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肺炎链球菌性疾病是导致5岁以下儿童死亡的首位原因，已经成为世界性的重要的公共卫生问题。近

年研究发现，青霉素不敏感的肺炎链球菌的检出率呈上升趋势。本文综述肺炎链球菌性疾病的临床表

现、诊断以及其抗菌药物的选择。

耐青霉素肺炎链球菌；耐药性；感染；儿童
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肺炎链球菌性疾病(pneumococal diseases，

PDs)已成为全球范围内一个重要的公共卫生问

题。肺炎链球菌可引起非侵袭性疾病，主要包括扁

桃体咽炎、中耳炎、鼻窦炎和非菌血症性肺炎等，也

可以引起严重的侵袭性疾病。所谓侵袭性疾病是

指肺炎链球菌侵入与外环境无直接相通的、原本无

菌的部位和组织引发感染，包括脑膜炎、菌血症、脓

毒症、菌血症性肺炎以及脓胸、心包炎、心内膜炎、

腹膜炎和化脓性骨关节炎等⋯。

1 PDs的流行情况

世界卫生组织(WHO)2005年估计，全球每年

约有160万人死于链球菌感染性疾病，其中70—

100万是5岁以下的儿童，这些儿童大多数生活在

发展中国家∞1。PDs是导致全球5岁以下儿童死

亡的首位病因，占疫苗可预防疾病致死数的

28％【3 J。最近全球疫苗和免疫联盟(GAVI)研究估

算了全球<5岁儿童PDs的疾病负担，指出中国每

年有174万人患PDs，死亡人数为3万H1。侵袭性

肺炎链球菌性疾病(invasive pneumococcal diseases，

IPDs)主要集中在<2岁婴儿，美国1998年的数据

显示¨1：<12月龄和12—23月龄的婴儿发病率分

别为每10万165和203人次，而整体人群的发病

率仅为每10万24人次。WHO认为发展中国家

<5岁儿童IPDs的发病率远比工业化国家高[．】。

IPDs中肺炎链球菌脑膜炎，20世纪90年代初我国

研究表明<5岁儿童的发生率为每10万1．5人次。
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一些研究还显示我国儿童细菌性脑膜炎的10％一

30％是由肺炎链球菌引起。由于普遍的早期抗生

素治疗使脑脊液肺炎链球菌培养的阳性率降低，我

国肺炎链球菌性脑膜炎发病率可能被低估了。肺

炎链球菌性脑膜炎的死亡率为15．3％，远远超过

双球菌性脑膜炎的死亡率(7．5％)和流感嗜血杆菌

性脑膜炎的死亡率(3．8％)陋】。肺炎链球菌菌血

症性肺炎也归属IPDs，约50％的儿童重症肺炎是

由肺炎链球菌引起的，而在致死性肺炎中肺炎链球

菌的比例可能更高¨1。肺炎是我国<5岁儿童死

亡的首位原因(每10万773人次)，占全部死亡的

19％Is]。肺炎链球菌是出生20d后各年龄阶段儿

童社区获得性肺炎的首位病原菌。2009年0’

Brien指出H】：全球10个国家占了PDs病例的

66％，其中印度27％，中国12％。PDs中95．6％是

肺炎，0．7％是脑膜炎，3．7％是非肺炎、非脑膜炎的

IPDs。PDs沉重的疾病负担使得WHO将其列为最

高优先使用疫苗预防的感染性疾病。

2青霉素耐药肺炎链球菌的流行概况

1967年Hansman和Bullenp。在澳洲从l例25

岁患低丙种球蛋白血症和支气管扩张病的女性患

者痰液中分离到首株青霉素不敏感肺炎链球菌

(PNSP)，MIC为0．6rag·L～，血清型23。1992年

英国等欧洲5国和美国启动了以监测社区获得性

感染病原菌为主的亚力山大项目(Alexander Pro-

ject)n01，1992—2001年法国青霉素耐药肺炎链球
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菌(PRSP)从7．7％增加至35．8％，美国则从5．6％

上升至20．4％，据估测10年内欧洲PRSP总体增

加了8．1％。目前全世界几乎所有国家均存在肺

炎链球菌耐药现象，东亚和东南亚邻国是耐药最严

重的国家和地区。亚洲耐药病原菌监测网(Asian

Network for Surveillance of Resistant Pathogens，AN-

SORP)2004年报告亚洲11个国家14个医学中心

685株肺炎链球菌临床分离株：PNSP达52．4％，其

中青霉素中介肺炎链球菌(PISP)为23％、PRSP为

29．4％111]。20世纪末国内成人资料PNsP仅

13．4％，似乎并不严重，但这些资料均未充分涵盖

儿童。上海儿童医院监测资料¨21表明：鼻咽分泌

物中PNSP呈逐年上升趋势，从2000年35．7％(其

中PISP为34．7％)升至2001年55．O％(其中PISP

为49．0％)、2002年为61．O％(其中PISP为

50％)。2007年全国CHINET链球菌属耐药监测

资料显示¨引：成人PNSP为26．4％(PISP为

13．8％，PRSP为12．6％)，而儿童PNSP高达

88．5％(PISP为69．2％，PRSP为19．3％)，儿童鼻

咽部成为PRSP的主要储存库。这些现象提示我

们要了解我国PNSP现况，其对象必须包涵儿童。

PNSP交叉耐药和多重耐药现象明显，PNSP对头孢

菌素耐药性也在升高，而对非9一内酰胺类抗生素

的高耐药率尤其对红霉素等大环内酯类抗生素的

高耐药现象是中国乃至亚洲许多国家有别于西方

国家的一个特征。2007年全国CHINET资料提示

PNSP对红霉素耐药率为91．3％一100％，几乎都是

高水平耐药，MIC，>256mg·L～，这种耐药对临床治

疗结局会产生不利影响。

PNSP对临床治疗结局的影响，近年大量实践

和双盲对照研究证实¨“”】：只要青霉素对SP的最

低抑菌浓度(MIC)<。4mg·L一，对治疗结局无不良

影响。2008年美国临床和实验室标准委员会

(Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI)修

订了肺炎链球菌青霉素折点判定标准‘16]，口服青

霉素沿用原先标准，即S≤0．06mg·L～，1 0．12一

ling·L～，R≥2mg·L～；而对胃肠道外使用青霉素
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的折点标准是：脑膜炎者S≤0．06mg·L～。R≥

0．12mg·L～，非脑膜炎者S≤2mg·L～．I 4rag·

L～，R≥8mg·L～。不难发现：与原标准对照，新标

准对脑膜炎患者是更严格；而对非脑膜炎患者，新

折点标准有大幅提高，也必然导致青霉素对肺炎链

球菌敏感率大幅度提高。2005—2008年我院临床

分离肺炎链球菌412株，MIC帅值4mg·L～，如用原

先标准判定PNSP高达93．1％，但若用新标准则

PNSP仅1I．4％。CLSI本意是希望临床医生不应

忽视病人实际情况、过分注意MIC值而在初始治

疗就选用广谱抗菌药物。

3 PDs的临床表现

3．1 侵袭性肺炎链球菌性疾病

限于篇幅，本文重点突出脑膜炎和菌血症性肺

炎。

3．1．1 脑膜炎多见于婴幼儿和老年人。原发病

灶多是肺炎链球菌非侵袭性疾病如肺炎等，病原菌

通过血液循环到达脑膜；也可因中耳炎，病原菌通

过炎症破坏的骨板岩鳞缝以及与脑膜血管相通的

小血管、淋巴管侵入，也可通过神经鞘侵入。有先

天性脑脊膜膨出、脑膜皮样窦道、椎管畸形、脑脊液

鼻漏者，肺炎链球菌可直接侵入脑膜。肺炎链球菌

脑膜炎，纤维蛋白炎性渗出明显，尤其在大脑顶部

及颅底，引起粘连、硬膜下积液或积脓，甚发生脑室

炎、脑室积脓等。

临床表现可以归纳为急性感染中毒症状、脑膜

刺激症状、颅高压症状和脑神经损害症状。典型者

起病多急，有高热、头痛、呕吐、食欲不振、嗜睡、谵

妄，严重者则惊厥、昏迷。婴幼儿症状可以不典型，

尤前囟未闭者、骨缝可以裂开而减压。脑神经损害

主要累及动眼神经、面神经、滑车神经和展神经，引

起相应眼肌、面肌瘫痪和眼球运动障碍、瞳孔改变

等。肺炎链球菌脑膜炎的一大特点是复发或再发，

引起复发或再发原因是：①治疗不彻底，未达细菌

学的清除；②先天性解剖缺陷，如脑脊液鼻漏、先天

性筛板裂、先天性皮样窦道、脑脊膜膨出等；③脑膜

旁肺炎链球菌慢性感染灶的存在，如乳突炎、鼻窦
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炎等；④免疫功能缺陷。注意复发者病原菌的变

迁，包括肺炎链球菌血清型的变化以及其他病原微

生物的混合感染。

3．1．2菌血症性肺炎血培养肺炎链球菌阳性并

具有肺炎的临床和胸部X线片特征。儿童尤其婴

幼儿、心力衰竭者等，肺炎链球菌性肺炎多表现为

支气管性肺炎。菌血症性肺炎全身中毒症状明显，

多有高热、可有畏寒、咳嗽、喘憋、呼吸增快、呼吸困

难、胸壁吸气性凹陷、屏气、胸痛、头痛或腹痛等症

状。对于儿童，高热伴胸壁吸气性凹陷和呼吸增快

(除外因哭吵、发热等所致者)应视为病情严重。

要警惕超抗原反应所致的肺炎链球菌性休克。

3．2非侵袭性肺炎链球菌性疾病

3．2．1非菌血症性肺炎 非菌血症性肺炎是临床

最常见的PDs，上呼吸道寄生的肺炎链球菌在呼吸

道防御功能受损、黏膜完整性被破坏时(例如呼吸

道病毒感染)，可趁机进入肺组织，在局部繁殖、逃避

宿主吞噬细胞的杀灭，并产生较强烈炎症反应。全

身中毒症状较菌血症性肺炎轻，呼吸道症状则类似。

3．2．2 中耳炎、鼻窦炎 肺炎链球菌是化脓性中

耳炎、鼻窦炎的首位病原菌。临床区分急性中耳炎

(acute otitis media，AOM)和渗出性中耳炎(otitis

media effusion，OME)，OME是指仅中耳内有渗液、

持续>6周，但无急性感染的局部和(或)全身征

象。AOM者中耳渗出伴有急性全身或局部症状，

如发热、头痛、耳痛、呕吐、腹泻等，体检发现耳郭牵

拉痛、传导性听力减退、鼓膜充血膨出或紧张呈暗

红或可视标志区消失、鼓膜运动减弱、鼓膜后有黄

色脓液或鼓膜穿孔。

肺炎链球菌鼻窦炎患者非特异性上呼吸道感

染症状和体征(即流涕、鼻塞伴咳嗽)持续≥10—

14d而无改善，或出现较严重的上呼吸道感染症状

和体征，即发热≥39。C、鼻分泌物持续呈黏液脓性、

面部肿胀、鼻窦部压痛、头痛和上颌磨牙区叩痛等。

外周血象示白细胞增多。

4 PDs诊断

4．1临床诊断
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依据各部位肺炎链球菌感染的症状和体征，结

合实验室检查包括外周血白细胞计数、中性粒细胞

比值、C反应蛋白、脑脊液检查、腹水检查、关节穿

刺液检查等，以及胸部、骨关节、鼻窦部等影像学检

查，可以作出相应的临床诊断。但确诊为肺炎链球

菌性疾病必须有病原学诊断的证据。

4．2肺炎链球菌分离、培养和鉴定

采集感染部位标本进行包括细菌涂片和培养

在内的病原学诊断。标本采集最好在患者使用抗

菌药物前进行，根据感染部位不同采取不同标本，

如血液、脑脊液、关节液、脓液、痰液等。作脑脊液

培养时建议同时进行血培养。脑脊液标本常温下

应在15min内送达实验室。血培养成人采血量为8

—10mL，儿童采血量为1—5mL，采集后应立即运

送到实验室。肺炎链球菌兼性厌氧，用含5％脱纤

维羊血的哥伦比亚琼脂、5％一10％的CO：有利于

其生长。

5 PDs抗菌药物的选择

5．1 侵袭性肺炎链球菌性疾病¨7。9】

对肺炎链球菌引起IPDs患者，疑似肺炎链球

菌脑膜炎或其他细菌性脑膜炎的所有儿童(包括新

生JL)，初始经验治疗应使用万古霉素联合头孢噻

肟或头孢曲松。如对8-内酰胺类(青霉素和头孢

菌素)过敏者，可考虑万古霉素和利福平联合给药。

可选择治疗肺炎链球菌脑膜炎的其他抗菌药物包

括美洛培南和氯霉素(谨慎使用!)。一旦获取脑

脊液培养和药敏结果，则应据此调整抗菌药物。如

果对青霉素、头孢噻肟或头孢曲松敏感，则应停止

使用万古霉索；只有当肺炎链球菌对青霉素和头孢

噻肟或头孢曲松不敏感时，才应该继续使用万古霉

素。婴儿和儿童IPDs静脉抗菌药物的推荐剂量和

用法见表l。需要指出的是：①本表适用于>28d

婴幼儿和儿童；②利福平不宜单独使用，适用于对

B-内酰胺类抗生素严重过敏的PSSP脑膜炎者。对

PNSP脑膜炎者，有报道与头孢曲松、头孢噻肟和

(或)联合万古霉素治疗成功的病例；③氯霉素注

射剂，美国儿科学会(AAP)批准可用于>3月龄婴
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幼儿和儿童PssP脑膜炎；④美洛培南推荐用于≥3

个月龄婴儿，单独或联合治疗PNSP脑膜炎、万古

霉素不能耐受者；⑤亚胺培南仅限用于肺炎链球菌

多重耐药、非脑膜炎IPDs患儿注意该药有致癫痫

的风险，肺炎链球菌脑膜炎无使用指征；⑥对危重

的免疫功能受损的非脑膜炎IPDs患者，初始治疗

就可参照肺炎链球菌脑膜炎方案，即万古霉素或利

奈唑胺联合头孢噻肟或头孢曲松治疗。对于既往

健康、非危重病例、非脑膜炎的IPDs患儿，选择青

霉素或头孢噻肟或头孢曲松，而后再根据治疗反应

和细菌培养与药敏结果调整药物，如果对青霉素、

头孢噻肟或头孢曲松不敏感，则可选择万古霉素、

利奈唑胺等。

表1 耍儿和儿童IPDs静脉抗菌药物的推荐剂量和用法

肺炎链球菌脑膜炎 非脑膜炎IPDs抗菌药物————
剂量(kg-I·d-1)间隔时N(h)剂量(ks-t．d“)间隔时间(h)

青霉素 笛万一∞万u

头孢噻肟225—300哪

头孢曲松 100mg

万古霉紊 ∞mg

利福平 加mg

氯霉素 75一l∞嘴

氯林可霉素无使用指征

美洛培南 120哪

亚胺培南 无使用指征

利奈唑胺 无使用指征

4～6 25万一40万U 4—6

8 75一100mg 8

12—24 ∞一754 12～24

6 柏一45mg 6—8

12 无使用指征无使用指征

6 75一l∞mg 6

无使用指征 25—40mg 6—8

8 ∞mg 8

无使用指征 卯mg 6

无使用指征 30mg 8

5．2非侵袭性肺炎链球菌性疾病

5．2．1非菌血症性肺炎啪1 轻度肺炎可在门诊

口服抗菌药物治疗，首选口服阿莫西林，剂量加大

至80。90mg·kg～·d～。也可选择阿莫西林／克拉

维酸(7：1剂型)、头孢羟氨苄、头孢克洛、头孢丙

烯、头孢地尼等。我国肺炎链球菌对大环内酯类抗

菌药物高度耐药，克拉霉素、阿奇霉素只作为替代

选择。重度肺炎应住院治疗，初始经验治疗选择静

脉途径给药。要考虑肺炎链球菌耐药，但以PISP

为主，因此可以首选阿莫西林／克拉维酸(5：1)或氨
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苄西林／舒巴坦(2：1)，或头孢呋辛、头孢曲松或头

孢噻肟。对危重患者宜使用头孢曲松或头孢噻肟

联合大环内酯类，特别在治疗初始48—72h。万古

霉素和利奈唑胺不宜作为首选。

5．2．2 中耳炎口¨ 直至近年，美国儿科学会、美国

家庭医师协会(AAFP)依然认为：对疑似AOM、早期

轻症AOM、无免疫缺陷的患儿可以临床严密观察、随

访等待而暂不使用抗菌药物口2埘1。有指征使用者

首选青霉素或阿莫西林(80—90mg·kg～·d以)口服，

对初始治疗3d、临床确认治疗失败者，替代抗菌药

物有口服阿莫西林／克拉维酸(7：1剂型)、头孢呋

辛、头孢泊肟酯、头孢地尼等。青霉素过敏者选用

大环内酯类，常用的有红霉素、阿奇霉素、克拉霉素、

罗红霉素。考虑PNSP性中耳炎，或呕吐难以口服抗

茵药物者、持续性中耳炎者宜选择头孢曲松肌内注

射。无并发症的AOM患者抗菌药物疗程为7—10d

(头孢曲松肌内注射仅需1—3d)，对鼓膜穿孔者和

<2岁年幼儿疗程常需适当延长。

5．2．3鼻窦炎保证鼻窦分泌物引流通畅是治疗

关键。肺炎链球茵致细菌性鼻窦炎，抗菌药物选择

类同肺炎链球菌急性中耳炎，首选青霉素、阿莫西林

等。复发性细菌性鼻窦炎的急性发作期或治疗3d

临床无好转者，应选用对B一内酰胺酶稳定的青霉素

类或头孢菌素类抗生素，疗程可以延长至3—4周。

6 PDs特异性疫苗预防119l

接种肺炎链球菌疫苗是特异性的预防措施，我

国目前已经上市的有2种，7价肺炎链球菌结合疫

苗(PCV7，包括4、6B、9V、14、18C、19F和23F型)

和23价肺炎链球菌多糖疫苗(PPV23，包括1、2、3、

4，5，6B，7F，8，9N、9V，10A，11A，12F，14，15B、17F，

18C、19A、19F、20、22F、23F和33F型)。PPV23只

含荚膜多糖抗原，不含载体蛋白，由于多糖为T细

胞非依赖性抗原，因此，<2岁儿童对此疫苗缺乏

有效的免疫应答，其适用人群为>2岁的高危人群

和>65岁的老人。PCV7由7种常见致病血清型

的多糖抗原与白喉类毒素载体蛋白CRMl97结合

构成，为T细胞依赖性抗原，能够有效刺激小儿免

 



疫系统，产生足够的保护性抗体，并具有免疫记忆。

其适用人群为<5岁的儿童，尤其是<2岁的儿童

只能使用PCV7进行保护。
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