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　　【摘要】　目的　提高对肺炎支原体（Ｍｐ）神经系统感染的认识和诊治水平。 方法　１９９８ 年 １２ 月至
２０１１ 年 １２ 月连续诊治的以神经系统症状为主要表现的 Ｍｐ感染 ５５ 例，男 ２９ 例，女 ２６ 例，年龄 ３ ～６８ 岁，平
均 ３４畅９岁。 均排除了其他病原体感染。 治疗：每天阿奇霉素（ＡＺＩ）１０ ｍｇ／ｋｇ，其中 ２２ 例联用左氧氟沙星
（ＬＥＶ）６００ ｍｇ／ｄ。 结果　发病数秋季（１５ 例）、冬季（２１ 例）、春季（１７例）均明显高于夏季（２例）（P ＜０畅０５）。
患者均急性起病。 ４４ 例病初全身不适、发热，继之头痛 ４０ 例，伴恶心 ３３ 例，颈有抵抗 ３３ 例，呕吐 １４ 例。 嗜
睡、意识恍惚、表情淡漠、忧郁、面神经麻痹、多动症、失眠分别为 ７、６、５、５、３、２ 和 ２ 例；咽痛、咳嗽、鼻塞流涕
分别为 ２２、１７ 和 ７ 例。 ＷＢＣ 升高、减低和正常分别为 ７、１１ 和 ３７ 例。 中性粒细胞（ＮＥＵ）比例升高 ４６ 例
（８３畅６％）；抗唱Ｍｐ ＩｇＭ 均阳性。 脑脊液清亮，蛋白偏高 ３ 例。 ５３ 例治愈，２ 例死亡。 在无卡他症状患者中，
ＮＥＵ比例≥０畅７０ 诊断 Ｍｐ感染的敏感性 ９３畅８％，特异性 ６６畅７％，准确性 ９４畅５％。 ５３ 例抗 Ｍｐ 治疗（７畅１ ±
１畅２）ｄ症状体征消失。 ＡＺＩ加 ＬＥＶ抗 Ｍｐ治疗时间［（６畅１ ±０畅９）ｄ］明显短于单用 ＡＺＩ［（７畅６ ±１畅１）ｄ］（P ＜
０畅０５）。 单用 ＡＺＩ治疗 ２００４ 年前的 １３ 例治疗时间［（６畅２ ±０畅８） ｄ］明显短于 ２００７ 年以后的 １２ 例［（７畅９ ±
１畅１）ｄ］（P ＜０畅０５）。 结论　神经系统 Ｍｐ感染表现复杂，误诊率高；ＷＢＣ正常而 ＮＥＵ比例升高有诊断意义，
抗唱Ｍｐ ＩｇＭ阳性具诊断价值；及时足量敏感大环内酯和（或）喹若酮类药物抗唱Ｍｐ治疗效佳。
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　　肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，Ｍｐ）是一种为已知最
小的只有 ６８８ 个蛋白码基因［１］ 、无生命、缺壁、嗜胆固醇、通过非
常紧密的基因组和少量调节蛋白／肽的作用对黏膜表面高度适
应并生存，具有黏膜吸附特性和细胞内感染的自我复制细菌［２］ 。
许多研究表明，Ｍｐ除引起呼吸道感染外，尚可引起包括神经系
统在内的全身多系统组织感染发病［ ２唱４］ 。 近年来世界范围 Ｍｐ
感染发病率快速上升［５］ ，除Ｍｐ直接感染外，其引起或继发于Ｍｐ
感染的疾病不断增多［３唱４，６唱７］ 。 为了提高对 Ｍｐ 及其相关的神经
系统疾病的认识，本文对近 １３ 年来连续诊治的以神经系统（含
精神）症状为主要表现的 ５５例 Ｍｐ感染作了分析。

一、资料与方法
１．一般资料：１９９８ 年 １２ 月至 ２０１１ 年 １２月本院连续诊治的

西安地区以神经系统症状为主要表现的 Ｍｐ 感染 ５５ 例，男 ２９
例，女 ２６例，年龄 ３ ～６８岁，平均 ３４畅９ 岁。 其中门诊患者 １４例，
住院患者 ４１例。 发病 ３ ｄ ４６ 例（８３畅６％）被误诊为上呼吸道感
染、病毒／散发性脑炎、面神经炎、抑郁、神经官能症等。 所有患
者诊断均经临床表现、实验室及抗唱Ｍｐ ＩｇＭ阳性等检查确定并排
除了病毒、细菌等病原体感染性及其他疾病。

２．检查方法：所有患者治疗前均行血常规、血清抗唱Ｍｐ ＩｇＭ、
肝肾功能等检查，３３例有脑膜刺激征疑有颅内感染的患者行腰
椎穿刺作脑脊液常规、生化及细胞学检查，１６ 例行 ＣＴ 和（或）
ＭＲＩ，有呼吸道症状者经 Ｘ线胸部透视或拍片排除结核等其他
肺部疾病。 血清抗唱Ｍｐ ＩｇＭ和抗 ＥＢ病毒 ＩｇＭ、抗疱疹（单纯疱疹
Ⅰ和Ⅱ）病毒 ＩｇＭ等用 ＥＬＩＳＡ和胶体金法（试剂由潍坊市康华生
物工程有限公司提供）检测，具体按说明书进行。 治疗初期每 ３
ｄ复查 １次血常规及每 ５ ｄ到 １周复查 １次（门诊患者不得少于

每周 １次）肝肾功能等。
３．治疗方法：２００６ 年１２月前的２１例和２００７ 年１月以后１２

例单用阿奇霉素（ＡＺＩ，江苏黄河制药股份有限公司产）每天
１０ ｍｇ／ｋｇ，加入 ５％葡萄糖 ５００ ｍｌ 中静脉滴注（病情较轻者口
服）；２００７ 年 １月以后的 ２２例加用左氧氟沙星（ＬＥＶ，苏州长征唱
欣凯制药有限公司产）每天 ６００ ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注。 同时予维生
素 Ｃ等治疗，颅内压升高显著者应用甘露醇。 ＡＺＩ 和 ＬＥＶ 疗程
据患者症状缓解情况定，体温正常、症状完全消失、血 ＷＢＣ 计数
和中性粒细胞（ＮＥＵ）比例恢复正常后再续用 ２ ｄ 即停止治疗。
治疗结束后３个月和６个月分别随访复诊１次，如无异常则此后
不再复查，但仍保留电话联系。

４．统计学分析：用 ＳＰＳＳ １２畅０统计软件进行数据分析，处理
用χ２ 检验及 t检验，P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
１．主要临床表现（表 １）：发病数占同期诊治的 ４２ ６３２ 例次

的 ０畅１３％。 发病时间：５５ 例中春、夏、秋、冬分别为 １７、２、１５ 和
２１例，发病数春、秋和冬均明显高于夏天（P ＜０畅０５），前三者间
无明显差异；其中又以冬天和早春为多，发病高峰期在每年的 １１
月到次年的 ３ 月。 ５５ 例中除 １２ 例直接由笔者（早期也误诊 ３
例）接诊外余 ４３ 例前 ３ ｄ 均误诊，３ ｄ 误诊率 ８３畅６％。 临床特
点：（１）颅内感染（３３ 例）表现：患者均为急性起病，首发症状为
发热伴全身不适（３０ 例），４ 例病初有卡他症状；继之出现头痛、
咽痛、意识恍惚等，其中 ６例体温在 ３９畅０ ℃以上，２７例在 ３８畅０ ～
３９畅０ ℃；于病程第（２５ ±６）ｈ出现恶心、呕吐、颈有抵抗等。 （２）
意识和（或）精神异常（１５ 例）表现：患者有或无发热突然出现忧
郁和（或）表情淡漠、嗜睡等，其中 ３例（分别为 ３、４和 ６岁）仅表
现为嗜睡，入院前已连睡 ２ ～３ ｄ，就诊时仍呈熟睡状，唤醒闭眼
吃完饭后继续睡。 伴低热 ６例，疲乏、意识恍惚／不思饮食 ６ 例；
２例有卡他症状。 （３）面神经炎（３ 例）表现：面神经麻痹，均伴
低热，伴头及全身不适 ２例。 （４）其他异常（４ 例）表现：失眠、多
动，其中 ２例伴低热。 ５５ 例中伴轻度咳嗽 １７ 例，其中 ９ 例为干
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咳，８例咳少量白痰。

表 1　Ｍｐ感染患者主要临床表现
临床表现 例数 ％

发热 ４４ 栽８０ 创创畅０

头痛 ４０ 栽７２ 创创畅７

恶心 ３３ 栽６０ 创创畅０

呕吐 １４ 栽２５ 创创畅５

颈有抵抗 ３４ 栽６１ 创创畅８

嗜睡 ７ 览１２ 创创畅７

意识恍惚 ６ 览１０ 创创畅９

表情淡漠 ５ 览９ 牋牋畅１

忧郁 ５ 览９ 牋牋畅１

面神经麻痹 ３ 览５ 牋牋畅５

多动 ２ 览３ 牋牋畅６

失眠 ２ 览３ 牋牋畅６

　　２．实验室检查结果：ＷＢＣ 升高 ７ 例，减低［（１畅７ ～３畅９） ×
１０９ ／Ｌ］１１例，正常或偏低 ３７例。 ４６例（８３畅６％）ＮＥＵ比例升高，
正常或减低 ９例。 ５５例抗唱Ｍｐ ＩｇＭ均阳性，抗 ＥＢ病毒 ＩｇＭ和抗
疱疹（单纯疱疹Ⅰ和Ⅱ）病毒 ＩｇＭ、抗弓形虫 ＩｇＭ 均阴性。 颅内
压升高 ３２ 例，偏高 ３ 例；脑脊液（ＣＳＦ）均清亮，生化检查蛋白含
量均在正常范围（３例偏高），ＣＳＦ细胞学检查 ３ 例 ＮＥＵ偏高，余
均正常；细菌培养均无菌生长／阴性。 ＣＴ 和 ＭＲＩ未发现明显异
常。 ５５例中除病初有卡他症状（可能并发感冒病毒感染）的 ６
例外，余 ４９例中 ４６ 例 ＮＥＵ比例升高，３ 例正常。 在无卡他症状
的患者中ＷＢＣ正常或偏低、ＮＥＵ比例≥０畅７０ 诊断 Ｍｐ感染的敏
感性 ９３畅８％，特异性 ６６畅７％，准确性 ９４畅５％，阳性预示值 １００％，
阴性预示值 ６６畅７％。

３．治疗效果：５５例中 ５３ 例治愈，２ 例死亡。 后者均为 ２００３
年前抗唱Ｍｐ（血清抗唱Ｍｐ均阳性）治疗中途停药或改用抗病毒治
疗后死亡，其中 １例抗 Ｍｐ治疗 ３ ｄ，症状已明显减轻，因 ＣＳＦ 生
化和细胞学检查正常改按散发性脑炎抗病毒治疗 １ 周后病情加
重死亡。 此 ２例患者年龄分别为 ４６ 和 ５１ 岁，平素体格健壮，发
病时体温均在 ３８畅５ ℃以上，ＮＥＵ 比例分别为 ０畅８１ 和 ０畅７９。 ５３
例平均抗 Ｍｐ治疗（３畅８ ±１畅０）ｄ症状体征减轻，（７畅１ ±１畅２）ｄ症
状体征消失。 其中单用 ＡＺＩ的 ３１例（２例死亡者未计）抗 Ｍｐ治
疗时间为（７畅９ ±１畅１）ｄ，ＡＺＩ加 ＬＥＶ治疗的２２例抗Ｍｐ治疗时间
为（６畅１ ±０畅９）ｄ，两者间差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 ２００４ 年
以前单用 ＡＺＩ治疗的 １３例（２例死亡者未计）治疗时间［（６畅２ ±
０畅８）ｄ］明显短于 ２００７ 年以后的１２ 例［（７畅９ ±１畅１）ｄ，P ＜０畅０５］。
至 ２０１１年 １２月对 ５３ 例（其中本院职工 ５ 例）中有关资料较全
的 ２１ 例作面对面或电话调查，患病至调查间隔时间 ５畅２（２ ～１３）
年，Ｍｐ再感染／复发 ２例（９畅６％），同期收治的 ５４ 例本院工作人
员呼吸道Ｍｐ感染患者中 ４１例（７５畅９％，P＜０畅０１）５６次Ｍｐ再感
染／复发，有的半年内反复 ３次，差异有统计学意义（P＜０畅０１）。

三、讨论
Ｍｐ不仅存在于环境也存在与人、动植物体内的组织中［７］ ，

Ｍｐ在细胞质和核周围区没有被机体免疫系统清除是由于其所
处位置明显是不受免疫系统、抗体攻击和抗生素杀伤的特权区
（Ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ｎｉｃｈｅ） ［２］ ，为其后反复出胞引起感染奠定了基础。 Ｍｐ

含有与人体许多组织共同的抗原成分。 除呼吸系统外，Ｍｐ感染
及其引起的免疫损伤可造成肺外多系统急慢性病变［８］ ，对此国
内外均见报道［２，４］ ，但均以个案报道为多［９］ ，而长期观察、系统分
析以神经精神症状为主要表现的 Ｍｐ感染的临床特征、诊断和治
疗者鲜见报道。
本资料表明，神经系统 Ｍｐ感染发病数占本院同期诊治 Ｍｐ

感染性疾病数的 ０畅１３％。 发病高峰为每年的 １１ 月到次年 ３ 月。
归纳其临床和有关检查结果主要特点有：（１）神经系统感染广泛
（不局限于颅内），表现复杂，既有脑／脑膜感染的炎症特点，又有
脑神经和其他（外周）神经精神异常表现。 （２）既有神经系统损
害的相应症状，又有部分不同程度的呼吸道和（或）全身表现，给
诊断造成干扰。 （３）血常规检查结果既有病毒感染表现（ＷＢＣ
总数正常或偏低），又有细菌感染迹象（ＮＥＵ比例明显升高）；其
他（ＣＳＦ等）常规检查结果明确有特异性诊断价值的阳或阴性指
标不多（如 ＣＳＦ有关检查结果酷似病毒感染表现，可能与其病原
学特征有关），对诊断预示作用有限［２，１０］ ，给早期诊断带来困难，
加之临床医师对本病认识不足，致 ３ ｄ误诊率达 ８３畅６％（４６／５５
例）。 尤其对体温正常，无脑膜刺激症状，仅表现为嗜睡、忧郁、
表情淡漠的患者，如医师对此认识不足则临床很难诊断。 然尽
管如此，仍可找到有诊断价值的特点／依据。 （１）多有神经系统
或主要被感染部位损害表现如头痛、颈有抵抗、神经炎等。 （２）
Ｍｐ感染血象虽不像单纯病毒或细菌感染那样典型，但有区别于
两者的特殊表现。 本资料中 ＷＢＣ 总数大多正常，但 ８３畅６％
ＮＥＵ比例明显升高，此种表现为 Ｍｐ感染相对特异（区别于细菌
和病毒）具诊断和鉴别诊断价值的指标，尤其是无卡他症状的患
者（有卡他症状者 ＮＥＵ比例不升高可能与并病毒感染或在感冒
的基础上 Ｍｐ乘机出胞继发感染有关），其诊断 Ｍｐ 感染有很高
的预示价值。 （３）抗 Ｍｐ ＩｇＭ 阳性具病原诊断价值，但要排除部
分患者近期感染过 Ｍｐ遗留 ＩｇＭ所引起的假阳性［１１］ 。 有学者认
为咽部分泌物培养阳性虽为诊断 Ｍｐ感染的金标准，但受影响因
素较多［１２］ 。 其次，有效的试验性治疗亦是诊断的重要依据。 此
外，要求临床医师对 Ｍｐ及其感染疾病有较高的认识水平（起主
要作用，本资料中误诊率高显然与医师对此认识不足有关，是为
教训）。
神经系统 Ｍｐ感染一经确诊，抗 Ｍｐ治疗在 ８ 年前通常即迎

刃而解。 然而要强调的是，Ｍｐ 是极易变异为耐药的非典型细
菌，大环内酯类药物广泛应用于抗 Ｍｐ治疗已 ２０ 年，加之应用不
规范或受某些药品说明书误导［１３］等致耐药率逐年快速增加［１４］ ，
国内尤著［１５］ ，尤其是 ＡＺＩ 早先因疗效佳而被大量甚至过度应
用［１６］ ，致目前耐药率已超过 ９０％［１７］ 。 本资料中 ＡＺＩ 和 ＬＥＶ 在
当时的用量已经比较大，然而 ２００７ 年（尤其是 ２０１０ 年）以来发
现单用 ＡＺＩ疗效欠佳甚至无效，同样的药物用量然总体疗程明
显延长显然与 Ｍｐ对 ＡＺＩ耐药有关［９唱１１］ 。 近有不少研究证实［１８］

对 ＡＺＩ耐药 Ｍｐ株的 ２３Ｓ ｒＲＮＡ上的 Ｖ区基因 ２０６３ 或 ２０６４ 位点
发生 Ａ到 Ｇ转换。 主张治疗应避免小剂量长疗程应用抗 Ｍｐ药
物，因小剂量、长疗程治疗将会诱导 Ｍｐ变异，有益于培养 Ｍｐ的
耐药性，特别是单独应用更易引起耐药［１９］ 。 然而，有的药品说
明书上“服 ３ ｄ停 ４ ｄ”的用法值得商榷。 即使是 ＡＺＩ 血浆消除
半寿期较长，然 ３ ｄ后血浆所存显然已不是有效治疗浓度了。 正
当药物起作用时停药势必给行将死亡的 Ｍｐ以复活和变异机会。
如此用法难免诱导 Ｍｐ变异和耐药［２］ 。 因此，建议目前在 Ｍｐ对
ＡＺＩ广泛耐药的情况下，应避免给患者应用或推荐应用 ＡＺＩ，而
应选择相对敏感的药物（如克拉霉素等）。 又因抗 Ｍｐ疗效与剂
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量相关［１３］ ，故宜大剂量联合应用敏感大环内酯和奎若酮类药
物［１３唱１４］ ，如有药敏结果提示则更佳。 有研究证实患者一次性口
服 １畅５ 和 ２ ｇ ＡＺＩ 耐受性好，疗效佳而不良反应并不增加［２，１３］ ，
故亦无须担心抗 Ｍｐ药物的不良反应。 由于条件限制，本资料未
作 Ｍｐ基因耐药检测，是为遗憾。 对于神经系统 Ｍｐ感染治愈后
复发率低的原因尚不清楚，可能与机体反应强烈，Ｍｐ 被完全清
除有关。

本文较系统地分析了以神经系统症状为主要表现 Ｍｐ感染。
结果表明，神经系统 Ｍｐ感染较常见，其临床表现复杂而乏特异
性，加之医师对其认识不足，３ ｄ 内误诊率甚高。 其诊断首先要
求临床医师对此有较高的认识水平并想到本病；ＷＢＣ 正常或减
低，ＮＥＵ比例升高有诊断和鉴别诊断意义（高度提示本病）；进
一步查血清抗 Ｍｐ ＩｇＭ阳性即可诊断。 鉴于 Ｍｐ对红霉素、阿奇
霉素等高耐药率，故治疗应及时足量应用敏感大环内酯和喹若
酮类药物，收效快且可避免诱发变异耐药，患者耐受性好，复发
率低，无后遗症。 本文为临床医师了解和诊治神经系统 Ｍｐ感染
提供一有参考价值的资料。
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