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一所大型教学医院临床分离肺炎链球菌耐药性分析
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（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　了解一所大型教学医院临床分离的肺炎链球菌临床分布及耐药情况，为临床合理使用抗菌药

物，预防和控制感染提供依据。方法　收集中南大学湘雅医院２０１０年１１月—２０１２年１１月临床标本分离的肺炎

链球菌１９２株，均经全自动细菌鉴定仪鉴定。采用ＫＢ法检测其对常用１４种抗菌药物的敏感性，琼脂稀释法检测

青霉素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。结果　肺炎链球菌主要分离自儿科（３６．９８％），标本主要为痰液（６４．０７％）；患者

年龄呈双峰分布，以＜５岁和＞５０岁的感染者较多。肺炎链球菌对红霉素、氯霉素、四环素、克林霉素耐药率均

＞８０％。１９２株肺炎链球菌青霉素 ＭＩＣ范围为０．０１５～≥３２．０μｇ／ｍＬ，其中 ＭＩＣ５０为２．０μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０为１６．０

μｇ／ｍＬ。非侵袭性肺炎链球菌耐药性高于侵袭性肺炎链球菌。结论　该院肺炎链球菌耐药情况较为严重，在临床

上对肺炎链球菌的治疗应重视青霉素耐药菌株的出现。

［关　键　词］　肺炎链球菌；抗药性，微生物；青霉素；最低抑菌浓度；合理用药
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一，可引起肺炎、脑膜炎、菌血症等严重侵袭性疾病。

ＳＰ的主要危害对象为儿童和老年人，世界卫生组织

（ＷＨＯ）估计每年约有１６０万人死于ＳＰ引起的疾

病；在发展中国家，每年约８０万＜５岁的儿童死于

ＳＰ感染
［１］。抗菌药物的应用和疫苗接种是治疗和

预防ＳＰ感染的重要手段，但随着抗菌药物的广泛

应用，ＳＰ的耐药性日益增加，对磺胺类、四环素类、

氯霉素耐药率普遍较高，甚至有耐氟喹诺酮类菌株

出现。自１９６７年首次报道耐青霉素肺炎链球菌

（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＰＲＳＰ）

以来，ＰＲＳＰ发生率逐年提高，给临床抗感染治疗带

来极大的挑战。不同地区不同医院因抗菌药物的选

择压力不同，细菌耐药性存在明显差异，及时准确地

掌握医院细菌耐药性的变迁，对指导临床合理应用

抗菌药物及制订合理有效的防治策略具有十分重要

的意义。现对中南大学湘雅医院２０１０年１１月—

２０１２年１１月临床分离的１９２株ＳＰ的分布及耐药

性进行分析，以期为医院感染控制和临床合理使用

抗菌药物提供依据。

１　材料与方法

１．１　研究对象　收集中南大学湘雅医院２０１０年

１１月—２０１２年１１月各类临床标本（痰、支气管灌洗

液、全血、脑脊液、分泌物等）分离的ＳＰ１９２株，均经

全自动细菌鉴定仪鉴定，同一患者相同部位分离的

同一病原菌取首次分离株。菌株置于无菌脱脂牛奶

管中，于－７０℃保存。

１．２　仪器与试剂　青霉素Ｇ（化学对照品）购自中

国食品药品检定研究院，１４种药敏纸片均购自英国

ＯＸＯＩＤ公司，ＭＨ琼脂为杭州天和微生物试剂公

司产品，Ｖｉｔｅｋ２全自动微生物分析仪为法国生物

梅里埃公司生产。

１．３　细菌的分离、培养及鉴定　按《全国临床检验

操作规程》（第３版）中常规方法进行细菌的分离培

养，根据菌落形态（有草绿色溶血环、细小、灰色、表

面光滑、呈脐窝状）、革兰染色、奥普托欣（Ｏｐｔｏｃｈｉｎ）

试验及触酶试验进行初选，再用Ｖｉｔｅｋ２全自动微

生物分析系统ＧＰ鉴定卡进行鉴定。

１．４　药物敏感性试验　ＫＢ法检测ＳＰ对万古霉

素、利奈唑胺、苯唑西林、氨苄西林、头孢曲松、环丙

沙星、美罗培南、庆大霉素、氯霉素、红霉素、四环素、

克林霉素、左氧氟沙星、氧氟沙星的敏感性，琼脂稀

释法检测青霉素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。质控菌株

采用肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９，购自卫生部临床检

验中心。所有药敏结果均按美国临床实验室标准化

研究所（ＣＬＳＩ）２０１２版标准
［２］进行判断，以敏感（Ｓ）、

中介（Ｉ）和耐药（Ｒ）报告结果。

１．５　统计学处理　将患者资料及１４种药物抑菌环

直径输入ＷＨＯＮＥＴ５．４及ＳＰＳＳ１８．０软件进行处

理及分析。计数资料采用χ
２检验，比较两个独立样

本间差异，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＳＰ分布特点　分离的ＳＰ主要来自儿科、呼吸

科、重症医学科及神经内科。标本主要为痰、支气管

分泌物或灌洗液、血及脑脊液。患者的年龄呈双峰分

布，以年龄＜５岁和＞５０岁的感染者较多，分别占

３１．７７％、４５．８３％。其标本及科室分布见表１～２。

表１　１９２株ＳＰ来源科室分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｏｕｒｃｅｓｏｆ１９２犛．狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ

　　科室 菌株数 构成比（％）

儿科 ７１ ３６．９８

呼吸内科 ２５ １３．０２

重症医学科 ２２ １１．４５

神经内科 １６ ８．３３

心血管内科 １３ ６．７７

心胸外科 １３ ６．７７

神经外科 １０ ５．２１

普通外科 ６ ３．１３

感染病科 ６ ３．１３

其他科 １０ ５．２１

合计 １９２ １００．００

表２　１９２株ＳＰ标本来源

犜犪犫犾犲２　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆ１９２犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ

　　　　标本 菌株数 构成比（％）

痰液 １２３ ６４．０７

支气管分泌物或灌洗液 ２６ １３．５４

血液 ２４ １２．５０

脑脊液 １２ ６．２５

创面分泌物 ３ １．５６

脓肿穿刺液 ２ １．０４

胃引流液 １ ０．５２

眼分泌物 １ ０．５２

合计 １９２ １００．００

２．２　ＳＰ的耐药率　ＳＰ对抗菌药物的耐药情况见

表３。ＳＰ对红霉素、氯霉素、四环素、克林霉素耐药

性非常严重，耐药率均＞８０％；对万古霉素、利奈唑
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胺、环丙沙星、美罗培南、庆大霉素、左氧氟沙星、氧

氟沙星的敏感性较高，均＞８０％。其中１０３株

（５３．６４％）ＳＰ为青霉素不敏感株（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｎｏｎ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＰＮＳＰ）。青

霉素敏感ＳＰ（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＰＳＳＰ）组与ＰＮＳＰ组对氨苄西林、头孢

曲松、红霉素、氯霉素、四环素、克林霉素的耐药性比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　１９２株ＳＰ对抗菌药物的药敏情况

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｏｆ１９２犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ

抗菌药物
Ｒ

株数 ％

Ｉ

株数 ％

Ｓ

株数 ％

万古霉素 ８ ４．１７ ０ ０．００ １８４ ９５．８３

利奈唑胺 ５ ２．６０ ０ ０．００ １８７ ９７．４０

苯唑西林 － － － － ８９ ４６．３５

氨苄西林 ７７ ４０．１０ ３９ ２０．３１ ７６ ３９．５９

头孢曲松 ５６ ２９．１７ ４５ ２３．４４ ９１ ４７．３９

左氧氟沙星 ６ ３．１２ １２ ６．２５ １７４ ９０．６３

氧氟沙星 ８ ４．１７ ２２ １１．４６ １６２ ８４．３７

环丙沙星 １３ ６．７７ ２２ １１．４６ １５７ ８１．７８

美罗培南 ５ ２．６０ ３３ １７．１９ １５４ ８０．２１

庆大霉素 １１ ５．７３ １８ ９．３７ １６３ ８４．９０

红霉素 １６５ ８５．９４ ７ ３．６４ ２０ １０．４２

氯霉素 １５４ ８０．２１ ２２ １１．４６ １６ ８．３３

四环素 １５６ ８１．２５ ２１ １０．９４ １５ ７．８１

克林霉素 １６８ ８７．５０ １４ ７．２９ １０ ５．２１

　　：按照ＣＬＳＩ２０１２版标准，ＳＰ对青霉素的药敏纸片法敏感性试验采用苯唑西林测试，抑菌圈直径≥２０ｍｍ为敏感；对于青霉素不敏感

（耐药和中介）ＳＰ需测定其ＭＩＣ

２．３　ＳＰ对青霉素的耐药性　１９２株ＳＰ青霉素

ＭＩＣ范围为０．０１５～≥３２．０μｇ／ｍＬ，其中ＭＩＣ５０为

２．０μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０为１６．０μｇ／ｍＬ。按照 ＣＬＳＩ

２０１２年的耐药结果判断标准，１２株来自于脑脊液的

ＳＰ对青霉素敏感率为６６．６７％，耐药率为３３．３３％；

来源于其他标本的１８０株菌对青霉素敏感率为

６９．２３％，中介率为８．８９％，耐药率为２１．１１％。ＳＰ

的ＭＩＣ分布见表４。

表４　１９２株ＳＰ青霉素ＭＩＣ分布

犜犪犫犾犲４　ＭＩＣｏｆｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｔｏ１９２犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ

ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ） 菌株数 构成比（％）

≤０．０１５ ３ １．５６

０．０３１ ６ ３．１２

０．０６２ ２１ １０．９４

０．１２５ １１ ５．７３

０．２５ １０ ５．２１

０．５ ２７ １４．０６

１．０ ７ ３．６５

２．０ ５３ ２７．６０

４．０ １６ ８．３３

８．０ １５ ７．８１

１６．０ １３ ６．７７

≥３２．０ １０ ５．２１

合计 １９２ １００．００

２．４　侵袭性和非侵袭性ＳＰ对抗菌药物的耐药率

比较　本研究中侵袭性ＳＰ（ＳＰ侵入无菌部位如血

液循环、脑脊液等）和非侵袭性ＳＰ（细菌播散到鼻窦

或吸入下呼吸道）分别为４３株和１４９株，其中非侵

袭性ＳＰ对万古霉素、环丙沙星、红霉素、氯霉素、四

环素、克林霉素的耐药性显著高于侵袭性ＳＰ（犘＜

０．０５）；对氨苄西林、头孢曲松、左氧氟沙星、氧氟沙

星、美罗培南、庆大霉素等的耐药性，二者之间差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。详见表５。

表５　侵袭性与非侵袭性ＳＰ对抗菌药物的耐药率（耐药株，％）

犜犪犫犾犲５　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｎｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（Ｎｏ．ｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

抗菌药物 侵袭性ＳＰ（狀＝４３） 非侵袭性ＳＰ（狀＝１４９）

万古霉素 ０（０．００） 　８（５．３７）

利奈唑胺 ２（４．６５） 　３（２．０１）

氨苄西林 １５（３４．８８） ６２（４１．６１）

头孢曲松 １１（２５．５８） ４５（３０．２０）

左氟氧沙星 １（２．３３） 　５（３．３６）

氧氟沙星 ３（６．９８） 　５（３．３６）

环丙沙星 ０（０．００） １３（８．７２）

美罗培南 １（２．３３） 　４（２．６８）

庆大霉素 ２（４．６５） 　９（６．０４）

红霉素 ２１（４８．８４） １４４（９６．６４）

氯霉素 ２８（６５．１２） １２６（８４．５６）

四环素 ２６（６０．４７） １３０（８７．２５）

克林霉素 ３０（６９．７７） １３８（９２．６２）
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３　讨论

本组资料显示，中南大学湘雅医院分离的ＳＰ

主要来源于痰液（６４．０７％），其次是支气管分泌物或

灌洗液 （１３．５４％）、血液 （１２．５０％）及脑脊液

（６．２５％）；主要分布于儿科（３６．９８％）、呼吸内科

（１３．０２％）、重症医学科（１１．４５％）及神经内科

（８．３３％）；患者的年龄呈双峰分布，以年龄＜５岁和

＞５０岁的感染者较多，分别占３１．７７％、４５．８３％，其

原因可能为ＳＰ是人上呼吸道定植菌，是一种条件

致病菌，当人体免疫力低下时，可侵入支气管、肺，甚

至穿越黏膜屏障进入血液，引起相应的临床症状，而

且它可通过飞沫、分泌物传播，也可以在呼吸道自体

转移。

随着抗菌药物的滥用，ＳＰ的耐药性也逐年增

强。ＳＰ对青霉素等β内酰胺类抗生素的耐药机制

主要由青霉素作用靶位青霉素结合蛋白（ＰＢＰ）变

异，导致与抗菌药物的亲和力下降所致［２］。在检测

的 １４ 种抗菌药物中，ＰＮＳＰ 的分离率高达

５３．６５％，高于朱旭慧等
［３］的报道，这可能与本院广

谱抗菌药物的广泛应用有关，或者与地域差异有关。

ＳＰ对β内酰胺类抗生素的耐药性并不表现为同步

性，如对青霉素耐药不一定对氨苄西林、头孢曲松耐

药［４］。本研究发现有万古霉素、利奈唑胺耐药株，国

内虽未见报道，但国外Ｓａｎａｅｉ等
［５］报道ＳＰ中万古

霉素耐药率为１．５％，其具体的耐药机制还有待进

一步研究，可能与质粒的传递有关（获得了犞犪狀犃基

因）或者是染色体上多位点渐进突变的结果，也可能

是多个因素综合参与。本研究显示，ＳＰ对红霉素耐

药率达到８５．９４％，略高于全国细菌耐药性监测网

报道的８２．７２％
［６］，低于国外［７］、国内［８］有关报道，

但其耐药性仍然很严重，所以大环内酯类药物已经

不能作为本院ＳＰ的经验用药，应根据药敏试验结

果加以选择。ＳＰ对大环内酯类抗菌药物的耐药机

制存在多种，如靶位改变、主动排外系统以及２４Ｓ

ｒＲＮＡ和（或）核糖体蛋白Ｌ４突变
［９］。本资料显

示，ＳＰ对克林霉素的耐药率高达８７．５０％，可能是

因为我国ＳＰ对红霉素的耐药主要是以犲狉犿犅基因

介导，而犲狉犿犅基因对林可霉素类和链阳菌素类抗

生素呈交叉耐药［１０］。从本研究中还可以看出，ＳＰ

对四环素和氯霉素的耐药率均在８０％以上，临床应

严格根据药敏试验结果选择用药。

为进一步了解本院ＳＰ对青霉素的耐药水平，

本研究采用微量肉汤稀释法检测青霉素的ＭＩＣ，以

进行定量分析。结果发现１９２株ＳＰ青霉素ＭＩＣ范

围为０．０１５～≥３２．０μｇ／ｍＬ，其中ＭＩＣ≥３２．０μｇ／ｍＬ

有１０株（５．２１％），ＭＩＣ＝１６．０μｇ／ｍＬ有１３株

（６．７７％），说明本院ＳＰ对青霉素存在高水平的耐药，

应引起重视。ＭＩＣ５０为２．０μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０为１６．０

μｇ／ｍＬ，比国内相关报道
［９］有较大幅度提高，提示

ＳＰ对青霉素的耐药程度有加重的趋势，临床应合理

用药。非侵袭性ＳＰ对万古霉素、环丙沙星、红霉

素、氯霉素、四环素、克林霉素的耐药性显著高于侵

袭性ＳＰ（犘＜０．０５），临床应引起重视。

综上所述，中南大学湘雅医院ＳＰ主要分布于

儿科与呼吸内科，以＜５岁和＞５０岁的感染者较多，

其耐药情况较为严重。临床上对ＳＰ的治疗应重视

青霉素耐药菌株的出现，特别是药物 ＭＩＣ的测定，

对指导临床科学、合理地用药提供帮助。
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