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２０１２—２０１７年某院儿童肺炎链球菌感染分布特点及耐药性
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［摘　要］　目的　了解某院儿童肺炎链球菌感染分布特点、耐药性及其变化趋势。方法　对该院２０１２年１月—

２０１７年１２月儿科住院患儿的痰、血、脑脊液标本进行分离培养和细菌鉴定，参照美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）文件 Ｍ１００Ｓ２８标准进行药敏试验和结果判定，对数据进行统计分析。结果　共分离２３８４株肺炎链球菌，

男性占５４．３２％，女性占４５．６８％；０．５～３岁年龄段患儿占６３．３８％，≤０．５岁者占２１．１０％，＞３岁者占１５．５２％。

肺炎链球菌占所有分离细菌的１８．０８％，按季度统计其占细菌分离的比率，四季度（２０．６２％，８３９／４０６８）＞一季度

（１８．７７％，７６２／４０５９）＞二季度（１８．４２％，５５７／３０２４）＞三季度（１１．１１％，２２６／２０３４），但随季度变化的差异在逐步

缩小。肺炎链球菌对红霉素、复方磺胺甲口恶唑、克林霉素、四环素耐药率高（７３．２１％～９９．６２％），对左氧氟沙星、氯

霉素、头孢呋辛、头孢噻肟、阿莫西林、青霉素的耐药率较低（０．１９％～３３．９２％），未发现对万古霉素、奎奴普丁／达

福普汀、利奈唑胺、莫西沙星耐药的肺炎链球菌。结论　肺炎链球菌主要分离于呼吸道感染患儿，≤３岁儿童是感

染主体。肺炎链球菌分离率随季度变化的差异正在逐步缩小，其时间分布特点越来越不明显。阿莫西林、青霉素

可作为治疗儿童肺炎链球菌感染的一线药物。
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　　肺炎链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲）是儿

童细菌感染最常见的病原菌，可引起侵袭性和非侵

袭性疾病，导致儿童脑膜炎、中耳炎、鼻窦炎、菌血

症、肺炎等严重疾病［１］。据世界卫生组织（ＷＨＯ）

估算，全球每年约有１６０万人死于肺炎链球菌感染，

其中包括约１００万５岁以下的儿童
［２］。近年来由于

抗菌药物的广泛使用，肺炎链球菌耐药也日趋严重，

增加了临床治疗的困难和风险。本院属汉中地区，

位于中国陕西南部，汉江上游，是汉中盆地的中心。

本研究对２０１２—２０１７年本院儿科肺炎链球菌耐药

监测数据进行分析，以了解本院和本地区儿童肺炎

链球菌感染的时间、年龄、性别分布特点，以及其耐

药性、变化趋势，使临床医生更好地认识儿童肺炎链

球菌感染，从而指导抗菌药物的合理使用。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１２年１月—２０１７年１２月本院

儿科住院并确诊为肺炎链球菌感染患儿，其血、脑脊

液、痰标本分离的肺炎链球菌。

１．２　仪器与试剂　哥伦比亚血琼脂（温州康泰公

司）、巧克力平板（温州康泰公司）、麦康凯平板（温州

康泰公司）、血 ＭＨ 平板（温州康泰公司）及Ｅｔｅｓｔ

药敏纸片（法国生物梅里埃公司），ＢＤ全自动细菌

鉴定仪，ＡＰＩ手工鉴定系统（法国梅里埃）。

１．３　培养及鉴定　所有患儿在使用抗菌药物前采

集标本，标本采集方法均按相关规范执行。将标本

接种于哥伦比亚血平板、巧克力平板和麦康凯平板，

３５℃５％二氧化碳培养箱中培养２４～７２ｈ后分离

细菌。细菌鉴定使用ＢＤ全自动细菌鉴定仪或ＡＰＩ

手工鉴定系统进行细菌鉴定，并加做Ｏｐｔｏｃｈｉｎ和胆

汁溶菌试验进行确认。

１．４　药敏方法及室内质控　药敏试验采用最低抑

菌浓度（ＭＩＣ）监测法或Ｅｔｅｓｔ纸片法。由于是回顾

性研究，为了使药敏结果有所统一，所有结果参照美

国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）文件 Ｍ１００Ｓ２８
［３］

标准进行判读。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ

２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３ 、粪肠球菌

ＡＴＣＣ２９２１２、金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３及

ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎链球菌 ＡＴＣＣ４９６１９、流感嗜血

杆菌ＡＴＣＣ４９２４７。

１．５　统计学方法　数据应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件

及ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，率的比较采用χ
２ 检

验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　标本来源　共分离３４２５株肺炎链球菌，去除

相同标本中的重复株后为２３８４株。其中痰、血同

时分离出肺炎链球菌２１株，血、脑脊液同时分离出

肺炎链球菌１株，见表１。

表１　２０１２—２０１７年儿科肺炎链球菌标本来源分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｓｏｕｒｃｅｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｓｏ

ｌａｔｅｓｏｆ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ２０１２－２０１７

标本 株数 构成比（％）

痰 ２３４２ ９８．３０

血 ３６ １．４６

脑脊液 ６ ０．２４

合计 ２３８４ １００．００

２．２　性别和年龄分布　２３８４株肺炎链球菌，分离

自２３６２例患儿，其中男性１２８３例，占５４．３２％；女

性１０７９例，占４５．６８％。患儿年龄１２ｄ～１３岁，分

布见表２。
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表２　２０１２—２０１７年儿科２３８４株肺炎链球菌患儿年龄分布

犜犪犫犾犲２　Ａｇｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｉｓｏｌａｔｅｄ２３８４

ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ２０１２－２０１７

年龄（岁） 株数 构成比（％）

≤０．５ ５０３ ２１．１０

＞０．５～３ １５１１ ６３．３８

＞３ ３７０ １５．５２

２．３　不同年度和季度肺炎链球菌分布　２０１２—

２０１７年共分离细菌１３１８５株，其中肺炎链球菌

２３８４株，占１８．０８％，第一至第四季度分别占１８．７７％

（７６２／４０５９）、１８．４２％（５５７／３０２４）、１１．１１％（２２６／

２０３４）、２０．６２％（８３９／４０６８）。按年度进行统计，

２０１２—２０１５年每年各季度肺炎链球菌占细菌分离

比率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），２０１６—

２０１７年这种差异消失（犘＞０．０５）。按季度进行统

计，２０１２—２０１７年第一季度、第二季度、第三季度各

年肺炎链球菌占细菌分离比率比较，差异无统计学

差异（犘＞０．０５）；第四季度各年肺炎链球菌占细菌

分离比率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表３。

表３　２０１２—２０１７年儿科各季度肺炎链球菌分离情况

犜犪犫犾犲３　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｅａｃｈｑｕａｒｔｅｒｏｆ２０１２－２０１７

年份

第一季度

细菌株数

（狀＝４０５９）

ＳＰ株数

（狀＝７６２）

比率

（％）

第二季度

细菌株数

（狀＝３０２４）

ＳＰ株数

（狀＝５５７）

比率

（％）

第三季度

细菌株数

（狀＝２０３４）

ＳＰ株数

（狀＝２２６）

比率

（％）

第四季度

细菌株数

（狀＝４０６８）

ＳＰ株数

（狀＝８３９）

比率

（％）

χ
２ 犘

２０１２ ３２０ ５５ １７．１９ ２２１ ４１ １８．５５ １８６ １３ ６．９９ ２９５ ６２ ２１．０２ １２．９４ ０．００５

２０１３ ４０２ ７６ １８．９１ ３１２ ５３ １６．９９ ２０８ １６ ７．６９ ３８５ ８０ ２０．７８ １３．０９ ０．００４

２０１４ ５３６ １２５ ２３．３２ ４３９ ８７ １９．８２ ２７７ ２８ １０．１１ ８１４ １８９ ２３．２２ １７．２０ ０．００１

２０１５ １０２０ １８８ １８．４３ ６７８ １３４ １９．７６ ３８７ ４４ １１．３７ ７３５ １６４ ２２．３１ １４．４９ ０．０２３

２０１６ ８９５ １６５ １８．４４ ６０１ １０４ １７．３０ ４６０ ５６ １２．１７ １０１９ １７７ １７．３７ ６．６４ ０．０８４

２０１７ ８８６ １５３ １７．２７ ７７３ １３８ １７．８５ ５１６ ６９ １３．３７ ８２０ １６７ ２０．３７ ７．６５ ０．０５４

χ
２ ６．１７ １．７０ ７．４５ ２７．２５ － －

犘 ０．２９ ０．８８ ０．１９ ０．０００５ － －

　　ＳＰ：肺炎链球菌

２．４　分离肺炎链球菌变化趋势　２０１２—２０１７年，

第一季度和第四季度肺炎链球菌占细菌分离的比率

有逐步下降趋势，第二季度分离比率基本保持稳定，

第三季度出现逐年上升趋势。见图１。

２．５　肺炎链球菌耐药情况　２０１２—２０１７年肺炎链

球菌对青霉素的耐药率由２０１２年的１３．４５％逐步

降低，到２０１７年耐药率仅为１．３３％；对阿莫西林的

耐药率由２０１２年的３３．９２％逐年降低，到２０１７年

为１．９０％；各年度耐药率比较，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０１）。对头孢呋辛的耐药率处于波动

中，２０１５年最低（１４．１８％），２０１３年最高（２５．４５％）；

对头孢噻肟的耐药率与头孢呋辛类似，２０１２年最低

（２．９２％），２０１５年最高（１４．７４％），此两种抗生素的

耐药率各年度比较，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０１）。对红霉素、克林霉素和复方磺胺甲口恶唑的耐

药率一直处于高位，最高分别达９９．６２％、９５．０９％

和９０．４２％，且各年度耐药率比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５）。对左氧氟沙星耐药率一直较

低，在０．１９％～２．２３％之间波动，各年度耐药率比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。未发现对万古

霉素、奎奴普丁／达福普汀、利奈唑胺、莫西沙星耐药

的肺炎链球菌。见表４。
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Ａ：第一季度；Ｂ：第二季度；Ｃ：第三季度；Ｄ：第四季度

图１　２０１２—２０１７年度儿科肺炎链球菌占总细菌比率曲线图

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｔｏｔｏｔａｌｂａｃｔｅｒｉａｉｎ２０１２—２０１７

表４　２０１２—２０１７年儿科肺炎链球菌对抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ２０１２－２０１７（％）

抗菌药物
２０１２年

（狀＝１７１）

２０１３年

（狀＝２２４）

２０１４年

（狀＝４２８）

２０１５年

（狀＝５２９）

２０１６年

（狀＝５０１）

２０１７年

（狀＝５２５） χ
２ 犘

青霉素 １３．４５ １１．６１ ２．３４ ２．８４ ８．９８ １．３３ ８４．４９ ＜０．００１

阿莫西林 ３３．９２ ２８．１３ ７．９４ ６．９９ ３．７９ １．９０ ２７２．１０ ＜０．００１

头孢呋辛 １５．７９ ２５．４５ ２３．６０ １４．１８ ２４．１５ ２２．２９ ２５．４６ ＜０．００１

头孢噻肟 ２．９２ １１．１６ １０．２８ １４．７４ ８．７８ ５．９０ ３３．７６ ＜０．００１

万古霉素 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ! !

奎奴普丁／达福普汀 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ! !

利奈唑胺 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ! !

四环素 ７８．９５ ７３．２１ ９１．５９ ８９．７９ ８８．８２ ８９．５２ ６６．３６ ＜０．００１

氯霉素 １３．４５ １２．５０ １１．９２ ９．８２ ８．１８ １０．８６ ５．６１ ０．３５

红霉素 ９８．２４ ９８．６６ ９９．５３ ９７．９２ ９８．８０ ９９．６２ １０．３６ ０．０７

克林霉素 ９３．５６ ９４．６４ ９５．０９ ９３．５７ ９４．６１ ９３．９０ １．４８ ０．９１

左氧氟沙星 １．１７ ２．２３ ０．７０ １．１３ ０．７９ ０．１９ ６．７２ ０．２３

莫西沙星 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ! !

复方磺胺甲口恶唑 ８７．７２ ８８．３９ ９０．４２ ９０．３６ ８８．８２ ９０．１０ ２．１３ ０．８４

３　讨论

本研究结果显示，肺炎链球菌分离标本主要来

自于呼吸道（９８．３０％），与肺炎链球菌是婴幼儿急性

下呼吸道感染的主要条件致病菌，是成人和儿童细

菌性肺炎最常见的病原，占社区获得性肺炎住院病

例的３０％ ～４０％有关
［４］。肺炎链球菌男女分离比

例不同，以男患儿居多，占５４．３２％，与文献
［５６］报道

的结果一致。０．５～３岁年龄段患儿所占比例最高
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（达６３．３８％），其次为≤０．５岁（２１．１０％），最低为＞

３岁年龄段（１５．５２％）。≤３岁儿童占整体８４．４８％，

此年龄段是儿童感染肺炎链球菌的主体，与龚松

迪等［６］报道结果一致。其原因可能为肺炎链球菌是

条件致病菌，主要定植部位为鼻咽部，尤其以３岁以

内儿童定植率高［７］。该年龄段的儿童免疫功能相对

低下，自身免疫系统未完全发育成熟，抵抗力较低。

加之环境污染、上幼儿园、饮食等其他相关危险因

素，导致３岁以下儿童易发生肺炎链球菌感染
［８９］。

本研究中２０１２—２０１７年儿童肺炎链球菌占分

离细菌比率的 １８．０８％，高于文献
［１０１２］报道的

１１．３３％～１４．３７％。本研究分离比率高的原因是规

范采集标本，大多患儿痰标本采用吸痰方式留取，严

格把控标本质量，对于上皮细胞＞１０个／ＬＰ的痰标

本均拒收，重新留取。

本研究为了解一个完整年度的肺炎链球菌分离

的时间分布特点，采用按季度统计方式，结果显示各

季度肺炎链球菌占分 离细菌的比率，四 季 度

（２０．６２％）＞一季度（１８．７７％）＞二季度（１８．４２％）

＞三季度（１１．１１％），随着天气温度的升高分离率逐

步降低。根据２０１２—２０１７年每季度肺炎链球菌占

分离细菌比例数据的趋势分析，第一季度和第四季

度肺炎链球菌分离比例有逐步下降趋势；第二季度

分离比例基本保持稳定，第三季度出现逐年上升趋

势。因分离率较高的一、四季度分离比例在逐步下

降，三季度在逐步上升，导致各季度之间的肺炎链球

菌分离比例差异虽然有统计学意义，但这种差异正

在逐步缩小，肺炎链球菌分离的季节分布特点将会

越来越不明显。本研究发现２０１２—２０１５年每年一

至四季度肺炎链球菌占分离细菌的比例差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５），但到２０１６—２０１７年此差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

对２０１２—２０１７年的第一、第二、第三、第四季度

分别单独进行对比统计分析，发现２０１２—２０１７年第

四季度肺炎链球菌占分离细菌的比例差异有统计学

意义（犘＜０．０１），其原因是２０１６年第四季度汉中地

区气温高于往年平均水平，导致分离比率只占

１７．３７％；如排除２０１６年四季度数据，其余五年四季

度对比分析，分离比例差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。２０１２—２０１７年其余三个季度单独进行统

计，肺炎链球菌占分离细菌的比例差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５），虽然各年度在同一季度肺炎链

球菌占分离细菌的比例差异并无统计学意义，但呈

现一定的变化趋势。

２０１２—２０１７年未发现对万古霉素、奎奴普丁／

达福普汀、利奈唑胺、莫西沙星耐药的肺炎链球菌。

红霉素、复方磺胺甲口恶唑、克林霉素耐药高，但各年

度之间耐药率变化相对差异较小（均犘＞０．０５），耐

药 率 分 别 在 ９７．９２％ ～９９．６２％、８７．７２％ ～

９０．４２％、９３．５６％ ～９５．０９％ 之 间，与 重 庆
［９］和

山西［１３］地区报道结果基本一致。需要注意的是，红

霉素的耐药率由二十世纪八十年代中期的２％升至

二十世纪九十年代中期的７９％
［１４］，至２００６年几乎

全部菌株（９９．６％）对红霉素耐药
［１５］；华中科技大学

同济医学院附属同济医院肺炎链球菌十年耐药性监

测结果［１６］显示，肺炎链球菌对红霉素的耐药率逐年

上升，从２０００年７８％上升至２００９年的９７％，２００９

年以后一直保持很高的耐药率。四环素耐药率除

２０１３年以外其余各年份均高于林倍州等
［１７］报道的

广东地区（７８．９％）。本研究在 ２０１４ 年达到了

９１．５９％，但各年度耐药率比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。左氧氟沙星和氯霉素耐药率各年度较

稳定（均犘＞０．０５），２０１７年耐药率分别为０．１９％和

１０．８６％；左氧氟沙星耐药率低于李耘等
［１８］报道的

２．４％。虽然对头孢呋辛、头孢噻肟、阿莫西林、青霉

素的耐药率较低，但各年度耐药率比较，差异仍均有

统计学意义（均犘＜０．０１）。阿莫西林和青霉素的耐

药率有逐年下降的趋势，到２０１７年耐药率分别为

１．９０％和１．３３％，可能与近年来本院儿科以上两种

抗生素在临床很少使用有关。

本院肺炎链球菌主要分离于呼吸道感染患儿，

男性患儿居多，≤３岁者是感染的主要人群。肺炎

链球菌随着天气温度的升高分离率逐步降低，每年

一至四季度分离率差异有统计学意义，但是这种差

异正在逐步缩小，其时间分布特点将会越来越不明

显。阿莫西林、青霉素可作为治疗肺炎链球菌感染

的一线药物。
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