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儿童侵袭性与非侵袭性肺炎链球菌
耐药性的对照研究

歹丽红　董琳　李海燕　苏苗赏

（温州医科大学附属育英儿童医院呼吸科，浙江 温州　325027）

［摘要］　目的　检测儿童侵袭性与非侵袭性肺炎链球菌（SP）的耐药性，为合理使用抗菌药物治疗不同

部位 SP 感染提供依据。方法　选取 2009 年 1 月至 2013 年 12 月诊断为侵袭性肺炎链球菌疾病（IPD）的 70 例

患儿为研究对象，同期随机选取因 SP 所致下呼吸道感染住院的 164 例患儿为对照组。采集 IPD 患儿无菌部位（血

液、脑脊液等）标本和对照组患儿痰液标本行细菌培养，并对分离的 SP 行药敏分析。结果　70 例 IPD 患儿无

菌部位中共分离到 82 株侵袭性 SP，其中分离自血液 49 株（60%），脑脊液 19 株（23%）。5 年间侵袭性 SP

菌株的检出率呈下降趋势（P<0.01）；侵袭性与非侵袭性菌株中青霉素不敏感 SP（PNSP）的总检出率（27% vs 

17%）及各年度检出率差异均无统计学意义（P>0.05）。侵袭性 PNSP 对头孢噻肟、头孢曲松、头孢吡肟的不敏

感率明显高于青霉素敏感 SP（PSSP）（P<0.01）。侵袭性和非侵袭性 SP 对头孢噻肟、头孢曲松、美罗培南的

不敏感率差异有统计学意义（P<0.05）。侵袭性和非侵袭性 SP 的多重耐药率分别为 89% 和 93%，差异无统计

学意义（P>0.05）。结论　侵袭性 SP 易侵入患儿血液，总检出率呈逐年下降趋势；药敏分析结果对于不同类型

SP 感染的抗菌药物合理应用具有指导意义。                          ［中国当代儿科杂志，2015，17（4）：303-307］
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Control study on antimicrobial resistance of invasive and non-invasive Streptococcus 
pneumoniae in children
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Abstract: Objective    To investigate the antimicrobial resistance of invasive and non-invasive Streptococcus 
pneumoniae (SP) strains in children and to provide a basis for proper use of antimicrobial drugs in the treatment of 
SP infection. Methods    Seventy children who were diagnosed with invasive pneumococcal diseases (IPD) between 
January 2009 and December 2013 were enrolled, and 164 children with lower respiratory tract infection caused by SP 
were randomly selected as the control group. The samples from sterile sites (blood, cerebrospinal fluid, etc) of children 
with IPD, as well as the sputum samples of children in the control group, were collected for bacterial culture, and the 
drug susceptibility tests for isolated SP strains were conducted. Results    A total of 82 invasive strains of SP were 
isolated from sterile sites of 70 children with IPD; 49 strains (60%) were isolated from blood, and 19 strains (23%) from 
cerebrospinal fluid. The detection rate of invasive SP strains decreased from 2009 to 2013 (P<0.01). The total detection 
rates of penicillin-nonsusceptible SP from the invasive and non-invasive strains were 27% and 17% respectively (P>0.05). 
Among invasive strains, the penicillin-nonsusceptible SP strains had significantly higher rates of insusceptibility to 
cefotaxime, ceftriaxone, and cefepime than the penicillin-susceptible SP (P<0.01). There were significant differences 
in the rates of insusceptibility to cefotaxime, ceftriaxone, and meropenem between the sensitive and non-sensitive 
SP strains (P<0.05). The multidrug resistance rates of the invasive and non-invasive SP strains were 89% and 93% 
respectively (P>0.05). Conclusions    Invasive SP can easily invade the blood in children, but the total detection rate 
has decreased year by year. The results of drug sensitivity tests have guiding significance for proper use of antimicrobial 
drugs for different SP infections.                                                             [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(4): 303-307]
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肺炎链球菌（Streptococcus pneumoniae, SP）

是导致婴幼儿严重疾病的首要因素，也是引起肺

炎、鼻窦炎和急性中耳炎的最常见病原 [1]。机体抵

抗力低下时，SP 侵入正常无菌部位引起败血症、

脑膜炎、腹膜炎、关节炎等侵袭性感染，称为侵袭

性肺炎链球菌疾病（invasive pneumococcal disease, 

IPD）。IPD 作为疫苗可预防性疾病，在儿童中发

病率较高，造成的经济负担较为严重。1999 年到

2010 年亚太地区每年每 100 000 例小于 2 岁儿童中

约有 100~200 例确诊为 IPD[2]。基于医院的回顾性

分析显示南亚住院患儿 IPD 的发病率为 3.57%[3]。

奥地利报道小于 5 岁的 IPD 患儿 17% 在出院时并

没有完全康复，大部分遗留有耳聋或运动功能缺

陷；超过 6 个月仍有 13% 的病人存在后遗症 [4]。

我国因 SP 感染导致的 5 岁以下死亡儿童约占该年

龄段所有死亡人数的 16.5%[5]。IPD 已成为世界范

围内严重的公共卫生问题，许多国家建立了 SP 或

IPD 监测系统，但我国的监测系统不完善，对侵袭

性与非侵袭性 SP 菌株的耐药性差异研究较少。本

研究对温州医科大学附属育英儿童医院 SP 感染病

例进行 5 年的监测，通过对照分析侵袭性与非侵

袭性 SP 菌株的药敏资料，了解两类菌株的耐药性

差异，为合理使用抗菌药物治疗不同类型 SP 感染

提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2009 年 1 月 1 日 至 2013 年 12 月 31 日

于温州医科大学附属育英儿童医院就诊的 70 例

IPD 患儿为研究对象，其中男 40 例，女 30 例，年

龄范围 0~14 岁，<2 岁 32 例，2~5 岁 25 例，>5 岁

13 例。IPD 诊断标准参照文献 [6]。同时按 1 : 2 对照

研究方法，随机选取同期（1 年内）因 SP 所致下

呼吸道感染住院的 164 例患儿为对照组，其中男

92 例，女 72 例，年龄范围 0~14 岁，<2 岁 80 例，

2~5 岁 71 例，>5 岁 13 例。

1.2　细菌检测及药敏试验

（1）分离培养：采集 IPD 患儿血液、脑脊液、

胸腹腔积液、纵隔及软组织引流液、中段尿标本

送检；采集对照组患儿痰液标本送检。将标本接

种于 5% 绵羊血琼脂平板，置 35℃、7%CO2 培养

箱中培养 18~24 h。

（2）菌种鉴定：挑选血平板上的可疑菌落进

一步分离纯化，同时做奥普托欣（Optochin）试验，

然后再用 VITEK32 全自动微生物分析仪（法国梅

里埃公司）和 GPI 卡鉴定到种。

（3） 药 敏 试 验： 应 用 MSTRP+I 板 条 在

MicroScan Walk Away 96 SI 检测；判断标准参照美

国临床和实验室标准委员会（CLSI）2008 年版标

准 [7]。SP 质控菌株 ATCC 49619 购自卫生部临检中

心。多重耐药为同时对三类或者三类以上的抗菌

药物耐药。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计数资料采用百分率（%）表示，组间比较采

用卡方检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　侵袭性 SP 的分离情况

从 70 例 IPD 患儿的无菌部位共分离到 82 株

侵袭性 SP，其中分离自血液 49 株（60%），脑脊

液 19 株（23%），臀部等软组织 8 株（10%），

胸 腹 水 4 株（5%）， 中 段 尿 2 株（2%）。 其 中

6 例同时检出血液、脑脊液培养阳性，2 例同时检

出血液、胸水培养阳性，1 例 1 次血培养和 2 次

脑脊液培养阳性，1 例 2 次脑脊液培养阳性，1 例

2 次血培养阳性。

2.2　侵袭性 SP 检出率的年度变化

2009~2013 年间 SP 检出菌株数呈明显增加趋

势，而侵袭性 SP 的检出率呈下降趋势（χ2=14.994, 

P<0.01），其中 2011 年、2013 年的侵袭性 SP 检

出率较 2009 年明显下降（分别 χ2=13.252、8.446，

P<0.01）。见表 1。

表 1　2009~2013 年侵袭性 SP 检出情况比较

年度 SP 总株数 侵袭性 SP 株数
侵袭性 SP 检出率

(%)

2009 363 16 4.4

2010 683 17 2.5

2011 823 13 1.6

2012 718 18 2.5

2013 1316 18 1.4

合计 3 903 82 2.1
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2.3　侵袭性与非侵袭性 SP 对青霉素的不敏感率

比较

从对照组患儿标本中共分离到非侵袭性 SP 

164 株，按照 2008 年 CLSI 的药敏新折点 [7]，侵袭

性与非侵袭性菌株中青霉素不敏感 SP（PNSP）的

检出比例均较低，分别为 27% 和 17%（χ2=3.682，

P>0.05），但脑脊液标本中侵袭性 PNSP 检出率

（89%，17/19）明显高于其他标本中侵袭性 PNSP

检 出 率（8%，5/63）（χ2=54.284，P<0.01）； 侵

袭性菌株中青霉素耐药 SP（PRSP）共 17 株，全

部分离自脑脊液；而 5 株青霉素中介 SP（PISP）

全部分离自血液。同一年度中侵袭性与非侵袭

性 菌 株 中 PNSP 检 出 率 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。各年度侵袭性 SP 中，PNSP 检出率

差异无统计学意义（χ2=2.255，P>0.05）。见表 2。

2.4　青霉素敏感性不同时侵袭性 SP 对其他抗菌

药物的不敏感率比较

82 株侵袭性 SP 中，PNSP 对头孢噻肟、头孢

曲松、头孢吡肟的不敏感率均明显高于青霉素敏感

SP（PSSP），差异有统计学意义（P<0.01）。见表 3。

表 2　各年度侵袭性与非侵袭性 SP 对青霉素的不敏感率比较　[ 株数（%）]

年度 株数
侵袭性 SP

株数
非侵袭性 SP

χ2 值 * P 值 *

I R I+R I R I+R

2009 16 1(6) 4(25) 5(31) 32 7(22) 0(0) 7(22) 0.125 0.724

2010 17 3(18) 2(11) 5(29) 34 5(15) 1(3) 6(18) 0.362 0.547

2011 13 1(8) 4(30) 5(38) 26 2(7) 2(8) 4(15) 1.463 0.227

2012 18 0(0) 4(22) 4(22) 36 3(8) 2(6) 5(14) 0.150 0.699

2013 18 0(0) 3(17) 3(17) 36 2(6) 3(8) 5(14) 0.001 1.000

合计 82 5(6) 17(21) 22(27) 164 19(12) 8(5) 27(17) 3.682 0.055

注：I：中介；R：耐药；I+R：不敏感。* 示同一年度中侵袭性与非侵袭性菌株中青霉素不敏感 SP 的检出率比较。

表 3　侵袭性 SP 中 PNSP 与 PSSP 对其他抗菌药物的不敏感率比较　[ 株数（%）]

抗菌药物 株数
PNSP

株数
PSSP

χ2 值 * P 值 *

I R I+R I R I+R

红霉素 22 0(0) 22(100) 22(100) 60 0(0) 58(97) 58(97) 0.743 0.389

阿奇霉素 19 0(0) 19(100) 19(100) 40 0(0) 40(100) 40(100) - -

头孢呋辛 19 0(0) 17(89) 17(89) 40 5(13) 28(70) 33(83) 0.095 0.758

头孢噻肟 22 9(41) 8(36) 17(77) 60 6(10) 2(3) 8(13) 31.053 <0.001

头孢曲松 20 9(45) 8(40) 17(85) 46 1(2) 1(2) 2(4) 44.230 <0.001

头孢吡肟 19 8(42) 4(21) 12(63) 40 9(22) 1(3) 10(25) 8.021 0.005

美罗培南 20 8(40) 5(25) 13(65) 48 17(36) 3(6) 20(42) 3.077 0.079

阿莫西林 / 克拉维酸 20 4(20) 3(15) 7(35) 40 5(13) 0(0) 5(13) 2.930 0.087

氯霉素 22 0(0) 4(18) 4(18) 58 0(0) 9(15) 9(15) 0.001 0.093

复方新诺明 22 5(23) 11(50) 16(73) 58 12(21) 35(60) 47(81) 0.255 0.614

注：PNSP：青霉素不敏感 SP；PSSP：青霉素敏感 SP；I：中介；R：耐药；I+R：不敏感。* 示 PNSP 与 PSSP 菌株对同一抗菌药物不
敏感率的比较。

2.5　侵袭性与非侵袭性 SP 对其他抗菌药物的不

敏感率比较

侵袭性与非侵袭性 SP 对大环内酯类抗生素的

耐药率均超过 97%；对复方新诺明、头孢克洛、头

孢呋辛的不敏感率超过 79%，对氯霉素、头孢吡肟、

阿莫西林 / 克拉维酸的不敏感率低于 40%，未发现

对万古霉素和左氧氟沙星耐药的 SP。其中侵袭性

SP 对头孢噻肟、头孢曲松的不敏感率显著高于非侵

袭性 SP，对美罗培南的不敏感率显著低于非侵袭性

SP（P<0.05）（表 4）。进一步分析发现，脑脊液

与非脑脊液侵袭性 SP 对头孢噻肟的不敏感率（63% 

vs 21%）和头孢曲松的不敏感（76% vs 12%）比较
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3　讨论

美国学者报道小于 5 岁儿童侵袭性 SP 的检

出率由 1999~2000 年的 29% 下降为 2010~2011 年

的 20%~21%，其中血液中 SP 检出率由 31% 下降

为 23%~25%[8]；另有学者报道 2004~2005 年 <2 岁

儿童 SP 脑膜炎的发病率比 1998~1999 年下降了

64%[9]；加拿大 <5 岁 IPD 患儿发病率也有所下降 [10]。

IPD 发病率下降考虑与 SP 疫苗使用有关。本研究

显示，我院 2009~2013 年侵袭性 SP 的检出率呈下

降趋势，本组患儿无 1 例接种 SP 疫苗，出现下降

的原因可能与 SP 总检出数增多有关，其中 2013

年 SP 检出数为 2009 年的 3.6 倍。

自 1967 年澳大利亚首次报道 PRSP 以来，SP

耐药形势日趋严峻。采用旧的 CLSI 青霉素耐药折

点，美国报道 PNSP 检出率由 1999~2000 年的 33%

增加到 2010~2011 年的 39%[8]。本院 2009~2012 年

分离自血液的菌株中 PNSP 高达 96%[11]。然而采用

2008 年新的 CLSI 青霉素耐药折点后，非脑脊液标

本中 SP 对青霉素的耐药率明显下降 [12-14]。姚开虎

等 [15] 报道 2006~2007 年北京、上海、广州、深圳

4 个 地 区 儿 童 SP 中 PNSP 为 86%， 中 国 CHINET 

细菌耐药监测显示 2007 年北京、上海、广州等

地 区 儿 童 痰 液 中 PNSP 为 88.5%（PISP 69.2%，

PRSP19.3%），2012 年则降至 22.9%（PISP12.7%，

PRSP10.2%）[16-17]。 我 院 儿 童 侵 袭 性 SP 中 PNSP

由 2004~2009 年的 71%[18] 下降为 2009~2013 年的

27%（PRSP 21%，PISP 6%）；同时痰液中 PNSP

的检出率由 2004~2007 年的 83%[19] 下降为本研究

的 17%（PRSP 5%，PISP 12%）。 考 虑 主 要 与 青

霉素折点改变有关，另外还可能与较少使用青霉

素治疗 SP 感染，以致仍保持较高敏感性有关。脑

脊液中 PRSP 检出率明显高于非脑脊液中检出率，

可能与不同部位青霉素折点判断标准不同有关。

本研究进一步发现，侵袭性菌株中 PNSP 对

头孢噻肟、头孢曲松、头孢吡肟的不敏感率均高

于 PSSP 菌株，与 Choi 等 [20] 的报道一致。其原因

可能与头孢菌素的不敏感率多发生于青霉素不敏

感之后，青霉素结合位点的多次突变导致 SP 对第

三、四代头孢菌素的不敏感有关 [20]。 

本组侵袭性与非侵袭性 SP 对头孢克洛、头

孢呋辛的不敏感率均超过 80%，考虑与广泛使用

表 4　侵袭性与非侵袭性 SP 对其他抗菌药物的不敏感率比较　[ 株数（%）]

抗菌药物 株数
侵袭性 SP

株数
非侵袭性 SP

χ2 值 * P 值 *

I R I+R I R I+R

红霉素 82 0(0) 80(98) 80(98) 164 0(0) 161(98) 161(98) 0.102 0.750

阿奇霉素 59 0(0) 59(100) 59(100) 118 0(0) 114(97) 114(97) 2.035 0.154

头孢克洛 59 1(2) 49(83) 50(85) 118 4(3) 96(81) 100(84) 0.001 1.000

头孢呋辛 59 5(9) 45(76) 50(85) 118 3(3) 98(91) 101(85) 0.023 0.881

头孢噻肟 82 10(12) 15(18) 25(30) 164 11(7) 19(11) 30(18) 4.922 0.027

头孢曲松 66 10(15) 9(14) 19(29) 137 9(7) 13(9) 22(16) 4.478 0.034

头孢吡肟 59 17(29) 5(8) 22(37) 118 31(26) 3(3) 34(29) 1.306 0.253

阿莫西林 / 克拉维酸 60 9(15) 3(5) 12(20) 118 15(13) 9(8) 24(17) 0.003 0.958

美罗培南 68 0(0) 8(12) 33(49) 152 83(55) 14(9) 97(64) 4.541 0.033

氯霉素 80 5(23) 8(12) 13(16) 162 0(0) 19(12) 19(12) 0.594 0.329

四环素 82 4(5) 58(71) 62(76) 164 14(9) 123(75) 137(84) 2.222 0.136

复方新诺明 80 17(21) 46(58) 63(79) 151 37(25) 91(60) 128(85) 1.323 0.250

万古霉素 82 0(0) 0(0) 0(0) 164 0(0) 0(0) 0(0) - -

左氧氟沙星 82 0(0) 0(0) 0(0) 164 0(0) 0(0) 0(0) - -

注：I：中介；R：耐药；I+R：不敏感。* 示侵袭性与非侵袭性菌株对同一抗菌药物不敏感率的比较。

差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 分 别 χ2=12.455、22.359，

P<0.05）。侵袭性与非侵袭性 SP 的多重耐药率分别

为 89% 和 93%（χ2=1.333，P>0.05），主要对大环

内酯类、二代头孢类、四环素类及复方新诺明耐药。
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二代头孢菌素有关。侵袭性 SP 对头孢噻肟、头孢

曲松的不敏感率明显高于非侵袭性 SP，主要原因

是脑脊液中对头孢噻肟、头孢曲松不敏感的 SP 所

占比例较高（分别为 48% 与 63%）。本组资料中

侵袭性和非侵袭性 SP 对红霉素、阿奇霉素的不敏

感率均超过 97%，因此，当临床怀疑或者明确为

SP 感染时，不应选择大环内酯类抗生素治疗。侵

袭性与非侵袭性 SP 对阿莫西林 / 克拉维酸的不敏

感率均较低，可以选择阿莫西林 / 克拉维酸治疗

除脑膜炎外的 SP 感染。侵袭性 SP 的多重耐药率

为 89%，与本院 2009 年前的报道相近 [18]，稍低于

Liu 等 [21] 报道的 95.6%。痰液中 SP 的多重耐药率

为 93%，主要对大环内酯类、二代头孢菌素、四

环素类及复方新诺明耐药。显示 SP 的多重耐药形

势严峻，应合理使用抗菌药物，加强医院感染防控，

以延缓耐药。

总之，本院 2009~2013 年侵袭性 SP 菌株的检

出率呈下降趋势。虽然侵袭性与非侵袭性 SP 对青

霉素的不敏感率低于 30%，但脑脊液中 PNSP 检出

率接近 90%，因此青霉素不应用于 SP 脑膜炎的治

疗。对大环内酯类、二代头孢菌素的不敏感率高于

80%，不建议使用大环内酯类及二代头孢菌素治疗

SP 感染。侵袭性菌株中 PNSP 对头孢噻肟、头孢

曲松、头孢吡肟的不敏感率明显高于 PSSP，且均

超过 60%，因此，当侵袭性 SP 菌株对青霉素不敏

感时，不应选择上述三、四代头孢菌素治疗 IPD。
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