗儿童肺炎支原体

感染的首选药物，其作用机理主要是

通过药物结合在核糖体上以抑制其蛋

白质合成。但是在药物压力下肺炎支

原体的核糖体 23S rRNA会发生一些

点突变，而这种点突变可以对抗大环

内酯类药物的杀伤作用。我们发现

2023年 10 月以后的肺炎支原体几乎

都对大环内酯类药物产生了高度耐药

性，这也就是为什么临床上这类药物

看起来好像失效了。

人体两个重要的开放器官———

肠道和肺部在胎儿时期具有相同的

组织学起源，表里相通。通过接触外

界的微生物，它们各有一个相应的菌

群存在，即肠道菌群和呼吸道菌群，

其相互之间关联密切，也就是说肠道

菌群与呼吸道菌群、肠道菌群稳态与

呼吸道疾病的发生和转归有密切的

关系。

某些情况下，肠道菌群会通过血

液循环系统进入肺部，甚至直接影响

肺部的病原生态变化。因此，大环内

酯类药物在治疗肺炎支原体的同时，

也会使肠道菌群受损，正常的肠道菌

群的构成和丰度会被打破，导致肠道

菌群失衡。为避免发生这种情况，在

饮食控制上，首先应选择清淡饮食，

重建肠道菌群平衡；其次，可适当补

充一些益生菌，比如酸奶、益生菌制

剂、益生元等，促使益生菌的快速增

长，从而重建较好的肠道菌群环境。

基础研究实际上从各个方面为

感染性疾病，尤其是呼吸道感染性疾

病的防控提供了很多支撑，比如认识

病原体的致病机理、建立模式生物、

确立研究方法，以及从细胞分子层次

理解一个感染性病原如何影响人体

的生理机能，等等。只有对这些有充

分的认识，我们才能研究出有效的应

对方式，从根本上解决问题。

举个例子，新冠期间正是由于全

球科学家的联合攻关，尤其中国科学

家的参与，我们才知道了这个病是由

什么病原引起的，以及以后会发生什

么样的变化，进而研发出新的抗体药

物、疫苗、小分子药物和非药物干预

手段。这些经验对于其他传染病仍

然有用。所以现在我们有更好的高

通量病原微生物筛查方法、抗体药

物制备方法和疫苗研发方案，这都

得益于过去几年基础科学的发现。

否则很多时候只能依赖一些比较古

老的办法，不是说它没有用，而是无

法起到革命性的改变，只能够使我们

被动地应对现状。

快速测序技术近几年发展得很

不错，但是对个体而言实际应用还比

较有限。测序技术的最大用处并不是

在大流行期间进行大量的病原体检

测，而是在一个大流行刚开始时，明确

这场流行或局部的暴发在时间上与过

去、在空间上与其他国家或地区有没

有区别。其次，明确这个区别大不大。

比如这是一个症状相似的新的病原体

导致的疾病，还是同一个病原体的不

同突变体导致的疾病。对于这类问题

的回答，快速测序技术非常重要，如果

没有这种方法且可及性没有得到推

广，这类问题的解决就会被大大延迟，

人们只能通过经验判断。

测序技术可以和其他检测手段

形成很好的互补。比如说现在的

PCR检测或多联检方法通常都是对

比较常见的疾病进行检测，但是无法

涵盖所有可能致病的微生物，而测序

技术则能弥补这一不足。此外，测序

技术更灵敏，它不仅可以覆盖所有的

病原微生物，还能获得已有的病原体

的突变和耐药等关键信息。

除了帮助医学研究人员了解病

原体，在临床上，快速测序技术主要

帮助不明原因感染引起的急危重症

和疑难病患者快速确定病原体，进而

找到治疗方案。

未来，发展快速测序方法关键

在于两点。第一，成本要越来越便

宜，这样人们在选择的时候才不会

因为价格因素而把它排除掉。第二，

速度要更快，如果能做到像别的检

测方法一样几个小时内就出结果，

前景必然更加广阔。

北京大学化学学院教授

黄岩谊：测序技术未来发展的关键“两招”

近日，中华医学会医学病毒学分会组织的第三届全国呼吸道病毒性传染病会议在中国医学科学院北京协和医

学院壹号礼堂召开，会议邀请两院院士和病毒学领域、前沿交叉学科及相关临床领域的专家学者，围绕呼吸道病毒

的病原学与检测技术、病毒致病机制、疫苗、抗体、药物、前沿技术以及临床诊疗等各个领域进行了交流，为仍未结

束的冬季呼吸道疾病流行的防控工作提供了新认识和新思路。为此，《医学科学报》对部分专家进行了专访。
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