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"摘要#

!

目的
!

了解肺炎链球菌感染患儿的临床特征及药敏结果!为进一步研究临床肺炎链球菌的定植&治疗

及预防提供依据%方法
!

回顾性分析
#'"#

年
"

"

"#

月四川大学华西第二医院
"%#

例肺炎链球菌感染的临床及微

生物学资料!并以年龄&性别匹配的健康儿童作为对照组!比较
#

组患儿的炎性反应特征差异%结果
!

"%#

例患者

标本主要来源于痰液"

<;$7:

$!以男性患儿为主"

;U$':

$!中位年龄为
"6

个月"

'

"

"'<

个月$!

""

种临床常用抗生

素均出现耐药现象!其中红霉素&克林霉素&四环素&复方磺胺甲唑等药物耐药率均高达
<':

以上!左氧氟沙星&

氯霉素&万古霉素等敏感性较高%与同年龄组健康体检儿童相比!肺炎链球菌感染患儿均出现程度不一的炎性反

应%结论
!

肺炎链球菌感染以
&

岁以下男性患儿"占
U'$U:

$为主!且急性期炎性反应特征明显!临床分离株对大

多数抗生素有耐药现象!甚至已经出现耐万古霉素的菌株%

"关键词#

!

肺炎链球菌#

!

感染特征#

!

药敏分析#

!

炎性反应
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肺炎链球菌是引起细菌性肺炎)脑膜炎和败血症的主要致

病菌#尤其在婴幼儿患者中具有较高的致病率及致死率,现有

研究表明#全球每年由肺炎链球菌感染引起的儿童死亡患儿在

%

万至
"'

万#约占所有
"

"

7<

个月儿童死亡人数的
"":

*

"4#

+

,

此外#随着耐药菌株的不断出现#肺炎链球菌感染的治疗也面

临越来越多的问题#其致病机制及预防策略的研究逐渐成为关

注的焦点*

&4;

+

,然而#对于儿童患者肺炎链球菌的感染特征及

感染后患者产生的炎性反应特征的差异的研究则相对较少,

本研究旨在通过对四川大学华西第二医院
#'"#

年儿童患者肺

炎链球菌感染的特征及感染早期患者的炎性反应特征进行研

究#为进一步研究肺炎链球菌临床菌株的致病)治疗及预防提

供依据,

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

选取
#'"#

年
"

"

"#

月四川大学华西第二医

院诊断为肺炎链球菌感染的患儿作为感染组%收集患儿的相关

临床资料#包括人口统计学资料)血细胞计数)

)

反应蛋白

$

)12

&及微生物培养等实验室检测结果,同时#按照年龄和性

别配对#随机抽取同期来本院进行体检的健康儿童作为对照

组#收集对照组儿童血细胞计数及
)12

的检测结果#比较
#

组

儿童的炎性反应特征之间的差异,

$$/

!

诊断标准
!

肺炎链球菌感染患者均需符合以下诊断标准

之一!$

"

&有呼吸道感染的临床表现和肺部影像学改变#痰培养

-

#6"#

-

检验医学与临床
#'"7

年
U

月第
"#

卷第
"7

期
!

-BC!?J)D89

!

/L

,

L@A#'"7

!

*>D$"#

!

S>$"7

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

U"&'"&<<

&%四川省卫生厅课题$

"#'#;#

&,

!!

作者简介!黄小翠#女#检验技师#本科#主要从事临床检验工作,

!

#

!

通讯作者#

(43B8D

!

7<&U%67"

#`̀

$F>3

,



肺炎链球菌阳性%$

#

&有颅内感染的表型#脑脊液培养肺炎链球

菌阳性%$

&

&外周血培养肺炎链球菌阳性,对照组儿童需符合

以下诊断标准!$

"

&无局部及全身感染的临床症状和体征%$

#

&

无贫血)营养不良等慢性疾病及遗传)传染病史%$

&

&近
"

周内

无药物服用史,

$$'

!

微生物学检测
!

细菌的分离鉴定以无菌方法采集临床标

本后立即送微生物室进行培养检测,血液)脑脊液标本置于专

门的培养瓶内#用
Z/)=

"

/-(1=&a4"#'

全自动血培养仪$梅

里埃#法国&培养%其余标本按照0全国临床检验操作规程1#直

接分区画线接种于血培养基$

Z-/

&及巧克力培养基$

))0

&#

置于
&'W

孵箱培养
#6

"

6UE

,对于培养阳性的标本#挑选可

疑菌落利用
[

G

A>FE89

敏感试验及
*+=(T4&#

微生物鉴定药敏

分析仪$梅里埃#美国&对分离菌进行鉴定#阳性菌株药敏试验

直接接种
2S(e![/=Z

试剂盒$梅里埃#美国&测定其最小

抑菌浓度$

!+)

&值#利用卫生部提供的标准菌株
/=))6<;"<

进行质量控制,

$$1

!

白细胞计数)分类及
)12

测定
!

治疗前收集
#

组研究对

象的乙二胺四乙酸二钾$

(a=/4T

#

&抗凝静脉血#利用
.

H

@3?Q

f(4#"''

血细胞分析仪$希斯美康#日本&检测静脉全血中白细

胞分类及计数#

gL8N1?BJ)12

分析器检测全血细胞
)12

水平,

$$2

!

统计学处理
!

采用
.2.."%$'

及
bIB

G

E2BJ2I8@37$'

软

件进行统计分析,计量资料进行正态性检验后#用
)h?

或中

位数表示,正态分布的资料采用单因素方差分析#非正态分布

的资料采用非参数秩和检验,计数资料采用
$

# 检验或
X8@E?I

精确概率法计算,以
R

%

'$'7

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/$$

!

一般情况
!

本研究共纳入
"%#

例肺炎链球菌感染患儿#

男
""%

例#女
77

例#年龄
'

"

"'<

个月#中位年龄为
"6

个月%感

染者以小于
&

岁的婴幼儿多见#约占
U'$U:

,

%

"#

个月的患

儿
%%

例$

66$U:

&#

"#

"

&;

个月
;#

例$

&;$':

&#

%

&;

"

;'

个月

#6

例$

"6$':

&#

$

;'

个月
<

例$

7$#:

&,

/$/

!

病原菌分布
!

本次纳入的
"%#

例感染的患儿共分离出肺

炎链球菌
"%#

株#其中有
"%

例患儿表现为双重感染#除肺炎链

球菌外还分离到其他病原菌,具体的标本来源为痰液
";;

例

$

<;$7:

&#血液
#

例$

"$%:

&#脑脊液
#

例$

"$#:

&#脓性分泌物

"

例$

'$;:

&,

表
"

!

临床分离肺炎链球菌药敏分析结果(

3

%

:

')

抗生素"敏感率 敏感 耐药 中介

青霉素
"6&

$

U&$"

&

U

$

6$%

&

#"

$

"#$#

&

阿莫西林
"#<

$

%7$'

&

<

$

7$#

&

&&

$

"<$U

&

头孢噻肟
"&&

$

%%$6

&

"7

$

U$%

&

#6

$

"&$<

&

红霉素
6

$

#$&

&

";U

$

<%$%

&

'

$

'$'

&

奎奴普丁"达福普汀
";&

$

<6$U

&

<

$

7$#

&

'

$

'$'

&

克林霉素
7

$

#$<

&

";%

$

<%$"

&

'

$

'$'

&

四环素
"%

$

<$<

&

"77

$

<'$"

&

'

$

'$'

&

左氧氟沙星
";%

$

<%$"

&

7

$

#$<

&

'

$

'$'

&

氯霉素
"7%

$

<"$#

&

"#

$

%$'

&

&

$

"$U

&

万古霉素
";<

$

<U$&

&

&

$

"$%

&

'

$

'$'

&

复方磺胺甲唑
<

$

7$#

&

"7%

$

<"$&

&

;

$

&$7

&

/$'

!

药敏分析结果
!

通过药敏试验发现#本研究中分离出的

肺炎链球菌菌株对万古霉素)左氧氟沙星)奎奴普丁"达福普汀

敏感性较高#分别达到了
<U$&:

)

<%$":

)

<6$U:

#但均出现了

不同程度的耐药现象#对各种抗生素的敏感性及耐药率,见

表
"

,

/$1

!

感染者炎性反应特征
!

感染组白细胞计数为$

"'$<<h

7$&;

&

"̂'

<

#对照组$

%$6%h&$&7

&

"̂'

<

#感染组明显高于对照

组#差异有统计学意义$

R

%

'$'"

&%感染组中性粒细胞比值)单

核细胞比值及
)12

水平均较对照组儿童升高*$

6<$'%h

"<$&7

&

:L?$

$

6&$;h"U$"6

&

:

)$

U$&#h&$U"

&

: L?$

$

7$<h

#$%

&

:

)$

#%$""h6%$<;

&

3

,

"

-L?$

$

;$&h%$%

&

3

,

"

-

&+#差异有

统计学意义$

R

%

'$'"

&,见图
"

,

!!

注!

"""

R

%

'$'"

,

图
"

!

肺炎链球菌培养阳性患儿与同年龄组非感染儿童

静脉血白细胞分类计数及
)

反应蛋白水平分布图

'

!

讨
!!

论

肺炎链球菌病是由肺炎链球菌引起的感染性疾病#包括肺

炎)脑膜炎)败血症)急性中耳炎等恶性疾病#可引发呼吸衰竭)

心肌损伤等严重后果#甚至导致死亡,肺炎链球菌病主要由定

植引起#这种现象在儿童中尤其常见#临床常见同一患者鼻咽

部发生多种血清型肺炎链球菌同时定植的现象#细菌直接从患

者鼻咽部转移至血液导致菌血症#引起常见于婴幼儿肺炎链球

菌定植的并发症*

%

+

,

本研究结果显示#儿童患者临床分离肺炎链球菌阳性菌株

标本主要为痰标本#提示临床菌株在患者鼻咽部定植的现象普

遍存在#然而临床菌株在患者鼻咽部定植的具体机制及清除定

植的有效措施仍需进行大量的基础研究,培养阳性患者中
&

岁以下患儿比例高达
U':

以上#提示肺炎链球菌作为条件致

病菌#更容易侵犯年龄较小的婴幼儿#推断可能是由于其免疫

系统发育尚不完全所致#然而#是否还存在其他因素的影响仍

需进一步的分析研究,

肺炎链球菌感染机体是一个较为复杂的过程#需经过黏

附)侵袭)繁殖和转移等步骤才能导致宿主感染#其在鼻咽部黏

膜定植是引发侵袭性疾病的前提条件#也是人群中传播肺炎链

球菌感染的重要来源#在一定的条件下#肺炎链球菌通过其毒

力因子的协同作用#逃避宿主早期的免疫应答#从上呼吸道扩

散到无菌的下呼吸道并引起肺炎,同时#患者的天然免疫系统

对控制病原菌的定植并预防侵袭性疾病具有重要作用#天然免

疫系统存在多种模式识别受体$

211@

&#如跨膜的
=>DD

样受体

$

=-1@

&)胞浆
S[a

样受体$

S-1@

&及
aS/

感应器等#可识别

病原菌#通过征集炎性细胞#如中性粒细胞及单核"巨噬细胞聚

集#调控炎性介质的产生#组织感染细胞及附近非感染细胞发
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生免疫反应#产生炎性介质#如肿瘤坏死因子$

=SX4

%

&)白细胞

介素$

+-

&

4"

&

)

+-4-

)干扰素$

+XS

&

4

%

"

&

)形成细胞$

T)

&)单核细

胞趋化蛋白
4"

$

!)24"

&等#进而刺激核转录因子
'

Z

抵御病原

菌的侵袭*

U4<

+

,

本研究结果显示#与同年龄健康儿童相比#肺炎链球菌感

染患者出现了较高水平的白细胞计数)中性粒细胞比值)单核

细胞比值及
)12

水平#众所周知#中性粒细胞是宿主抵御细菌

感染时重要的一线免疫细胞效应因子#在病原菌侵袭患者早期

发挥重要作用#而单核"巨噬细胞系统对病原菌的清除也起重

要作用#提示婴幼儿患者受到肺炎链球菌侵袭后也可在一定程

度上激发天然免疫反应#抵御病原菌的侵袭%而
)12

作为急性

时相反应蛋白#在炎性反应中具有积极作用#提示患者对病原

菌具有非特异性抵抗力,

尽管肺炎链球菌感染在儿童患者中普遍存在#抗生素耐药

乃至交叉耐药现象的不断加重使得肺炎链球菌感染的治疗面

临越来越严峻的问题#利用有效的疫苗进行预防成为解决肺炎

链球菌感染刻不容缓的手段,虽然目前已经有商品化的多糖

疫苗及结合疫苗#然而其保护效果均不理想,因此#保护效果

更好#针对人群更广的肺炎链球菌疫苗研发可能成为降低人群

中肺炎链球菌携带率及其在人群中传播的最终措施*
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