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四家儿童医院住院肺炎病例肺炎链球菌
分离株的耐药性监测
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（１．首都医科大学附属北京儿童医院，北京　１０００４５；　２．复旦大学附属儿科医院，上海　２０００３２；
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５．广州市儿童医院，广东 广州　５１０１２０）

　　［摘　要］　目的　了解从我国住院肺炎儿童分离的肺炎链球菌对抗菌药物的敏感性状况，为临床用药提供依
据。方法　肺炎链球菌分离自２００６年２月 ～２００７年２月在北京、上海、广州和深圳４家儿童医院住院的肺炎患
儿，采用Ｅ试验法检测菌株对８种抗生素的敏感性。结果　２７９株肺炎链球菌对青霉素的不敏感率为８６．０％，耐
药率达２３．３％。在检测的β内酰胺类抗菌药物中，肺炎链球菌对阿莫西林还保持着很高的敏感率（９２．１％），对头
孢呋辛和头孢曲松的敏感率分别为１９．０％和７５．３％。几乎全部菌株（９９．６％）对红霉素耐药。万古霉素和氧氟沙
星的敏感率分别为９９．６％和９７．８％。１７．６％的分离株对亚胺培南不敏感，以中介株为主。不同地区分离的肺炎
链球菌对红霉素、万古霉素和氧氟沙星的敏感状况没有明显不同，但对其他几种抗菌药物的敏感性状况存在差异。

结论　 从肺炎住院儿童分离的肺炎链球菌对阿莫西林、万古霉素和氧氟沙星敏感率高，对头孢曲松和亚胺培南比
较敏感，对青霉素、头孢呋辛和红霉素普遍不敏感或耐药。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（３）：２７５－２７９］
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　　肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）是儿童
社区获得性感染的重要病原菌，可致中耳炎、肺炎、

菌血症和脑膜炎等。近二、三十年来，肺炎链球菌对

多种抗菌药物的耐药率在不少地区呈现增长趋势。

２０００～２００２年对北京、上海和广州上呼吸道感染儿
童鼻咽部分离的肺炎链球菌的抗菌药物敏感性监测

结果表明，国内肺炎链球菌的耐药状况已很严

峻［１］。为了解肺炎链球菌耐药状况的变化，本研究

对北京、上海、广州和深圳市的四家儿童医院从肺炎

住院患儿分离的肺炎链球菌进行了抗菌药物敏感性

研究。

１　对象和方法

１．１　菌株来源
入选病例为２００６年２月１６日至２００７年２月

１６日在北京儿童医院、复旦大学附属儿科医院（上
海）、广州市儿童医院和深圳市儿童医院呼吸科等

住院治疗的肺炎儿童，入组标准为：①年龄≤６０个
月；②临床诊断肺炎：发热（≥３８℃）；和年龄相关的
呼吸急促（１２个月以下≥５０次／ｍｉｎ；１２个月至 ６０
个月≥４０次／ｍｉｎ）；咳嗽；听诊有细湿音和／或支
气管呼吸音；反常呼吸（如胸廓凹陷）；③检查在入
组前后的７２ｈ内完成；④获得法定监护人的知情同
意。排除标准包括：①曾接种过肺炎链球菌疫苗；②
存在可能会影响呼吸道吸引的情况 （例如：出血体

质、重度呼吸窘迫和其他临床医师认定的因素）；③
复发性肺炎患者只能参加一次本试验。采取一次性

儿童吸痰管（中外合资南京逢源医疗用品有限公

司）收集所有入选病例的呼吸道分泌物标本，插管

长度约为头顶至甲状软骨或鼻尖至耳垂再至甲状软

骨的距离（约至喉咽部），标本立即送至培养室，接

种于普通羊血培养基，３５℃ ５％ ＣＯ２孵箱 ２４ｈ培
养，转种形态可疑的菌落，并进行Ｏｐｔｏｃｈｉｎ敏感性检
测和胆汁溶菌试验，鉴定为肺炎链球菌者存于保存

培养基，于 －７０℃保存。入选病例如果在临床检验
过程中进行了脑脊液、血液和胸腔积液病原菌的分

离培养，分离到肺炎链球菌，也将纳入本研究，但如

果痰标本亦阳性，则只取其一。

１．２　抗菌药物敏感性检测
采用 Ｅ试验法检测８种抗菌药物的最小抑菌

浓度（ＭＩＣ），包括青霉素、阿莫西林、头孢呋辛
（钠）、头孢曲松、红霉素、万古霉素、氧氟沙星和亚

胺培南。药敏培养基：ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ（英国Ｏｘｏｉｄ公
司）加５％脱脂羊血，２５ｍＬ／９０ｍｍ平皿。操作按照

美国临床及实验室标准协会（ＣＬＳＩ）Ｍ２Ａ６及纸条
生产厂家瑞典ＡＢＢｉｏｄｉｓｋ公司说明进行。结果判定
依据为２００６年ＣＬＳＩ标准［２］。根据青霉素敏感性分

为青霉素敏感肺炎链球菌（ＰＳＳＰ，ＭＩＣ＜０．０６ｍｇ／
Ｌ）、青霉素中介肺炎链球菌（ＰＩＳＰ）和青霉素耐药肺
炎链球菌（ＰＲＳＰ，ＭＩＣ＞２ｍｇ／Ｌ），青霉素不敏感肺
炎链球菌（ＰＮＳＰ）包括 ＰＩＳＰ和 ＰＲＳＰ。每批药敏检
测均纳入质控菌株ＡＴＣＣ４９６１９，其ＭＩＣ必需符合质
控范围。抗菌药物敏感性检测在３个研究中心（北
京儿童医院、复旦大学公共卫生学院和广州市儿童

医院）完成。

１．３　数据处理
各研究中心的原始数据集中到精鼎医药研究开

发（上海）有限公司，采用统计学软件 ＳＡＳ８．２进行
统计分析。有关率的比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确概率法，Ｐ＜０．０５提示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　菌株分离结果
在研究期间，共获得２７９株肺炎链球菌，２７８株

分离自呼吸道分泌物标本，１株源于胸腔积液。地
区分布为北京６３株，上海６５株，广州６１株，深圳９０
株。

２．２　抗菌药物敏感性检测结果
２７９株肺炎链球菌对８种抗菌药物的敏感性检

测结果见表１。总体来看，肺炎链球菌对青霉素的
不敏感率为 ８６．０％，６２．７％处于中介水平，耐药
２３．３％。在检测的 β内酰胺类抗菌药物中，肺炎链
球菌对阿莫西林还保持着很高的敏感性，敏感率为

９２．１％。７５．３％的菌株对头孢曲松敏感，仅有１９．０％
的菌株对头孢呋辛敏感。几乎全部菌株（９９．６％）
对红霉素耐药。对万古霉素和氧氟沙星有很高的敏

感率。值得注意的是在上海分离到１株万古霉素不
敏感菌株，ＭＩＣ值为１．５ｍｇ／Ｌ，并经过重复验证；６
株菌（２．２％）对氧氟沙星不敏感，其中 １株耐药。
对亚胺培南的不敏感率为１７．６％，以中介株为主。

不同地区分离的肺炎链球菌对红霉素、万古霉

素和氧氟沙星的敏感状况没有明显不同，但对其他

几种抗菌药物的敏感性状况存在差异。北京分离株

对青霉素的敏感率最高，但同时耐药率（４７．６％）也
明显高于其他三地（１３．１％ ～２３．１％）（χ２＝２９．４０，
Ｐ＜０．０１；两两比较：北京与上海比较χ２＝８．４５，Ｐ＜
０．０１；北京与广州比较 χ２＝１７．３６，Ｐ＜０．００１；北京
与深圳比较χ２＝２１．８７，Ｐ＜０．００１；上海与广州比较
·６７２·
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χ２＝２．０９，Ｐ＞０．０５；上海与深圳比较χ２＝２．４９，Ｐ＞
０．０５；广州与深圳比较χ２＝０．００，Ｐ＞０．０５），但４株
具有超高青霉素耐药性的菌株（ＭＩＣ≥８ｍｇ／Ｌ）［３］分
离自其他三地。北京分离株对阿莫西林和头孢呋辛

的敏感率最高，对头孢曲松和亚胺培南的敏感率最

低，但无耐药菌株。上海分离株对青霉素和阿莫西

林的敏感率最低，对阿莫西林的耐药率最高；对头孢

曲松还保持相当高的敏感率，但耐药率明显高于其

他三地（χ２＝８．８１，Ｐ＜０．０５）。所检测的４种 β内
酰胺类抗菌药物的 ＭＩＣ９０值均以上海分离株为最
大。广州和深圳分离株的耐药状况基本相似，广州

分离株对头孢曲松的敏感率较低，对头孢呋辛的耐

药率较高。对所检测的４种 β内酰胺类抗菌药物
和亚胺培南具有最大 ＭＩＣ值的菌株在广州或深圳
均有发现。

表１　２７９株肺炎链球菌对８种抗菌药物的敏感性检测结果 株（％）

地区 抗菌药物 检测株数
敏感性分布

Ｓ（％） Ｉ（％） Ｒ（％）
ＭＩＣ（ｍｇ／Ｌ）

５０％ ９０％ 范围

四地 青霉素　 ２７９ ３９（１４．０） １７５（６２．７） ６５（２３．３） ０．５ ２ ０．００６～２５６
阿莫西林 ２５７（９２．１） １４（５．０） ８（２．９） ０．７５ ２ ０．０１６～８
头孢呋辛 ５３（１９．０） ４３（１５．４） １８３（６５．６） ２ ６ ０．０１６～２４
头孢曲松 ２１０（７５．３） ５６（２０．１） １３（４．７） ０．７５ ２ ０．００８～６
红霉素　 １（０．４） ０ ２７８（９９．６） ２５６ ５１２ ０．０９４～５１２
万古霉素 ２７８（９９．６） － － ０．３８ ０．５ ０．０９４～１．５
氧氟沙星 ２７３（９７．８） ５（１．８） １（０．４） １．５ ２ ０．１２５～６４
亚胺培南 ２３０（８２．４） ４６（１６．５） ３（１．１） ０．０９４ ０．１９ ０．００３～１

北京 青霉素　 ６３ １５（２３．８） １８（２８．６） ３０（４７．６） １ ２ ０．０１６～３
阿莫西林 ６１（９６．８） ２（３．２） ０ ０．７５ ２ ０．０１６～４
头孢呋辛 ２１（３３．３） ３（４．８） ３９（６１．９） ２ ４ ０．０１６～６
头孢曲松 ４３（６８．３） ２０（３１．７） ０ １ １．５ ０．０１６～２
亚胺培南 ４２（６６．７） ２１（３３．３） ０ ０．１２５ ０．１９ ０．０６４～０．２５

上海 青霉素　 ６５ ４（６．２） ４６（７０．８） １５（２３．１） ０．５ ３ ０．００８～１６
阿莫西林 ５６（８６．２） ４（６．２） ５（７．７） ０．５ ４ ０．０１６～８
头孢呋辛 ８（１２．３） ２０（３０．８） ３７（５６．９） １．５ １２ ０．０１６～２４
头孢曲松 ５３（８１．５） ５（７．７） ７（１０．８） ０．３８ ３ ０．００８～６
亚胺培南 ５６（８６．２） ８（１２．３） １（１．５） ０．０９４ ０．１９ ０．００４～０．７５

广州 青霉素　 ６１ ６（９．８） ４７（７７．０） ８（１３．１） ０．７５ １．５ ０．００８～８
阿莫西林 ５７（９３．４） ３（４．９） １（１．６） １ １．５ ０．０１６～８
头孢呋辛 ７（１１．５） ５（８．２） ４９（８０．３） ２ ４ ０．０１６～１６
头孢曲松 ４２（６８．９） １７（２７．９） ２（３．３） １ １．５ ０．０１６～６
亚胺培南 ５２（８５．２） ７（１１．５） ２（３．３） ０．０９４ ０．１９ ０．００６～１

深圳 青霉素　 ９０ １４（１５．６） ６４（７１．１） １２（１３．３） ０．５ １．５ ０．００６～２５６
阿莫西林 ８３（９２．２） ５（５．６） ２（２．２） ０．７５ ２ ０．０１６～６
头孢呋辛 １７（１８．９） １５（１６．７） ５８（６４．４） ２ ８ ０．０１６～２４
头孢曲松 ７２（８０．０） １４（１５．６） ４（４．４） ０．７５ ２ ０．０１２～４
亚胺培南 ８０（８８．９） １０（１１．１） ０ ０．０９４ ０．１９ ０．００３～０．２５

　　“－”无此判定标准。Ｓ（％）＝敏感（率）；　Ｉ（％）＝中介（率）；　Ｒ（％）＝耐药（率）。

２．３　肺炎链球菌耐药模式分析
２７９株肺炎链球菌的耐药模式分析结果见表２

（包括分离菌株＞２株的所有耐药模式）。最多见的
耐青霉素／头孢呋辛／红霉素模式，占４８．０％。实际
上，本研究中的多重耐药菌株（对３种或３种以上抗
菌药物同时耐药）均对这 ３种抗菌药物耐药
（８０．３％）。无对８种抗菌药物都耐药的菌株，１株
万古霉素不敏感菌株对阿莫西林敏感。从各地耐药

模式来看，广州和深圳分离株的耐药模式分布相似，

上海分离株耐药模式与上述两地略有差异，这三个

城市的分离株耐药模式相对集中，约各有５０％的菌
株为耐青霉素／头孢呋辛／红霉素模式，多重耐药率
７８．９％～８８．５％。北京分离株耐药模式分布较为分
散，耐青霉素／头孢呋辛／红霉素模式仅占２５．４％，
多重耐药６６．７％，低于其他三市。本研究中 ＰＳＳＰ
没有多重耐药。多重耐药率在 ＰＩＳＰ和 ＰＲＳＰ之间
没有差别，分别为 ９１．４％和 ９８．５％（Ｆｉｓｈｅｒ，Ｐ＝
０．０８）；但ＰＲＳＰ菌株除了对青霉素／头孢呋辛／红霉
素耐药以外，常常合并其他抗菌药物耐药。

·７７２·
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表２　不同地区和青霉素敏感性肺炎链球菌的耐药模式及多重耐药状况 株（％）

耐药模式
地　　区

四地（ｎ＝２７９） 北京（ｎ＝６３） 上海（ｎ＝６５） 广州（ｎ＝６１） 深圳（ｎ＝９０）
青霉素敏感性

ＰＩＳＰ（ｎ＝１７５） ＰＲＳＰ（ｎ＝６５）
青／呋／红 １３４（４８．０） １６（２５．４） ４２（６４．６） ３０（４９．２） ４６（５１．１） １２３（７０．３） １１（１６．９）
红 ３５（１２．５） １４（２２．２） ４（６．２） ６（９．８） １１（１２．２） ０ ０
青／呋／红／曲 ３０（１０．８） ５（７．９） ２（３．１） １２（１９．７） １１（１２．２） １８（１０．３） １２（１８．５）
青／呋／红／曲／亚 １９（６．８） １３（２０．６） １（１．５） ３（４．９） ２（２．２） ６（３．４） １３（２０．０）
青／红 １６（５．７） ６（９．５） ４（６．２） １（１．６） ５（５．６） １５（８．６） １（１．５）
青／呋／红／亚 １５（５．４） ６（９．５） １（１．５） ５（８．２） ３（３．３） ８（４．６） ７（１０．８）
青／呋／红／曲／阿 ９（３．２） １（１．６） ３（４．６） ３（４．９） ２（２．２） ０ ９（１３．９）
青／呋／红／曲／阿／亚 ８（２．９） ０ ４（６．２） １（１．６） ３（３．３） ０ ８（１２．３）
其他（８种） １３（４．７） ２（３．２） ４（６．２） ０ ７（７．８） ５（２．９） ４（６．２）
多重耐药ａ ２２４（８０．３） ４２（６６．７） ５７（８７．７） ５４（８８．５） ７１（７８．９） １６０（９１．４） ６４（９８．５）

　　抗菌药物简写：青＝青霉素；　阿＝阿莫西林；　呋＝头孢呋辛；　曲＝头孢曲松；　红 ＝红霉素；　亚 ＝亚胺培南。ａ：同时对３种或以上

抗菌药物不敏感，抗菌药物包括：青霉素类（包括阿莫西林）、头孢菌素类、红霉素、万古霉素、氧氟沙星、亚胺培南。

２．４　与既往耐药性监测的比较
与２０００～２００２年北京、上海、广州三家儿童医

院对儿童鼻咽部携带菌株的耐药性监测［１］比较见

表３。

　　表３　２０００－２００２年研究和本研究中部分抗菌药物不
敏感和耐药状况的比较 例（％）

抗菌药物

不敏感（中介＋耐药）
２０００～２００２
（ｎ＝８８７）

本研究

（ｎ＝２７９）

耐药

２０００～２００２
（ｎ＝８８７）

本研究

（ｎ＝２７９）
青霉素 ３５４（３３．９）２４０（８６．０） ５７（６．４） ６５（２３．３）
阿莫西林 － ２２（７．９） － ８（２．９）
阿莫西林／克拉维酸 １３（１．５） － １（０．１） －
头孢呋辛 ２３５（２６．５）ａ２２６（８１．０） ６８（７．７）ａ １８３（６５．６）
头孢曲松 ２５（２．８） ６９（２４．７） ９（１．０） １３（４．７）
红霉素 ７５９（８５．５）２７８（９９．６） ７４８（８４．３）２７８（９９．６）

　　“－”表示研究中没有相应数据。ａ：由于采用的是口服头孢呋
辛酯的判定标准，文献［１］中不敏感和耐药的数据为１６７（１８．８％）
和６４（７．３％），此处按本研究采用注射剂头孢呋辛钠的判定标准计
算。

３　讨论

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［４］显示从１９９２～２００１年，在６个组建该
项目的国家 ＰＲＳＰ比例均增加，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％；青霉素联合红霉
素耐药率在法国、西班牙和美国也明显增加，分别从

１．７％，３．７％和 ３．２％升高到 ３２．７％，１７．０％和
１５．３％；头孢克洛、头孢呋辛和头孢克肟敏感率也多
有下降；对阿莫西林和阿莫西林／克拉维酸还保持较
高敏感率；１９９６～２００１年，７个新加入该项目的国家
和地区ＰＲＳＰ也有不同程度的增加。亚洲地区耐药

性病原监测网（ＡＮＳＯＲＰ）的监测结果表明 ＰＮＳＰ占
５２．４％，ＰＲＳＰ占２９．４％；对阿莫西林／克拉维酸、头
孢曲松和头孢呋辛的不敏感率分别为 ７．０％，
３７．２％和２．８％；５４．９％的菌株对红霉素不敏感，
５３．１％为耐药［５］。与上述研究结果比较，本研究中

青霉素、头孢呋辛、头孢曲松耐药率、不敏感率处于

较高水平，红霉素的耐药率明显超过上述报告。

与２０００～２００２年北京、上海和广州三家儿童医
院的监测结果［１］比较，上述几种抗菌药物不敏感

率、耐药率均有大幅度提高。这样大的差异与本研

究病例为住院治疗的肺炎病人、在采集标本前病例

多已经使用抗菌药物（８７．０％）和已使用抗菌药物
时间可能更长等因素有关。耐药菌株的传播流行也

是很重要的影响因素。本研究已证实，１９血清群菌
株占所有分离株的７０．３％，而２０００～２００２年监测
中仅占１９．４％［１］。国外监测报告显示，在使用肺炎

链球菌结合疫苗地区，已出现了耐药性较强的１９Ａ
型肺炎链球菌的流行［６］；ＨｗａＣｈｏｉ等［７］研究表明在

使用疫苗前韩国就出现了多重耐药性的１９Ａ型肺
炎链球菌 ＳＴ３２０克隆的流行。因此，应对此次分离
株进行血清型分析和基因分型研究，有助于更准确

地认识研究地区耐药肺炎链球菌流行病学变化特

点，提出针对性的控制措施。

肺炎链球菌通常 １００％对万古霉素敏感［８，９］，

ＣＬＳＩ也还没有制定其耐药的判定标准。本研究中，
分离出一株万古霉素 ＭＩＣ值为 １．５ｍｇ／Ｌ的菌株
（血清型为１４型），并经过重复检测验证。当前肺
炎链球菌对氧氟沙星具有较高的敏感率，与其在国

内儿科临床中应用很少相符。但该药在成人已经广

泛使用，本研究已分离到耐药株。同时，尽管多数地

区报告肺炎链球菌对氧氟沙星的耐药率很低（≤
１．２％），但我国香港可达１８．４％［４］。随着日益广泛
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人际交流，在持续的抗菌药物选择压力下，这些耐药

因子和耐药菌株可能播散，造成流行。因此，在今后

的临床工作和耐药性监测中，对这些目前还少见的

耐药现象不能放松警惕，应重视对其进行连续性监

测。对这些少见的耐药菌株也应进行深入研究，分

析其耐药机制和来源。

亚胺培南在国内儿科应用时间不长，但本研究

显示已有１７．６％的菌株对亚胺培南不敏感，在北京
达到３３．３％。已有监测结果提示肺炎链球菌对亚
胺培南耐药可能与ＰＲＳＰ流行有一定联系。北美地
区２９３５株肺炎链球菌中，亚胺培南不敏感率和耐
药率分别为 ８．８％和 １．１％，ＰＩＳＰ和 ＰＲＳＰ分别占
３０．８％和 １７．６％［１０］。韩国 Ｃｈｏｉ等［１１］分析了 ２６４
株ＰＲＳＰ菌株的抗菌药物耐药性，全部对亚胺培南
不敏感，但对美洛培南、艾他培南（ｅｒｔａｐｅｎｅｍ）的敏
感率分别为８５．２％和９９．６％。

耐药模式分析结果表明肺炎链球菌多重耐药状

况在各地均常见，如果考虑到国内肺炎链球菌具有

同时对红霉素、复方新诺明和四环素耐药的特

点［１，１２，１３］，可推测本研究中分离的菌株几乎都是多

重耐药株。对各地分离株耐药性和耐药模式分析结

果显示，北京、上海与广州和深圳之间具有较为明显

的差异，这可能与几个地区抗菌药物临床使用状况

的不同有关。

综上所述，国内住院肺炎儿童肺炎链球菌分离

株对阿莫西林、万古霉素和氧氟沙星敏感，对头孢曲

松和亚胺培南还比较敏感，对青霉素、头孢呋辛和红

霉素普遍不敏感或耐药。肺炎链球菌对抗菌药物的

耐药状况已非常严峻，必须严格规范抗菌药物的使

用和加强肺炎链球菌耐药性和抗菌药物使用情况的

监测，提高监测范围广泛性和时间连续性，及时调整

经验用药方案和公共卫生策略［１４］，从而阻止细菌耐

药状况的进一步恶化。
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