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事儿童呼吸系统疾病#免疫性疾病临床救治工作!尤其在儿童哮喘#肺炎#反复呼

吸道感染#慢性咳嗽#免疫功能低下等疾病的诊治及管理方面积累了丰富的临床经验" 先后主持国家级子课
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))"摘要#)肺炎链球菌是 ( 岁以下儿童死亡的主要病原体$也是重症肺炎和坏死性肺炎最常见病原体%

肺炎链球菌对常用抗菌药物特别是大环内酯类耐药日趋严重$但病原学检测仍是个难题$如传统的培养分离

法&现代的分子生物学技术尚不能满足临床快捷&准确&安全&价廉的要求% 如何准确识别肺炎链球菌$合理应

用抗菌药物$减少耐药性以及推广肺炎链球菌疫苗是儿科医师面临的一大挑战% 该文对肺炎链球菌肺炎临床

表现&诊断&治疗及预防进展进行综述%
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))世界卫生组织"Z7G19 Q3/1F6 [G8/405/F074$ZQ[#

及全球疾病负担工作组资料显示($$")

$"#$( 年&"#$' 年

全球死于肺炎的 (岁以下儿童分别达 *#万&'(万$肺

炎链球菌"EFG3HF7<7<<IDH43I.740/3$EU#是主要病原

体(&)

% 在我国$EU是儿童社区获得性肺炎"<7..I40FJ-

/<PI0G39 H43I.740/$S?U#最常见的细菌病原体$也

是重症肺炎和坏死性肺炎最常见病原体(@ \')

% 因

此$如何早期诊断&及时合理治疗&有效防控 EU肺炎

依然是儿科医师面临的严峻问题%

:4流行病学

人类是 EU感染的唯一宿主% EU经呼吸道飞沫

传播&密切接触传播或由定植菌导致自体感染% 据报

道(% \*)

$我国儿童鼻咽部 EU定植率达$'>']\AA>']$

成为 EU内源性感染的+根据地,% 当机体抵抗力下

降$鼻咽部 EU可下行感染导致 EU肺炎'EU也可侵

入血液引发血流感染再感染肺部% EU定植者临床

呈无症状携带状态$自感染至发病无明确潜伏期($#)

$

从而给诊断及防控工作增加了难度% 在我国$儿童

下呼吸道 EU感染存在地域差异$"#$$ \"#$% 年浙

江金华&广东中山&浙江义乌地区下呼吸道感染患儿

EU检出率分别为 *>$]&$#>']&&>*A]

($$ \$&)

'" 岁

以下患儿 EU阳性率显著高于其他年龄段儿童$高达

@(>%]

($$)

% 随着抗菌药物广泛应用及 EU疫苗的推

广$EU感染率和病死率已有下降$但 EU对常用抗菌

药物的耐药率呈逐年增长趋势$我国 EU耐药现状尤

其严峻%

;4临床表现

EU肺炎临床表现并无特异性% 年长儿多呈现

典型的大叶性肺炎$年幼儿多为支气管肺炎% 部分

患儿有呼吸道病毒前驱感染$尤其是流感病毒% 年

长儿起病多急骤$典型病例突发高热&寒战&咳嗽&胸

痛&咯铁锈色痰$可伴乏力&纳差&肌肉酸痛% 早期可

无明显肺部体征$随后出现肺实变体征$实变消散时

可闻及湿音% 年幼儿临床表现不典型$病初有上

呼吸道感染前驱症状$随后突发高热&烦躁&呼吸增

快$严重者出现点头样呼吸&鼻翼扇动&三凹征&发绀

等'可有纳差&呕吐&腹泻等消化系统症状% 早期肺

部体征不明显$与呼吸困难不平行'随后可闻及湿

音% 治疗效果不佳或症状一度好转后再次加重需注

意并发症($@ \$')

$常见肺内并发症有胸腔积液&脓胸&

肺脓肿&坏死性肺炎&肺大疱或支气管胸膜瘘等%

EU感染还可出现菌血症&脑膜炎&脑脓肿&关节炎&

骨髓炎&溶血尿毒综合征等肺外表现% 严重者表现

为脓毒症&感染性休克和呼吸衰竭%

<4诊断

<=:4影像学诊断4"$#胸片&SM!EU肺炎胸片&SM

影像特征主要表现为肺实变$常多个肺段甚至整个

肺叶受累'有基础疾病的患儿可见圆形病灶'约 &#]

患儿可见胸腔积液&脓胸&肺坏死($%)

% 治疗后 ' \A周

病灶消失% 儿童感染协会"F63U390/FG0<R4K3<F07ID

T0D3/D3DE7<03FJ$URTE#和美国感染协会"R4K3<F07IDT0D-

3/D3DE7<03FJ7K?.3G0</$RTE?#发布的指南指出($)

!

不推荐临床疑似无并发症的肺炎患儿常规拍摄胸

片$当出现低氧血症&呼吸窘迫$或疑有坏死性肺炎&

胸腔积液&气胸等并发症的住院患儿才需胸片检查%

肺部实变区出现蜂窝状结构&空洞样病变等不规则

透光区提示坏死性肺炎($A)

% ""#超声检查!胸部超

声是评估胸腔积液&脓胸等并发症最常用的检测手

段% 研究($* \"&)发现$胸部B肺超声与胸片相比$在诊断

肺实变时的灵敏度为 *"] \*A]$特异度为 *&] \

$##]$阳性预测值和阴性预测值分别为 A(]和 **]%

肺超声在诊断儿童肺实变的准确性和可靠性与胸片

相似$在儿童肺炎的诊断和随访中$可作为一线检查

手段$减少胸片检查及辐射暴露($*$"")

%

<=;4病原学诊断4无论是从临床表现还是影像学

检查无法准确区分 EU与其他病原体$因此需要进行

实验室检查%

&>">$)炎症指标诊断)外周血白细胞计数和中性粒

细胞比例升高$S反应蛋白"S-G3/<F0L3HG7F304$S=U#

升高是初步鉴别细菌感染的常用指标$但特异性不

强$在细菌&病毒以及支原体感染之间存在重叠'起

病前 & 9上述炎症指标明显升高$常提示细菌感染%

降钙素原"HG7</1<0F7404$USM#在判断细菌感染&脓毒

症时特异性较强% 需注意的是重症 EU肺炎或存在

营养不良&免疫缺陷等基础疾病时患儿外周血白细

胞等炎症指标可不增高%

&>">")传统病原学检测诊断)"$#涂片"染色#技

术!EU革兰氏染色呈阳性球菌$菌体似矛头状$成双

或短链状排列% 这种形态学检查操作简单&快速$对

临床快速获得病原学依据有不可替代性% ""#病原

体培养&分离!呼吸道病原学检测最经典也是最常用

的方法$是病原学诊断的+金标准,'既可分离出活

菌$确定致病菌$还可做药物敏感试验$有效指导临床

抗菌药物使用% 其缺点是耗时长"细菌生长需 $" \

&' 6$微生物菌种鉴定和抗菌药敏检测再加@A \%" 6#$

检出阳性率较低$不能作为早期诊断手段% 标本采

集前抗菌药物应用&上呼吸道定植均会干扰呼吸道

标本的细菌培养结果% 呼吸道病原标本常取痰&支

**&"*
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气管肺泡灌洗液"NG74<67/1L371/G1/L/83K1I09$ ?̂_̀#&

经支气管镜防污染毛刷标本% 儿童特别是婴幼儿难

以获取合格痰标本$且正常儿童鼻咽部 EU定植相当

普遍(% \*)

$需辨识是致病菌还是定植菌% ?̂_̀ 和毛

刷标本可反映下呼吸道病原$但呼吸内镜为有创操

作$临床不作为常规推荐检查$仅用于治疗效果不佳&

病情重&疑似混合感染或气道结构异常患儿% 通常认

为痰& ?̂_̀&毛刷标本菌落形成单位"<7174JK7G.048

I40F$S̀a#分别大于 $ b$#

A

S̀aB_&$ b$#

%

S̀aB_&$ b

$#

'

S̀aB_时提示为致病菌% 菌落计数
!

$#

&

S̀aB.1

为下呼吸道细菌定植阈值% 重症肺炎应尽早进行血

培养$单份血培养为 EU即考虑血流感染% 胸腔积液

者抽取胸水培养可提高病原学检测阳性率("@)

% 涂

片和培养均缺乏定量数据%

&>">&)分子生物学技术诊断)诊断 EU的分子工具

一直发展缓慢% "$#聚合酶链式反应 " H71J.3G/D3

<6/04 G3/<F074$US=#!具有快速&灵敏度高&特异性

好&抗菌药物影响小的优点$可用于早期诊断% 自溶

素基因"1JF?#通常被认为是US=监测 EU的靶点("()

%

US=检测血液 EU显示高特异度"**]#$但与血培

养相比$灵敏度较低"@%]#$表明血液 US=检测 EU

的作用有限("')

% US=也可检测肺炎链球菌溶血素

"H43I.71JD04$H1J#和肺炎链球菌表面抗原 ?"H43I-

.7<7<</1DIGK/<3/4F0834 ?$HD/?#的基因$目前 HD/?

被认为是 EU的最佳识别指标("%)

% 采用实时荧光定

量US="G3/1-F0.3PI/4F0F/F0L3US=#方法检测 EU的

1JF?&H1J和 HD/?基因特定序列区$灵敏度进一步提

高("($"'$"A)

% ""#血清分型的经典方法为荚膜肿胀试

验"cI311I48G3/<F074#!是 EU分型的金标准("*)

$其反

应简单&快速$配备显微镜和所需抗血清即可开展$

临床应用最大局限性是抗血清成本高$检测的准确

性可能因不同批次的抗血清而异% "&#多位点序列

分型技术".I1F017<IDD3PI34<3FJH048$X_EM#

("%)

!X_EM

是一种简单&低成本的方法$是目前最常用的 EU分

子分型方法之一% 利用 % 个管家基因中的 ' 个连锁

序列产生的系统进化树$鉴别是否是真正的 EU$X_EM

对发现基于荚膜多糖的传统血清学分析方法不能分

型或新出现的变异具有优势% "@#基于宏基因组二代

测序技术".3F/8347.0<D43OF-8343G/F074 D3PI34<048$

.WdE#!即高通量测序技术(&#)

% 对同一样本中的全

部微生物TW?进行高通量测序$然后与数据库比对

分析$能明确微生物的抗生素耐药情况% 当联合培

养和肺炎球菌抗原试验作为标准$.WdE 对 EU的鉴

定具有较高的敏感性和特异性% 优点是高效&敏感$

同时检测多种病原$抗菌药物&机体免疫状态影响不

大$在危重症&免疫缺陷&其他传统病原学检测方法

阴性的病例具有优势% "(#全基因组测序"26713

8347.3D3PI34<048$ZdE#

(&$$&")

!利用ZdE可以分析

分离株的分子进化$鉴定假定的疫苗靶标$以及检测

抗生素耐药性和毒力基因% ZdE 分析可以确定细

菌菌株是否为同一克隆$以及感染是否为暴发% 然

而ZdE耗时长$费用昂贵$并且需要特定的工具进

行基因分型% 这些分子生物学方法在检测 EU耐药

性&发现和鉴定新的 EU血清型等方面具有无可替代

性% 上述分子生物学技术的缺点在于无法明确检测

到的序列是否有生命活性$各检测机构缺乏统一质

控标准及检测流程% .WdE 和 ZdE 自身无法解决

阳性结果判读$如何从背景菌&定植菌&污染菌中准

确分辨出真正的致病菌$明确检测出的病原体是否

与疾病相关%

&>">@)血清学检测诊断)"$#抗原检测!免疫层析

试验"0..I47<6G7./F78G/H60<F3DF$RSM#是用胶体金

标记技术和蛋白质层析技术相结合的固相膜免疫分

析技术$可以快速检测 EU细胞壁上的多糖抗原% 其

中 0̂4/OW[Z法操作简单$可在 $( .04内检测尿中

EU抗原$是成人 EU早期诊断方法(&&)

% 因儿童鼻咽

部 EU定植率高$出现假阳性$故尿抗原检测不适合

儿童的 EU病原诊断(&@)

% RSM检测标本不限于尿

液$还有脑脊液&血液&胸腔积液(&($&')

% 韩国一项研

究(&')发现$EU感染所致的脓胸$使用抗菌药物后胸

腔积液培养阴性$但 RSM检测 EU抗原阳性'与培养

法比较$RSM的灵敏度为 %'>*]$特异度为 *&>*]%

抗原检测不受抗菌药物影响$短板是无法做药敏试

验$不能鉴别是当前感染还是既往感染 EU% 研究(&%)

显示儿童 EU感染时 EU蛋白的血清学测定法比 EU

多糖的测定法更敏感$未来儿童肺炎病原学的研究

可考虑应用肺炎球菌蛋白的血清学检测% ""#抗体

检测!酶联免疫吸附测定"345J.3-104e39 0..I47D7G-

N34F/DD/J$,_RE?#不仅可检测标本中 EU抗原$也可

检测患儿体内的抗体成分% EU的荚膜多糖为 EU各

血清型所共有$是 EU主要的毒力因子$可检测其抗

体'但 " 岁以下儿童抗体低$不适宜采用该检测方

法% 1JF?几乎存在于所有血清型的 EU表面$参与细

菌在细胞表面的定植% 应用 ,_RE?方法检测感染

性肺炎患者的血清抗 1JF?抗体$结果显示肺炎患者

血清标本中抗 1JF?抗体滴度显著高于健康对照组$

其特异度为 $##]$灵敏度为 "%>A]$说明该实验诊

断技术对 EU感染具有肯定的诊断价值(&A$&*)

% ,_RE?

*#@"*
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还可检测患者血清中 EU分泌的细胞溶血素"H1J抗

体#和 EU的外膜蛋白"HD/?与 HDH?#抗体% 还可从

循环免疫复合物"<0G<I1/F0480..I43<7.H13O3D$SRS#

中检测 EU抗体(@#)

$联合检测 EU游离抗体可提高阳

性率%

>4治疗

抗菌药物是 EU肺炎治疗的关键$临床医师关注

重点是有效性&安全性及其耐药性% 基于病原学证

据的抗感染一直都是临床诊疗的+金标准,$但目前

尚无广泛应用于临床既准确又快速&便捷的儿童 EU

检测方法$临床医师首先是采用经验性治疗$再根据

临床疗效及病原学药敏结果开启目标治疗%

>=:4经验性治疗4病原学未明确前根据病情严重

程度&有无并发症&是否存在基础病及当地肺炎流行

病学资料进行抗菌药物选择(@$)

% 我国多数 EU特别

是非脑膜炎株对青霉素敏感$当临床怀疑 EU肺炎$

首选青霉素治疗'肺部病变重&病情进展快或已出现

坏死性肺炎&肺脓肿等并发症的患儿首选头孢曲松

或头孢噻肟钠$常需与万古霉素联合应用(@")

%

>=;4目标治疗)根据病原学药敏反应及临床治疗效

果选择抗菌药物% 原则是对青霉素敏感的肺炎链球菌

"H340<01104-DID<3HF0N13EFG3HF7<7<<IDH43I.740/3$UEEU#

首选青霉素'对青霉素中介的肺炎链球菌"H340<01104-

04F3G.390/F3EFG3HF7<7<<IDH43I.740/3$UREU#需加大

青霉素剂量$备选阿莫西林克拉维酸钾或第一&二代

头孢菌素'对青霉素耐药的肺炎链球菌" H340<01104-

G3D0DF/4FEFG3HF7<7<<IDH43I.740/3$U=EU#首选头孢

曲松&头孢噻肟钠$备选万古霉素或利奈唑胺% 国外

RTE?推荐UREU和U=EU可选用左氧氟沙星$基于氟

喹诺酮类可导致幼年动物关节软骨破坏(@&)

$美国儿

科协会指出氟喹诺酮类限于治疗无其他安全&有效

替代药物的感染% 我国 $A 岁以下人群不建议使用$

临床上如果儿童推荐的抗菌药物无效$在充分知情

告知情况下可以使用$需密切监测可能出现的不良

反应%

>=<4抗菌药物疗效评估及疗程)抗菌药物治疗 @A \

%" 6$重症肺炎治疗 @ \' 6后评估疗效$效果不佳时

需分析原因$及时调整% 一般感染抗菌药物使用至

体温正常&全身症状明显改善&呼吸系统症状好转后

& \( 9% EU肺炎常规抗菌药物疗程 % \$# 9'重症

肺炎可适当加大抗菌药物剂量及延长用药时间$有

条件可监测血药浓度'出现肺内并发症$强调早期&

规范使用有效抗菌药物$疗程 @ \' 周%

>=>4EU耐药问题)中国&亚洲乃至全世界 EU耐药

问题非常严重$主要表现在对常用抗菌药物耐药及多

重耐药% ZQ[将青霉素不敏感 EU列入亟需研发新

药的耐药菌名单(@@)

% 对大环内酯类等常用抗菌药物

产生耐药!全国细菌耐药监测网数据显示(@()

$"#$@ \

"#$* 年 *@] \*(>'] EU对红霉素耐药$AA>@] \

*$>@] EU对克林霉素耐药$对左氧氟沙星和莫西

沙星出现 #>(] \">*]的耐药率$未发现万古霉素

耐药株'值得庆幸的是 U=EU耐药率由 @>&]降至

$>']% 一项国内主要地区 &# 所医院参与的研究(@')

显示$儿童 EU对红霉素&克林霉素和磺胺甲恶唑-甲

氧苄啶耐药率均较高$出现少数左氧氟沙星和莫西

沙星的耐药株$但万古霉素和利奈唑胺灵敏度仍是

$##]'非脑膜炎株中青霉素敏感株"UEEU#&青霉素

中介株"UREU#&青霉素耐药株"U=EU#分别占 A*>']&

%>@]和 &>$]% 上海资料是 %'>%]的分离株对磺

胺甲恶唑-甲氧苄啶耐药$@>*]对青霉素耐药$未发

现利奈唑胺&莫西沙星&万古霉素耐药菌株(@%)

% 深

圳 "#$& \"#$A 年儿童重症监护病房"H390/FG0<04F34-

D0L3</G3I40F$URSa#住院治疗的儿童重症肺炎(@A)

$

EU对红霉素&克林霉素&复方新诺明&四环素等药物耐

药性较高且不断增长$但对青霉素的耐药率是逐年下

降% 北京 EU对大环内酯类的耐药率高达 *'>@]

(@*)

$

但非脑膜炎菌株对青霉素的灵敏度为 *'>#]% 多

重耐药现象日益明显((#$($)

$"#$" 年亚太地区病原体

耐药监测网络数据显示$EU在亚洲地区总体多重耐

药率是 (*>&]$而在中国的多重耐药率高达 A&>&]%

?4预防

EU疫苗既可降低 EU肺炎发病率和病死率$亦

可减少抗菌药物耐药$是预防 EU肺炎最有效措施%

ZQ[将肺炎链球菌性疾病" H43I.7<7<</190D3/D3$

UT#列为需+极高度优先,使用疫苗预防的疾病((")

%

早在 $AA" 年$EF3G4N3G8和 U/DF3IG就提出接种疫苗

可以预防 EU感染% 目前上市的有肺炎球菌多糖结

合疫苗" H43I.7<7<</1<74CI8/F3L/<<043$USY#和肺

炎球菌多糖疫苗" H43I.7<7<</1H71JD/<<6/G093L/<-

<043$UUY#% 临床常用 USY%"覆盖 % 种血清型!@&

' &̂*Y&$@&$AS&$*`和 "& #̀&USY$&"覆盖 $& 种血

清型!$&&&@&(&'?&' &̂% &̀*Y&$@&$AS&$*?&$*`和

"& #̀&UUY"&"覆盖 "& 种血清型!$&"&&&@&(&' &̂% &̀

A&*W&*Y&$#?&$$?&$" &̀$@&$( &̂$% &̀$AS&$*?&$* &̀

"#&"" &̀"& &̀&& #̀% 疫苗作用机制((&)

!USY是将 EU

荚膜多糖与载体蛋白偶联$诱导M淋巴细胞依赖性免

疫应答反应$产生血清型特异性抗体$激发记忆^淋

巴细胞$诱导机体产生持久的记忆反应% UUY是非

*$@"*
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M淋巴细胞依赖性抗原$可诱导机体产生特异性血

清型抗体$但不能形成免疫记忆'且机体对 UUY疫

苗的免疫应答强度与年龄相关$ f" 岁婴幼儿不能

对疫苗产生有效的保护性抗体应答% 现有疫苗所包

含的血清型覆盖了大多数致病的血清型$USY$& 对

侵袭性和非侵袭性血清型的覆盖率分别为 %'>"] \

*(>"]和 (*>#]\*A>A]$UUY"&则分别为 A@>#] \

*A>&]和 '%>*] \**>$]

((#$(&)

% USY$& 涵盖北京

儿童医院 "#$& \"#$* 年 EU的 ' 种主要血清型$覆

盖率为 A(>"]$肺炎球菌疫苗覆盖的菌株耐药性比

非USY覆盖的菌株耐药性高% 中国西部儿童S?U研

究((@)

$USY% 和 USY$& 对 EU血清型覆盖率分别为

%&>#&]和 A'>$']% 因此$广泛 EU疫苗接种可有效

预防绝大多数 EU感染% 疫苗对抗菌药物耐药性的

影响!国际&国内的儿童 EU临床分离株对大环内酯

类&克林霉素等常用抗菌药物耐药非常普遍$增加抗

菌药物选择的难度和治疗成本% 中国西部儿童S?U

分离出 EU菌株多重耐药达 *&>A]

((@)

% 耐药菌株产

生M/02/41* -̀$@&EH/04"& -̀R等国际耐药克隆的广泛

传播也是造成耐药性升高的重要因素((()

$疫苗可通

过阻断耐药菌株在人群的定植$减少耐药克隆的传播

从而阻遏 EU耐药性的上升势头(('$(%)

% 关注问题((A$(*)

!

EU疫苗应用后大大减少疫苗血清型菌株感染$同时可

致 EU血清型产生漂移"9G0KF#&重排"G3/GG/483.34F#

和新耐药克隆流行$使非疫苗血清型菌株感染率增

加% 我国于 "##% 年引进了USY%$于 "#$'-$$ 正式引

进USY$&$但未纳入国家免疫计划$人群接种率低%

我国积极推荐接种USY$&% USY$& 基础免疫 ' 月龄

前完成$加强免疫在 $" \$( 个月前完成% 儿童接种

USY基础免疫 " 剂次或 & 剂次后再加强 $ 剂次后均

能产生较好的免疫原性% 完成 USY$& 接种后$" 岁

以上 EU感染高危人群再接种UUY"&%

@4总结与展望

肺炎是我国 ( 岁以下儿童死亡的+第二号杀

手,$仅次于早产儿% EU是我国儿童肺炎最常见的

细菌病原体$仅从临床表现&感染指标&影像学检查

无法与其他肺炎相鉴别$病原学检测彰显其重要地

位% 作为+金标准,的传统的病原体检测方法不能

满足临床工作中快速&准确识别 EU的需要% 日益发

展的分子生物学技术进一步提高了 EU检测的敏感

性&特异性&时限性$特别在耐药性预测等方面具有

优势'不断改进及优化的分子生物学检测技术有着

广阔的应用前景% EU对常用抗菌药物日益增长的

耐药性突出了疫苗在预防UT的重要性%
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