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儿童下呼吸道肺炎链球菌感染临床特征及耐药性

李立群，胡　静，周　凯，谢国锦，王晓卫

（南京医科大学附属南京儿童医院，江苏 南京　２１０００８）

［摘　要］　目的　分析南京地区下呼吸道肺炎链球菌（ＳＰ）感染患儿的临床特征及耐药性。方法　回顾性分析

２０１３年７月—２０１４年６月南京某儿童医院经痰培养确诊为下呼吸道ＳＰ感染的患儿临床资料，对菌株进行药物敏

感试验和最低抑菌浓度（ＭＩＣ）检测。结果　１９７例ＳＰ感染患儿，＜３岁者占７２．５９％，秋冬季发病者占６３．９６％，

外周血白细胞升高者占５７．８７％，临床表现以咳嗽、发热多见，呼吸系统外并发症以消化系统和循环系统多见。ＳＰ

对阿奇霉素、青霉素及红霉素耐药率分别为９４．９２％、９２．８９％、８８．８３％；对万古霉素、氯霉素、美罗培南、头孢曲松、

氧氟沙星敏感率均＞９０％，其中对万古霉素敏感率高达９８．９８％。结论　下呼吸道ＳＰ感染患儿以３岁内婴幼儿所

占比例高，秋冬季节发病多见，对阿奇霉素、青霉素和红霉素耐药率高，临床上应根据药敏结果选择用药。

［关　键　词］　儿童；肺炎链球菌；下呼吸道；耐药性；抗药性，微生物；药敏试验；合理用药
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染是５岁以下儿童因感染死亡的重要原因，每年约

１００万儿童死于ＳＰ感染，而其中９０％发生在发展

中国家［１］。不同时期、不同地区和不同人群中，ＳＰ

感染状况有所差别。下呼吸道感染是儿科人群最常

见的疾病也是最主要的住院病种，现回顾性分析

１９７例下呼吸道ＳＰ感染患儿临床资料和药敏数据，

为制订相应的防治策略提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１３年７月—２０１４年６月南

京医科大学附属南京儿童医院收治经痰培养确诊（连

续２次或２次以上培养出ＳＰ，细菌数≥１０
７ＣＦＵ／ｍＬ）

的１９７例ＳＰ感染患儿，均符合《诸福棠实用儿科

学》下呼吸道感染诊断标准［２］。同一患者同一标本

不重复计入。对患儿的临床特征、治疗和转归、药敏

试验结果等情况进行分析。

１．２　细菌培养鉴定　痰标本严格按照《全国临床检

验操作规程》第３版进行，镜检以鳞状上皮细胞＜

１０／ＬＰ、白细胞＞２５／ＬＰ为合格标本。送检标本及

时接种于５％绵羊血平皿上，置３５℃含５％二氧化

碳（ＣＯ２）的孵箱，孵育２４～４８ｈ后检查细菌生长情

况。ＳＰ鉴定运用法国生物梅里埃公司 ＶＩＴＥＫ６０

型全自动微生物分析仪进行菌株鉴定。

１．３　药敏试验　采用 ＫＢ纸片扩散法测定常用抗

菌药物敏感性，用因连续浓度梯度而更准确的Ｅ

ｔｅｓｔ法测试相应药物的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。药敏结果参照美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１０年标准。抑菌

圈直径位于中间范围时，则根据 ＭＩＣ结果判断耐药

或敏感。质控菌株为ＡＴＣＣ４９６１９。

２　结果

２．１　临床特征　１９７例 ＳＰ患儿中，男女比例

１．０７∶１，患儿年龄３ｈ～１２岁９个月，３岁以内患儿

多见（占７２．５９％）。４５例（２２．８４％）患儿合并其他

病原体感染，以肺炎支原体（１５例）、呼吸道合胞病

毒（１４例）、ＥＢ病毒（９例）和腺病毒（５例）多见。临

床表现均有咳嗽。外周血白细胞（ＷＢＣ）＞１０×

１０９／Ｌ者１１４例，其中１９例高达（２０～４０）×１０
９／Ｌ，并

以中性粒细胞增高为主。６２例（３１．４７％）患儿存在

一种或多种呼吸系统外并发症，其中消化系统、循环

系统、电解质紊乱及神经系统多见。见表１。

表１　１９７例下呼吸道ＳＰ感染患儿临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ＬＲＴＩ

项目 例数 构成比（％）

性别

　男性 １０２ ５１．７８

　女性 ９５ ４８．２２

城乡

　城市 １０１ ５１．２７

　农村 ９６ ４８．７３

发病季节

　秋冬季 １２６ ６３．９６

　春夏季 ７１ ３６．０４

年龄（岁）

　＜３ １４３ ７２．５９

　３～５ ３１ １５．７４

　＞５ ２３ １１．６７

症状

　咳嗽 １９７ １００．００

　发热 ６３ ３１．９８

　喘息 ３４ １７．２６

外周 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

　４～１０ ８３ ４２．１３

　＞１０ １１４ ５７．８７

呼吸系统外并发症

　消化系统 ３９ １９．８０

　循环系统 ２８ １４．２１

　电解质紊乱 ９ ４．５７

　神经系统 ２ １．０２

２．２　药敏试验结果　ＳＰ对阿奇霉素、青霉素及红

霉素耐药率分别为９４．９２％、９２．８９％、８８．８３％；对

万古霉素、氯霉素、美罗培南、头孢曲松、氧氟沙星敏

感率 均 ＞９０％，其 中 对 万 古 霉 素 敏 感 率 高 达

９８．９８％。见表２。

表２　１９７株ＳＰ对常用抗菌药物的耐药率及 ＭＩＣ分布

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＭＩＣｓｏｆ１９７犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ

抗菌

药物

耐药

株数

耐药

率（％）

ＭＩＣ５０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ９０

（μｇ／ｍＬ）

范围

（μｇ／ｍＬ）

青霉素 １８３ ９２．８９ ０．６５ ５．００ ０．０１～９．００

氨苄西林 ５０ ２５．３８ ０．３５ ３４．００ ０．０２～９８．００

头孢克洛 １４９ ７５．６３ ９．００ ３１．００ ０．０８～６５．００

头孢曲松 １４ ７．１１ ０．０４ ４．００ ０．０１～７．００

美罗培南 １１ ５．５８ ０．１３ ０．３０ ０．０４～７．００

万古霉素 ２ １．０２ ０．３５ ０．６０ ０．０２～２．５０

氯霉素 ８ ４．０６ ０．０４ １．５０ ０．０２～１６．００

阿奇霉素 １８７ ９４．９２ １８．００ ７０．００ ０．２５～１３５．００

红霉素 １７５ ８８．８３ ２５．００ ９４．００ ０．５０～１３０．００

氧氟沙星 １６ ８．１２ ０．０３ ７．００ ０．０２～１５．００

复方磺胺甲口恶唑 １３３ ６７．５１ １０．００ ２５．００ ０．１２～３４．００
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２．３　治疗及转归　根据患儿的临床表现和本地区

细菌的流行病学特点选择初始抗菌药物治疗，后根

据药敏结果选择敏感抗菌药物进行治疗。以患者出

院时病情为临床评估标准［３］，１６８例（８５．２８％）治

愈，２７例好转（１３．７１％），２例（１．０２％）未愈。未愈

患儿均为多重耐药肺炎链球菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＭＤＲＳＰ）感染，其中１

例为７个月月龄婴儿，住院治疗３６ｄ，诊断为迁延性

支气管肺炎伴右侧叶间胸膜炎；另１例患儿有室间

隔缺损基础病，入院７ｄ后诊断为感染性心内膜炎。

３　讨论

ＳＰ为条件致病菌，主要定植部位为鼻咽部，尤

其以３岁以内儿童的定植率高。正常情况下不同菌

群之间互相制约、互相依存，保持动态平衡。发病条

件下鼻咽部ＳＰ可以直接扩散，引起肺炎等下呼吸

道的感染，除因机体抵抗力降低外，还与菌株之间致

病力存在遗传差异或变异有关［４］。本研究发现，秋

冬季发病的ＳＰ患儿占６３．９６％，２２．８４％的患儿合

并有呼吸道病毒、肺炎支原体等混合感染，这与季节

性呼吸道病毒感染相平行［５］。同样，Ｍｕｓｃｅｄｅｒｅ

等［６］也认为病毒感染患者多继发ＳＰ混合感染，这

些混合感染病原体可以使下呼吸道占主导地位的

α溶血性链球菌对ＳＰ等机会菌的抑制作用下降，从

而导致条件致病菌的感染。本组病例发病年龄为３

岁以内婴幼儿占７２．５９％，这与ＳＰ在人群中携带情

况一致［５］。下呼吸道ＳＰ感染患儿临床表现以咳

嗽、发热多见，外周 ＷＢＣ多升高，呼吸系统以外其

他系统并发症以消化系统和循环系统多见，和大多

数细菌下呼吸道感染临床特征无明显区别，缺乏一

定特异性表现。Ｃｈｉｄｉａｃ
［７］认为，感染ＳＰ患者的主

要危险因素有缺血性心脏病、充血性心力衰竭、糖尿

病，肥胖、慢性肺部疾病、免疫缺陷、脾功能障碍、镰

状细胞性贫血。本组２例未愈患儿痰培养均为

ＭＤＲＳＰ感染，且１例存在室间隔缺损基础性疾病，

提示 ＭＤＲＳＰ感染且有基础病的下呼吸道感染ＳＰ

患儿治疗预后差。

经验治疗是ＳＰ感染后儿科临床医生选用的主

要策略，而选用的抗菌药物大多数是非特异或不准

确的。自１９６７年首次发现青霉素不敏感的 ＳＰ

（ｐｅｎｃｉｌｌｉｎｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻

犪犲，ＰＮＳＰ）以来，其对β内酰胺类、红霉素等抗生素

的耐药性日益严重，且儿童的耐药状况比成人更严

重。不同地区的ＳＰ耐药情况主要取决于当地人口

密度、抗菌药物的使用习惯和耐药株的流行状况。

值得注意的是，ＳＰ对某种抗菌药物耐药之后，对其

他抗菌药物交叉耐药也会增多，如与多种非β内酰

胺类抗生素的耐药同步，ＰＮＳＰ中 ＭＤＲＳＰ很常见，

且ＰＮＳＰ大多也对大环内酯类耐药
［８］。本组调查显

示，ＳＰ对青霉素的耐药率为９２．８９％，ＭＩＣ５０和

ＭＩＣ９０分别为０．６５μｇ／ｍＬ和５．００μｇ／ｍＬ。ＳＰ

对阿奇霉素和红霉素的耐药率分别为９４．９２％和

８８．８３％，对其他常见抗菌药物的耐药率也基本符合

本地区儿童２００７年以后的研究报告
［９］，且与南京周

边地区研究报道［１０］基本一致，提示青霉素已不能作

为治疗ＳＰ感染的经验用药，作为社区获得性肺炎

及其他呼吸道感染经验治疗的一线药物大环内酯类

抗生素也不适用于南京地区。近年随着ＰＮＳＰ及

ＭＤＲＳＰ的增加，尤其大环内酯类耐药性ＳＰ的增

多，给临床治疗带来一定困难［１１］。药敏试验结果提

示，万古霉素、氯霉素、头孢曲松和氧氟沙星对ＳＰ

有较高的抗菌活性，但氯霉素和氧氟沙星在儿科仅

可用于ＰＮＳＰ感染及青霉素过敏患儿的治疗。万古

霉素的不良反应较多，只推荐作为较高水平耐药株

感染的最后选择。对于ＳＰ感染治疗而言，可在药

敏结果未报告前经验性选用第三代头孢类药物，在

获得药敏结果后则应按实际分离菌株的耐药情况及

时调整用药。

综上所述，南京地区小儿下呼吸道ＳＰ感染以

３岁内婴幼儿所占比例高，秋冬季节发病多见，对阿

奇霉素、青霉素和红霉素抗生素耐药性高，临床上药

敏试验结果未报告前经验性选用第三代头孢类药

物，后根据药敏结果选择用药。
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