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儿童肺炎链球菌脑膜炎的临床特点及耐药性分析

苏敏　常莉　周伟　母丽媛　旷凌寒

（四川大学华西第二医院临床检验科，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　分析儿科住院患儿肺炎链球菌（SP）脑膜炎的临床特征，同时对培养出的 SP 菌株进行

抗菌药物耐药性分析，以帮助临床早期诊断，合理选用抗菌药物。方法　回顾性分析 2008 年 9 月至 2014 年

3 月收治的 14 例 SP 脑膜炎患儿的临床资料并进行耐药性分析。结果　14 例 SP 脑膜炎患儿中，高热 13 例（93%），

抽搐 9 例（64%），合并败血症 7 例（50%）。白细胞计数增高 11 例（79%），CRP 增高 10 例（71%）。所有

患儿脑脊液有核细胞计数增高，分类均以中性粒细胞为主，9 例（64%）患儿脑脊液蛋白定量结果 >1 000 mg/dL。

经治疗后 10 例（71%）患儿痊愈，2 例（14%）患儿有后遗症，2 例（14%）患儿死亡。SP 对青霉素、红霉素、

克林霉素、四环素和磺胺耐药率高，均高于 60%，对阿莫西林耐药率较低（7%），未发现对万古霉素、氯霉素、

左旋氧氟沙星耐药菌株。结论　实验室辅助检查指标对于区分 SP 脑膜炎和其他病原菌引起的脑膜炎无特异性。

SP 对儿科临床常用抗菌药物耐药情况严重，因此对 SP 的耐药情况应进行检测，以指导临床用药。                       
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Abstract: Objective    To study the clinical characteristics of children with meningitis caused by Streptococcus 
pneumoniae (SP) and the drug sensitivity of SP strains. Methods    A retrospective analysis was performed on the 
clinical data of 14 children with SP-infected meningitis between September 2008 and March 2014. Results    Of the 14 
cases, 8 cases (57%) aged under 2 years. 13 cases (93%) had fever, 9 cases (64%) had convulsions, and 7 cases (50%) 
were complicated by septicemia. Eleven cases (79%) had elevated white blood cell (WBC) counts and 10 cases (71%) 
had elevated serum C-reactive protein (CRP) levels. All 14 children had an elevated nucleated cell count and neutrophils 
were identified as the predominant cell type. CSF protein >1 000 mg/dL was noted in 9 cases (64%). Ten cases (71%) 
were cured, 2 cases (14.2%) with sequelae and 2 cases (14.2%) died. The drug sensitivity analysis showed that SP had 
resistance rates of more than 60% to penicillin, erythromycin, clindamycin, tetracycline and sulfa, but it was sensitive to 
amoxicillin (93%), vancomycin (100%), chloramphenicol (100%) and levofloxacin (100%). Conclusions   The clinical 
characteristics of children with meningitis caused by SP are not different from those with meningitis caused by other 
bacteria. SP strains are resistant to common antibiotics used in clinical practice, so it is important to monitor the drug 
resistance of the strains.                                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(7): 706-709]
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肺炎链球菌（Streptococcus pneumoniae, SP）

属人体上呼吸道正常菌群，可定植于正常人（尤

其是儿童）的鼻咽部，可侵入中耳、鼻窦、气管

支气管、肺部等诱发黏膜感染性疾病，也可侵入

血液、胸腔、腹腔、骨髓、脑组织等无菌部位，

从而导致侵袭性 SP 性疾病的发生，严重时可以

引发儿童细菌性脑膜炎。根据 2005 年 WHO 的统

计数据，全球每年约有 160 万人死于 SP 感染，
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其中 70~100 万人为 5 岁以下儿童。SP 已成为导

致婴幼儿脑膜炎、菌血症等严重疾病的首位病原

菌 [1]。非发达国家细菌性脑膜炎患儿的病死率为

12%~15%，25%~50% 的存活者留有后遗症 [2-3]。

儿童的 SP 感染已成为世界范围内严重的公共卫生

问题，而近年由于抗菌药物的广泛以及可能存在

的不合理使用，SP 的耐药性问题也日益突出，耐

药菌株的出现也给临床治疗带来挑战。本研究回

顾性分析我院 2008 年 9 月至 2014 年 3 月儿科收

治的 SP 脑膜炎患儿的临床特征及耐药情况，以期

给临床医生的早期诊治提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2008 年 6 月至 2014 年 3 月间于四川大

学华西第二医院收治的确诊为 SP 脑膜炎的患儿

14 例为研究对象，其中男 8 例，女 6 例；<2 岁 8 例，

2~5 岁 3 例，>5 岁 3 例。所有患儿脑脊液培养均

分离出 SP 单一菌株，SP 脑膜炎诊断依据《诸福棠

实用儿科学》第 7 版为诊断标准 [4]。

1.2　菌株分离

纳入病例于入院后 48 h 内、抗菌药物使用前

取脑脊液标本立即送微生物室进行培养检测，无

菌操作取标本 1~3 mL 注射于 BD 公司的儿童血培

养瓶，血培养瓶放置于 BD 公司的 FX 全自动连续

监测血培养仪中进行孵育，报阳后转种于 5% 哥伦

比亚血平板，5%CO2、35℃恒温箱培养 18~24 h，

血平板购自广州迪景微生物科技有限公司。

1.3　菌株鉴定

24 h 后哥伦比亚血平板上形成细小、圆形、

表面光滑扁平、中心凹陷呈脐状、周围有明显草

绿色溶血环的菌落，挑选血平板上的可疑菌落进

一步分纯，采用革兰染色、奥普托欣（Optochin）

及胆盐溶菌试验鉴定 SP，进而采用 VITEK 2 全自

动微生物分析仪 GP 鉴定卡进行菌种鉴定。

1.4　药敏试验

药敏试验使用 ATB STREP 5 药敏试剂盒（梅

里埃，法国）测定其 MIC 值。严格按照说明书操作，

药敏结果判断标准参照 CLSI（2013 版）标准。SP

质控菌株 ATCC 49619 购自卫生部临检中心。

2　结果

2.1　临床表现

14 例患儿就诊时间为发病后 5 h~30 d，平均

就诊时间为 8 d。其中首次就诊在病程 3 d 以内者

5 例（36%）。10 例（71%）患儿有前驱感染，其

中 2 例有颅脑外伤史，5 例有呼吸系统症状，1 例

有耳外伤史，2 例为外耳道炎。

14 例患儿均有高热（T>38.5℃），其中 13 例

（93%）患儿体温高于 39℃；9 例（64%）患儿出

现全身性抽搐；10 例（71%）患儿在病程中有意

识障碍；8 例（57%）患儿发生昏迷；5 例（36%）

患儿出现脑膜刺激征；12 例（86%）患儿出现呕吐，

其中 4 例为喷射性呕吐；7 例（50%）患儿合并败

血症。

14 例患儿中有 2 例为再发性脑膜炎，其中 1 例

既往查出病原菌为 SP，1 例既往脑脊液培养结果阴

性。2 例患儿均为男性，年龄分别为 11 岁 8 个月和

1 岁 10 个月，复发时间分别为 2 年和 1 个月。

2.2　辅助检查结果

患儿的白细胞均数为 18×109/L，其中 11 例

（79%，11/14）患儿白细胞增高，最高达 53.9×109/L；

所有患儿的白细胞分类均以中性粒细胞为主；

71%（10/14） 患 儿 CRP 增 高， 其 中 80%（8/10）

CRP>80 mg/L，最高达 396 mg/L。脑脊液检查方面，

64%（9/14）患儿脑脊液蛋白定量结果增高，均

>1 000 mg/dL， 最 高 者 2 733 mg/dL；71%（10/14）

患儿脑脊液糖含量降低，最低者 0.1 mmol/L；脑

脊液氯化物多轻度降低，所有患儿脑脊液有核

细胞计数增高，分类均以中性粒细胞为主，50%

（7/14）患儿有核细胞计数 >500×106/L，最高者

为 3 200×106/L。

2.3　SP 耐药性分析

对分离出的 14 株 SP 菌株进行耐药性分析，

结果显示 SP 对 β- 内酰胺类抗菌药物的耐药情况十

分严重，对青霉素的不敏感率（耐药 + 中介）已

达到 86%，同时，对头孢噻肟的不敏感率也达到

了 43%。分离菌株对红霉素、克林霉素等大环内

酯类抗菌药物的耐药率也非常高（>90%）。未分

离出对左旋氧氟沙星、氯霉素及万古霉素耐药的

菌株（表 1）。对 3 类以上抗菌药物耐药的多重耐

药 SP 菌株有 11 株（79%）。
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2.4　预后与转归

14 例患儿均于我院进行抗 SP 感染治疗，其

中 7 例患儿使用三代头孢治疗，5 例患儿使用三代

头孢和万古霉素联合治疗，1 例患儿先使用万古霉

素和三代头孢联合治疗，后由于过敏，改为美罗

培南继续治疗，1 例患儿先使用万古霉素和三代头

孢联合治疗，由于治疗效果不好，改为氯霉素和

万古霉素联合治疗，最后治愈出院。患儿住院时

间为 2~44 d，平均住院时间为 17.5 d。14 例患儿

自抗 SP 感染治疗起随访 30 d，10 例患儿治愈（临

床症状消失，脑脊液培养阴性，不伴有神经系统

后遗症），2 例患儿好转伴神经系统后遗症（1 例

出现头痛，智力改变，1 例出现脑瘫），2 例患儿

死亡（1 例死于弥漫性血管内凝血，1 例死于感染

性休克）。

3　讨论

SP 是常见的儿童鼻咽部定植细菌，SP 在健康

儿童鼻咽部的携带率约为 20%~40%。定植于鼻咽

部的 SP 可经血液播散等途径引起化脓性脑膜炎等

侵袭性肺炎链球菌病 [5]。SP 是我国细菌性脑膜炎

的常见病原菌之一，也是导致患者神经系统后遗

症的主要病原菌。虽然目前细菌性脑膜炎患儿的

整体预后有了明显改善，但 SP 引起的脑膜炎仍有

着较高的发病率（20%~30%）和病死率（10%）[6]。

本研究纳入病例 57% 患儿为 2 岁以下儿童。

有研究认为 2 岁以下婴幼儿为 SP 脑膜炎的好发年

龄 [7]。该年龄段儿童的易感性可能与其机体免疫状

表 1　14 例患儿脑脊液培养的 SP 对 11 种抗菌药物的耐

药性分析　[ 例（%）]

抗菌药物 耐药 (R) 中介 (I) 敏感 (S)

青霉素 10(71) 2(14) 2(14)

阿莫西林 1(7) 1(7) 12(86)

头孢噻肟 4(29) 2(14) 8(57)

红霉素 14(100) 0(0) 0(0)

奎奴普丁 / 达福普汀 1(7) 0(0) 13(93)

克林霉素 13(93) 0(0) 1(7)

四环素 10(71) 0(0) 4(29)

左旋氧氟沙星 0(0) 0(0) 14(100)

氯霉素 0(0) 0(0) 14(100)

万古霉素 0(0) 0(0) 14(100)

复方磺胺 9(64) 1(7) 4(29)

态、血脑屏障的发育以及生活环境等有关，在该

年龄段使用 SP 疫苗可能可降低 SP 脑膜炎的发生

率 [8]。

儿童 SP 脑膜炎早期可表现为发热、呕吐、精

神差，随病情进展可能出现抽搐、意识障碍甚至

昏迷。本研究中 93% 的患儿有高热、抽搐，86%

的患儿血象改变检查符合细菌性感染。所有患儿

的脑脊液检查均符合细菌性脑膜炎的改变，故包

括血常规、脑脊液常规在内的相关实验室检查结

果，有助于化脓性脑膜炎的早期诊断，但对于区

分 SP 脑膜炎和其他病原菌引起的脑膜炎，尚无

特异性指标。本组病例中有 2 例死亡，病死率为

14%，1 例死亡患儿年龄为 7 岁，由外院转入，在

外院经验性使用三代头孢治疗，但我院药敏结果

显示三代头孢中介，在我院虽改为万古霉素和三

代头孢联合治疗，但最后仍治疗无效死于弥漫性

血管内凝血；另 1 例死亡患儿年龄为 11 岁 8 个月，

为再发性的 SP 脑膜炎，上次脑脊液培养出 SP 菌

株为两年前，入我院后先使用三代头孢经验性治

疗，后药敏结果显示三代头孢耐药，改为万古霉

素和三代头孢联合治疗，但由于病情进展迅速，

死于感染性休克。2 例（14%）患儿留有后遗症，

符合相关文献报道的比例 [6]。经积极、正确的治疗

后多数患儿可痊愈。及时、正确的治疗对于改善

SP 脑膜炎患儿的预后至关重要。

本研究结果显示，我院住院患儿脑脊液分离

的 SP 对青霉素的耐药情况十分严重，对青霉素的

不敏感率已达到 86%，明显高于国内外分离菌株

对青霉素的耐药率 [9-10]。同时，分离菌株对临床常

用于治疗化脓性脑膜炎的 β- 内酰胺类抗菌药物头

孢噻肟的不敏感率也达到了 43%，明显高于国外

报道结果 [6]，提示 SP 菌株对 β- 内酰胺类抗菌药物

耐药情况已经很严重，可能与 β- 内酰胺类抗菌药

物在临床广泛应用有关。

分离菌株对红霉素、克林霉素等大环内酯类

抗菌药物的耐药率也非常高（>90%）。与国内上

海（94.3% ）、苏州（94.74% ）、杭州（92.3% ）、

温州（94%）、沈阳（97.78%）、台湾（92.1%）

相似 [11-15]，提示我国 SP 菌株对大环内酯类药物耐

药已经很广泛，而导致大环内酯类药物广泛耐药

的原因可能是大环内酯类药物的广泛使用和耐药

克隆菌株广泛传播。
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本研究未分离出对左旋氧氟沙星、氯霉素及

万古霉素耐药菌株。但左旋氧氟沙星一般不用于

儿童患者，而氯霉素由于其严重的副作用而很少

用于儿科临床。万古霉素由于其在脑脊液中的药

物浓度不高而被认为并非是治疗化脓性脑膜炎的

最佳手段。

同 时， 本 研 究 发 现 多 重 耐 药（ 对 3 类 以 上

抗 菌 药 物 耐 药） 的 SP 菌 株 有 11 株（79%），

明 显 高 于 ANSORP 报 道 的 亚 洲 地 区 平 均 水 平

（59.3%）[16]，略低于国内多个城市如上海（94.3%）[13]、

台湾（92.1%）[15]，提示 SP 多重耐药在我国已经广

泛存在，值得引起重视。

鉴于本研究中敏感的抗菌药物不适合用于儿

童 SP 脑膜炎治疗，而大环内酯类和 β- 内酰胺类抗

菌药物的耐药性已经很高，已不适合单用来治疗

SP 脑膜炎，而万古霉素虽然未发现耐药菌株，但

脑脊液药物浓度较低，故本研究中对三代头孢不

敏感的患儿治疗方案为万古霉素与三代头孢联合

治疗，大部分患儿治疗效果良好。有学者建议将 β-
内酰胺类和大环内酯类抗菌药物合用治疗严重 SP

感染 [17]，该方案有待临床医生进一步探索验证。

综上，目前 SP 感染已成为全球一个重要的公

共卫生问题，已经严重威胁我国儿童健康。所有

对 SP 脑膜炎患儿进行早期积极、正确的治疗对其

改善和预后非常重要。本研究中脑脊液分离的 SP

菌株对临床多种常用抗菌药物耐药相当严重，这

些菌株引起的感染给临床治疗带来严峻挑战。目

前在临床合理使用抗菌药物的基础上监测 SP 的耐

药情况，并开展相关的耐药性研究，为儿科经验

性选择抗菌药物提供可靠依据具有非常重要的意

义。
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