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［摘　要］　目的　分析某儿童医院临床送检血标本分离的侵袭性肺炎链球菌耐药特点，指导临床合理用药。方法

　回顾性分析该院２００７年４月—２０１１年６月临床分离的６３株侵袭性肺炎链球菌的药敏资料。结果　６３株肺炎

链球菌对青霉素的敏感率为２２．２２％，对红霉素和复方磺胺甲口恶唑的敏感率低，分别为８．９３％和２８．５７％；对阿莫

西林、头孢曲松和头孢噻肟的敏感率较高，分别为８５．７１％、８０．９６％、８５．７１％；未检出万古霉素或利奈唑胺不敏感

菌株。结论　侵袭性肺炎链球菌耐药率高，应做好对其的耐药性监测，以指导临床合理用药，积极有效地治疗侵袭

性肺炎链球菌疾病。
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　　肺炎链球菌广泛存在，人为唯一宿主。它可通

过飞沫、分泌物传播，也可以在呼吸道自体转移。在

健康儿童，肺炎链球菌处于一种带菌或定植状态，在

机体抵抗力降低时，局部浸润引起感染，也可以穿越

黏膜屏障进入血流，引起菌血症、脑膜炎和菌血症性

肺炎等侵袭性肺炎链球菌疾病（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏ

ｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＰＤ）。世界范围内ＩＰＤ带给人类

尤其是儿童极大的危害，而国内对ＩＰＤ的临床特点

及药敏分析资料甚少。因此，我们回顾性分析了

２００７年４月—２０１１年６月深圳地区儿童ＩＰＤ的药

敏资料，为儿科临床合理使用抗菌药物治疗侵袭性

肺炎链球菌感染提供参考。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２００７年４月—２０１１年６月本院临

床送检静脉血标本分离的肺炎链球菌６３株（同一患

者同一标本不重复计入），其中分离自男童４０株，女

童２３株，患儿平均年龄２．０岁。严格按照《全国临

床检验操作规程》（第３版）操作。

１．２　细菌鉴定与药敏试验　采用法国生物梅里埃

公司ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定卡及ＧＰ６８

药敏分析系统对菌株进行鉴定和药物敏感性检测。

按照美国临床实验室标准化研究所 （ＣＬＳＩ）２００８年

标准，根据其微量稀释法所检测的最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）值判定细菌的药敏结果。

１．３　质控菌株　肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９，购自卫

生部临床检验中心。

１．４　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件对资料

进行统计分析。

２　结果

６３株肺炎链球菌中，青霉素不敏感菌株３９株

（６１．９０％），其中青霉素耐药株（ＰＲＳＰ）占２２．２０％；

对红霉素、复方磺胺甲口恶唑的耐药率较高。６３株肺

炎链球菌对１３种抗菌药物的药敏结果见表１。

３　讨论

ＩＰＤ是严重威胁全球人类生命健康的疾病之

一。在儿童、老人、免疫抑制的人群中，ＩＰＤ发生的

风险更高。肺炎链球菌可黏附在鼻咽部的黏膜上皮

细胞，既可致鼻窦炎、中耳炎或肺炎等非侵袭性疾病，
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表１　６３株侵袭性肺炎链球菌对１３种抗菌药物的药敏结果（％，株数）

　　抗菌药物 株数 敏感 中介 耐药

青霉素 ６３ ２２．２２（１４） ２３．８１（１５） ５３．９７（３４）

阿莫西林 ６３ ８５．７１（５４） ０．００（０） １４．２９（９）

头孢曲松（非脑膜炎） ６３ ８０．９６（５１） ９．５２（６） ９．５２（６）

头孢噻肟（非脑膜炎） ６３ ８５．７１（５４） ４．７６（３） ９．５２（６）

亚胺培南 ２６ ８０．７７（２１） １５．３８（４） ３．８５（１）

左氧氟沙星 ６３ １００．００（６３） ０．００（０） ０．００（０）

莫西沙星 ６３ １００．００（６３） ０．００（０） ０．００（０）

红霉素 ５６ ８．９３（５） ５．３６（３） ８５．７１（４８）

利福平 ２６ １００．００（２６） ０．００（０） ０．００（０）

氯霉素 ６３ ８５．７１（５４） ０．００（０） １４．２９（９）

复方磺胺甲口恶唑 ６３ ２８．５７（１８） ４．７６（３） ６６．６７（４２）

利奈唑胺 ６３ １００．００（６３） ０．００（０） ０．００（０）

万古霉素 ６３ １００．００（６３） ０．００（０） ０．００（０）

也可侵入无菌体液部位如血液、脑脊液、胸腹腔积

液、关节腔等致ＩＰＤ。肺炎链球菌为苛氧菌，营养要

求高，血培养检出肺炎链球菌对患儿感染的诊断和

治疗有重要意义。发热前１～２ｈ采血。由于儿童

单位体积血液内细菌浓度高，少量的血液（１～３

ｍＬ）即可达到较好的检测效果。本组病例主要为门

诊患儿，多以高热为主诉就诊，且未用抗菌药物，血

培养易于检出。

ＩＰＤ多发生于５岁以下儿童，以２岁以内儿童

最为常见。Ｌｉｎ等
［１］调查认为，２岁以下儿童发病率

约为１００／１０００００～２００／１０００００，７５％以上的儿童

ＩＰＤ与１３种血清型有关。７价肺炎链球菌疫苗（７

ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ，ＰＣＶ７）的广

泛使用可以明显降低ＩＰＤ的发病率，但与其覆盖的

血清型密切相关。在幼儿，导致ＩＰＤ的血清型主要

为６型、１４型、１８型、１９型和２３Ｆ型。日本、中国台

湾和泰国等地与其他地区相比，其流行的血清型可

被７价肺炎链球菌疫苗较广泛地覆盖。值得注意的

是，随着疫苗的广泛使用，非７价疫苗或２３价疫苗

覆盖的血清型肺炎链球菌疾病的发病率有上升趋

势。但对于没有相应条件通过接种疫苗减少ＩＰＤ

发病率的地区，调查肺炎链球菌的耐药情况，提高诊

治效果，缩短住院时间就显得更为重要。本组６３株

肺炎链球菌中，青霉素不敏感株３９株（６１．９０％），其

中ＰＲＳＰ占２２．２２％；对红霉素、复方磺胺甲口恶唑的

耐药率较高，分别为８５．７１％、６６．６７％；对阿莫西林、

头孢曲松和头孢噻肟的敏感率较高，分别为

８５．７１％、８０．９６％和８５．７１％。２００８年ＣＬＳＩ修订

了肺炎链球菌青霉素折点判定标准，口服青霉素沿

用以往标准，即敏感（Ｓ）≤０．０６ｍｇ／Ｌ，中介（Ｉ）０．１２

～１ｍｇ／Ｌ，耐药（Ｒ）≥２ｍｇ／Ｌ；而对静脉给药途径，

青霉素的折点标准是：脑脊液来源菌株Ｓ≤０．０６

ｍｇ／Ｌ，Ｒ≥０．１２ｍｇ／Ｌ，非脑脊液（呼吸道、血液）来

源菌株Ｓ≤２ｍｇ／Ｌ，Ｉ为４ｍｇ／Ｌ，Ｒ≥８ｍｇ／Ｌ。与

２００６版标准对照，对非脑膜炎标本来源的菌株，新

折点标准有大幅提高，导致肺炎链球菌对青霉素的

敏感率大幅增高。本研究所判定的青霉素敏感性标

准为ＣＬＳＩ２００８口服青霉素标准，与现行青霉素敏

感性标准有较大差异，原因在于其商品化试剂尚未

更新，其ＭＩＣ值最高只能做到２ｍｇ／Ｌ。若根据新

的敏感性标准，则青霉素的敏感性将有极大提升，提

示增加青霉素的剂量治疗ＩＰＤ仍是一个有效的治

疗手段；且研究［２］表明，对于感染ＰＳＳＰ和ＰＲＳＰ的

患儿，在临床上对于退热效果，住院时间长短以及患

儿转归、预后均无明显差异。尚未检出对万古霉素

或利奈唑胺不敏感菌株。阿莫西林、头孢曲松及头

孢噻肟因具有很好的抗菌活性，可被临床广泛使用。

对ＩＰＤ，当出现头孢菌素类药物耐药时，口服利奈唑

胺可迅速控制重症患儿病情，提高生存率。

每年近８０万儿童死于ＩＰＤ，而９０％以上都发

生在发展中国家。原因在于，仅有少数儿童能使用

那些可以挽救生命的血清型疫苗。而了解和掌握侵

袭性肺炎链球菌的流行性血清型可以有利于相关疫

苗的开发和ＩＰＤ的预防
［３］。同时应做好侵袭性肺

炎链球菌的耐药监测，以较好地指导临床合理用药，

积极有效地治疗ＩＰＤ。
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邹明祥等［４］统计的耐药情况，并高于国内其他相关

报道［５］；铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生素的耐药

率也高于肖永红等［６］的报道，考虑可能与本院大量

使用碳青霉烯类药物有关。目前非发酵菌对碳青霉

烯类抗生素可能的耐药机制主要包括以下几方面：

（１）产生碳青霉烯酶，如ＯＸＡ酶
［７］、ＩＭＰ酶

［８］、ＶＩＭ

酶［９］等；（２）与青霉素结合蛋白（ＰＢＰＳ）的亲和力降

低；（３）高产ＡｍｐＣ酶和／或ＥＳＢＬｓ酶合并外膜蛋

白表达下调或缺如［１０］；（４）细胞膜上的主动外排泵

将透入菌膜的药物泵出体外。

近年来，多药耐药肠杆菌科细菌逐渐增多。与

此同时，质粒介导的ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ酶、ＫＰＣ酶、

ｑｎｒ酶及１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶检出率也逐年增加。

本研究显示，肠杆菌科细菌对头孢哌酮／舒巴坦、哌

拉西林／他唑巴坦及碳青霉烯类药物的敏感性较高，

但对其他β内酰胺类、氟喹诺酮类、复方磺胺甲口恶

唑等药物敏感性较低。

本组检出的金黄色葡萄球菌中，ＭＲＳＡ的检出

率为６９．７０％；凝固酶阴性葡萄球菌中，耐甲氧西林

表皮葡萄球菌的检出率为６２．５０％，耐甲氧西林溶

血葡萄球菌的检出率为５９．０９％，与２００９年ＣＨＩＮ

ＥＴ葡萄球菌属细菌耐药性监测结果
［１１］相似。本研

究未发现耐万古霉素和利奈唑胺的葡萄球菌属和肠

球菌属细菌，仅发现１株对万古霉素中介的屎肠球

菌，因此仍可选用万古霉素或利奈唑胺作为治疗葡

萄球菌属和肠球菌属细菌感染的首选药物之一。

研究显示，本院神经外科病房检出的病原菌以

Ｇ－杆菌为主，主要分布于呼吸系统和中枢神经系统

感染标本，耐药形势严峻，且存在多药耐药现象。临

床医生应在经验性抗感染治疗的同时进行病原学检

查，并及时进行流行病学监测，根据药敏试验结果适

当调整抗菌药物。
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