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　　［摘要］　目的　了解肺炎链球菌（ＳＰ）临床标本分布情况及药敏结果，对ＳＰ感染在临床诊断、治疗及预防提供依据。方法　

将２０１０－２０１５年分离出的非重复菌株４１６株ＳＰ，采用ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓ细菌鉴定系统进行鉴定及药敏试验，结果按ＣＬＳＩ２０１４年版

标准进行判读。结果　６年中，ＳＰ在冬春２季呈分离高峰；呼吸道标本检出达９０％以上；以幼儿和老年人为主；对青霉素、阿莫西

林等仍然保持高度敏感性，但其敏感率与非敏感率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而克林霉素、红霉素等呈现高水平不敏感，

其敏感率与非敏感率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　虽然青霉素等β内酰胺类抗菌药物仍可作为ＳＰ感染治疗的首

选，但青霉素中介的ＳＰ（ＰＩＳＰ）及耐青霉素的ＳＰ（ＰＲＳＰ）有逐年上升趋势；应根据药敏试验结果选择抗菌药物。
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　　肺炎链球菌（ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＳＰ）为口鼻咽部正

常菌群，一般不致病。当机体抵抗力下降时，寒冷刺激、感冒和

麻疹等，可引起大叶性肺炎、化脓性脑膜炎、中耳炎、菌血症等。

ＳＰ的侵袭力主要是荚膜，失去荚膜其毒力减弱或丧失，其溶血

素、神经氨酸酶也是主要致病因子［１］。ＳＰ是我国社区获得性

肺炎（ＣＡＰ）最常见的致病菌之一
［２］。据统计，全球每年有数以

百万计儿童和老年人死于由ＳＰ引起的肺炎、菌血症及脑膜炎

等感染性疾病。特别是耐青霉素ＳＰ的出现及广泛传播，使得

临床治疗ＳＰ感染越发困难，为临床医生经验用药一大挑战。

作者对本院２０１０－２０１５年临床送检标本分离的ＳＰ进行分析，

了解ＳＰ的标本分布、患者分布情况及ＳＰ的药敏变化趋势，为

ＳＰ感染治疗提供流行病学的数据支持。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月１日至２０１５年１２月３１日

本院临床送检标本：血液、脓液及分泌物、高质量的痰液（显微

镜检查每低倍视野上皮细胞数小于１０个，白细胞大于２５个）、

气管内抽吸液、肺泡灌洗液等。共分离出４６７株ＳＰ，筛除重复

株后为４１６株。

１．２　方法

１．２．１　仪器与试剂　ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓ半自动微生物细菌鉴定仪

及ＡＴＢＳＴＲＥＰ５试剂盒购自梅里埃公司；ＣＯ２ 电热恒温培养

箱购自上海力新医疗器械厂；５％哥伦比亚绵羊血琼脂平板等

购自重庆庞通医疗器械有限公司；ＳＰ质控菌株ＡＴＣＣ４９６１９。

１．２．２　药物敏感（药敏）检测方法　临床标本按第四版《全国

临床检验操作规程》，２ｈ内接种于５％哥伦比亚绵羊血平板、

ＨＩＮ巧克力平板等培养基，置５％ＣＯ２ 培养箱内孵育１８～

２４ｈ。孵育后，从血平板选可疑菌落染色，做触酶试验、奥普托

欣敏感试验、胆汁溶菌试验，再经ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓ半自动微生物

鉴定仪进行鉴定及药敏试验。药敏结果判读依照临床实验室

标准化协会（ＣＬＳＩ）文件２０１４年版
［３］。

１．３　统计学处理　采用 ＷＨＯ细菌耐药性监测中心提供的

ＷＨＯＮＥＴ５．６、ＳＰＳＳ１７．０及ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５．０软件进行统

计分析，计数资料采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法计算，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　送检标本及各季度ＳＰ患者年龄分布情况　标本分布：

血液标本检出１６株（３．８５％）；脓液２１株（５．０５％）：以耳鼻喉

科及眼科的脓及分泌物为主；咽拭子３９株（９．３８％），痰液及纤

支镜标本３４０株（８１．７３％），呼吸道分离的ＳＰ共占９１．１１％

（３７９／４１６）。２０１０－２０１５年全院分离病原菌株数（筛去重复株）
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表１　　各季度ＳＰ及ＳＰ感染年龄分布情况（株）

年份
季度

１季度 ２季度 ３季度 ４季度 合计

年龄

０～＜１２岁 １２～＜６０岁 ６０～７０岁 ＞７１岁 合计

２０１０ １６ ３ ３ ９ ３１ ３ ２ ４ ２２ ３１

２０１１ １１ ７ ５ ２４ ４７ １３ ３ ８ ２３ ４７

２０１２ ２１ ８ ８ １７ ５４ １２ ５ ９ ２８ ５４

２０１３ ３４ １５ ２０ ２９ ９８ ３７ １１ １０ ４０ ９８

２０１４ １９ １８ ２２ ２５ ８４ ２３ １１ １８ ３２ ８４

２０１５ ２３ ２２ ２２ ３５ １０２ ２８ １９ １７ ３８ １０２

合计 １２４ ７３ ８０ １３９ ４１６ １１６ ５１ ６６ １８３ ４１６

表２　　２０１０－２０１５年ＳＰ的敏感（Ｓ）、耐药（Ｒ）、中敏（Ｉ）药敏结果（％）

抗菌药物
２０１０

Ｓ Ｒ Ｉ

２０１１

Ｓ Ｒ Ｉ

２０１２

Ｓ Ｒ Ｉ

２０１３

Ｓ Ｒ Ｉ

２０１４

Ｓ Ｒ Ｉ

２０１５

Ｓ Ｒ Ｉ
犘

青霉素 ８０．６０ ３．２０ １６．２０ ９３．６０ ０．００ ６．４０ ８１．５０ ０．００ １８．５０ ７３．５０ ５．１０ ２１．４０ ７９．５０ ４．４０ １６．１０ ７０．８０ ６．６０ ２２．６０ ０．０４

阿莫西林 ８６．２０１３．８０ ０．００ ９７．８０ ２．２０ ０．００ ９４．３０ ５．７０ ０．００ ８３．５０１６．５０ ０．００ ８７．５０ ７．８０ ４．７０ ７２．６０２２．１０ ５．３０ ０．００

头孢噻肟 ７１．００１６．１０ １２．９０ ８０．９０ ２．１０ １７．００ ８３．３０ ７．４０ ９．３０ ７０．４０ ９．２０ ２０．４０ ７８．４０１０．８０ １０．８０ ８３．４０ ７．８０ ８．８０ ０．２２

左氧氟沙星 ９６．８０ ３．２０ ０．００ ９５．７０ ４．３０ ０．００ ９８．１０ １．９０ ０．００ ９７．９０ ２．１０ ０．００ ９８．８０ ０．００ １．２０ ９７．００ １．００ ２．００ ０．８６

万古霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ ／

氯霉素 ８０．６０１９．４０ ０．００ ８９．４０１０．６０ ０．００ ８７．００１３．００ ０．００ ８７．８０１２．２０ ０．００ ８７．７０１２．３０ ０．００ ９３．１０ ６．９０ ０．００ ０．４６

表３　　２０１０－２０１５年ＳＰ的敏感（Ｓ）和非敏感（ＮＳ）药敏结果（％）

抗菌药物
２０１０

Ｓ ＮＳ

２０１１

Ｓ ＮＳ

２０１２

Ｓ ＮＳ

２０１３

Ｓ ＮＳ

２０１４

Ｓ ＮＳ

２０１５

Ｓ ＮＳ
犘

奎奴普丁／达福普 ８７．１０ １２．９０ ９１．５０ ８．５０ ９０．７０ ９．３０ ８９．８０ １０．２０ ８７．５０ １２．５０ ８７．６０ １２．４０ ０．９９

四环素 １２．９０ ８７．１０ １４．９０ ８５．１０ ２４．１０ ７５．９０ １１．２０ ８８．８０ ２４．１０ ７５．９０ １９．６０ ８１．４０ ０．１９

复方磺胺甲唑 ６．９０ ９３．１０ １２．８０ ８７．２０ ２４．１０ ７５．９０ １８．４０ ８１．６０ ２５．６０ ７４．４０ ３０．７０ ６９．３０ ０．０３

克林霉素 １６．１０ ８３．９０ ８．５０ ９１．５０ １４．８０ ８５．２０ ７．１０ ９２．９０ １２．５０ ８７．５０ １５．４０ ８４．６０ ０．６７

红霉素 ９．７０ ９０．３０ ６．４０ ９３．６０ ５．６０ ９４．４０ ３．１０ ９６．９０ ５．３０ ９４．７０ ４．３０ ９５．７０ ０．６０

分别为２３６０、２２１１、２７４２、３２０４、３４７２、４０４６株，共计１５２９３

株，２０１０ 年检出 ＳＰ３１ 株，占全院分离菌的 １．３１％ （３１／

２２３６）；２０１１年检出ＳＰ４７株，占全院分离菌的２．１３％（４７／

２２１１）；２０１２年检出ＳＰ５４株，占全院分离菌的１．９７％（５４／

２７４２）；２０１３年检出ＳＰ９８株，占全院分离菌的３．０６％（９８／

３２０４）；２０１４年检出ＳＰ８４株，占全院分离菌的２．４２％（８４／

３４７２）；２０１５年检出ＳＰ１０２株，占全院分离菌的２．５２％（１０２／

４０４６）；６年共检出４１６株，占全院分离菌的２．７２％（４１６／

５２９３）。其中，１季度及４季度共检出２６３株ＳＰ，占６年检出

的６３．２２％（２６３／４１６），患者年龄分布：０～＜１２岁检出１１６株

（２７．８８％），１２～＜６０岁检出５１株（１２．２６％），６０～７０岁检出

６６株（１５．８７％），＞７０岁检出１８３株（４３．９９％）。各季度ＳＰ及

ＳＰ感染年龄分布情况，见表１。

２．２　２０１０－２０１５年ＳＰ的药敏结果　２０１０－２０１５年未检出万

古霉素不敏感菌株。ＳＰ对青霉素、阿莫西林、头孢噻肟、左氧

氟沙星、氯霉素等几种抗菌药物仍保持较高的敏感性（７０％～

１００％）。但对四环素、复方磺胺甲唑、克林霉素、红霉素呈现

高度的不敏感性，大于７５％。对青霉素中介的ＳＰ有一定上升

趋势，２０１５年最高达２２．６０％。以上检测的抗菌药物敏感株与

非敏感株经χ
２ 检验，青霉素、阿莫西林、复方磺胺甲唑差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；其余几种抗菌药物差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２、３。

３　讨　　论

ＳＰ为革兰阳性球菌，触酶阴性，营养要求较高，菌落呈现

草绿色溶血，可产生荚膜多糖，培养１８～２４ｈ菌落中央塌陷，

呈典型“脐窝”状菌落或者黏液样菌落。用奥普托欣敏感试验、

胆汁溶菌试验和菊糖发酵试验［１］易鉴定出。但ＳＰ在实验室

分离率较低，原因如下：（１）对大多数抗菌药物敏感，多数患者

入院前已服用抗菌药物；（２）ＳＰ培养条件较苛刻；（３）实验室不

能及时处理送检标本影响检出等。

本院是综合性三级医院，本研究结果显示，２０１０－２０１５年

ＳＰ分离株数有一定上升，２０１０年分离率最低（１．３１％），其余

几年为１．９７％～３．０６％，与国内同级别规模的医院数据相

似［２３］。虽然儿科在综合性医院所占床位数份额较少，仍有

２７．８８％的菌株从０～＜１２岁患中检出；５９．８６％的菌株从６０

岁及以上的老年患者分离出，其中大于７０岁老年患者为

４３．９９％。显示老年患者及幼儿
［４］为易感人群，且冬春两季呈

现分离高峰期的特点；因这两个年龄段人群免疫力均较低，在

冬春两季易发生呼吸道感染。ＳＰ在鼻咽部有定植现象，数据

也显示检出标本以呼吸道为主，高达９０％以上。如何区分非
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侵袭性菌株（主要是鼻咽部、痰标本分离株）引起感染和定植的

问题，临床和微生物实验室需要注意几方面：（１）尽量留取合格

的检验标本，革兰染色镜检查见有白细胞吞噬或相关的阳性呈

链状的球菌；（２）根据患者的临床表现及结合血液细胞指标、特

征影像学的检查，对判断感染和定植可有明确的作用；（３）由于

ＳＰ培养阳性率低，也可通过检测ＳＰ的尿抗原快速确诊，其灵

敏度可达５０％～８０％，特异性为９０％
［５］，故多种检测方法结合

对诊断更准确，为临床治疗提供更可靠的依据。另外对于侵袭

性ＳＰ感染更应高度重视，如血流感染、脑脊液感染；其患者临

床往往表现更高危象。

ＣＬＳＩ推荐使用苯唑西林纸片扩散法或肉汤稀释法检测

ＳＰ对青霉素的敏感性，判断标准分脑膜炎分离株及非脑膜炎

分离株［６］。本研究采用梅里埃半自动 ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓ微量肉汤

稀释法，具有简便易行、结果易判读等优点，但存在一些不足：

如青霉素、阿莫西林、头孢噻肟等６种抗菌药物的最低抑菌浓

度（ＭＩＣ）检测结果能准确区分敏感、中介、耐药菌株；而其他５

种抗菌药物只能判读出敏感及非敏感菌株，是因为板条孔位设

计有限，导致浓度稀释梯度不够，且未设置碳青霉烯类及唑

烷酮类的抗菌药物检测［７］，对检测的准确性有一定限制。适当

增加Ｅｔｅｓｔ法测定准确的 ＭＩＣ浓度是最佳的药敏方法，但是因

为成本高，在基层医院不易开展。所以各实验室应结合自身的

实际情况选择抗菌药物药敏试验方法。

目前针对ＳＰ感染，青霉素等β内酰胺类抗菌药物仍是经

验治疗的首选药物。从本院数据来看，ＳＰ对青霉素等β内酰

胺类及其他几类抗菌药物仍保持较高的敏感性，在７０～９０％

左右，与ＣＨＩＮＥＴ耐药监测网及国内调查数据相近
［８１０］，可以

作为经验治疗药物选择。但青霉素中介的ＳＰ（ＰＩＳＰ）及耐青霉

素的ＳＰ（ＰＲＳＰ）有逐年上升的趋势，本院ＰＲＳＰ虽保持在较低

水平，但２０１５年上升到６．６０％，；对青霉素中介的ＳＰ有上升

的趋势，２０１５年达最高２２．６０％，与国内有关研究数据相

似［８１０］。尤其对阿莫西林中介的ＳＰ前４年均未检出，从２０１４

年开始检出，２０１５年上升到５．３０％，应引起重视。青霉素、阿

莫西林、复方磺胺甲唑等３种抗菌药物的敏感性与非敏感性

的χ
２ 检验差异有统计学意义（犘＜０．０５），可能与临床经验治

疗选用抗菌药物习惯、ＳＰ耐药机制有关。目前其耐药机制研

究主要有以下几方面：（１）对青霉素类抗菌药物主要是青霉素

结合蛋白ＰＢＰＳ的改变。（２）对红霉素类大环内酯类抗菌药物

耐药机制涉及多个方面，包括靶位改变、主动外排系统和

ｒＲＮＡ和（或）核糖体蛋白突变３种，其中靶位改变是主要的耐

药机制，其耐药基因为ｅｒｍ基因，包括ｅｒｍＡ、ｅｒｍＢ、ｅｒｍＣ和

ｅｒｍＴＲ
［１１１３］；携带不同的耐药基因导致的耐药表型会有不同，

如某些基因型可诱导克林霉素耐药；且存在明显的地区差异。

本院ＳＰ对四环素、复方磺胺甲唑、克林霉素、红霉素呈现高

度的不敏感性，其中对红霉素类大环内酯类抗菌药物更是表现

高度不敏感，与近年来国内的研究结果一致［９１０］，所以此类抗

菌药物不应用于经验治疗ＳＰ感染
［１２１３］。

随着对ＳＰ荚膜、细胞壁、蛋白等结构的研究，研制了多种

疫苗：如多糖疫苗、结合疫苗、蛋白疫苗等品种，虽然各有优缺

点［１４］，有研究报道，接种ＳＰ疫苗是现今最有效、直接的预防手

段，可成功减少ＳＰ疾病的发病率和相关血清型菌群的耐药

性［１４１５］。所以对免疫功能较低的幼儿及老年人接种ＳＰ疫苗

对预防其感染及并发症发生有重要意义。

ＳＰ是ＣＡＰ的重要致病菌之一，随着抗菌药物的长期过度

使用，对抗菌药物的耐药性有一定的上升趋势，故对ＳＰ的分

离及耐药性情况等进行流行病学监测，并且进行综合全面分析

和解读对某个医院及地区的合理使用抗菌药物有积极的指导

作用。
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