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［摘要］　目的　了解儿童侵袭性肺炎链球菌疾病（IPD）的临床特征、分离菌株的药物敏感性及耐药危

险因素。方法　分析 2016 年 1 月至 2018 年 6 月共 9 家三级甲等儿童医院 246 例 IPD 住院患儿临床特征及分离

菌株的药物敏感性。结果　246 例 IPD 患儿中，男 122 例，女 124 例 ；年龄 1 d 至 14 岁，其中 <1 岁 68 例（27.6%），

1 岁 ~ 54 例（22.0%），2 岁 ~ 97 例（39.4%），5~14 岁 27 例（11.0%）。脓毒血症性肺炎是最常见的感染类型（58.5%，

144/246），其次为无感染灶血流感染（19.9%，49/246）、脑膜炎（15.0%，37/246）。49 例（19.9%）患儿有

基础疾病，160 例（65.0%）有耐药危险因素。患儿所分离的肺炎链球菌菌株对万古霉素、利奈唑胺、莫西沙星

及左氧氟沙星敏感率达 100%，对厄他培南、氧氟沙星和头孢曲松 （非脑膜炎菌株）敏感率达 90%；对红霉素

（4.2%）、克林霉素（7.9%）和四环素（6.3%）敏感性低。结论　IPD 患儿多见于 5 岁以下，尤其是 2 岁以下

儿童。部分 IPD 患儿存在基础疾病，IPD 患儿多存在耐药危险因素。脓毒血症性肺炎是最常见的感染类型。IPD

患儿所分离的肺炎链球菌菌株对万古霉素、利奈唑胺、莫西沙星、左氧氟沙星、厄他培南和头孢曲松敏感率高。
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肺炎链球菌（Streptococcus pneumoniae, Spn）

是引起儿童社区获得性肺炎、新生儿期外脑膜炎

及血流感染的主要病原。侵袭性肺炎链球菌疾病

（invasive pneumococcal disease, IPD）是指从正常

无菌部位（血液、脑脊液、骨髓、胸腹水、外科

引流液和 / 或关节腔积液等）分离到 Spn 的感染性

疾病，常见的有脓毒血症性肺炎、脑膜炎、骨髓

炎、胸膜炎、脓毒血症及关节炎等 [1]。5 岁以下儿

童，尤其 2 岁以下婴幼儿 IPD 的发病率、病死率

高。脓毒血症性肺炎和脑膜炎是造成重症 IPD 发

生和死亡的主要原因 [2]。1999 年、2009 年和 2013

年美国 5 岁以下儿童 IPD 发病率分别是 77/10 万、

22/10 万 和 10/10 万 [3]。 国 内 2010 年 <1 岁 和 1~4

岁 Spn 所致脑膜炎发病率为 9.21/10 万、5.56/10 万，

死亡率是 0.57/10 万、0.24/10 万 [4]。在抗菌药物广

泛使用的背景下，我国儿科 Spn 耐药问题严峻，

加强对儿童 Spn 的耐药监测尤为重要。本研究收

集 2016 年 1 月到 2018 年 6 月全国儿童感染性疾

病病原学及细菌耐药监测协作组内 9 家三级甲等

儿童医院 IPD 患儿的临床资料，分析患儿的临床

特征、药物敏感性、耐药危险因素及预后等，旨

在为我国儿童 IPD 防治诊疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

全国儿童感染性疾病病原学及细菌耐药监测

协作组共 9 家三级甲等儿童医院，包括重庆医科

大学附属重庆儿童医院、深圳市儿童医院、西安

市儿童医院、浙江大学医学院附属儿童医院、复

旦大学附属儿科医院、山东大学齐鲁儿童医院、

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心、上

海交通大学医学院附属儿童医院及开封市儿童医

院。纳入 2016 年 1 月到 2018 年 6 月在这 9 家医

院住院的且在正常无菌部位如血液、脑脊液、骨

髓、外科引流液、胸腹水、关节腔积液中培养出

Spn 菌株的住院患儿作为研究对象，患儿均有完整

住院病历记录。

1.2　资料收集

由浙江大学医学院附属儿童医院根据目前国

内 IPD 情况，制定统一规范的病例报告表。通过

检索各医院实验室信息管理系统，记录无菌部位

培养出 Spn 的患儿病案号，检索医院电子病历管

理系统，纳入明确诊断为 IPD 的患儿 [1]。通过查

阅患儿住院病历档案，收集下列信息：发病年龄、

性别、发病季节、感染类型、基础疾病、耐药危

险因素及预后等。不良结局包括死亡、未愈、自

动出院。本研究为多中心回顾性研究。研究方案

由浙江大学医学院附属儿童医院制定并经医院伦

理委员会批准（2018-IRB-008）。

1.3　质量控制

各中心填报人员均为参加统一培训的感染专

业临床医师。录入资料统一传送至浙江大学附属

儿童医院感染科，由专人负责录入数据库。对存

有疑问病例数据，经与各单位沟通，核对正确后

修订和补充，最后汇总进行统计分析。

1.4　Spn 菌株的分离鉴定及药物敏感性试验

入院后 48 h 内严格无菌操作采集血液、脑脊

液、骨髓、胸腹水、关节腔积液 1~2 mL 注入法国

BioMérieux 公司儿童专用血培养瓶，置 BACTEC 

FX 全自动血培养系统增菌培养。取出阳性标本分

区划种于含 5% 羊血的哥伦比亚基础琼脂平皿（法

124 females. Their ages ranged from 1 day to 14 years, and among them, 68 (27.6%) patients were less than 1 year old, 
54 (22.0%) patients were 1 to 2 years old, 97 (39.4%) patients were 2 to 5 years old, and 27 (11.0%) patients were 5 to 
14 years old. Pneumonia with sepsis was the most common infection type (58.5%, 144/246), followed by bloodstream 
infection without focus (19.9%, 49/246) and meningitis (15.0%, 37/246). Forty-nine (19.9%) patients had underlying 
diseases, and 160 (65.0%) had various risk factors for drug resistance. The isolated Streptococcus pneumoniae strains 
were 100% sensitive to vancomycin, linezolid, moxifloxacin, and levofloxacin, 90% sensitive to ertapenem, ofloxacin, 
and ceftriaxone, but had a low sensitivity to erythromycin (4.2%), clindamycin (7.9%), and tetracycline (6.3%). 
Conclusions    IPD is more common in children under 5 years old, especially in those under 2 years old. Some children 
with IPD have underlying diseases, and most of the patients have various risk factors for drug resistance. Pneumonia 
with sepsis is the most common infection type. The isolated Streptococcus pneumoniae strains are highly sensitive to 
vancomycin, linezolid, moxifloxacin, levofloxacin, ertapenem, and ceftriaxone in children with IPD.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(7): 644-649]
Key words: Invasive pneumococcal disease; Clinical characteristics; Drug sensitivity; Child
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国 BioMérieux 公司），于 35℃培养箱 5% CO2 环境

过夜培养。复旦大学附属儿科医院、上海交通大

学医学院附属儿童医学中心、上海交通大学附属

儿童医院、山东大学附属齐鲁儿童医院的药物敏

感性试验采用纸片扩散法（Optochin, OXOID 公司），

而浙江大学医学院附属儿童医院、西安市儿童医

院、重庆医科大学附属重庆儿童医院、深圳儿童

医院、开封市儿童医院的药物敏感性试验采用自

动化仪器法（Vitek Compact，法国）。药物敏感性

试验结果判读参照美国临床和实验室标准化协会

（2015）标准进行。肺炎链球菌美国菌种保藏中

心（ATCC）49619 为质控菌株。

1.5　统计学分析

采用 WHONET 5.6 软件进行数据录入、整理

和统计，采用 SPSS 19.0 统计软件进行比较分析。

计数资料的描述用频数和百分率（％）表示，率

的组间比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　IPD 分布特征及临床特征

共分离 414 株 Spn 菌株，各医院检出数量如下：

重庆医科大学附属重庆儿童医院 102 株（24.6%），

深圳市儿童医院 68 株（16.4%），西安市儿童医

院 64 株（15.5%），浙江大学医学院附属儿童医

院 55 株（13.3%），复旦大学附属儿科医院 42 株

（10.1%），山东大学齐鲁儿童医院 32 株（7.7%），

上 海 交 通 大 学 医 学 院 附 属 儿 童 医 学 中 心 22 株

（5.3%），上海交通大学医学院附属儿童医院 17

株（4.1%），开封市儿童医院 12 株（2.9%）。

共纳入病例资料完整的 246 例 IPD 患儿进行

分析。其中男 122 例（49.6%），女 124 例（50.4%），

男女比例为 0.98 : 1；起病中位年龄 24 个月（范围

1 d~14 岁）， 其 中 <1 岁 68 例（27.6%），1 岁 ~

54 例（22.0%），2 岁 ~ 97 例（39.4%），5~14 岁

27 例（11.0%）。49 例（19.9%）患儿有基础疾病（慢

性肺部疾病、先天性心脏病、糖尿病、接受免疫抑

制剂治疗、肾病、肾功能不全或先天性胆道闭锁）。

160 例（65.0%）患儿存在耐药危险因素，其中近

3 个月内使用抗菌药物者 141 例 （57.3%）。冬春

季 IPD 发病 160 例（65.0%）。见表 1。

患儿主要感染类型为脓毒血症性肺炎（144

例 ，58.5%）、 无 感 染 灶 血 流 感 染（49 例，

19.9%）及脑膜炎（37 例，15.0%），见表 1。

2.2　Spn 菌株药物敏感性分析

Spn 菌株对左氧氟沙星、利奈唑胺、万古霉素、

莫西沙星敏感率达 100%；对氧氟沙星、厄他培南

的敏感率达 90% 以上；对红霉素、四环素和克林

霉素的敏感率低。Spn 脑膜炎菌株对青霉素敏感率

低，对头孢曲松、头孢噻肟和头孢吡肟敏感率维

持在 50% 以上；Spn 非脑膜炎菌株对青霉素、头

孢曲松、头孢噻肟和头孢吡肟敏感率维持在 70%

以上。具体药敏试验结果见表 2。

脑脊液来源、血液来源和其他标本来源 Spn

菌株在抗菌药物敏感率上差异无统计学意义（均

P>0.05），见表 3。

2.3　IPD 转归

本研究所纳入的 246 例 IPD 患儿中，治愈 154

例（62.6%），好转 68 例（27.6%），自动出院 13

例（5.3%），未愈 8 例（3.3%），死亡 3 例（1.2%）。
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表 1　246 例 IPD 患儿临床特征及预后等

项目 例数
构成比

(%)

性别

男性 122 49.6

女性 124 50.4

年龄

<1 岁 68 27.6

1 岁 ~ 54 22.0

2 岁 ~ 97 39.4

5~14 岁 27 11.0

发病季节

11 月至次年 3 月 160 65.0

 4~10 月 86 35.0

感染类型

脓毒血症性肺炎 144 58.5

无感染灶血流感染 49 19.9

脑膜炎 37 15.0

骨髓炎 2 0.8

关节炎 2 0.8

感染性心内膜炎 1 0.4

其他 11 4.5

疫苗接种 16 6.5

基础疾病

慢性肺部疾病 a 18 7.3

先天性心脏病 8 3.3

糖尿病 7 2.8

接受免疫抑制剂或放疗 6 2.4

肾病、肾功能不全 4 1.6

白血病 3 1.2

先天性胆道闭锁 1 0.4

脑积水 1 0.4

氨基酸代谢异常 1 0.4

耐药危险因素 b

近 3 个月内使用头孢类抗生素 111 45.1

近 3 个月内使用青霉素 29 11.8

近 3 个月内使用大环类脂类抗生素 22 8.9

近 3 个月内使用碳氢霉烯类抗生素 10 4.1

近 3 个月内住院史 26 10.6

近 3 个月内入住重症监护室 19 7.7

预后

治愈 154 62.6

好转 68 27.6

未愈 8 3.3

死亡 3 1.2

自动出院 13 5.3

注：a 示慢性肺部疾病包括支气管肺发育不良、闭塞性细支
气管炎、特发性肺纤维化、支气管扩张等；b 示多数病例存在一
种以上耐药危险因素。

表 2　Spn 对各抗菌药物的敏感性分析

抗菌药物
菌株数
( 株 )

敏感率
(%)

中介率
(%)

耐药率
(%)

红霉素 288 4.2 0.7 95.1

四环素 256 6.3 1.9 91.8

克林霉素 229 7.9 0.4 91.7

复方新诺明 344 23.0 16.0 61.0

青霉素 a

脑膜炎 36 19.4 - 80.6

非脑膜炎胃肠外 253 86.6 12.6 0.8

头孢曲松 a

脑膜炎 24 62.5 29.2 8.3

非脑膜炎胃肠外 206 92.2 6.8 1.0

头孢噻肟 a

脑膜炎 6 83.3 0 16.7

非脑膜炎胃肠外 104 79.8 12.5 7.7

头孢吡肟 a

脑膜炎 12 58.3 33.4 8.3

非脑膜炎胃肠外 75 73.3 20.0 6.7

氧氟沙星 94 98.9 1.1 0

美罗培南 192 43.2 42.2 14.6

厄他培南 202 98.0 1.0 1.0

左氧氟沙星 257 100 0 0

利奈唑胺 358 100 0 0

万古霉素 410 100 0 0

莫西沙星 181 100 0 0

注：a 表示分不同给药折点。- 表示无相关信息。

表 3　Spn 对抗菌药物敏感率在不同来源标本间的比较

[%（阳性株数 / 检测总株数）]

抗菌药物 血液 脑脊液 其他 b χ2 值 P 值

红霉素 3.9(10/255) 4.0(1/25) 12.5(1/8) 1.443 0.837

四环素 5.7(13/227) 10.0(2/20) 11.1(1/9) 3.635 0.458

克林霉素 8.2(16/195) 3.7(1/27) 14.3(1/7) 1.478 0.830

复方新诺明 23.0(67/291) 19.5(8/41) 33.3(4/12) 5.685 0.224

青霉素 86.8(211/243) 19.4(7/36)a 80.0(8/10) 0.595 0.743

头孢曲松 92.0(184/200) 62.5(15/24)a 100(6/6) 0.985 0.611

头孢噻肟 78.9(75/95) 83.3(5/6)a 100(3/3) 2.435 0.656

头孢吡肟 73.3(55/75) 58.3(7/12)a 未监测 1.128 0.569

氧氟沙星 98.8(83/84) 100(6/6) 100(4/4) 0.226 0.893

美罗培南 43.0(74/172) 46.2(6/13) 42.9(3/7) 0.081 0.999

厄他培南 97.8(174/178) 100(17/17) 100(7/7) 1.023 0.906

左氧氟沙星 100(227/227) 100(21/21) 100(9/9) - -

利奈唑胺 100(308/308) 100(39/39) 100(11/11) - -

万古霉素 100(351/351) 100(45/45) 100(14/14) - -

莫西沙星 100(155/155) 100(21/21) 100(5/5) - -

注：a 表示按脑膜炎给药折点。b 示其他标本，包括骨髓、
外科引流液、胸腹水、关节腔积液等。
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3　讨论

儿童 IPD 病死率约为 5.3%~27.5%，与 IPD 感

染的临床类型相关 [5-8]。全球每年死于 Spn 感染的

儿童人数在 70 万 ~100 万之间，其中大多数是 5

岁以下的 IPD[9-10]，多见于发展中国家 [9,11]。Spn 耐

药是全球性的问题，在亚洲尤为突出。抗菌药物

的广泛使用、耐药克隆的传播以及疫苗接种率低

可能是高耐药率的主要原因。对我国儿童 IPD 药

物敏感性及耐药危险因素进行监测分析，可为临

床合理使用抗菌药物提供理论依据。

本研究中 IPD 患儿中位年龄为 24 个月，多为

5 岁以下，尤其是 2 岁以下儿童，这可能与低龄儿

童免疫系统不成熟有关 [12]。既往研究报道，2 岁以

下和免疫功能低下是最常见的 IPD 受累人群 [13-14]。

纳入的 246 例 IPD 患儿中，显示脓毒血症性

肺炎（58.5%）、无感染灶血流感染（19.9%）、

脑膜炎（15.0%）是主要临床感染类型，这与 2016

年美国主动细菌核心监测项目（ABCs）对全年

龄段监测数据 [15] 及我国近期一项 2012~2017 年

儿童 IPD 回顾性研究结果一致 [16]。化脓性骨髓

炎、化脓性关节炎、感染性心内膜炎是比较少见

的临床感染类型。本组病例中化脓性关节炎患儿

2 例 （0.8%），髋关节和肩关节受累各 1 例；化

脓性骨髓炎 2 例（0.8%） ；感染性心内膜炎 1 例

（0.4%）。

既往研究显示，IPD 基础疾病包括解剖结构

异常、慢性肺部疾病、先天性心脏病、糖尿病、 

功能性无脾或外科切除、有症状的人类免疫缺陷

病毒感染、免疫抑制状态、先天性免疫功能缺陷等。

北美、欧洲国家中，血液肿瘤和存在免疫抑制的

患儿发生 IPD 风险最高 [17]。我国儿童 IPD 临床回

顾性研究中，有基础疾病者占 21.3%~23.6%，白

血病及近期有外伤或手术病史是最常见的基础疾

病 [16,18-19]。本研究中 49 例（19.9%）患儿有基础疾

病，以慢性肺部疾病、先天性心脏病、糖尿病为主，

提示应加强具有此类基础疾病患儿的临床管理，

做好疾病预防。有研究显示，先天性心脏病、肾

病及肾功能不全、外科手术（先天性心脏病手术、

头部外伤手术、内耳植入及脑积水置管引流术）、

溺水和严重的头部外伤是 IPD 的高危因素 [19]。

Spn 的耐药问题令人堪忧，分离菌株常对大环

内酯类和 β 内酰胺类抗生素耐药 [16,20]。本研究中对

Spn 的药物敏感性分析中，未发现万古霉素、利奈

唑胺、莫西沙星及左氧氟沙星耐药菌株，对红霉素、

克林霉素和四环素的敏感性极低。美国临床和实

验室标准协会标准中，青霉素、头孢曲松、头孢

噻肟和头孢吡肟均具有脑膜炎和非脑膜炎胃肠外

给药折点。本研究中，对脑脊液及其他无菌部位

培养出 Spn 且临床诊断脑膜炎的病例，按照脑膜

炎标准判读药物敏感性结果 [1]。青霉素、头孢曲松、

头孢噻肟和头孢吡肟对于非脑膜炎病例致病菌株

敏感率均高于 70%，因此对于大部分 Spn 引起的

非脑膜炎病例的治疗仍具有良好效果；头孢噻肟

及头孢曲松的脑膜炎菌株敏感率均高于 60%，对

于 Spn 引起的脑膜炎的治疗具有良好效果。

本研究将分离于血液、脑脊液和其他标本（胸

腹水、骨髓等）的 Spn 菌株进行了比较分析，显示

分离于血液、脑脊液和其他标本（胸腹水、骨髓等）

的 Spn 菌株对常用抗菌药物的敏感性基本一致。

儿童 IPD 是病死率较高的疾病，主要发生在

2 岁以内，近 1/3 死亡病例有高危因素，近半数死

亡病例并发脑膜炎 [21]。北京儿童医院血流感染 IPD

病死率高达 26.3%, 并发脑膜炎 22.8%[22]。重庆儿

童医院 IPD 不良预后大于 20%（病死率 3.70% 和

自动出院 16.67%）[23]。本研究 IPD 不良预后占比

6.5%（病死率为 1.2%，自动出院 5.3%），不良

预后率低于国内既往报道 [22-23]。近期研究显示 Spn

血流感染的严重程度和病死率与疾病早期休克、

需机械通气的呼吸衰竭、昏迷、白细胞计数减少、

丙氨酸转移酶 >1 00 IU/L、年龄、免疫状态、基础

疾病相关 [8,21]。

本组 IPD 病例住院期间病死率为 1.2%，低

于国内其他文献报道的儿童 IPD 病死率（5.0%~

8.9%）[19,22,24]，可能与以下列因素有关：（1）本

研究在调查期间 9 家医院共检出 Spn 菌株 414 株，

但仅收集到 246 份 IPD 患儿的临床资料，文中 IPD

转归情况不能完全代表总体状况；（2）本研究未

对 IPD 患儿进行出院后随访，出院后死亡病例未

列入计算。

本研究是依托全国儿童感染性疾病病原学及

细菌耐药监测协作组平台进行的多中心回顾性研

究，存在一些不足：（1）各成员单位采用的自动

化仪器及药敏纸片来源于不同厂家，导致药敏试
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验结果可能存在一定程度的差异；（2）对于从

IPD 患者分离的 Spn 菌株，没有进行后续血清型分

析 , 因此药物耐药情况及血清型之间的相关性无从

考证；（3）对于 IPD 患儿没有详细记录 Spn 疫苗

接种情况。这些不足有待在日后的连续监测过程

中加以改善，以期获得更加完整、准确的监测结果。

综上，本研究显示，IPD 患儿多见于 5 岁以下，

尤其是 2 岁以下儿童。部分 IPD 患儿存在基础疾

病，IPD 患儿多存在耐药危险因素。脓毒血症性肺

炎是最常见的感染类型。IPD 患儿所分离的 Spn 菌

株对万古霉素、利奈唑胺、莫西沙星、左氧氟沙星、

厄他培南和头孢曲松敏感率高。
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