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重视儿童肺炎链球菌疾病

杨永弘，姚开虎

（首都医科大学附属北京儿童医院，北京　１０００４５）
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　　肺炎链球菌疾病在世界范围内是一个非常严重
的临床问题，尤其是儿童与老年感染者。肺炎链球

菌可引起儿童脑膜炎、败血症、肺炎等危害儿童健康

的严重疾病，还可引起中耳炎、鼻窦炎。据 ＷＨＯ估
计，在导致５岁以下儿童死亡的所谓“疫苗可预防
疾病”中，肺炎链球菌占２８％，居第一位［１，２］。２００５
年，ＷＨＯ估计每年约有１６０万儿童死于肺炎链球菌
感染性疾病，包括７０～１００万 ５岁以下儿童，其中大
多数为２岁以下儿童［１］。这些儿童主要生活在发展

中国家。日益增加的肺炎链球菌耐药，给这类疾病

的治疗带来困难，开发和应用疫苗以控制链球菌疾

病更为迫切［１］。

肺炎链球菌广泛存在。０～５岁健康儿童鼻咽
部带菌率在发达国家高达３０％ ～６０％，在发展中国
家可以更高。它可通过飞沫、分泌物传播，也可以在

呼吸道自体转移。在健康儿童它处于一种带菌或定

植状态，在机体抵抗力降低时，局部浸润引起感染。

在机体免疫力更低时，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（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＰＤ）。危
险因素包括年龄、环境和体质等。２岁以下儿童和６５
岁以上老人更易患病。集体看护的幼儿园、托儿所儿

童，早产儿和未成熟儿，慢性疾病（先天性心脏病、慢

性肺疾病、糖尿病、肾炎或肾病综合征、血液病等），先

天或后天性免疫缺陷病都容易感染肺炎链球菌。

虽然肺炎链球菌居脑膜炎奈瑟菌和ｂ型流感嗜
血杆菌之后，为第三位化脓性脑膜炎病原菌，但它的

病死率和致残率最高。美国研究其发病率为 ４．５／
１０万５岁以下儿童［３］，病死率高达１１．８％，２５％以上
儿童留有中枢神经系统后遗症。在合肥和北京的研

究表明肺炎链球菌占细菌性脑膜炎病原的 ８％ ～
１４％［４，５］，合肥市的发病率为１．５／１０万５岁以下儿
童。

肺炎被 ＷＨＯ认为是遗忘的儿童杀手。我国
１９９６～２０００年全国５岁以下儿童死亡监测结果，它
仍然是第一位死因［６］。公认最重要的肺炎病原菌

是肺炎链球菌。血清学研究表明［７］，肺炎链球菌占

肺炎病原的１０％左右。对死亡肺炎患儿的２０２例
肺标本的分子生物学研究表明，高达５７．４％标本有
肺炎链球菌感染证据（未发表资料），上世纪５０～６０
年代（１１６例）和 ８０年代以后（８６例）检出率无差
异。表明肺炎链球菌不仅是我国小儿肺炎的重要致

病菌，更重要的是它是最主要的致死原因。

脑膜炎和败血症是主要的 ＩＰＤ。只有 ５％ ～
２０％的肺炎患儿有菌血症，这一部分患儿也属于
ＩＰＤ。但在我国，由于滥用抗生素等因素影响细菌
培养［８］，血培养很难分离到肺炎链球菌，肺炎患儿

的血培养往往呈阴性。我国的ＩＰＤ的发病率因此被
低估。

过去二十多年抗菌药物耐药肺炎链球菌迅速流

行，已成为全球性问题。欧美开展的Ａｌｅｘａｎｄｅｒ项目
的研究结果［９］显示从１９９２～２００１年，在６个组建该
项目的国家青霉素耐药率均增加，以法国和美国升

高幅度最大，分别从５．６％和７．７％升高到 ２０．４％
和３５．８％；欧洲国家平均升高８．１％。亚洲地区耐
药性病原监测网（ＡＮＳＯＲＰ）的监测结果表明青霉素
不敏感率为５２．４％，耐药率为２９．４％；５３．１％的菌
株对红霉素耐药［１０］。国内研究报告显示，肺炎链球

菌耐药状况恶化速度很快。以北京为例，青霉素不

敏感率由上世纪８０年代中期的６％升至９０年代中
期的２１％，耐药率由０％升高至９％，红霉素耐药率
变化最明显，由０％升至７３％［１１］。２０００～２００２年对
北京、上海和广州呼吸道感染患儿鼻咽部分离株耐

药性监测结果显示，青霉素不敏感率为３９．９％，耐
药率为 ６．４％，红霉素耐药率为８４．３％［１２］。

可以进行疫苗接种预防肺炎链球菌感染。肺炎

·３７２·
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链球菌荚膜多糖抗原的抗体能够提供血清型特异性

保护，目前开发应用的有２３价荚膜多糖疫苗和７价
蛋白多糖结合疫苗（ＰＣＶ７：４、６Ｂ，９Ｖ，１４、１８Ｃ，１９Ｆ
和２３Ｆ）。尤其是结合疫苗的开发和应用，给２岁以
下儿童预防肺炎链球菌感染提供了强有力的措施。

美国将ＰＣＶ７纳入国家计划免疫１年后，１岁以下接
种该疫苗的儿童中，ＩＰＤ的发病率下降了 １００％，２
年后５岁以下儿童 ＩＰＤ下降了７５％，５岁以上未接
种疫苗的人群肺炎链球菌疾病也有所下降（“间接

免疫”或“人群免疫”）［１］。

疫苗的预防效果与疫苗覆盖血清型在分离株中

所占比例（覆盖率）有关。ＰＣＶ７在西方发达国家儿
童ＩＰＤ分离株中覆盖率达６５％ ～８０％，在疫苗使用
前的美国为８６％。我国１９８０年对全国２７家医院
分离的肺炎链球菌的血清型调查显示，最常见的血

清型为５，６，１，１９，２，１４，２３和３型，共４３５株，占全
部分离株的６３．６％［１３］；对４２８株分离株的详细结果
的分析表明 ＰＣＶ７覆盖率约为３７．３％［１４］。１９９０年
代后期北京和上海等地区儿童鼻咽部标本的研究结

果，提示各地区的研究结果存在差异。北京地区研

究表明，上呼吸道感染儿童中分离的肺炎链球菌不

到３３．９％包括在ＰＣＶ７中，而上海的研究显示ＰＣＶ７
覆盖率可达８１％［１３］。

ＰＣＶ７还具有某些局限性：迄今已发现肺炎链
球菌荚膜血清型 ＞９０个，疫苗覆盖血清型有限，覆
盖率因地区而异；生产成本很高，发展中国家难以普

及，广泛使用后非疫苗覆盖血清型（尤其１９Ａ型）菌
株导致的感染增多（血清型替换），降低了疫苗接种

的总体受益［１］；伴随血清型替换，某些菌株的青霉

素耐药性也增强（尤其是１９Ａ型），提示疫苗覆盖血
清型应进一步扩展。目前９价（７价基础上增加１，５
型）、１１价（１０价基础上增加３，７Ｆ型）和１３价（１１
价基础上增加６Ａ，１９Ａ型）结合疫苗正在研究开发
过程中，部分有望近年上市［１］。

我国是多民族的人口大国，人群居住环境、生活

水平和方式等差异明显，我国既往研究多局限于几

个大城市，研究范围和人群还远远不够；对肺炎链球

菌疾病负担认识不够清楚，尤其 ＩＰＤ的状况还缺乏
有效数据。肺炎链球菌耐药状况在我国日益严峻，

血清型分布具有地区和年代变化，应大力加强细菌

血清型分布和耐药性监测工作，并促进抗生素的合

理应用。ＷＨＯ认为不论是工业化发达国家，还是发
展中国家，ＰＣＶ７的安全性和预防效果都得到了充
分验证，尽管 ＰＣＶ７缺少发展中国家引发肺炎链球
菌疾病的几个重要血清型，但这种疫苗确实能显著

降低发病率和死亡率，在国家计划免疫中应当优先

考虑ＰＣＶ７，尤其是 ＜５岁儿童的死亡率 ＞５０／１０００
活产儿，或每年儿童死亡数超过５万的国家应当优先
将ＰＣＶ７纳入计划免疫［１］。我们应当开展广泛深入

的肺炎链球菌疾病研究工作，加强监测，为疫苗应用

和新疫苗（如覆盖更多血清型的结合疫苗、蛋白质疫

苗）的研制提供确实可靠的流行病学依据。

［参　考　文　献］

［１］　ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｖａｃｃｉｎｅｆｏｒ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＷＨＯｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒ［Ｊ］．ＷｋｌｙＥｐｉｄｅｍｉｏｌ
Ｒｅｃ，２００７，８２（１２）：９３１０４．

［２］　ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ（ＣＤＣ）．Ｖａｃｃｉｎｅｐｒｅ
ｖｅｎｔａｂｌｅｄｅａｔｈｓａｎｄｔｈｅＧｌｏｂａｌＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＶｉｓｉｏｎａｎｄＳｔｒａｔｅｇｙ，
２００６２０１５［Ｊ］．ＭＭＷＲＭｏｒｂＭｏｒｔａｌＷｋｌｙＲｅｐ，２００６，５５（１８）：
５１１５１５．

［３］　ＳｔａｎｅｋＲＪ，ＭｕｆｓｏｎＭＡ．Ａ２０ｙｅａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｐｎｅｕ
ｍｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，２８（６）：１２６５
１２７２．

［４］　ＹａｎｇＹＨ，ＬｅｎｇＺ，ＳｈｅｎＸ，ＬｕＤＬ，ＪｉａｎｇＺＦ，ＲａｏＪＴ，ｅｔａｌ．
ＡｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＨｅｆｅｉ，Ｃｈｉｎａ１９９０－
１９９２［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，１９９６，１０９（４）：３８５３８８．

［５］　沈叙庄，杨永弘，张桂荣，白汉玉，徐淑云，李艳，等．细菌性
脑膜炎１２８例病因学分析［Ｊ］．中华传染病杂志，１９９１，９（４）：
２３０２３２．

［６］　王艳萍，缪蕾，钱幼琼，梁娟，吴艳乔，朱军，等．１９９６年至
２０００年全国５岁以下儿童死亡监测主要结果分析［Ｊ］．中华
预防医学杂志，２００５，３９（４）：２６０２６４．

［７］　ＷａｎｇＹＪ，ＶｕｏｒｉＨｏｌｏｐｉａｎｅｎＥ，ＹａｎｇＹＨ，ＷａｎｇＹＴ，ＨｕＹＷ，
ＬｅｏｕｌｌｅｕｘＤ，ｅｔａｌ．ＲｅｌａｔｉｖｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ
ｔｙｐｅｂｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎａｓｅｖｉｄｅｎｃｅｄｂｙｓｅｒｏｌｏｇｙ
［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２００２，２１（４）：２７１２７７．

［８］ＹａｎｇＹＨ，ＦｕＳＧ，ＰｅｎｇＨ，ＳｈｅｎＡＤ，ＹｕｅＳＪ，ＧｏＹＦ，ｅｔａｌ．
ＡｂｕｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，１９９３，１２（１２）：９８６９８８．

［９］ＦｅｌｍｉｎｇｈａｍＤ，ＷｈｉｔｅＡＲ，ＪａｃｏｂｓＭＲ，ＡｐｐｅｌｂａｕｍＰＣ，Ｐｏｕｐａｒｄ
Ｊ，ＭｉｌｌｅｒＬＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｌｅｘａｎｄｅｒＰｒｏｊｅｃｔ：ｔｈｅｂｅｎｅｆｉｔｓｆｒｏｍａ
ｄｅｃａｄｅｏｆｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００５，５６
（Ｓｕｐｐｌ２）：ｉｉ３ｉｉ２１．

［１０］ＳｏｎｇＪＨ，ＪｕｎｇＳＩ，ＫｏＫＳ，ＫｉｍＮＹ，ＳｏｎＪＳ，ＣｈａｎｇＨＨ，ｅｔａｌ．
ＨｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃａｌＳｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏｌａｔｅｓｉｎＡｓｉａ（ａｎＡＮＳＯＲＰｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．Ａｎ
ｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００４，４８（６）：２１０１２１０７．

［１１］李洁，杨永弘，俞桑洁，袁林，胡翼云．肺炎链球菌对抗生素
耐药性的研究［Ｊ］．中华儿科杂志，１９９９，３７（７）：４０８４１１．

［１２］ＹａｏＫ，ＳｈｅｎＸ，ＹｕＳ，ＬｕＱ，ＤｅｎｇＬ，ＹｅＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ
ａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｅｒｏｔｙｐｅｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｔｒａｉｎｓｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２００７，３５（２）：２５３２６７．

［１３］姚开虎，杨永弘．中国儿童肺炎链球菌疾病研究回顾［Ｊ］．中
国计划免疫，２００５，１１（６）：５０４５０９．

［１４］肺炎球菌分型研究协作组．我国１８省（市）肺炎球菌血清型及
其感染的流行病学研究［Ｊ］．中华流行病学杂志，１９８９，１０
（３）：１３３１３７．

（本文编辑：吉耕中）
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