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肺炎链球菌肺炎诊治进展

刘!青!施!毅

!!!摘要"!肺炎链球菌是社区获得性肺炎的主要病原体'典型的肺炎链球菌肺炎诊断不困难$但随着肺炎链球菌耐药性的变

化$使本病的起病方式#临床表现#影像学改变均不典型$治疗方案也发生变化" 本文对肺炎链球菌肺炎的诊治进展作一介绍"
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!!肺炎链球菌肺炎是由肺炎链球菌%F@?9>@,D,DD5F

>(95A,('<9&引起的肺部炎症" 肺炎链球菌至今仍

然是社区获得性肺炎%"#̀ &的主要致病原$也是轻

中度慢性阻塞性肺疾病%",̀U&急性加重与卫生保

健相关性肺炎%b"#̀ &的重要致病菌之一" 肺炎链

球菌肺炎通常起病急骤$以高热#寒战#咳铁锈色痰

及胸痛为特征'在 =线胸片或胸部 ">中呈肺段或

肺叶急性炎性实变$诊断并不困难'但近年来$随着

抗菌药物的广泛应用$肺炎链球菌的耐药性发生了

变化$从而使本病的起病方式#临床表现和影像学改

变均变得不典型$治疗方案也发生变化" 本文对肺

炎链球菌肺炎的诊治进展作一介绍"

<=病因与流行病学

肺炎链球菌属于链球菌属$革兰染色阳性$广泛

分布于自然界$人类是其重要自然宿主" 肺炎链球

菌在人的鼻咽#咽喉和口腔均可正常存在'儿童的鼻

咽部携带率高于成年人'婴幼儿被认为是该菌的主

要储存宿主'婴幼儿鼻咽携带率在发达国家可低至

%(1$但在发展中国家可高达 *&1

($)

" 肺炎链球菌

细胞外壁的荚膜含多糖抗原$具有抗吞噬作用$是其

必要的毒力因子$也是分型的基础" 根据其荚膜多

糖抗原性差异$目前已发现 /) 多种血清型$其血清

型分布因调查时间#区域和研究人群的不同而异$多

数血清型被证实可以导致严重疾病$但全球各年龄

组 *)1以上的侵袭性肺炎链球菌性疾病%7;?C:7?@

R;@FI6H6HHCE57:@C:@:$P̀U&与 %) Y') 种血清型有

关$其中 *)1 Y/)1的 P̀U为菌血症性肺炎'全球 &

岁以下儿童约 ()1的 P̀U是由 3 Y$$ 种血清型所
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致$最常见血清型是 $#&#3##3c#$0#$/d和 %'d$而

我国 & 岁以下儿童肺炎和脑膜炎病例中最常见的血

清型为 $/d#$/#和 $0

($)

" 我国成人患者分离的肺

炎链球菌常见血清型有 $/d# $/## '# %'d与 $&

型(%<')

" 感染或接种多糖抗原后刺激机体产生的保

护性抗体具有型特异性$也有些抗体对相关血清型

有一定程度的交叉保护"

肺炎链球菌是 "#̀ 最常见的致病原" %)$$ 年

中国"bPZN>细菌耐药性监测的结果显示革兰阳性

菌占 %*.&1%$3*(%8&/%*(&$其中肺炎链球菌检出

率为 3.331%$$%08$3*(%&

(0)

" 肺炎链球菌对青霉

素#红霉素等常用抗生素的耐药已是全球性的问题"

%))& 年"bPZN>细菌耐药监测示肺炎链球菌对青

霉素的不敏感率为 3$1$青霉素敏感株对红霉素#

克林霉素的耐药率为 3(1 Y(&1$青霉素不敏感株

对红霉素的耐药率高达 /)1以上(&)

" %))* 年美国

临床与实验室标准化委员会%"E7;7HCEC;5 OCJ6KCA6KM

\AC;5CK5:P;:A7AFA@$"O\P&将青霉素%非口服&对肺炎

链球菌的折点进行了调整$非脑膜炎分离株的敏感

折点从
%

).)3 B8IE调整为
%

% B8IE$耐药%+&调整

为
$

* B8IE" 青霉素折点改变后$%)$$ 年 "bPZN>

肺炎链球菌耐药监测显示儿童分离株对青霉素敏感

率为 ('.31$成人分离株对青霉素敏感率高达

/'.$1'但儿童株对红霉素耐药率达 /(1以上$成

人株也高达 /$1'所有分离株对左氧氟沙星的耐药

率-%1$对莫西沙星耐药率 -$1

(0)

" 因此$青霉

素折点调整后$肺炎链球菌非脑膜炎分离株对青霉

素的敏感率明显升高$但对大环内酯类的耐药率仍

居高不下" 近年来随着氟喹诺酮类抗菌药物的使用

增多$肺炎链球菌耐药株也开始出现并有逐渐增多

的趋势"

肺炎链球菌不产生毒素$其致病力是多糖荚膜

对组织的侵袭作用$引起肺泡壁水肿$白细胞和红
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细胞渗出$含菌的渗出液经肺泡间孔%"6D;孔&向肺

的中央部扩散$甚至累及几个肺段或整个肺叶$通常

不累及支气管$表现为肺实质炎症$这种典型的肺炎

链球菌肺炎又称为大叶性肺炎"

?=临床表现

国内医师通常不太关注肺炎链球菌感染的危险

因素$近期英国指南对此进行了充分的阐述$值得我

们借鉴" 他们将肺炎链球菌肺炎的危险因素分为高

危#中危#低危三级*

'

高危%确定的危险因素&*年

龄-% 岁或 3̂& 岁$无脾脏或脾脏功能低下$嗜酒$

糖尿病$近期患流感$体液免疫缺陷%补体或免疫球

蛋白&$人类免疫缺陷病毒%bP]&感染$新近感染新

的致病性强的菌株'

(

中危%可能的危险因素&*基

因多态性(如补体#甘露聚糖结合凝集素#白介素 $

受体相关激酶 %0#髓样分化因子 ** 样接受蛋白

%VCE&#髓样分化因子 **%VMU**&)$贫困$人群聚

集$处于肺炎链球菌疫苗接种率低地区$吸烟$慢性

肺病$严重肝病$其他如近期病毒性感染$黏液清除

功能减退'

)

低危%可疑的危险因素&*近期使用抗

生素$细胞免疫缺乏和中性粒细胞缺乏$咳嗽反射降

低$吸入性肺炎%理化性&$应用质子泵抑制剂和其

他胃酸抑制剂$上气道有大量菌群负荷$入住儿童日

间护理机构"

肺炎链球菌是寄居在口腔及鼻咽部的正常菌

群$机体免疫功能受损时入侵人体而致病" 患者常

为原先健康的青壮年或老人与婴幼儿$发病前常有

受凉#淋雨#疲劳#酗酒#病毒感染史" 起病多急骤$

多有上呼吸道感染的前驱症状$突发高热#寒战$肌

肉酸痛$体温常在数小时内升至高达 '/ Y0) _$ 高

峰在下午或傍晚$或呈稽留热$脉率增快'可有患侧

胸痛$咳嗽或深呼吸时加剧'痰少$可带血或呈铁锈

色'其他有胃纳锐减$偶有恶心#呕吐#腹痛或腹泻"

患者呈急性病容$面颊绯红$鼻扇$皮肤灼热#干燥'

早期肺部体征无明显异常'肺实变时叩诊浊音#触诊

语颤增强并可闻及支气管呼吸音'消散期可闻及湿

罗音" 影像学早期仅见肺纹理增粗或受累的肺段#

肺叶稍模糊'随着病情进展$肺泡内充满炎性渗出

物$表现为大片炎症浸润阴影或实变影$并可见支气

管充气征$肋膈角可有少量胸腔积液'消散期$炎性

浸润逐渐吸收$可有片状区域吸收较快$呈+假空

洞,征'多数病例在起病 ' Y0 周后才全部消散$老

年患者肺炎病灶消散较慢$容易吸收不完全而成机

化性肺炎"

此外$肺炎链球菌还是流感相关性肺炎的主要

病原体(3)

$肺炎链球菌感染是流感常见和严重的并

发症(()

" 流感并发细菌性肺炎分为继发性细菌性

肺炎与病毒和细菌混合性肺炎 % 种'前者为流感病

毒感染减轻后$由继发性细菌感染引起的肺炎$常不

能分离出流感病毒$有时表现为重症'后者为病毒感

染的同时细菌重复感染$可分离出病毒$多表现为重

症$较流感后间隔一定时间后发生的细菌感染病例

要严重$并更难治疗(()

"

@=诊=断

@4<=肺炎的诊断=肺炎按患病环境不同可分为

"#̀ 和医院获得性肺炎%b#̀ &" "#̀ 指医院外罹

患的肺炎" b#̀ 指患者入院时不存在$入院 0* D后

在医院内发生的肺炎$包括呼吸机相关性肺炎

%]#̀ &和卫生保健相关性肺炎%b"#̀ &" "#̀ 的诊

断标准*

'

新近出现的咳嗽#咳痰或原有呼吸道疾病

症状加重$并出现脓性痰$伴或不伴胸痛'

(

发热'

)

肺实变体征和或闻及湿性音'

*

Tc" $̂) t$)

/

8O

或-0 t$)

/

8O$伴或不伴细胞核左移'

+

胸部线检查

显示片状#斑片状浸润性阴影或间质性改变$伴或不

伴胸腔积液" 以上
'

Y

*

项中任何 $ 项加第
+

项$

并除外肺结核#肺部肿瘤#非感染性肺间质性疾病#

肺水肿#肺不张#肺栓塞#肺嗜酸性粒细胞浸润症及

肺血管炎等后$可建立临床诊断" b#̀ 诊断依据是

=线提示肺部出现新的或进展的肺部浸润影加上以

下 ' 条中 % 个即可诊断为肺炎*

'

发热超过'* _'

(

血白细胞增多或减少'

)

脓性气道分泌物"

@4?=肺炎链球菌感染的诊断!典型的肺炎链球菌

肺炎可根据临床变现及流行病学特点做出临床诊

断$是否还需进一步选择病原学检查" %))/ 年英国

胸科学会%c>\&的 "#̀ 指南认为社区治疗的 "#̀

患者不必常规行病原学检查$除非经验治疗无效$而

对于所有中重度"#̀ 患者均应行病原学检查$并可

根据严重程度选择检查范围(*)

'而 %))( 年美国感染

病学会8美国胸科学会%PU\#8#>\&制定的 "#̀ 指

南却建议门诊 "#̀ 患者根据病情也可以选择常规

行病原学诊断(/)

" 对于严重的 "#̀ $PU\#8#>\ 与

c>\均强烈推荐行血培养#痰培养检查$并且血培养

应在抗生素使用之前进行$尤其肺炎链球菌血培养

结果容易受抗生素的影响(*</)

$即使在抗生素使用前

即行血培养检查$检出致病原的可能性也仅为 01

Y$&1

(/)

'c>\指南建议若"#̀ 诊断明确且患者较

轻$可以不做血培养(*)

" 肺炎链球菌肺炎菌血症患

者的痰标本培养肺炎链球菌阳性率为 0)1 Y

&)1

(/)

'痰标本检测的干扰因素主要包括痰标本

!))&! 东南国防医药 %)$' 年 / 月第 $& 卷第 & 期!V7E7ACKMV@57HCE[6FK;CE6G\6FAD@C:A"D7;C$]6E4$&$Z64&$\@R4%)$'



是否合格#之前是否使用过抗生素及送检是否及时$

对于培养出的肺炎链球菌还需要区分是定植还是感

染"

痰标本革兰染色在 "#̀ 诊断中的价值一直饱

受争议$它的敏感性与特异性在不同情况下差别较

大$但是由于肺炎链球菌形态的特殊性$在 "#̀ 患

者的合格脓痰标本中若发现大量的革兰阳性双球菌

可以诊断为肺炎链球菌肺炎" 因此痰标本革兰染色

在肺炎链球菌肺炎的诊断中有重要的作用'此项检

查出结果较快且价格相对较低(*)

"

c>\指南建议所有的中重度 "#̀ 患者均应该

检查肺炎链球菌尿抗原(*)

'对于肺炎链球菌肺炎$

尿抗原检测的敏感性为 &)1 Y*)1$特异性 ^

/)1

(/)

" 除了尿可以检测肺炎链球菌抗原外$患者

的其他许多体液中都可以检测到肺炎链球菌抗原$

包括痰#胸腔积液和血清" 肺炎链球菌尿抗原检测

有较好特异性$且其敏感性远远高于血培养与痰培

养$抗生素治疗 ( 5 后肺炎链球菌尿抗原检测仍可

达到 *)1 Y/)1的阳性率$且不受使用抗生素的影

响$胸腔积液等其他体液的肺炎链球菌抗原检测结

果也同样如此(*)

" 但检测的价格较贵$且在肺炎链

球菌定植及 ' 月内曾患 "#̀ 的患者容易出现假阳

性结果(/)

"

"̀+检测方法在诊断肺炎链球菌菌血症中的

作用并不比血培养有优势$虽然痰标本也可以应用

"̀+法来检测肺炎链球菌$但不能区分定植与感

染$因此 "̀+方法在肺炎链球菌肺炎诊断中的价值

不高(*)

"

若肺炎链球菌肺炎合并胸腔积液并能够进行穿

刺者$均应进行诊断性胸腔穿刺$抽取胸腔积液行常

规#生化及病原学检查($))

"

因此$对于肺炎链球菌肺炎的病原学诊断标准

可参照我国 "#̀ 诊断和治疗指南($))

$确定标准如

下*

'

血液或胸腔积液培养到肺炎链球菌'

(

经纤维

支气管镜或人工气道吸引的标本培养的肺炎链球菌

浓度
$

$)

&

"d28IE%半定量培养 hh&$支气管肺泡

灌洗液%c#Od&标本
$

$)

0

"d28IE% hYhh&$防

污染毛刷或防污染 c#Od标本
$

$)

'

"d28IE% h&'

)

肺炎链球菌尿抗原检测%免疫层析法&阳性%儿童

除外&" 有意义的诊断如下*

'

合格痰标本培养肺

炎链球菌中度以上生长%

$

hhh&'

(

合格痰标本

肺炎链球菌少量生长$同时涂片镜检查见成对排列

的阳性球菌'

)

' 5内多次培养到肺炎链球菌"

@4@=评估严重程度=对于肺炎链球菌肺炎严重程

度的评估参照 PU\#8#>\ 与 c>\ 成人 "#̀ 指南的

肺炎评估标准$建议用"2+c<3& 评分或肺炎严重指

数% R;@FI6;7C:@?@K7AM7;5@g$ \̀P&" "2+c<3& 评分

包括意识障碍%H6;GF:76;$"&#尿毒症% FK@I7C$2&$

呼吸频率 %K@:R7KCA6KMKCA@$+&$低血压 %E6SJE665

RK@::FK@$c&$ 大于 3& 岁" PU\#8#>\ 指南建议

"2+c<3& 评分
$

% 时建议住院(/)

'c>\ 指南建议

"2+c<3& 评分为 ) 分或 $ 分并且死亡风险较低时不

需要住院治疗'$ 分或 % 分且死亡风险增高$特别是

% 分的患者需住院治疗$评分为 % 分但死亡风险中

等的患者可缩短住院时间或门诊督导'

$

' 分时需

急诊住院'0 或 & 分时需入住P"2治疗(*)

" 同时PU<

\#8#>\制定了入住 P"2的 % 条主要标准*需要机

械通气和感染性休克'次要标准*

'

呼吸频率
$

')

次8分'

(

C̀,

%

8d7,

%

%

%&)'

)

多肺叶浸润'

*

意识障

碍'

+

血尿素氮
$

%) IB85O'

,

感染导致的白细胞减

少$Tc"-0.) t$)

/
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低血压$需要液体

复苏" 符合 $ 条主要标准或 ' 条以上次要标准考虑

收住P"2治疗(/)

"

A=治=疗

A4<=一般治疗!注意休息$保持室内空气流通" 给

予足量的维生素#蛋白质$多饮水#少食多餐" 保持

呼吸道通畅$酌情给予吸氧及其他对症治疗"

A4?=抗生素治疗=%))3 年我国"#̀ 诊断和治疗指

南中指出对于青霉素中介水平的肺炎链球菌肺炎仍

可选择青霉素$但需提高剂量$如青霉素e%0) 万静

脉滴注$$ 次80 Y3 D'高水平耐药或存在耐药高危

险因素时应选择头孢曲松#头孢噻肟#厄他培南#呼

吸喹诺酮或万古霉素'我国肺炎链球菌对大环内酯

类的耐药率居高不下$肺炎链球菌肺炎的治疗不宜

单用大环内酯类'此外$抗生素治疗要尽早开始$首

剂抗生素治疗争取在诊断后 0D 内使用$以提高疗

效$降低病死率$缩短住院时间($))

"

%))( 年PU\#8#>\ 的 "#̀ 指南对于肺炎链球

菌感染的 "#̀ 治疗建议*青霉素最低抑菌浓度

%VP"& -% B8IE$首选青霉素e#阿莫西林$次选有大

环内酯类#头孢菌素类'青霉素 VP"

$

% B8IE$选择

头孢噻肟#头孢曲松#氟喹诺酮%其中左氧氟沙星剂

量为 (&) IB85&$若耐药可考虑利奈唑胺和万古霉

素'青霉素 VP"

%

0 B8IE时也可选择口服大剂量阿

莫西林%$ B$'85&'对于没有肺炎链球菌耐药危险因

素#无并发症#近期未使用抗生素#能走动的 "#̀ 患

者$不鼓励使用氟喹诺酮类治疗$以防止氟喹诺酮耐

药的发展(/)

"
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青霉素折点调整后$肺炎链球菌非脑膜炎分离

株对青霉素的敏感性明显增高$因此青霉素仍然是

治疗肺炎链球菌肺炎的优先选择($$)

" %))/ 年 c>\

有关"#̀ 指南建议肺炎链球菌肺炎的治疗首选青

霉素 e静脉用药$剂量为 $.% B$085'或阿莫西林

&)) IBY$ B$口服$'85'替代选择有克拉霉素 &))

IB$口服$%85'头孢呋辛 ).(& Y$ B$静注$'85'头孢

噻肟 $ Y% B$静注$'85'头孢曲松 % B$静注$$85

(*)

"

A4@=治疗转换及疗程!PU\#8#>\ 指南建议对于

血流动力学稳定#临床症状改善#消化道功能正常的

患者$抗生素静脉用药可以改为口服并出院继续治

疗$抗感染疗程至少 & 5$0* Y(% D 不发热可停用抗

生素(/)

" 对于"#̀ 的治疗$头孢菌素类静脉用药的

后继治疗不推荐继续口服头孢菌素类$而是建议口

服阿莫西林克拉维酸 3%& IB$'85$门诊及轻度住院

患者的抗生素疗程建议为 ( 5

(*)

"

G=预=防

戒烟#戒酒$加强身体锻炼$生活作息规律" PU<

\#8#>\#c>\在成人 "#̀ 指南中强烈建议对于年

龄大于 3& 岁和有肺炎链球菌感染高危因素的人群

注射肺炎链球菌多糖疫苗(*</)

"

目前我国市售肺炎链球菌疫苗有两种$即肺炎

链球菌结合疫苗 % R;@FI6H6HHCEH6;9FBCA@?CHH7;@$

"̀]&和肺炎链球菌多糖疫苗% R;@FI6H6HHCER6EM<

:CHHDCK75@:?CHH7;@$`̀]&" "̀]在健康婴幼儿中有

良好的免疫原性$在各类免疫缺陷患者中也可诱导

产生保护性免疫应答$国际上已上市的 "̀]有

"̀](# "̀]$) 和 "̀]$''我国目前上市的是 "̀]($

推荐 "̀]( 用于 ' Y%' 月龄婴幼儿和未接种过

"̀]( 的 %0 Y&/ 月龄儿童" 国内研究显示 "̀](#

"̀]$) 和 "̀]$' 血清型覆盖率在不同时间#地区差

别较大$分别为 '3.&1 Y*$.)1$33.(1 Y*$.01$

(3.01 Y/%.*1" 美国的一项调查显示将 "̀]( 纳

入免疫规划后$% 岁以下幼儿肺炎链球菌性肺炎的

住院率下降了 3&1$ % Y0 岁的住院率下降了

('1

($)

" 我国上市的 `̀]为 `̀]%'$包含 %' 种纯

化的肺炎链球菌多糖抗原$推荐用于 3) 岁以上老年

人和 % Y&/ 岁伴高危因素的人群'在免疫力正常的

成人和患有基础疾病但免疫缺陷不严重的人群$

`̀]%' 预防 P̀U的效果为 &)1 Y*)1

($)

"
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