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【摘要】　肺炎链球菌感染至今仍是５岁以下儿童死亡的重要原因。我国肺炎链球菌性疾病（ＰＤｓ）诊治水平
及实验室检测水平在不同地区、医院、科室间差异较大，且临床医师对疫苗免疫关注不够。为了进一步规范ＰＤｓ
的防治，我们组织国内呼吸、感染、免疫和急救领域里在ＰＤｓ和肺炎链球菌临床与科研方面有经验的儿科专家，制
定出一个能代表临床医师观点的共识，以提高我国儿童ＰＤｓ诊治及防控水平，保障儿童健康。
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　　肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）通常又称为
肺炎球菌，是３月龄以上儿童化脓性脑膜炎最常见的病
原菌，也是儿童血流感染、肺炎、脓胸、急性中耳炎、鼻窦

炎的常见病原菌，偶尔也会引起蜂窝织炎、化脓性关节

炎、骨髓炎、心内膜炎、心包炎、腹膜炎等，至今仍是５岁
以下儿童死亡的重要感染病原［１］。肺炎链球菌引起的

临床感染统称为肺炎链球菌性疾病（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＰＤｓ）。ＰＤｓ类型多样，患者就诊于不同专科，从
临床表现无法确定感染由肺炎链球菌所致，需要依赖实

验室检测。ＰＤｓ诊治水平及实验室检测水平在不同地

区、医院及科室间差异较大。目前诊断明确的肺炎链球

菌感染远远少于实际的病例。

与发达国家相比，我国在ＰＤｓ和肺炎链球菌监测、
疾病负担研究，尤其多中心大样本的前瞻性临床研究及

疫苗接种等方面尚有较大差距，需要积极推广相关知

识。２００９年，中华医学会儿科学分会呼吸学组首先发表
了《预防儿童肺炎链球菌疾病专家共识》［２］；２０１０年中
华医学会儿科学分会、中华预防医学会联合发布了《儿

童肺炎链球菌性疾病防治技术指南（２００９年版）》［３］；
２０１２年，中华预防医学会发布了《肺炎链球菌相关疫苗
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应用技术指南》［４］；２０１２年底，《中华检验医学杂志》刊
发了《肺炎链球菌临床检验规程的共识》［５］；２０１８年，中
华预防医学会及其疫苗与免疫分会发布了《肺炎球菌性

疾病免疫预防专家共识（２０１７年版）》［６］。２０１８年中华
医学会儿科学分会感染学组和《中华儿科杂志》编辑委

员会共同制定了《儿童肺炎链球菌性疾病的诊疗与防控

建议》［７］。上述文件对国内ＰＤｓ的临床管理和防治起到
了积极作用。２０１９年，世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒ
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）根据最近研究进展，更新了肺炎链球菌
结合疫苗（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ，ＰＣＶ）立场文
件［１］。近年来，国内对儿童ＰＤｓ及其分离株也开展了越
来越多的研究。为了进一步规范ＰＤｓ的防治，我们组织
国内呼吸、感染、免疫和急救领域里在ＰＤｓ和肺炎链球
菌临床与科研方面有经验的儿科学专家，制定了一个能

代表临床医师观点的专家共识，旨在提高我国儿童ＰＤｓ
诊治及防控水平，保障儿童健康。

１　概述
肺炎链球菌主要是通过飞沫传播，常在鼻咽部定

植。有２０％～５０％的人可无症状携带。ＰＤｓ是一组由
肺炎链球菌种引起的感染性疾病，包括从常见的病情较

轻的鼻窦炎和中耳炎，到病情严重的肺炎、脓毒症（ｓｅｐ
ｓｉｓ）和脑膜炎等一系列疾病。根据感染部位的不同，可
将ＰＤｓ分为非侵袭性肺炎链球菌性疾病（ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＮＩＰＤ）和侵袭性肺炎链球菌性疾
病（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＰＤ）。
１．１　ＮＩＰＤ　当肺炎链球菌经鼻咽部直接侵入原本与
外环境相通的呼吸道及周边组织，所引起感染性炎症，

称之为ＮＩＰＤ。由于呼吸道多覆以黏膜，因此也称为黏
膜性ＰＤｓ。主要包括急性中耳炎、鼻窦炎和非菌血症性
肺炎等。儿童ＰＤｓ中ＮＩＰＤ占大多数。
１．２　ＩＰＤ　ＩＰＤ是指病菌侵入原本无菌的部位所引发
的感染，在无菌部位和组织（如血液、脑脊液、胸水、关节

积液或腹水）分离出肺炎链球菌而确诊的感染。肺炎链

球菌性菌血症可由肺炎链球菌肺炎引起，当出现菌血症

后，到达其他部位出现侵袭性感染。常见的ＩＰＤ主要包
括菌血症、脑膜炎和菌血症性肺炎等。其他少见ＩＰＤ有
骨髓炎、心包炎、心内膜炎、腹膜炎、化脓性关节炎、胰腺

脓肿、肝脓肿、牙龈感染、腹股沟淋巴结炎、卵巢脓肿、睾

丸脓肿、坏死性筋膜炎、溶血尿毒综合征等，另外还可引

起华佛综合征和儿童坏死性肺炎。ＩＰＤ的发病率受地
区、时间、血清型流行率、季节、并发症和疫苗接种状况

的影响。发生ＩＰＤ的危险因素包括解剖结构异常、慢性
疾病、功能性及先天性无脾或脾切除术后、获得性免疫

缺陷综合征、免疫抑制状态、先天性免疫缺陷等。

１．３　ＰＤｓ的流行病学　ＰＤｓ依然是全球儿童感染和死
亡的常见原因，发展中国家的发病率和死亡率高于发达

国家，多数死亡发生在非洲和亚洲。ＰＤｓ最易感于２岁
以下的幼儿和６５岁以上的老人。据估计，在发展中国
家，每年有１００多万５岁以下儿童死于肺炎链球菌性肺
炎。虽然肺炎链球菌肺炎的发病率在２０世纪没有明显
的变化，但抗菌药物的发现和疫苗的使用显著降低了发

病率和病死率。

尽管全球 ＰＤｓ的发病率很难估计，但据 ＷＨＯ估
计，在欧洲和美国有１０／１０万～１００／１０万的ＰＤｓ。２００５
年ＷＨＯ估计ＰＤｓ每年导致全球１６０万人死亡。每年死
于ＰＤｓ５岁以下儿童达７０万～１００万，其中多数出现在
发展中国家［８］，２岁以下儿童肺炎链球菌感染死亡数更
高。２０１５年，全球约有５８３万名５岁以下儿童死亡，估
计其中２９４０００例（１９２０００～３６６０００例）是由肺炎链球
菌感染所致［１］。中国儿童ＰＤｓ的流行病学数据较为缺
乏。随着抗菌药物的广泛使用，肺炎链球菌耐药迅速出

现并持续增多，肺炎链球菌对多种抗菌药物的耐药已经

成为ＰＤｓ治疗中一个日益严峻的挑战。
在推广儿童接种 ＰＣＶ以前，美国每年５岁以下儿

童大约发生１７０００例ＩＰＤ，导致７００例脑膜炎和２００人
死亡，在６～１１月龄儿童ＩＰＤ年发病率最高，达到２３５／
１０万［９］。自２０００年起，随着７价ＰＣＶ（ＰＣＶ７）在儿童中
的广泛使用，ＰＤｓ的总发病率明显下降，尤其是接种目
标年龄组（５岁以下）儿童。但疫苗未覆盖血清型的ＰＤｓ
出现增多现象。２０１０年起１３价ＰＣＶ（ＰＣＶ１３）逐渐替代
了ＰＣＶ７后，ＩＰＤ也有进一步减少。美国资料显示，推广
应用疫苗以前，１２月龄以下和１２～２３月龄婴幼儿 ＩＰＤ
发病率分别为１６５／１０万和２０３／１０万，整体人群发病率
为２４／１０万；在应用ＰＣＶ７后，２岁以下儿童肺炎链球菌
脑膜炎发病率下降最大，从１９９８年至１９９９年的１０．２／
１０万人降至２００４年至２００５年的３．７／１０万人，下降了
６４％。因此疫苗已逐步成为预防 ＰＤｓ最为有效的
措施［１０１１］。

２　病原学
肺炎链球菌属于α溶血性链球菌。由于致病力不

同，临床实验室中对α溶血性链球菌实际分为肺炎链球
菌和草绿色链球菌（ｖｉｒｉｄａｎｓｇｒｏｕｐｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ，ＶＧＳ）两大
类。ＶＧＳ通常是人类呼吸道、胃肠道和泌尿生殖道正常
菌群的重要组成部分。

２．１　肺炎链球菌的分型　肺炎链球菌的流行病学研究
中，常使用不同分型方法对菌株进行分型。常用方法主

要包括（１）血清学方法：根据肺炎链球菌表面荚膜多糖
抗原的差异，可分为不同血清型。包括Ｑｕｅｌｌｕｎｇ反应经
典法、棋盘分型法、斑点印迹法、酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）、乳胶凝集试验、荚膜特异性单克隆抗体。（２）
生化方法：傅立叶转换红外光谱识别特定荚膜多糖肺炎

链球菌血清分型、质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦ）、核磁共振
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（ＮＭＲ）。（３）基因分型方法：ＰＣＲ、Ｇｅｎｅｃｈｉｐ（ｍＰＣＲ／
ＲＬＢ，ＤＮＡ微阵列）、基因组测序、全基因组测序（ｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）［１２］。

血清型分布一直是最为重要的肺炎链球菌流行病

学调查内容之一。迄今为止，文献报道了９７种血清型
的肺炎链球菌［１２］。全世界约有６２％的ＩＰＤ是由１０种
最常见的血清型引起。ＰＣＶ中包含７～１３种血清型，接
种后可预防全球所有儿童ＰＤｓ的５０％～８０％。ＰＣＶ的
引入减少了疫苗血清型ＰＤｓ，却导致出现了非疫苗血清
型，如８、１０Ａ、１２Ｆ、１５Ａ和２４Ｆ血清型引起的ＰＤｓ增多。
２００６年至２００８年，许多欧洲国家已将 ＰＣＶ７纳入国家
免疫规划，幼儿中ＩＰＤ分离株中ＰＣＶ７血清型几乎消失，
非ＰＣＶ７血清型１、３、６Ａ、６Ｃ、７Ｆ和１９Ａ增加［１３］。在美

国，２０１１年至２０１３年引入ＰＣＶ１３后，＜５岁的儿童ＩＰＤ
的发病率下降了 ６４％，成人 ＩＰＤ的发病率下降了
３２％［１０］。我国学者Ｚｈａｏ等［１４］研究我国１７个城市肺炎
链球菌分离株（包括成人和儿童）血清型为１９Ｆ、１９Ａ、
１５、６Ｂ、６Ａ和１７型。Ｌｙｕ等［１５］研究北京住院儿童分离

的肺炎链球菌血清型为１９Ｆ、１９Ａ、２３Ｆ、６Ａ、１４和１５Ｂ型。
在这些侵袭性菌株中，对青霉素及其他β内酰胺类和大
环内酯类药物的抗药性日益增强，也越来越引起关注，

这使得治疗困难且昂贵。在中国儿童和成年患者中，大

环内酯类和克林霉素、四环素的高耐药率（超过９０％）
已有报道［１４１５］。

２．２　肺炎链球菌的耐药机制　青霉素和β内酰胺类抗
菌药物通过与青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＰＢＰｓ）结合来抑制细菌细胞壁合成。耐药性与肺
炎链球菌５个高分子质量ＰＢＰ（１Ａ、１Ｂ、２Ｂ、２Ｘ和３）中３
或４个连续（逐步）突变有关，ＰＢＰｓ变异导致其与β内
酰胺类药物之间的亲和力降低［１６］。肺炎链球菌不产生

β内酰胺酶。另外，肺炎链球菌还可能从ＶＧＳ获得β内
酰胺耐药基因，通过转座子转移到肺炎链球菌。

大环内酯类抗菌药物是抑菌性抗菌药物，通过与

５０Ｓ核糖体亚基结合来抑制蛋白质合成。（１）核糖体修
饰：红霉素核糖体甲基化酶（ｅｒｍ）家族基因编码腺嘌呤
特异性Ｎ甲基转移酶，使２３ＳｒＲＮＡ甲基化以防止抗菌
药物结合。ｅｒｍ（Ｂ）基因是肺炎链球菌中最常见的大环
内酯类耐药决定簇，导致对大环内酯类的高水平耐药性

［最低抑菌浓度（ＭＩＣｓ）≥２５６μｇ／ｍＬ］。（２）大环内酯外
排：肺炎链球菌ｍｅｆ（Ｅ）基因编码属于主要促进子超家
族的４０５个氨基酸的蛋白质，利用质子动力驱动的外排
作用从细胞中排出分子。ｍｅｌ基因可协同提供大环内酯
耐药性并且在肺炎链球菌中作为双组分外排泵起作用，

对红霉素显示低水平耐药性（ＭＩＣｓ为 １～８μｇ／ｍＬ）。
（３）核糖体突变：在大环内酯结合残基Ａ２０５８处或附近
的２３ＳｒＲＮＡ点突变导致高水平的大环内酯耐药性。

（４）双大环内酯类耐药基因型：肺炎链球菌同时含有
ｅｒｍ（Ｂ）和ｍｅｆ（Ｅ）／ｍｅｌ基因［１７１８］。

肺炎链球菌对喹诺酮耐药性与决定区（ＱＲＤＲ）突
变相关，主要为基因 ｐａｒＣ、ｐａｒＥ、ｇｙｒＡ和 ｇｙｒＢ中 ＱＲＤＲ
点突变。主要耐药机制包括：（１）靶位修改；（２）增加主
动外排；（３）耐药水平传播［１９２１］。

肺炎链球菌对甲氧苄啶磺胺甲 唑（ＴＭＰＳＭＸ）的
耐药主要为靶结合位点的突变，ＴＭＰ不能抑制二氢叶酸
还原酶和磺酰胺的二氢蝶酸合成酶。此外，磺胺类抗菌

药物可由对药物的渗透性改变或引起对氨基苯甲酸过

量产生的染色体突变［１６］。

肺炎链球菌对四环素及多西环素和米诺环素产生

耐药是通过改变ｔｅｔ基因。该基因通常是ｔｅｔ（Ｍ），偶尔
为ｔｅｔ（Ｏ）。这些基因编码蛋白质保护细菌核糖体免受
四环素类药物的作用，也对多西环素和米诺环素耐药。

四环素耐药性常与大环内酯类耐药性相关，因为ｔｅｔ（Ｍ）
和ｅｒｍ（Ｂ）基因通常存在于相同染色体结合转座子［１６］。

２．３　肺炎链球菌的实验室检测方法　传统的病原学诊
断包括涂片革兰染色和细菌培养。生化鉴定主要采用

Ｏｐｔｏｃｈｉｎ试验与胆汁溶菌试验［２２２３］。

２．３．１　抗原检测方法　（１）ＢｉｎａｘＮＯＷ：是一种即时检
测，可检测尿液和脑脊液样本中的肺炎链球菌细胞壁Ｃ
多糖，但尿抗原检测不适合儿童 ＰＤｓ的病原诊断［２４］。

（２）新型免疫荧光技术和自动分析是最近引入国内的免
疫荧光试验，可自动读取检测尿液中的肺炎链球菌

抗原。

２．３．２　抗体检查方法　使用微生物特异性抗原和免疫
复合物测定方法，基于患者血清标本研究发现肺炎链球

菌在呼吸道感染病原学中有一定地位。血清学方法对

成人肺炎链球菌菌血症肺炎是敏感的。国内也有人用

于儿童肺炎的回顾性诊断［２５］，但仍需进一步验证。

２．３．３　分子检测方法　（１）序贯多重 ＰＣＲ（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ，ＳＭＰＣＲ）：基于荚膜合成基因 ｃｐｓ是否存
在，将无荚膜肺炎链球菌（ｎｏｎｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｉ，
ＮＥＳｐ）进一步分为Ⅰ组或Ⅱ组。第Ⅰ组ＮＥＳｐ具有ｃｐｓ
基因，第Ⅱ组 ＮＥＳｐ分离物具有新基因 ａｌｉＣ、ａｌｉＤ和
ｐｓｐＫ［２２］。（２）多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，
ＭＬＳＴ）：除用于细菌种内水平上对分离物进行分型的流
行病学特征外，ＭＬＳＴ还可用于准确鉴定肺炎链球菌。
这是基于使用ＭＬＳＴ的７个管家基因中的６个（ｄｄ１基
因除外）的连锁序列产生的系统发育树，区分肺炎链球

菌和ＶＧＳ［２６］。（３）ＷＧＳ：通过分析血清型、血清型变异、
抗菌药物耐药谱、毒力决定因子等帮助准确鉴定生物体

和候选疫苗。此外，通过鉴定新基因可以研发新的抗菌

药物［２２］。ＰＣＲ检测肺炎链球菌显示高特异性（９９％），
但与血培养相比，敏感性较低（４７％），对肺炎链球菌进
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行血液ＰＣＲ检测的作用有限。分析原因可能与肺炎链
球菌的细胞壁难以溶解有关；此外，人类ＤＮＡ在血液样
本中可能具有抑制肺炎链球菌的作用［２７］。

３　发病机制
３．１　定植和感染　儿童鼻咽部菌群在出生最初几个月
就已建立。一般来说，肺炎链球菌只是无症状的定植，

在免疫力下降或其他因素影响下致病［２８２９］。局部宿主

免疫反应在上呼吸道病原体的携带中具有重要的调节

作用［３０］。

由无症状定植转变为侵袭性疾病需要局部产生炎

性因子激活上皮细胞，如白细胞介素（ＩＬ）１和肿瘤坏死
因子（ＴＮＦ）。流感病毒和副流感病毒等病毒的神经氨
酸酶活性也可能会增加肺炎链球菌对上皮细胞的黏附

性［３１３２］。这种炎症级联反应改变了上皮细胞和内皮细

胞上受体的类型和数量，肺炎链球菌细胞壁胆碱对其亲

和力增加。与该受体结合可诱导肺炎链球菌内化，并促

进细菌通过呼吸道上皮和血管内皮的跨细胞迁移，导致

细菌入侵［３１，３３］。

３．２　ＮＩＰＤ的发病特点　肺炎链球菌引起黏膜疾病与
侵袭性疾病的毒力因子有差异，如荚膜可能对引起急性

中耳炎的重要性要小得多，因为无荚膜的肺炎链球菌分

离株也可引起这种疾病，而无荚膜的菌株很少引起

ＩＰＤ［３４］。研究发现，３型是引起黏膜疾病重要的血清
型［３４３６］。研究表明，３型虽然是ＰＣＶ１３血清型之一，但
疫苗使用后其仍可能引起ＩＰＤ，主要原因是ＰＣＶ１３中只
有３型产生的抗体水平较低［３４］。此外，宿主免疫系统

对细菌侵入和定植反应差异，鼻咽和内耳的解剖学邻近

等因素也与ＮＩＰＤ有关。
３．３　细菌入侵血液和血液感染　肺炎链球菌引起侵袭
性疾病的机制尚不完全清楚，但菌株特异性毒力性状、

宿主慢性潜在疾病、免疫低下及病毒感染等因素均有利

于ＩＰＤ的发生［３７］。

目前认为的主要机制：神经氨酸酶（ＮａｎＡ）降低黏
液的黏度并暴露上皮细胞上的 Ｎ乙酰基糖胺（Ｇｌｃ
ＮＡｃ）受体［３８］，与肺炎链球菌表面相关蛋白，如与 ＰｓａＡ
相互作用。当局部炎症反应增加，细胞因子刺激宿主上

皮细胞后可上调血小板活化因子受体（ＰＡＦｒ），肺炎链球
菌通过其细胞壁磷酸胆碱（ＣｈｏＰ）增加对 ＰＡＦｒ的亲和
力，与该受体结合诱导肺炎链球菌内化并促进其通过呼

吸道上皮和血管内皮的跨细胞迁移，导致活细菌的侵

入［３３，３９］。此外，胆碱结合蛋白ＣｂｐＡ对固化的唾液酸等
物质的亲和力增强，并且直接结合聚合Ｉｇ受体（ｐＩｇＲ）
加快肺炎链球菌通过黏膜屏障迁移（转胞吞作用）［４０］。

肺炎链球菌表面 ＩｇＡ１蛋白酶切割调理性 ＩｇＡ蛋白，其
导致表面电荷的改变（中和）并增强 ＣｈｏＰ与 ＰＡＦｒ结
合，增加细菌与上皮细胞的黏附性。

肺炎链球菌引起血液感染还与细菌产生的特定毒

力因子有关［４１］，最重要的是具有型特异性的荚膜多

糖［４２］。已有研究报道，血清型１、４、５和７Ｆ型为引起儿
童肺泡性肺炎最具侵袭性的血清型［４３］。侵入性较弱的

血清型可能需通过呼吸道病毒的作用引起继发性细菌

感染［３１］。

３．４　上皮细胞和吞噬细胞的保护作用
３．４．１　上皮细胞　上皮表面的纤毛、杯状细胞及黏膜
下腺参与固有黏膜免疫。除了作为物理屏障外，上皮细

胞还通过分泌黏液、抗菌分子和细胞因子形成强大的生

化屏障。

３．４．２　中性粒细胞　中性粒细胞对于清除肺炎链球菌
至关重要。中性粒细胞对抗肺炎链球菌的过程包括趋

化、黏附、吞噬和微生物的杀灭。固有免疫应答可增加

骨髓中性粒细胞产生的速度，缩短其成熟时间并刺激成

熟和未成熟中性粒细胞释放到循环中。

３．４．３　巨噬细胞／树突状细胞　肺泡巨噬细胞和树突
状细胞对于吞噬细菌和协调固有免疫反应是必不可少

的。肺泡巨噬细胞有助于减轻炎症反应，但对清除细菌

的作用较小，因为中性粒细胞为吞噬细菌的主要细胞。

肺泡巨噬细胞是ＰＤｓ后ＴＮＦ的主要来源［４４］，其凋亡有

助于减少ＴＮＦ表达、中性粒细胞募集和ＩＰＤ肺部炎症的
消退，因此，宿主介导的巨噬细胞凋亡是ＰＤｓ后炎症反
应消退的重要特征［４５］。

３．４．４　固有免疫与细胞因子　蛋白质家族模式识别受
体（ＰＲＲＳ）可与病原体相关分子模式（ＰＡＭＰ）结合，如肺
炎链球菌细胞壁脂肽和肽聚糖被细胞表面的Ｔｏｌｌ样受
体（ＴＬＲ）２和细胞溶质 ＮＯＤ样受体（ＮＬＲ）ＮＯＤ２识
别［４６４８］。此外，肺炎链球菌ＤＮＡ可被ＴＬＲ９识别，或者
通过衔接分子干扰素基因刺激蛋白（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）途径被细胞溶质感受器识别［４９５０］。

研究还发现，通过ＮＯＤ２和ＳＴＩＮＧ途径识别肺炎链球菌
肽聚糖和 ＤＮＡ的过程受毒力因子肺炎链球菌溶血素
（ＰＬＹ）表达的影响，因为在细菌吞噬作用和吞噬体降解
后ＰＬＹ介导ＰＡＭＰ渗漏到细胞质中［４７，５０］。激活ＴＬＲ２
或ＮＯＤ２后，衔接蛋白 Ｍａｌ、丝苏氨酸激酶１（ＩＲＡＫ１）
和丝苏氨酸激酶４（ＩＲＡＫ４）等分子触发级联反应，最终
通过核因子κＢ（ＮＦκＢ）激活促炎基因，调节炎性介质
包括ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、不同趋化因子和Ⅰ型干扰素的
产生，参与急性炎症反应［５０５１］。

３．５　体液免疫和细胞免疫
３．５．１　体液免疫　血清特异性保护是通过抗体介导的
黏膜表面细菌凝集作用实现，从而促进黏膜纤毛清除细

菌，防止细菌黏附于上皮细胞稳定生长，并且通过促进

补体介导的效应细胞调理吞噬作用，清除细菌［５２］。目

前认为，ＰＣＶ降低肺炎链球菌肺炎发病率机制之一是阻
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断了肺炎链球菌在上呼吸道的定植，降低肺炎链球菌携

带率［５３］。

３．５．２　细胞免疫　虽然肺炎链球菌在定植过程中产生
了血清型特异性抗体，但自然定植的肺炎链球菌的清除

并不完全依赖于抗体，而主要依赖于单核／巨噬细胞和
Ｔｈ１７ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞［５４］。有研究显示，肺炎链球菌可

在局部黏膜诱导较强的初始和记忆性Ｔｈ１７细胞抗肺炎
链球菌免疫反应。此外，记忆 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞通过产
生ＩＬ１７进行抗肺炎链球菌，且记忆ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞能
够对不同血清型的临床株提供广泛保护能力，使肺中的

细菌负荷显著降低［５５］。这些研究结果显示，定植细菌

可通过黏膜免疫诱导肺的局部Ｔｈ１７细胞反应，这对于
抗肺炎链球菌交叉保护是至关重要的。

３．６　病毒感染促进肺炎链球菌入侵　病毒感染时，可
增加致病性肺炎链球菌对鼻咽部病毒感染上皮细胞的

附着，增加细菌数量，并侵入下呼吸道引起肺炎。

以呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）感染为例，病毒感染对
ＰＤｓ的影响可能存在以下几种机制：（１）ＲＳＶ感染损伤
呼吸道上皮细胞，降低纤毛活性，影响呼吸道上皮细胞

的清除功能，从而促进细菌感染［５６５７］。（２）ＲＳＶ在感染
的宿主细胞上表达的病毒糖蛋白Ｇ可作为肺炎链球菌
的受体，促进肺炎链球菌与上皮细胞结合，增加肺炎链

球菌对人上皮细胞的黏附性，增加肺炎链球菌对上皮细

胞的侵袭性［４３，５８］。（３）ＲＳＶ和肺炎链球菌共感染还可
增强炎症反应［５６］。（４）ＲＳＶ感染可通过改变固有免疫
反应促进肺炎链球菌的增殖［５８］。（５）ＲＳＶ感染促进肺
炎链球菌的毒力基因表达。ＲＳＶ与ＰＤｓ可增加炎症反
应，从而上调肺炎链球菌毒力相关基因的表达［５６］。

其他病毒引起呼吸道感染时，均可为细菌继发感染

创造有利条件。儿童呼吸道常有肺炎链球菌定植，病毒

感染时更易发生合并感染，导致病情加重。２０１９年底出
现的新型冠状病毒肺炎患儿中，并发肺炎链球菌感染的

问题需要总结和研究。

４　中耳炎
４．１　流行病学　儿童中耳炎包括急性中耳炎（ａｃｕｔｅ
ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＡＯＭ）、分泌性中耳炎（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，
ＳＯＭ）和慢性中耳炎（ｃｈｒｏｎｉｃｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ＣＯＭ），以
ＡＯＭ和ＳＯＭ发病率较高。

ＡＯＭ多由细菌感染引起，肺炎链球菌是主要感染
细菌病原之一。细菌一般通过咽鼓管、外耳道鼓膜及血

行感染３种途径进入中耳，以咽鼓管途径最为常见。
ＡＯＭ的发病存在性别、种族、年龄等差异，发病儿童中，
男童为５２．７％、女童为４６．８％；非西班牙裔白种人发生
率高达６８．９％，其次为非裔美国人１２．０％、多种族人
９．０％［５９］。ＡＯＭ的肺炎链球菌检出率为５８．７％，其中≤
１岁组（５０．８％）和１～３岁组（５６．８％）明显高于＞３岁

组（１９．５％）［６０］。肺炎链球菌感染ＡＯＭ发病率在低年
龄组较高，＜５岁占９２．４６％［６１］。２００８年以后，ＰＣＶ７／
ＰＣＶ１３在中国已作为一种自费疫苗面世，但接种率不到
１０％，肺炎链球菌仍然是引起儿童ＡＯＭ最常见的病原
体，其阳性分离率达 ５４．４％［６２］，虽然较之前的

５８．７％［６０］有所下降，但预防效果不尽如人意。

ＳＯＭ是以中耳积液及听力下降为主要特征的急性
或慢性的中耳非化脓性炎性疾病，是儿童耳聋最常见的

原因。８０％的儿童在１０岁前有过ＳＯＭ［６３］。ＳＯＭ中耳
积液肺炎链球菌检测阳性率为７７．９３％，鼻咽部分泌物
肺炎链球菌检测阳性率为７７．７８％［６４］。

大多数儿童ＡＯＭ或ＳＯＭ经过合理治疗后可以治
愈，但反复发作很容易导致 ＣＯＭ的发生，甚至鼓室硬
化。有研究发现肺炎链球菌中耳炎常涉及流感嗜血杆

菌多菌生物膜的形成，混合感染与肺炎链球菌中耳炎的

复发、成为慢性等有关［６５］。慢性中耳炎中耳积液肺炎

链球菌的检出率为３０．０％［６６］。

４．２　临床特征　ＡＯＭ一般起病急，表现为发热、耳痛、
抓耳，多伴畏寒、倦怠、食欲减退等全身症状；＜１岁的婴
儿则表现为易激惹、耳漏和／或发热。可有鼓膜穿孔并
流脓，穿孔后症状减轻，可并发乳突炎。

ＳＯＭ可感到耳内闷胀、听力减退、自声过响。自诉
吞咽时耳内作响，耳鸣如吹风样，擤鼻时耳内有气过水

声、可有轻度耳痛。听力检查多呈传导性聋或混含性

聋，鼓室负压，鼓室图呈Ｂ型或Ｃ型。
ＣＯＭ可有持续的耳胀满感或堵塞感、慢性反复耳

渗出流脓、持续深度耳痛、鼓膜穿孔、听小骨吸收或听力

下降等表现。

４．３　诊断与鉴别诊断　儿童中耳炎多由细菌感染引
起，需及时将中耳分泌物做细菌培养，以有助于诊断和

指导治疗。

ＡＯＭ为急性起病；常有中耳渗液及中耳感染的症
状和征象。临床上要对ＡＯＭ是否是细菌感染或是早期
非细菌感染做出鉴别，避免不必要的抗菌药物使用。

ＳＯＭ的诊断常需要结合一定的检查。（１）鼓气耳
镜：ＳＯＭ与ＡＯＭ的鉴别诊断首选鼓气耳镜检查。（２）
听力学检查：当有语言发育迟缓、学习能力变差或显著

的听力减退时，均需行听力检查。包括纯音测听和鼓室

压力图检测，鼓室压图或声反射应作为鼓气耳镜的联合

诊断手段。（３）语言测试：当有耳聋时（综合听力评估认
为纯音听阈＞２０ｄＢ）应进行语言测试。

ＣＯＭ有反复或持续耳流脓的病史及典型查体表
现，如鼓膜穿孔、鼓室内可见白色软组织状物，必要时可

送病理活组织检查。ＣＯＭ的分型：（１）慢性单纯性中耳
炎（非胆脂瘤型中耳炎）：最多见，病变主要局限于鼓室

内；间歇或持续耳流脓，一般不臭；鼓膜穿孔多为紧张部
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中央性；传导性听力损失；颞骨ＣＴ多无骨质破坏迹象。
（２）胆脂瘤型中耳炎：耳内长期持续或间歇流脓，有特殊
恶臭，鼓膜穿孔，从穿孔处可见鼓室内有灰白色鳞屑状

或豆渣样物质；一般为传导性耳聋，如病变波及耳蜗，耳

聋呈混合性；颞骨ＣＴ可见骨质破坏。
４．４　治疗要点
４．４．１　ＡＯＭ的治疗　局部清洁耳道，引流脓液，应用
抗菌药物滴耳剂（如氧氟沙星滴耳剂），禁用耳毒性药

物。若患儿≥２岁、轻症、无耳漏、无免疫缺陷的患儿可
暂不使用抗菌药物，随访观察。８０％的无并发症患儿在
４８～７２ｈ可自行痊愈，无需抗菌药物治疗［６７］。若 ４８～
７２ｈ症状不改善，可选用抗菌药物治疗［６８］。通常初始

抗菌药物选择一线抗菌药物，如阿莫西林，治疗５～７ｄ。
治疗２～３ｄ反应不佳，并排除其他原因，则选择二线抗
菌药物，如阿莫西林克拉维酸钾、头孢呋辛、阿奇霉素、

头孢曲松静脉滴注。若患儿＜２岁或有中毒表现、持续
耳痛超过４８ｈ、高热或复诊困难的患儿，或近３０ｄ内使
用过抗菌药物，考虑到细菌耐药性，起始治疗可选二线

抗菌药物，如阿莫西林克拉维酸钾。如青霉素过敏，可

选择替代治疗的抗菌药物，如头孢地尼、头孢泊肟酯、阿

奇霉素口服，或头孢曲松静脉滴注。＜２岁或重症患儿
的疗程１０ｄ。对二线抗菌药物疗效不佳时，可行鼓膜穿
刺放液术或鼓膜切开术。对多重耐药的肺炎链球菌，可

考虑使用万古霉素或替考拉宁或利奈唑胺等。

４．４．２　ＳＯＭ的治疗　局部抗炎止痛类药物（如苯酚滴
耳剂），鼻腔用减充血剂。清除病灶，防止继发感染。诊

断明确、无并发症、可随诊的患儿可以观察，不用抗菌药

物。当４８～７２ｈ的初期治疗效果不佳或无效时，可根据
病情选用敏感抗菌药物。绝大多数可先保守治疗３个
月，２～４周随诊ｌ次，检查鼓气耳镜和鼓室压力图。外
科手术指征：（１）病程持续＞３个月；（２）伴有高危因素
（腭裂，永久性听力下降，言语发育迟缓或障碍，自闭症，

与遗传有关的综合征，颅面发育异常等所引起的认知和

言语表达障碍等）的患儿宜尽早手术；（３）观察期间较好
耳的听力水平为４０ｄＢ（ＨＬ）或更差；（４）反复发作的分
泌性中耳炎伴腺样体肥大；（５）鼓膜或中耳的结构性损
伤［６９］。手术方式包括：（１）鼓膜切开置管；（２）腺样体切
除配合鼓膜切开或置管；（３）鼓膜激光打孔。
４．４．３　ＣＯＭ的治疗　恢复中耳鼓室的通气，控制感
染，清除病灶，重建听力。可用氧氟沙星滴耳剂，用药前

先用３％的过氧化氢溶液和生理盐水冲洗外耳道及鼓室
内脓液。当耳流脓消失后继续局部药液滴耳３～４ｄ。
引流不畅或疑有并发症者，酌情行病灶清除。

５　鼻窦炎
鼻窦炎是鼻窦黏膜的炎症性疾病，多与鼻炎同时存

在，也称为鼻鼻窦炎，严重者可累及周围组织及邻近器

官，引起严重并发症，是耳鼻咽喉科及儿内科常见疾病。

按照病程分为急性鼻窦炎和慢性鼻窦炎。根据２０１２年
欧洲鼻窦炎临床诊疗指南（ＥＰＯＳ２０１２）［７０］和２０１２年中
国慢性鼻窦炎（ＣＰＯＳ２０１２）［７１］的分类方法，病程在１２周
以内为急性鼻鼻窦炎，超过１２周为慢性鼻鼻窦炎。按
照鼻窦炎发生范围分为单鼻窦炎、全鼻窦炎。

５．１　流行病学　急性鼻鼻窦炎患病率为 ６％ ～
１５％［７２］，慢性鼻窦炎患病率为６．９％～２７．１％［７３］，其中

５％～１３％患有急性病毒性鼻窦炎的儿童有可能继发细
菌感染［７４］，冬春节发病，多在上呼吸道感染基础上伴

发。肺炎链球菌是常见的鼻窦炎致病菌，常合并流感嗜

血杆菌、卡他莫拉菌、金黄色葡萄球菌及厌氧菌等。肺

炎链球菌长期定植于人的鼻咽部，窦腔分泌物标本获取

难度大，容易被污染，且分离条件要求高，故细菌培养送

检率极低，目前缺少大样本的流行病学数据。肺炎链球

菌所致鼻窦炎属于ＮＩＰＤ，很少发生并发症，冬春季易发
病，儿童及老年人常见［７］。

５．２　临床特征
５．２．１　全身症状　急性鼻窦炎常伴全身症状，如畏寒、
发热、烦躁不安、精神萎靡等，儿童可有呕吐、腹泻、咳嗽

等消化道或呼吸道伴随症状。

５．２．２　局部症状　急、慢性鼻窦炎以病程１２周划分，
均有如下症状，４种症状必须要有２种以上，其中主要症
状必居其一。（１）鼻塞：最常见的症状之一，可以是单侧
或双侧，呈持续性，主要因为鼻腔黏膜充血、肿胀、分泌

物蓄积所致。（２）流涕：多呈脓性或黏液性，从中鼻道引
流至前鼻孔或后鼻孔。当脓涕由后鼻孔流向咽喉部时，

可出现咽痒、恶心、咳嗽、咯痰等症状。（３）嗅觉障碍：多
为暂时性减退或丧失。（４）头痛或头面部闷胀感：多有
时间性和固定部位。（５）其他症状：部分出现鼻出血、口
臭、磨牙疼痛及单侧面颊肿胀疼痛。儿童鼻窦炎有约

５０％无主要症状，表现为睡眠打鼾、张口呼吸、注意力不
集中、分泌性中耳炎、扁桃体炎等不典型症状［７１］。

５．３　诊断与鉴别诊断
５．３．１　诊断　根据畏寒、发热、烦躁不安等全身症状及
鼻塞、流涕、嗅觉障碍、头痛等局部症状，鼻腔局部检查

可见鼻道有脓性分泌物体征，结合鼻窦ＣＴ发现窦腔内
有密度增高影可诊断鼻窦炎，可取上颌窦穿刺窦腔分泌

物进行涂片镜检、肺炎链球菌培养等进行病原学诊断，

要求在抗菌药物使用前采集。

５．３．２　鉴别诊断　（１）急性鼻炎：多为病毒感染，早期
有喷嚏、清涕，病程短，一般７～１０ｄ症状逐渐减轻，消
失。鼻涕多为清涕或白色黏液涕，非脓涕。（２）变应性
鼻炎：鼻痒、阵发性喷嚏、大量水样鼻涕和鼻塞为典型临

床特征。病程反复。季节性变应性鼻炎持续数周，季节

一过不治而愈。变应原皮肤测试呈阳性反应，血清特异
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性ＩｇＥ阳性。无全身伴随症状，使用抗组胺药及鼻喷糖
皮质激素治疗有效。（３）真菌性鼻窦炎：真菌感染所致，
近年来随着抗菌药物的广泛使用导致其发病率增高。

侵袭性真菌性鼻窦炎有间歇性脓血涕、血涕，甚至头痛、

眶周肿胀、视力下降等周围器官和组织受累表现。鼻窦

ＣＴ能发现窦腔内密度不均一的团块影或点状、斑片状
密度增高影和钙化斑点，晚期甚至有骨质破坏表现。治

疗首选手术，确诊为组织病理学检查［７５］。

５．４　治疗要点
５．４．１　一般治疗　注意休息，增强体质，避免受凉感
冒。

５．４．２　内科治疗
５．４．２．１　抗菌药物的使用　２岁及以上症状轻者可以
暂时不用抗菌药物。＜２岁，或感染严重持续时间长，尤
其是存在严重的并发症如颅内或眶内感染时，使用抗菌

药物治疗，首选阿莫西林，使用时间１０～１４ｄ，近３０ｄ内
使用过抗菌药物，考虑细菌耐药性，可首选阿莫西林克

拉维酸钾；如果青霉素过敏，可选择头孢地尼、头孢泊

污、头孢呋辛、阿奇霉素。如果在７ｄ的抗菌药物治疗后
症状无缓解或恶化，需要调整抗菌药物，阿莫西林克拉

维酸钾、头孢呋辛、阿奇霉素可作为参考选择。

５．４．２．２　局部糖皮质激素　建议使用鼻喷糖皮质激
素，治疗时间为症状完全控制后维持使用２～４周。
５．４．２．３　黏液促排剂　鼻腔分泌物较多或分泌物较黏
稠时给予。

５．４．２．４　抗过敏药　对伴有变应性鼻炎和哮喘的患者
可使用抗组胺药及白三烯受体拮抗剂，疗程一般不少于

２周。
５．４．２．５　减充血剂　原则上不推荐使用，若严重鼻塞
影响呼吸，使用不超过１周。
５．４．３　其他治疗　用生理盐水或高渗盐水（２％～３％）
进行鼻腔冲洗，儿童可进行鼻负压治疗。

５．４．４　外科治疗　伴有鼻息肉或鼻腔解剖结构异常者
首选，规范的保守治疗无效后选择鼻内镜鼻窦手术，围

术期仍需药物治疗［７６］。儿童鼻窦炎在成年后有自然痊

愈倾向，原则上不采用手术，当规范治疗不理想，同时伴

有腺样体肥大的儿童鼻窦炎，可切除肥大的腺样体。

６　肺炎
６．１　流行病学　肺炎链球菌是儿童期社区获得性肺炎
（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）最常见的细菌
病原，也可导致重症肺炎和坏死性肺炎［７７］，肺炎链球菌

肺炎是５岁以下儿童肺炎所致死亡的重要病因［２］。据

全球疾病负担研究组（ＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ，
ＧＢＤ）估计，２０１６年全球约有６５万５岁以下儿童死于肺
炎，其中肺炎链球菌肺炎占首位，约有３４万例，死亡率
为５４．０／１０万［７８］。我国尚缺少全国性和全人群的 ＰＤｓ

监测数据，有系统评价显示，我国５岁以下儿童肺炎病
例中肺炎链球菌检出率为５．２％～１１．０％［７９］。据ＷＨＯ
估计，２０１５年我国５岁以下儿童严重肺炎链球菌肺炎病
例近２０万例，病死率为１％，死亡率为６．４３／１０万［６］。

肺炎链球菌肺炎主要是非侵袭性。随着ＰＣＶｓ的应用，
肺炎链球菌肺炎的发病率和病死率均有显著下降［７８，８０］。

由于部分国家和地区疫苗接种率较低，且不同地区肺炎

链球菌血清型分布存在差异，肺炎链球菌肺炎发病率和

病死率可能无明显变化。目前，肺炎链球菌肺炎仍是威

胁儿童健康的重要疾病。

６．２　临床特征　不同年龄患儿临床表现不同，肺炎链
球菌肺炎在年长儿多表现为典型的大叶性肺炎，年幼儿

则多为支气管肺炎。

年长儿起病多急骤，少数有上呼吸道感染前驱症

状。典型表现为突发高热、咳嗽和胸痛；高热可伴寒战，

体温在数小时内可升至３９～４１℃，也可呈稽留热；病初
咳嗽轻，少痰，其后逐渐有痰，典型病例呈铁锈色；胸痛

可于咳嗽或深呼吸时加剧，故患儿多卧于患侧。部分患

儿可有呼吸急促，面色潮红或发绀，纳差、疲乏、精神不

振，或全身肌肉酸痛。下叶肺炎常伴有腹痛，易误诊为

急腹症。肺部体征与病程密切相关；早期可无明显异

常，或仅有患侧听诊呼吸音减低或散在音；随着实变

的出现，患侧触觉语颤增强、叩诊呈浊音、听诊可闻及支

气管呼吸音或呼吸音消失；病程后期，实变消散时可闻

及湿音。近年来由于抗菌药物的广泛应用，临床上以

症状轻或不典型病例较为常见。

年幼儿临床表现则不典型，可有上呼吸道感染前驱

症状和食欲欠佳，随后出现突发高热、烦躁及呼吸困难。

呼吸困难可表现为呼吸增快、点头样呼吸、鼻翼扇动、三

凹征、发绀等。部分患儿可有恶心、呕吐、腹泻或腹胀等

消化系统症状。早期肺部体征不明显，仅有呼吸音粗或

稍减低，与呼吸困难不平行；以后可听到中、粗湿音，

数天后可闻及细湿音。

肺炎链球菌肺炎的常见肺部并发症包括脓胸、肺脓

肿、坏死性肺炎、肺大疱或支气管胸膜瘘等［８１８３］。在治

疗过程中发热、咳嗽、呼吸困难等症状持续加重，或一度

好转后再次加重，则要考虑是否存在上述并发症。

肺炎链球菌肺炎主要为非侵袭性，但如果侵袭到了

原来无菌状态的胸膜腔，引起脓胸或支气管胸膜瘘时，

则为ＩＰＤ。急性脓胸者患侧胸部饱满、呼吸运动减弱、叩
诊呈大片浊音，并发脓气胸时，上部叩诊出现鼓音、听诊

呼吸音减弱或消失［８４］。肺脓肿者，可咳出脓痰或血痰，

甚至大咯血，查体局部叩诊呈浊音，呼吸音减弱。单发

及体积较小的肺大疱，可无任何症状，多自行缓解；多发

或体积大者，可有胸闷、气短或呼吸困难。肺脓肿、坏死

性肺炎或肺大疱引起支气管胸膜瘘时，则呼吸困难明
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显，发热及住院时间长，病情相对严重。

６．３　诊断和鉴别诊断
６．３．１　诊断　（１）病史、症状及体征符合上述临床特
征。（２）胸部Ｘ线：肺炎链球菌肺炎在影像学上无特异
性。年长儿多表现为大叶性肺炎改变，年幼儿则多为小

叶性肺炎改变。早期可表现为肺纹理增粗、模糊，随着

病情进展可出现肺段或肺叶的大片均匀致密影；消散期

可见散在斑片影，多数患者发病３～４周才完全消散。
部分患者可出现脓胸、脓气胸、肺脓肿或坏死性肺炎等

改变。脓胸患者，可见患侧大片均匀密度增高影、肋膈

角变钝，若有大量积液，纵隔向健侧移位［８５］；脓气胸患

者可见气液平面。肺脓肿患者可见单发或多发圆形阴

影，如与支气管相通，则有液平面；空洞直径较大、壁厚，

无周围组织结构破坏；增强ＣＴ上，边缘强化是其区别于
坏死性肺炎的特征［８２］。坏死性肺炎患者，增强ＣＴ主要
表现为在肺实变的基础上出现多发的薄壁空洞，以右肺

多见［８２］；肺大疱表现为肺透亮度增强，见有大小不等、

数目不一的薄壁空腔。（３）实验室检查：外周血白细胞
（ＷＢＣ）增高，且以中性粒细胞为主；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）
和血清降钙素原（ＰＣＴ）增高。需注意，少数肺炎链球菌
肺炎患儿（如重症感染、营养不良、免疫缺陷等）外周血

ＷＢＣ也可不增高。（４）病原学检查：肺炎链球菌肺炎的
确定诊断有赖于从血、胸腔积液或肺组织中分离培养出

肺炎链球菌［７］。虽然血培养的阳性率仅有１０％左右，但
对于初始治疗疗效不佳、病情恶化或有并发症的患儿，

需要多次进行血培养，并且最好在抗菌药物应用前进

行。合并胸腔积液者，可抽取胸腔积液进行细菌涂片检

查与培养。经皮肺组织活检属于有创检查，临床上不常

规开展。合格痰标本培养只有参考价值，但不能区分定

植和感染。肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）培养阳性意义大于痰
液，属于有创检查，对于常规治疗无效的肺炎、少见的重

症肺炎患儿可进行ＢＡＬＦ细菌培养，但不推荐用于所有
肺炎的病原检查。其他肺炎链球菌实验室检测方法亦

有辅助诊断价值，详见本共识相关部分。

６．３．２　鉴别诊断　肺炎链球菌肺炎需要与金黄色葡萄
球菌肺炎、肺炎支原体肺炎、病毒性肺炎、真菌性肺炎、

肺结核等相鉴别。

６．３．２．１　金黄色葡萄球菌肺炎　婴儿多见，起病急，高
热、中毒症状重，可有黄脓痰或脓血痰。肺部体征出现

早，听诊可闻及湿音。病情进展迅速，可发生肺脓肿、

脓胸或脓气胸，是本病的特点之一。

６．３．２．２　肺炎支原体肺炎［８６］　以学龄期儿童多见，多
数咳嗽较重，早期肺部体征不明显。胸部Ｘ线表现具有
多样性，症状及体征与胸片阴影不平行是本病特征之

一。外周血ＷＢＣ正常或轻度增高，ＣＲＰ、红细胞沉降率
可显著增高。

６．３．２．３　肺结核　典型者起病缓慢，有结核中毒症状，
婴幼儿可急性起病，迅速出现高热、咳嗽、咯血或呼吸困

难等。开放性结核病接触史，结核菌特殊病原学检查对

诊断有重要意义。

６．３．２．４　腺病毒肺炎　冬春两季高发，多见于６个
月～２岁小儿，起病急，呈稽留高热，频咳或阵咳，重者出
现喘憋、呼吸困难及发绀。肺部体征出现晚，后期出现

湿音或有管状呼吸音。全身中毒症状重。

６．３．２．５　真菌性肺炎［８７］　多见于婴幼儿、营养不良、免
疫缺陷、长期应用抗菌药物、糖皮质激素及其他免疫抑

制剂者。发热、咳嗽和肺部体征经抗菌药物治疗无好转

或好转后再次出现发热、咳嗽和肺部体征时，应考虑本

病。

肺部影像学检查对不同病原体感染所致肺炎的鉴

别诊断价值有限，病原学检查是鉴别诊断的确切依据，

因此强调尽早获取病原学。

６．４　治疗要点
６．４．１　一般对症治疗　保持呼吸道通畅，有低氧血症
者应给予氧疗，适时给予呼吸支持治疗。保证营养及水

分摄入，维持水电解质和酸碱平衡。根据需要进行退

热、祛痰、平喘等对症治疗。

６．４．２　抗菌药物治疗　当临床上疑似肺炎链球菌肺炎
时，即应开始经验性抗菌药物治疗，切勿盲目等待病原

学检测结果及药敏试验。一旦病原体明确，应根据药敏

试验结果及时调整为目标治疗。

６．４．２．１　经验性治疗　在病原体未明确前，应根据患
儿年龄、病情严重程度、有无并发症、有无基础疾病等选

择合适的抗菌药物、给药方式和剂量。（１）轻症肺炎链
球菌肺炎：可在门诊口服抗菌药物治疗，口服阿莫西林，

也可选择阿莫西林克拉维酸（７１剂型）、头孢羟氨苄、
头孢克洛、头孢丙烯、头孢地尼等［７７］。（２）重症肺炎链
球菌肺炎：应住院治疗，初始经验治疗可选择静脉用头

孢噻肟或头孢曲松。对于并脓胸、坏死性肺炎或严重呼

吸窘迫等，特别在初始治疗４８～７２ｈ，在经验治疗时（头
孢曲松或头孢噻肟）可考虑联合万古霉素［８３］。一旦获

得药敏试验结果，应及时根据药敏调整抗菌药物。

６．４．２．２　目标治疗　一旦病原体明确、获得药敏试验
结果，应立即给予目标治疗［７７］。（１）青霉素敏感的肺炎
链球菌肺炎：首选青霉素或阿莫西林。（２）青霉素中介
的肺炎链球菌肺炎：仍可以选用青霉素，但剂量需要加

大，或阿莫西林、第１、２代头孢菌素，备选头孢曲松、头
孢噻肟。（３）青霉素耐药的肺炎链球菌肺炎：首选头孢
曲松、头孢噻肟，备选万古霉素或利奈唑胺。

６．４．２．３　治疗疗程　抗菌药物一般用至热退且平稳、
全身症状明显改善、呼吸道症状改善３～５ｄ，一般肺炎
链球菌肺炎疗程７～１０ｄ，有肺部并发症者的疗程则至
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少４～６周。
６．４．３　并发症的治疗　早期、正规、有效和足疗程的抗
菌药物治疗是控制脓胸、肺脓肿及坏死性肺炎等肺部并

发症进展的关键。在充分有效的抗感染治疗基础上，脓

胸患者需要引流脓液，促进脓液排出。对于病情反复、

保守治疗无效者，可考虑外科手术治疗。

７　肺炎链球菌脑膜炎（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＰＭ）
ＰＭ是ＩＰＤ中最严重的常见疾病，是与菌血症有关

的最为常见和严重的化脓性并发症。即使采用适当的

抗菌药物治疗，ＰＭ的病死率仍达２０％～３０％［８８］。据估

计，３０％～５２％的幸存者可能发生神经系统后遗症［８９］，

本病常因病情重，确诊较晚或治疗不当而发生并发症和

后遗症，如硬脑膜下积液、积脓或脑积水等。如听力丧

失、局灶性神经功能缺陷及认知障碍等，给家庭和社会

造成严重的负担。

７．１　流行病学　肺炎链球菌是１月龄以上婴儿和儿童
社区获得性化脓性脑膜炎中最常见且最严重的病原，国

内文献报道肺炎链球菌引起的化脓性脑膜炎占所有确

诊化脓性脑膜炎患者的１０％～３０％。在部分国家和地
区，肺炎链球菌甚至占临床分离化脓性脑膜炎致病菌的

５０％以上。肺炎链球菌是否导致脑膜炎和严重后遗症，
取决于病原的型别和毒力、细菌侵入方式和宿主的免疫

反应。引起脑膜炎常见的肺炎链球菌血清型为血清型

６Ｂ、１４、１９Ｆ和２３Ｆ型等。血清型可能是ＰＭ严重程度的
重要决定因素。

７．２　临床特征　ＰＭ常继发于上呼吸道感染、肺炎、中
耳炎及乳突炎之后。有些患儿原发病灶不易找出。小

儿４岁前施行脾切除术后发生暴发型脓毒症时，也易见
本症。少数患儿继发于颅底骨折、颅骨外伤或脑外科手

术后。有先天畸形，如脑脊液耳漏、脑脊膜膨出等小儿，

细菌常可由此侵入致病。ＰＭ常急性起病，常以发热为
首发症状，于发病后不久，即易出现昏迷和惊厥。年长

儿则与成人相似，出现发热、头痛、喷射性呕吐、抽搐、精

神状态改变和颈项强直等典型的体征和症状。婴幼儿

常无典型表现，需重视急性发热、各类呼吸道感染、肺炎

等患儿出现精神反应差、烦闹或嗜睡、呕吐等可疑中枢

神经系统累及症状，对于中耳炎、乳突炎、颅脑外伤、颅

底骨折、脾切除之后的患儿出现反复发热、脑膜刺激征

时，均应考虑有本病的可能。

ＰＭ容易多次复发或再发，引起复发或再发的主要
因素包括初次发病时并未完全治愈，颅内留有若干小的

化脓灶，当抵抗力低下时，可破溃引起脑膜炎；先天性免

疫功能低下，存在先天性皮样窦道、脑膜或脊髓膜膨出、

先天性持久性岩鳞裂、先天性筛板缺损等结构缺陷及各

种后天性损伤：包括颅骨骨折、硬脑膜撕裂和脑脊液耳

溢或鼻溢、鼻或耳部慢性炎症及细菌性心内膜炎等的致

病菌不断侵袭硬脑膜等。每次复发的病原菌仍为肺炎

链球菌，是否有时型别不同未见文献报道，也有可能为

其他细菌感染引起的脑膜炎。起病一般比较急骤。临

床表现与初次发病相似，处理这类患儿的关键是认真查

明复发原因并治疗彻底，予以根本解决，如尽可能清除

一切先天和后天缺陷和损伤等，从而预防和制止 ＰＭ
再发。

有关先天免疫相关基因的单核苷酸多态性与 ＰＭ
易感性相关已日益受到重视，已有遗传关联性研究表

明，与ＰＭ易感性相关的基因多态性，集中在几个主要
的致病步骤：上皮定植与破坏、血流感染、穿过血脑屏

障、感染中枢神经系统等方面。对 ＭｙＤ８８敲除的小鼠
研究证实，ＭｙＤ８８对 ＰＭ的免疫反应具有重要作用，敲
除ＭｙＤ８８的小鼠其炎症应答减弱，主要表现在脑脊液
细胞数增多水平的下降，细胞因子、趋化因子和补体表

达的减少，还有似乎是由于严重的菌血症而导致的疾病

恶化［９０］。对ＭｙＤ８８的人类研究显示，ＭｙＤ８８缺陷的９
例患儿有复发性化脓性感染，包括 ＩＰＤ［９１］。ＩＲＡＫ４是
ＴＬＲ介导的病原识别及其下游炎症反应信号激活过程
的一种重要的酶。ＮＥＭＯ是ＴＬＲ４和ＮＯＤ蛋白下游的
一个调节蛋白。这２种基因单核苷酸多态性与病原识
别受损及体外对脂多糖低反应性有关，与复发性ＰＤｓ亦
具有临床相关性［９２９４］。目前有关宿主因素虽然各个研

究结果不尽一致，可能与实验样本过少造成结果偏差、

多种实验方法不同、存在连锁不平衡或不同种族等因素

有关。

７．３　诊断与鉴别诊断　ＰＭ常急性起病，常以发热为首
发症状，于发病后不久，即易出现昏迷和惊厥。年长儿

则与成人相似，出现发热、头痛、抽搐、精神状态改变和

颈项强直等经典的体征和症状。婴幼儿常无典型表现，

需重视急性发热患儿、各类呼吸道感染、肺炎等患儿出

现精神反应差、烦闹、呕吐等可疑中枢神经系统累及症

状，重视在中耳炎、乳突炎、颅脑外伤、颅底骨折、脾切除

之后的患儿反复发热、出现脑膜刺激征时，均应考虑本

病的可能。

对可疑病例应及时行腰椎穿刺检查脑脊液以明确

诊断。脑脊液可见典型化脓性改变，脑脊液细菌涂片、

抗原检测及培养有助于病原诊断。细菌培养是诊断化

脓性脑膜炎的金标准，但至少需要４８～７２ｈ，耗时较长。
ＢｉｎａｘＮＯＷ肺炎链球菌抗原检测试剂盒是采用免疫色
谱层析法测定肺炎链球菌Ｃ多糖，Ｃ多糖是一种可溶性
抗原，见于所有血清型中，该检测方法具有简便、客观、

快速（１５ｍｉｎ）的优点，不受抗菌药物应用的影响，标本
易储存，抗原性不易丢失，尤其适用于培养检测不出的

微量抗原。已有评价结果表明，脑脊液ＢｉｎａｘＮＯＷ检测
肺炎链球菌方法对诊断ＰＭ的敏感性及特异性均较高，
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国内研究发现抗原测定阳性率明显高于脑脊液培养、脑

脊液革兰涂片，在临床的常规诊断中，该方法为传统的

脑脊液培养和涂片诊断方法提供了重要的补充［９５］。作

为一种快速、准确的诊断方法可用于临床快速诊断化脓

性脑膜炎，并提供病原学依据，适用于抗菌药物部分治

疗致脑脊液涂片、培养阴性的病例。对于病史长、长期

应用抗菌药物而常规方法病原学阴性病例，宏基因组测

序有较好的敏感性和特异性，可以帮助临床进行ＰＭ诊
断［９６９７］。

７．４　治疗要点　大量研究表明，早期进行准确的病原
学诊断，尽早给予合理治疗后，其病死率和神经系统后

遗症率显著降低。疑似细菌性脑膜炎患儿应尽快取血

和脑脊液作细菌培养，并开始经验性抗菌药物治疗，开

始给药时间不得超过１ｈ。细菌性脑膜炎抗菌药物应用
的原则为属于杀菌剂、可透过血脑屏障、足量、联合用

药。近年来病原体的耐药问题日益严重，治疗方案的选

择应基于致病原的药敏试验结果。而当药敏试验不能

进行或结果待定时，应根据当地病原的耐药情况决定用

药。近２０多年，肺炎链球菌的耐药菌株在不断增加，中
度耐药株已在全世界发现，而高度耐药株也在许多国家

出现。北京地区耐青霉素的肺炎链球菌达１５％以上。
对青霉素敏感性降低的菌株，通常与其他抗菌药物有交

叉耐药，最常见对所有β内酰胺类抗菌药物、氯霉素、利
福平等耐药，但对万古霉素敏感、利奈唑胺敏感。

目前临床应用的经验性治疗方案主要依据２０１６年
欧洲临床微生物与感染性疾病学会（ＥＳＣＭＩＤ）指南［９８］，

疑似ＰＭ或其他细菌性脑膜炎的所有儿童（包括新生
儿），初始经验治疗应使用万古霉素联合头孢噻肟或头

孢曲松。如对 β内酰胺类（青霉素和头孢菌素）过敏
者，可考虑万古霉素和利福平联合给药。可供选择以治

疗ＰＭ的其他抗菌药物，包括美洛培南或氯霉素（谨慎
使用）。一旦报告脑脊液培养和药敏结果，则应据此调

整抗菌药物。如果对青霉素、头孢噻肟或头孢曲松敏

感，则应停止万古霉素的继续使用，只有当肺炎链球菌

对青霉素和头孢噻肟或头孢曲松不敏感时，才应该继续

使用万古霉素。

肺炎链球菌对青霉素敏感（ＭＩＣ＜０．０６μｇ／ｍＬ），首
选青霉素或阿莫西林或氨苄西林，备选头孢曲松、头孢

噻肟、氯霉素；肺炎链球菌对青霉素耐药（ＭＩＣ≥０．０６
μｇ／ｍＬ），但对三代头孢菌素敏感（ＭＩＣ＜２．０μｇ／ｍＬ）首
选头孢曲松或头孢噻肟，备选头孢吡肟、美罗培南、莫西

沙星，肺炎链球菌对头孢菌素耐药（ＭＩＣ≥２．０μｇ／ｍＬ），
首选万古霉素联合利福平，或万古霉素联合头孢曲松或

头孢噻肟，或利福平联合头孢曲松或头孢噻肟，备选万

古霉素联合莫西沙星、利奈唑胺。对于头孢菌素ＭＩＣ特
别高（≥４μｇ／ｍＬ）、接受万古霉素治疗似乎失败或反复

腰椎穿刺显示持续存在微生物的患者，可能需加用利福

平［９９］。一项关于万古霉素中枢神经系统穿透性的系统

综述中显示脑脊液中万古霉素药物浓度与血清中的比

值为０．００～０．８１，其中脑膜炎患者的脑脊液穿透率为
０．０６～０．８１，脑室管膜炎的为０．０５～０．１７，无感染的为
０～０．１３［９９］，肺炎链球菌对头孢菌素耐药（ＭＩＣ≥
２．０μｇ／ｍＬ），建议万古霉素 １０～１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，血清药
物谷浓度达到 １５～２０μｇ／ｍＬ；青霉素耐药或头孢菌素
耐药的肺炎链球菌性脑膜炎患者可考虑加用利福平。

很多学者已经提出中枢神经系统感染的抗菌药物

疗效与药物药代动力学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）有关，治疗中
需要对血液及脑脊液药物浓度进行监测，以协助临床诊

疗决策的制定。耐药菌株及对于疗效不佳的患儿，需要

根据ＰＫ／ＰＤ特点优化给药方案，进行个体化治疗。没
有并发症及基础疾病患儿推荐治疗１０～１４ｄ，ＰＭ治疗
过程中需监测各种并发症，注意听力评估，重视易患因

素发现及早期处理，患儿的长期随访及必要的康复对最

终的临床结局都很重要。

８　肺炎链球菌血流感染和菌血症
广义的肺炎链球菌血流感染包括血培养阳性且存

在具体部位的化脓性感染、无病灶菌血症及婴幼儿隐性

菌血症。无病灶血流感染为有菌血症而无具体感染病

灶，婴幼儿隐性菌血症常仅表现为发热（通常≥３９℃），
而无感染中毒症状和局部感染的临床表现或实验室证

据，血培养阳性的患者［１００１０１］。肺炎链球菌是隐性菌血

症最常见的病因之一。ＰＭ是与菌血症有关的最为常见
和严重的化脓性并发症，菌血症性肺炎及其他部位的局

部化脓性感染可于肺炎链球菌菌血症发作后发生，也可

与其同时发生。

８．１　流行病学　在相关疫苗问世之前，儿童肺炎链球
菌菌血症的年发生率为７５／１０万［１０２］。未免疫接种儿童

发生隐匿性菌血症的风险升高，预测因素为年龄３～３６
月龄、发热≥３９℃、ＷＢＣ≥１５．０×１０９／Ｌ；同时存在这３
种因素会使隐匿性菌血症的风险升高至１０％以上。一
些有菌血症的儿童会继续进展出现包括脑膜炎等严重

的细菌感染，在获得血培养结果之前，对有菌血症风险

的儿童经验性地给予恰当的抗菌药物治疗，可降低其发

生此类并发症的可能性。

对于一般状况差、发热但无明显感染源的儿童，发

生脓毒症的风险也较明显。在常规接种ｂ型流感嗜血
杆菌结合疫苗与ＰＣＶ７或ＰＣＶ１３之前，一般状况良好的
３～３６月龄高热（＞３９℃）儿童中，隐匿性菌血症的患病
率为５％［１０３１０４］。主要的病原体为肺炎链球菌（８０％）和
ｂ型流感嗜血杆菌（２０％）。
８．２　临床特征　ＩＰＤ的临床表现取决于感染的原发部
位和是否存在菌血症。伴局灶感染（如脑膜炎、化脓性
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关节炎或蜂窝织炎）的重症患者发生的菌血症通常较易

确定。感染来源包括医疗相关感染、医院获得性感染及

社区获得性感染，应重视医疗相关或医院获得性感染患

儿易合并血流感染，外伤和手术因素致使屏障保护结构

破坏而发生多部位累及的 ＩＰＤ。提示应该加强对危险
因素患儿的临床管理，对外伤、手术患儿及合并基础疾

病的儿童，也应做好预防肺炎链球菌血流感染的措施。

研究发现肺炎链球菌血流感染病死率高，多发生于

５岁以内、有基础疾病的患儿，常合并病毒感染，脑膜炎
和脓毒性休克（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）是肺炎链球菌血流感染患
儿死亡的独立危险因素［１０５］。肺炎链球菌菌血症的总体

病死率为１７％。肺炎链球菌菌血症患者死亡风险最高
是在确定菌血症７２ｈ内。
８．３　诊断与鉴别诊断　确诊肺炎链球菌血流感染和菌
血症，需要血培养获得肺炎链球菌。凡有以下任意１项全
身或局部症状和体征即应在使用抗菌药物前进行血培

养。全身症状及体征：发热（≥３８℃）或低温（≤３６℃）、
畏寒或寒战、呕吐／摄入不足、气促、心律异常、意识状态改
变、毛细血管再充盈时间延长、淋巴结大、多器官衰竭；局

部感染症状及体征：包括肺炎、脑膜炎，尿路感染、急腹症、

化脓性关节炎等；ＷＢＣ增多（＞１０．０×１０９／Ｌ，特别有“核
左移”）或减少（＜４．０×１０９／Ｌ）。新生儿可疑菌血症应同
时行尿液和脑脊液培养，对入院危重症感染患者应在未

进行抗菌药物治疗前及时行血培养。儿童从２个部位
采集标本，同时进行双份血培养，能有效降低污染率，提

高真阳性率。对于未完全免疫接种的一般状况好的患

儿，如果ＷＢＣ≥１５．０×１０９／Ｌ，则应进行血培养。
８．４　治疗要点　对于可疑血流感染和菌血症的患儿，
等待血培养结果期间经验性给予肠外抗菌药物治

疗［１０６１０７］。由于肺炎链球菌对青霉素耐药的情况越来越

普遍，首选头孢曲松静脉用药。对于头孢菌素类过敏的

患儿，可选用克林霉素。２４ｈ内应门诊随访。研究表
明，未免疫接种的无局部病灶发热患儿接受肠外抗菌药

物治疗能避免菌血症进展为局灶性感染，尤其是脑

膜炎。

肺炎链球菌血培养阳性且复诊时存在发热的患儿，

应当进行全面的脓毒症评估（包括腰椎穿刺）。还应根

据分离株的药敏性给予患儿肠外抗菌药物治疗，如果尚

未获得培养的药敏结果，则应根据社区肺炎链球菌的耐

药性调查状况选择合适的肠外抗菌药物治疗。如脑脊

液检查未发现脑膜炎的证据，尤其是存在经口摄食差或

呕吐史时，这些儿童可接受肠外头孢曲松治疗，此后可

在门诊继续接受７～１０ｄ的抗菌药物治疗，并密切随访。
抗菌药物治疗方案应该覆盖耐药性肺炎链球菌，可选择

的用药方案包括口服大剂量阿莫西林或阿莫西林克拉
维酸，青霉素过敏的患者可选择克林霉素。在任何情况

下，获得药敏结果后均应重新评估经验性治疗，然后相

应调整或简化。

对于一般状况良好、无发热、初次就诊时未使用抗

菌药物且肺炎链球菌血培养阳性的患儿，发生持续性菌

血症的风险约为９％［１０８］。这些患儿可在门诊接受抗菌

药物治疗并密切随访。开始进一步的抗菌药物治疗之

前，应该再次采样进行血培养。若给予适当治疗后血培

养仍持续阳性，需采用超声心动图进一步评估心内膜炎

的可能性。

在计划抗菌药物疗程时应考虑以下几项因素：原发

感染部位、宿主免疫状态、是否存在化脓性并发症及治

疗效果等。一般而言，对于无并发症的菌血症，如果患

儿对适当抗菌药物治疗的反应良好，疗程为１０～１４ｄ。

９　肺炎链球菌与脓毒症
脓毒症是指感染引起的生理、病理和代谢异常综合

征，是儿童重要的致死原因，近年其发病率呈上升趋势。

９．１　流行病学　肺炎链球菌是脓毒症重要病原之一，
但儿童脓毒症中只有部分能明确病原，其中肺炎链球菌

占０．４％～２．６％。１９９５年、２０００年和２００５年美国部分
地区因严重脓毒症（ｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ）住院儿童占儿童总住
院人数比例由０．６１％上升至０．７７％和１．１２％，仅有不
足４０％的严重脓毒症病例能明确病原，由肺炎链球菌导
致的严重脓毒症分别为０．９％、１．０％和０．４％［１０９］，说明

２０００年将ＰＣＶ７纳入国家免疫规划后，２００５年肺炎链球
菌占的比例较前２年显著降低。澳大利亚和新西兰研
究发现在儿科重症监护病房（ＰＩＣＵ）中脓毒症发生率为
２．９％，脓毒性休克发生率为２．１％，在所有明确病原的
患者中，２．６％的患者病原为肺炎链球菌［１１０］。一项国际

多中心研究显示，ＰＩＣＵ中严重脓毒症发病率为８．２％，
病死率为２５．０％；１．８％的病原为肺炎链球菌［１１１］。瑞士

调查显示血培养阳性的１７岁以下儿童和新生儿脓毒症
发病率分别为２５．１／１０万和１４６．０／１０万，其中肺炎链球
菌所致者占１０％，约占社区获得性脓毒症的２５％［１１２］。

近期我国一项回顾性研究发现，ＰＩＣＵ收治的ＰＤｓ所致
脓毒性休克多见于２岁以下儿童，病死率高达６１．９％，
血流及颅内为主要感染部位，ＰＭ并脓毒性休克者病死
率更高。肺炎链球菌疫苗应用可大幅度降低ＩＰＤ发病
率，减少脓毒症发生和降低病死率［１１３］。

９．２　临床特征
９．２．１　症状和体征　肺炎链球菌所致脓毒症临床症状
和体征与细菌入侵途径及患儿免疫反应能力等有关。

发热为常见症状，体温多＞３８．５℃；严重感染或小婴儿
机体反应差时可出现低体温。常有呼吸增快和心动过

速。肺炎链球菌脓毒症常合并其他部位感染，如中耳

炎、鼻窦炎、肺炎和脑膜炎等。严重脓毒症时可出现组

织灌注不足和器官功能障碍表现，包括意识状态改变、
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心率加快、脉搏减弱、呼吸频率和节律改变、皮肤循环不

良、毛细血管再充盈时间延长、尿量减少或无尿、肛指温

差加大和低血压等。少数“暖休克”患儿因毛细血管扩

张，面色暗红，四肢温暖，毛细血管再充盈时间正常。小

婴儿可表现为反应差、嗜睡、进食差及皮肤颜色改变，体

温不稳定和呼吸暂停等［１１３］。心动过速是儿童脓毒性休

克的早期非特异性敏感体征，而低血压是休克失代偿期

体征。部分患儿病情进展迅速，出现昏迷、呼吸衰竭、肝

酶升高和ＷＢＣ降低提示预后不良。
９．２．２　实验室检查　ＰＤｓ除可引起血ＷＢＣ、中性粒细
胞、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平增高外，出现组织灌注不良时血乳
酸水平升高；脏器功能障碍时相关指标出现异常，如尿

肌酐和胆红素升高，动脉血氧分压降低［１１４］。

９．３　诊断　肺炎链球菌所致脓毒症与其他原因所致脓
毒症诊断标准相同。主要依据《国际儿童脓毒症共识会

议：儿童脓毒症和器官功能障碍定义》和我国《儿童脓毒

性休克（感染性休克）诊治专家共识（２０１５版）》［１１５］相关
诊断标准。

随着对感染导致病理生理改变认识逐渐深入，脓毒

症相关概念和诊断标准也不断变迁［１１６１１８］。脓毒症最初

定义（Ｓｅｐｓｉｓ１）为感染引起的全身炎症反应综合征（ｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）；严重脓毒
症为脓毒症伴有器官功能障碍；而脓毒性休克则是严重

脓毒症特殊类型，即严重感染导致的循环衰竭，表现为

经充分液体复苏仍不能纠正的组织低灌注和低血压。

近期成人脓毒症被重新定义（Ｓｅｐｓｉｓ３）为宿主对感染的
反应失调而导致产生危及生命的器官功能损害；并提出

新的脓毒症诊断标准，即全身性感染相关器官功能衰竭

评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）＞２分。
Ｓｅｐｓｉｓ３不再采用 ＳＩＲＳ的概念。因为 Ｓｅｐｓｉｓ３定义中
包含器官功能损害，所以Ｓｅｐｓｉｓ１中的严重脓毒症定义
和诊断被取消。儿童有其特殊性，目前儿童脓毒症相关

定义尚未更新，仍沿用感染引起的ＳＩＲＳ的概念，并结合
儿童各年龄组不同生理值所制定的相应诊断标准。

９．４　治疗要点　ＰＤｓ所致脓毒症应根据病情严重程度
选择相应治疗。对单纯脓毒症患儿给予及时抗感染和

退热等对症治疗即可。但对于严重脓毒症，尤其是出现

脓毒性休克的患儿，应给予积极抗感染和容量复苏等综

合治疗，同时密切监护各脏器功能。疗效与患儿年龄、

自身免疫状况、原发感染部位和程度、感染菌种毒力和

治疗是否及时等有关［１１９］。

９．４．１　积极控制感染　一旦诊断脓毒症，尽早开始有
效抗菌药物治疗。如诊断严重脓毒症，需在１ｈ内静脉
用抗菌药物。用抗菌药物前尽可能留取血培养标本等。

延迟使用抗菌药物显著增加病死率。在明确病原体及

药敏之前需行经验治疗。还应注意是否合并其他部位

感染，如化脓性脑膜炎、肺炎和心内膜炎等。近年由于

肺炎链球菌耐药菌株增加，给临床抗感染治疗带来很大

困难。对可疑ＰＤｓ所致严重脓毒症患儿可选用３代或４
代头孢菌素连用万古霉素。病原明确后可根据药敏调

整抗菌药物。多数脓毒症或脓毒性休克抗菌药物疗程

为７～１０ｄ。对临床治疗反应慢、感染灶无法清除、免疫
缺陷患儿适当延长治疗疗程。对脓肿、脓胸及腹腔化脓

性感染应尽早切开引流或穿刺抽吸积脓。如果怀疑各

种导管感染，应立即拔除。

９．４．２　容量复苏　目的是恢复脓毒性休克患儿有效循
环血量及心脏前负荷。首选晶体液２０ｍｇ／ｋｇ于５～
１０ｍｉｎ输入，必要时可重复。根据情况输入一定量的胶体
液，如白蛋白、血浆或红细胞，同时监测患儿意识状态、

呼吸、血压、脉率、皮肤温度、毛细血管再充盈时间及尿

量等，以判断容量复苏是否有效。

９．４．３　脏器功能支持　根据病情需要选择合适的呼吸
支持和氧疗方式、血管活性药物等，方法同严重脓毒症

和脓毒性休克的治疗。

１０　其他ＰＤｓ
１０．１　ＰＤｓ相关溶血尿毒综合征（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＵＳ）　ＨＵＳ根据发病机制的不同，分为典
型和非典型两大类。典型ＨＵＳ是由大肠埃希菌产生的
志贺毒素引起。非典型ＨＵＳ主要是由补体旁路调节蛋
白的异常引起，ＰＤｓ、遗传代谢性疾病、系统性红斑狼疮
和移植等也可继发非典型ＨＵＳ［１２０］。ＩＰＤ引起的非典型
溶血尿毒综合征（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＰＨＵＳ）发生率估计为
０．４％～０．６％，多发生于肺炎后，尤其是伴脓胸或脑膜
炎的２岁以下儿童［１２１１２２］。ＳＰＨＵＳ发病可能与肺炎链
球菌产生的神经氨酸酶有关。神经氨酸酶能够水解红

细胞、血小板和肾小球内皮细胞表面的神经氨酸，使隐

蔽的 ＴｈｏｍｓｅｎＦｒｉｅｄｅｎｒｅｉｃｈ（ＴＦ）抗原暴露并与体内的
ＩｇＭ抗体结合，从而引发ＨＵＳ系列症状。另一种可能的
机制为细胞膜表面神经氨酸为Ｈ因子调控补体系统的
重要组成部分，神经氨酸水平减低会导致补体系统的异

常活化，产生ＨＵＳ［１２３１２４］。
ＳＰＨＵＳ主要表现为血小板减少、微血管性溶血性

贫血及急性肾损伤三联征。肾脏表现主要为少尿、血

尿、蛋白尿和肾损害，伴有水肿。大部分患儿并严重

ＰＤｓ的表现，最常见为脓胸、积液，部分患儿可并脑膜
炎、胰腺炎、肝脾大、胆囊炎、听力损害等［１２５］。患儿末梢

血涂片可见破碎红细胞，血常规可见血红蛋白下降及血

小板下降，并伴有程度不等的网织红细胞升高。尿常规

可表现为蛋白尿和血尿。血清中乳酸脱氢酶水平升高，

Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性，补体Ｃ３降低。血尿素氮和肌酐有不
同程度升高。脑脊液、胸腔积液、血液中可检测出肺炎
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链球菌培养阳性。血清肺炎链球菌ＰＣＲ、凝血功能、ＴＦ
抗原检测、胸片或ＣＴ等方法可用于辅助诊断。

ＳＰＨＵＳ的诊断主要基于临床表现：ＰＤｓ，并出现三联
征或合并其他器官受累。美国的 Ｃｏｐｅｌｏｖｉｔｃｈ和 Ｋａｐｌａｎ
标准［１２６］，建议分为确定诊断、可能诊断及疑似诊断３级
标准：具备（１）ＨＵＳ三联征；（２）ＰＤｓ依据；（３）除外弥散
性血管内凝血（ＤＩＣ），３条即为确诊病例；具备（１）和
（２），同时有ＤＩＣ并存，如 Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性或 ＴＦ抗原
激活证据，则为可能诊断病例；如ＨＵＳ患儿缺乏（２），但
有感染中毒症状，且Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性或ＴＦ抗原激活证
据，则为疑似诊断病例。

支持性治疗措施包括维持液体和电解质平衡、保证

充分的营养，并及时辅以呼吸支持，长时间无尿或电解

质异常时常需采用透析或血液透析滤过来帮助患儿度

过危险期。根据培养结果和药物敏感试验使用特定的

抗菌药物。建议针对重症ＰＤｓ患儿选用利奈唑胺抗感
染，并混合感染患儿可加用其他的抗感染治疗。由于新

鲜冷冻血浆中存在形成的抗ＴＦ抗体，因此，ＳＰＨＵＳ患
者应避免输注新鲜冷冻血浆，除非存在活动性出血。合

理使用抗感染药物的同时，适当使用糖皮质激素可以降

低宿主过度免疫应答，减缓肺部坏死程度和缩短病程，

还可以稳定患儿的血流动力学［１１５］。

１０．２　心内膜炎　早在１８８１年，Ｏｓｌｅｒ首次描述肺炎链
球菌可导致感染性心内膜炎、脑膜炎及肺炎三联征（奥

地利综合征）。自２０世纪４０年代发现青霉素以来，肺
炎链球菌所致的感染性心内膜炎已经比较罕见，少于总

病例的３％，大部分合并有心脏基础病变［１２７１２９］。最近，

ｄｅＥｇｅａ等［１３０］报道了２０００年以来１１１例肺炎链球菌所
致的心内膜炎，中位年龄５１岁，２０．７％的患者在１５岁以
下，最常见的基础疾病是肝病（２７．９％），有心脏基础病
变者仅占１６．２％，另有１０．８％的患者免疫受损。临床上
以发热为最常见症状，可急性起病且进展快，心脏主动

脉瓣和二尖瓣感染最为常见；感染性心内膜炎容易并发

充血性心力衰竭及其他部位的细菌感染或细菌性脑栓

塞。治疗首选抗菌药物，必要时尽早行心脏瓣膜手术干

预。预后较差，总体病死率在２０％以上，奥地利综合征
患者可高达４３．５％［１３０］。

１０．３　心包炎　在青霉素发现前，肺炎链球菌是细菌性
心包炎最常见的病原，随着抗菌药物及疫苗的使用，该

病发生率急剧下降［１３１］。近年来文献报道的肺炎链球菌

心包炎又有少许上升趋势［１３２］。特别值得注意的是，在

已接种ＰＣＶ７或ＰＣＶ１３的人群中，也有肺炎链球菌心包
炎的报道［１３３１３４］。典型临床表现为发热、呼吸困难、心动

过速及肝大，还有头痛、胸痛、背痛等不典型表现，尽早

行胸片及心脏彩超检查有利于诊断；心包炎患者容易发

生心包压塞、心力衰竭、心律失常等并发症。虽然报道

不多，但由于该病死亡风险较高，需提高警惕尽早诊断，

并给予合理抗菌药物治疗和积极的心包穿刺引流处理，

有缩窄性心包炎者还需外科行心包切除术。

１０．４　其他　除了上述之外，肺炎链球菌还可导致全身
各个部位的化脓性感染，包括头颈部感染（腮腺炎、会厌

炎、甲状腺脓肿、咽后壁脓肿等），眼部感染（眼内炎、眶

周脓肿、角膜炎、泪囊脓肿等），泌尿生殖道感染（肾脓

肿、肾小球肾炎、膀胱炎、输卵管炎、子宫内膜炎、睾丸脓

肿等），消化系统感染（腹膜炎、阑尾炎、末端回肠炎，肝

脾胰腺局部脓肿等），还有皮肤软组织、骨关节等感染

等［１３２］，临床类型多种多样。不同的感染类型可以同时

或先后发生，部分病例在之前或同时还有肺炎链球菌菌

血症的证据。早期积极的细菌学检测对明确化脓性感

染的病原意义重大，可以帮助认识 ＰＤｓ的不同临床
类型。

１１　预防
１１．１　一般预防措施　重视通用的呼吸道感染预防措
施，如积极预防和治疗营养缺乏性疾病；鼓励户外活动，

提高身体对环境气候的适应能力；保持室内空气流通和

新鲜；少去人群聚集的场所，尽量减少被感染等。有报

道在人群长期聚集的场所，如托儿所、幼儿园、庇护所

等，ＰＤｓ可以发生流行。此外肺炎链球菌是流感继发或
共感染的最常见病原，是造成流感加重和死亡的重要原

因之一［１３５１３６］，积极接种流感疫苗有益于减少严重

的ＰＤｓ。
对存在发生ＰＤｓ的高危人群包括患慢性肺疾病、慢

性肾脏疾病、慢性心血管疾病、先天性无脾或脾切除后、

先天性或获得性免疫缺陷，如长期使用糖皮质激素及化

疗药物的儿童，可结合临床需要使用抗菌药物（青霉素

等）预防ＰＤｓ等继发性细菌感染，但广泛使用抗菌药物
可能导致耐药菌株的增加。

１１．２　疫苗的发展历史　肺炎链球菌疫苗使用历史最
早可追溯到１９１１年Ｗｒｉｇｈｔ发明的全菌体疫苗。１９７７年
美国上市了第１个１４价肺炎链球菌多糖疫苗（ｐｎｅｕｍｏ
ｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ，ＰＰＶ），第１个ＰＣＶ在２０００
年上市。现如今上市的肺炎链球菌疫苗所含抗原均基

于肺炎链球菌的荚膜多糖，主要分为ＰＰＶ和ＰＣＶ。基于
荚膜多糖抗原生产的疫苗包含的荚膜血清型数目是有

限的，在ＰＰＶ或ＰＣＶ之后以数字注明疫苗包含血清型
数目，如ＰＰＶ２３代表包含２３种血清型（１、２、３、４、５、６Ｂ、
７Ｆ、８、９Ｎ、９Ｖ、１０Ａ、１１Ａ、１２Ｆ、１４、１５Ｂ、１７Ｆ、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ、
２０、２２Ｆ、２３Ｆ和３３Ｆ型）的肺炎链球菌荚膜多糖疫苗，称
为２３价肺炎链球菌多糖疫苗；ＰＣＶ１３（１、３、４、５、６Ａ、６Ｂ、
７Ｆ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ和２３Ｆ型）则代表１３价 ＰＣＶ。
肺炎链球菌疫苗的型别取决于全球肺炎链球菌（主要

是ＩＰＤ）菌株的流行情况，就儿童而言，无论是ＰＰＶ，还
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是ＰＣＶ，都覆盖了绝大多数肺炎链球菌的流行菌株
型别。

１９８３年，美国又研制出 ＰＰＶ２３后，ＰＰＶ１４已经退
市。２０００年，ＰＣＶ７（４、６Ｂ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、１９Ｆ和２３Ｆ型）由
美国Ｗｙｅｔｈ公司研发成功并在美国批准上市，也曾于
２０１８年至２０１４年在中国上市使用。２０１０年起Ｐｆｉｚｅｒ（原
Ｗｙｅｔｈ并入）在美国上市 ＰＣＶ１３，并在全球逐渐替代
ＰＣＶ７，该产品于２０１６年底进入我国市场。２００６年，成
都生物制品研究所研制的ＰＰＶ２３上市。２０１９年１２月，
我国玉溪沃森生物技术有限公司的ＰＣＶ１３获得了国家
药品监督管理局批准，在国内上市。另外，２００９年由英
国ＧＳＫ公司研制成功 ＰＣＶ１０（１、４、５、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、１４、
１８Ｃ、１９Ｆ和２３Ｆ型），并经欧盟批准上市，在芬兰等国也
有广泛应用。鉴于我国疫苗目前可获得状况，本共识主

要关注ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３的有关数据。
１１．３　疫苗的免疫学原理　肺炎链球菌疫苗是预防肺
炎链球菌感染的最有效手段。肺炎链球菌疫苗诱导机

体产生的血清型特异性抗体能够与细菌表面多糖结合，

增强调理作用和吞噬作用，从而杀灭肺炎链球菌。ＰＰＶ
与ＰＣＶ两种类型的疫苗有不同的免疫学特征和血清型
数量。ＰＰＶ诱导Ｔ淋巴细胞非依赖性免疫反应，可有血
清型特异性抗体形成，但没有免疫记忆［１３７］。在 ＜２岁
婴幼儿体内难以产生有效的保护性抗体，且不同个体对

不同血清型应答高低不一。ＰＣＶ将肺炎链球菌多糖与
载体蛋白偶联，因此诱导 Ｔ淋巴细胞依赖性免疫反
应［１３８］，可产生血清型特异性抗体和记忆 Ｂ淋巴细胞
（ＭＢＣｓ）的形成，使婴幼儿在免疫后能产生良好的抗体
应答，且能产生记忆应答。

在用ＰＰＶ进行初次接种后，抗原特异性幼稚 Ｂ淋
巴细胞以及通过定植或疾病形成的预先存在的抗原特

异性ＭＢＣｓ被激活并分化成短寿命浆细胞［１３７］。用ＰＰＶ
进行加强免疫导致残余的抗原特异性ＭＢＣｓ终末分化
成浆细胞，从而导致抗原特异性 ＭＢＣｓ库的进一步消
耗。这种现象被称为免疫低反应性［１３９］。而 ＰＣＶ初次
接种后，抗原特异性幼稚Ｂ淋巴细胞在与辅助Ｔ淋巴细
胞相互作用后被激活。一些活化的幼稚细胞分化成浆

细胞，而其他细胞则在滤泡辅助Ｔ淋巴细胞的作用下进
入生发中心，以产生抗原特异性ＩｇＭ和转换ＭＢＣｓ。在
抗原再激发后，转换的ＭＢＣｓ进入快速浆细胞分化，ＩｇＭ
的ＭＢＣｓ进入第二生发中心以形成新的ＩｇＭ并转换更
高亲和力的ＭＢＣｓ［１３８，１４０］。用１剂ＰＣＶ免疫导致抗原特
异性ＭＢＣｓ和浆细胞的形成。相比之下，ＰＰＶ导致预先
存在的抗原特异性ＭＢＣｓ群的消耗。
１１．４　ＰＣＶ
１１．４．１　安全性和有效性　ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３单独接种及
其与季节性流感疫苗或其他常规接种疫苗同时接种的

安全性已经获得较为全面的研究。美国一项上市后监

测研究发现，ＰＣＶ１３和ＰＣＶ７的疑似预防接种异常反应
中最常见的局部反应均为接种部位红斑，在局部反应中

分别占２５．５％和１５．２％，其次为接种部位肿胀（分别为
１９．４％和 ５．５％）和接种部位疼痛（分别为 ９．８％和
５．５％）［１４１］。我国ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３上市前后的研究也显
示ＰＣＶ安全性良好。８００名健康儿童ＰＣＶ７基础免疫和
加强免疫的安全性和有效性研究中，不管是单独接种或

与白喉破伤风无细胞百日咳联合疫苗（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ，ｔｅｔａ
ｎｕｓ，ａｃｅｌｌｕｌａｒｐｅｒｔｕｓｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｖａｃｃｉｎｅ，ＤＴａＰ）同时接
种，ＰＣＶ７都有良好的安全性，接种后注射部位出现红斑
和硬结／肿胀的受试者分别＜１２％和＜８％。基础免疫最
常见的全身反应为发热，＜１３％的受试者发热≥３８℃。
在加强免疫中，接种后注射部位出现红斑和硬结／肿胀的
受试者＜３％，约１０％的受试者出现发热（＞３７．５℃），其
他全身反应包括食欲降低、易激惹和睡眠中断等［１４２］。

将ＰＣＶ１３纳入免疫规划的国家，监测数据表明
ＰＣＶ１３应用显著降低婴幼儿（包括接种和未接种者）ＩＰＤ
发生率，ＰＣＶ１３降低ＩＰＤ发生率的效果优于ＰＣＶ７。美
国免疫规划ＰＣＶ１３使用３＋１程序，当６５％的儿童１８月
龄完成免疫程序，另有６３％的１４～５９月龄全程接种
ＰＣＶ７儿童补种１剂ＰＣＶ１３后，与继续使用ＰＣＶ７相比，
ＩＰＤ发生率下降６４％，由未包含在ＰＣＶ７的６种新血清
型引起的ＩＰＤ发生率下降９３％。成人ＩＰＤ发生率下降
１２％～３２％，由６种新增血清型引起的ＩＰＤ发生率下降
５８％～７２％，１８～４９岁成人中效果最好。加拿大免疫规
划也使用３＋１程序，ＰＣＶ１３引入３年后，＜５岁儿童
ＩＰＤ发生率由１８．０／１０万降至１４．２／１０万。广泛使用以
后，ＰＣＶ１３血清型构成比明显下降，儿童中由６６％降至
４１％；５岁以上人群中有５４％降至４３％［１４３］。英国和威

尔士使用２（２／４月龄）＋１程序，疫苗接种率超过９０％，
２０１３年至２０１４年度与使用ＰＣＶ１３前相比，全年龄组的
ＩＰＤ发生率下降３２％，ＰＣＶ７血清型减少８６％，６种新增
血清型减少 ６９％；与 ＰＣＶ７前相比，ＩＰＤ发生率下降
５６％［１４４］。

ＰＣＶ１３的应用也显著降低２岁以下接种儿童ＣＡＰ
发生率。美国报道 ＰＣＶ１３引入后 ＣＡＰ住院率明显下
降，＜２岁、２～４岁儿童和 １８～３９岁成人分别下降
２１％、１７％和１２％［１４５］。法国一项针对１月龄～１５岁人
群的研究表明，ＰＣＶ１３应用前后比较，ＣＡＰ数量下降
１６％。婴儿病例下降３２％。ＣＡＰ严重程度也降低，合并
胸腔积液病例下降５３％。由ＰＣＶ１３血清型引起的病例
下降７４％［１４６］。有研究提示，ＰＣＶ１３对预防中耳炎等其
他ＮＩＰＤ也具有积极意义。３９例接种过ＰＣＶ１３的ＡＯＭ
患者中，除１６血清型（不包含在 ＰＣＶ１３中）外，未发现
其他型别肺炎链球菌，提示 ＰＣＶ１３对 ＡＯＭ有保护作
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用［１４７］。一项研究对象为９１例＜１８岁慢性鼻窦炎患者
（肺炎链球菌分离阳性），分析了ＰＣＶ１３引入后病原改
变，结果显示ＰＣＶ１３血清型减少３１％［１４８］。２０１０年美国
波士顿开展的一项＜６０月龄儿童肺炎链球菌携带率监
测研究发现，与未接种者相比，ＰＣＶ１３接种者中疫苗血
清型定植下降７４％。ＰＣＶ１３血清型携带率下降＞５０％，
表明疫苗会产生显著的间接效果，可有效预防未接种疫

苗的人群发生ＩＰＤ，如因特殊情况不能接种疫苗的儿童
和老年人［１４９］。

婴幼儿接种 ＰＣＶ１３后，体内能产生持久的保护性
抗体。研究证明保护性抗体至少能持续２年。从ＰＣＶ
的使用经验及其免疫持久性资料来看，ＰＣＶ１３保护期有
望持续更长时间［１５０］。

１１．４．２　推荐接种对象及免疫程序　目前，ＰＣＶ１３在我
国属于非免疫规划疫苗，需要按照知情同意、自愿自费

的原则进行接种。

推荐儿童免疫接种程序按２、４、６月龄或３、４、５月
龄进行基础免疫，１２～１５月龄加强免疫。基础免疫首剂
最早可以在６周龄接种，之后各剂间隔４～８周。

未按常规免疫接种程序接种疫苗的大龄婴儿及儿

童：（１）７～１１月龄婴儿接种２剂，每次接种至少间隔１
个月。１２月龄后接种第３剂，与第２次接种至少间隔２
个月。（２）１２～２３月龄儿童接种２剂，每次接种至少间
隔２个月。（３）２４月龄至５岁儿童：接种１剂。

推荐具有 ＰＤｓ风险因素的儿童和成人，首先完成
ＰＣＶ１３免疫程序后，再考虑接种 ＰＰＶ２３，以扩大免疫保
护菌型的范围。高风险人群包括：（１）患有慢性心血管
疾病（包括充血性心力衰竭和心肌病）、慢性肺疾病（包

括慢性阻塞性肺疾病和肺气肿）或糖尿病的个体；（２）功
能性或解剖性无脾个体（包括镰刀状贫血和脾切除）；

（３）免疫功能受损人群（包括人类免疫缺陷病毒感染者、
白血病、淋巴瘤、霍奇金病、多发性骨髓瘤、一般恶性肿

瘤、慢性肾衰竭或肾病综合征患者）、进行免疫抑制性化

疗（包括皮质激素类）的患者及器官或骨髓移植患者；

（４）患酒精中毒、慢性肝脏疾病（包括肝硬化）及脑脊液
漏的个体；（５）老年人群。

从群体免疫效果来看，ＷＨＯ认为按照３Ｐ＋０（３剂
次基础免疫，无加强免疫）或２Ｐ＋１（２剂次基础免疫，１
剂次加强免疫）程序进行免疫，可以获得相当的免疫效

果［１］。因此，考虑ＰＣＶ１３纳入国家免疫规划时，应结合
本国国情评估和选择接种程序。

１１．５　ＰＰＶ
１１．５．１　安全性和有效性　美国疫苗不良事件报告系
统（ｖａｃｃｉｎｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＶＡＥＲＳ）中
１９９９年至２０１３年监测数据对ＰＰＶ２３上市后安全性进行
评估，非严重预防接种异常反应中ＰＰＶ２３接种后最常见

的局部反应为接种部位红斑（２８％）和接种部位疼痛
（２５％），最常见的全身反应在儿童和成年人中均为发
热［１５１］。广西在成都生物制品研究所研制的ＰＰＶ２３Ⅱ～
Ⅲ期临床中，包括６～５５岁人群的接种组总疼痛率为
３０．８％，红肿反应率为０．１％，全身轻中度发热反应率为
０．６％（２４～４８ｈ后消失），未见其他全身性反应［１５２］。

２００９年至２０１０年我国１８个省市大面积接种ＰＰＶ２３的
临床安全性调查，样本量接近１５万人，０～７ｄ局部反
应，包括接种部位发红、肿胀、硬结、疼痛、瘙痒和皮疹，

发生率均 ＜１％。０～７ｄ全身反应中，发热发生率为
１．２％，头痛、乏力／嗜睡、烦躁、恶心／呕吐、腹泻、过敏反
应的发生率均＜０．３％［１５３］。

ＰＰＶ２３有效性研究主要在成人群体开展。ＰＰＶ２３
接种后预防ＩＰＤ的效力随着接种年龄增加而下降，＜５５
岁人群中效力最高，≥８５岁人群中效力最低；且随着时
间的增长而下降，接种后＜３年效果最好，＞５年效果最
差［１５４］。一项系统分析包括６个随机对照试验研究，
ＰＰＶ２３预防肺炎链球菌菌血症的效力约为１０％［１５５］。瑞

典一项同时接种肺炎和流感疫苗的研究表明：在≥６５岁
成人中，与未接种疫苗的人群相比，接种流感和肺炎疫苗

的人群ＩＰＤ的住院率下降６８％，住院时间下降４０％，肺炎
链球菌肺炎的住院率下降１３％，住院时间下降３８％。
ＰＰＶ２３接种后抗体随时间逐渐衰减，需要再次接种。
１１．５．２　推荐接种对象及免疫程序　目前，ＰＰＶ２３也属
于国家非免疫规划疫苗，需按知情同意、自愿自费的原

则进行接种。部分城市将老年人接种ＰＰＶ２３纳入地方
免疫规划。不推荐２岁以下儿童接种ＰＰＶ２３。不建议２
岁及以上无ＰＤｓ风险因素的儿童常规接种ＰＰＶ２３。推
荐２岁及以上具有ＰＤｓ风险的儿童在完成ＰＣＶ免疫后
接种ＰＰＶ２３，以扩大免疫保护菌型范围。

美国免疫实施咨询委员会（ａｄｖｉｓｏｒｙｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｐｒａｃｔｉｃｅｓ，ＡＣＩＰ）建议６～１８岁免疫功能不
全儿童接种 １剂 ＰＣＶ１３后 ８周再接种 １剂 ＰＰＶ２３。
ＰＰＶ２３一般在上臂外侧三角肌皮下或肌内注射。对需
要复接种的，按照说明书要求进行接种。

１１．６　血清型替代（ｓｅｒｏｔｙｐｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）现象　ＰＣＶ
在儿童的广泛使用，已经证实能够有效降低疫苗血清型

（ｖａｃｃｉｎｅ－ｓｅｒｏｔｙｐｅｓ，ＶＴ）引起的 ＩＰＤ和肺炎等，并且由
于疫苗的群体免疫效应，使所有年龄的人群受益。目前

设计的结合疫苗包含的血清型有限，大量研究显示，接

种ＰＣＶ７以后ＶＴ的定植明显减少了，但由于疫苗的选
择性压力，其他非疫苗覆盖血清型（ｎｏｎ－ＰＣＶ－ｓｅｒｏ
ｔｙｐｅｓ，ＮＶＴｓ）肺炎链球菌定植很快增加。这种随着疫苗
推广使用后ＶＴ所致ＰＤｓ的减少，而出现的ＮＶＴｓ肺炎
链球菌定植和疾病的增加，称为血清型替代。如自２０００
年引入ＰＣＶ７以后，ＮＶＴｓ中如３、１９Ａ、２２Ｆ和３３Ｆ型等
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的定植和致病增多，特别是１９Ａ具有较强的致病性和耐
药性，其致病明显增多。为此２０１０年ＷＨＯ组织专家全
面评估了使用 ＰＣＶ７以来的血清型替代引起的 ＩＰＤ情
况，决定使用 ＰＣＶ１３替代 ＰＣＶ７［１５６］。但最近几年的监
测同样证实，ＰＣＶ１３包含血清型以外的 ＮＶＴｓ引起的
ＩＰＤ发病明显增加，包括血清型８、９Ｎ、１２Ｆ、１５Ａ、１５Ｂ、
１５Ｃ、２２Ｆ、２４Ｆ和３３Ｆ型等，不同地区增加的血清型有所
不同，如血清型８在英国和威尔士占ＩＰＤ的２０％，而在
美国则不到 １％［１５７１５９］。针对疫苗血清型替代削弱

ＰＣＶ１３效果的问题，需要持续监测和评估，且将来需要
设计包含更多血清型疫苗或研制以蛋白质抗原为基础

的新型疫苗。

此外由于上呼吸道存在肺炎链球菌、金黄色葡萄球

菌、流感嗜血杆菌等细菌的共同定植，也引发了人们对

使用肺炎链球菌疫苗以后，其定植减少而造成其他细菌

定植增加引起感染的担忧。如研究已证实，ＰＣＶ７使用
后流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌的定植明显增

加［１６０］。有研究显示在ＰＣＶ７广泛接种后，ＡＯＭ患儿未
分型流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌的检出率增

加［１６１１６２］，其长期影响并不完全清楚，有待进一步研究。

１１．７　新疫苗的研制方向和现状　尽管ＰＣＶ有效安全，
但仍然存在一些不足。一是ＰＣＶ只能针对表达相应荚
膜多糖的菌型产生保护作用，目前应用的疫苗仅能够覆

盖儿童流行菌株的７５％～９０％，在一些地区和大年龄儿
童，覆盖率可能更低；二是 ＮＶＴｓ替代削弱了疫苗的益
处；三是ＰＣＶ制造生产过程复杂，成本高。此外，很多
专家担心这类疫苗的蛋白载体使用太多，可能引起不良

后果。因此，研发新的肺炎链球菌疫苗仍然在不断进

行，包括扩大覆盖菌型到１５～２０种的更多价ＰＣＶ、灭活
的全细胞肺炎链球菌、ＤＮＡ疫苗和蛋白质抗原疫苗。其
中以蛋白质抗原疫苗最有前途，因为蛋白质疫苗有诸多

优势，一是由于其Ｔ淋巴细胞依赖特性，能够对婴幼儿
和老年人均产生免疫保护作用；二是如果蛋白质抗原在

所有肺炎链球菌菌株中高度保守，理论上疫苗的覆盖率

较多糖结合疫苗广泛；三是可能避免目前 ＰＣＶ的血清
型替代；四是成分单一，生产成本低，便于在全世界推广

应用［１６３］。用于制作疫苗的候选蛋白有肺炎链球菌表面

蛋白Ａ（ＰｓｐＡ）和Ｃ（ＰｓｐＣ）、肺炎链球菌胆碱结合蛋白Ａ
（ＰｃｐＡ）、肺炎链球菌表面黏附素Ａ（ＰｓａＡ）等，部分疫苗
正在进行动物及Ⅱ期临床试验［１５６］。
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ｉｓｓｎ．１００９９１５８．２０１２．１２．００３．
ＹｕＳＪ，ＷａｎｇＨ，ＳｈｅｎＸＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｅｓｔｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｏｆ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＬａｂＭｅｄ，２０１２，３５（１２）：１０６６
１０７２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００９９１５８．２０１２．１２．００３．

［６］中华预防医学会，中华预防医学会疫苗与免疫分会．肺炎球菌性疾
病免疫预防专家共识（２０１７版）［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０１８，３９
（２）：１１１１３８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４６４５０．２０１８．０２．００１．
ＣｈｉｎｅｓｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＶａｃｃｉｎｅｓａｎｄＩｍ
ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣｈｉｎｅｓｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ
（２０１７）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１８，３９（２）：１１１１３８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４６４５０．２０１８．０２．００１．

［７］中华医学会儿科学分会感染学组，《中华儿科杂志》编辑委员会．儿
童肺炎链球菌性疾病诊治与防控建议 ［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１８，
５６（８）：５６４５７０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．２０１８．０８．
００２．
ＴｈｅＳｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙＧｒｏｕｐｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＴｈｅＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄ，ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，５６（８）：５６４
５７０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．２０１８．０８．００２．

［８］ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｔｒａｖｅｌａｎｄｈｅａｌｔｈ：ｐｎｅｕｍｏｃｏｃ
ｃａｌｄｉｓｅａｓｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｉｔｈ／ｄｉｓｅａｓｅｓ／ｐｎｅｕｍｏｃｏｃ
ｃａｌ／ｅｎ／．

［９］ＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＰｒａｃｔｉｃｅｓ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｐｎｅｕｍｏｃｏｃ
ｃａｌｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｉｎｆａｎｔｓａｎｄｙｏｕｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＰｒａｃｔｉｃｅｓ（ＡＣＩＰ）［Ｊ］．ＭＭＷＲ
ＲｅｃｏｍｍＲｅｐ，２０００，４９（ＲＲ９）：１３５．

［１０］ＭｏｏｒｅＭＲ，ＬｉｎｋＧｅｌｌｅｓＲ，ＳｃｈａｆｆｎｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｓｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓｉｎｔｈｅＵＳＡ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｓｉｔｅ，ｐｏｐｕｌａ
ｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，１５（３）：３０１３０９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（１４）７１０８１３．

［１１］ＫａｐｌａｎＳＬ，ＢａｒｓｏｎＷＪ，ＬｉｎＰＬ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｔｒｅｎｄｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏ
ｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１３，３２

·００５· 中华实用儿科临床杂志２０２０年４月第３５卷第７期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７
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（３）：２０３２０７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＮＦ．０ｂ０１３ｅ３１８２７５６１４ｂ．
［１２］ＧｅｎｏＫＡ，ＧｉｌｂｅｒｔＧＬ，ＳｏｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃａｐｓｕｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｔｙｐｅｓ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０１５，２８（３）：
８７１８９９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＣＭＲ．０００２４１５．

［１３］ＷｅｉｌＯｌｉｖｉｅｒＣ，ｖａｎｄｅｒＬｉｎｄｅｎＭ，ｄｅＳｃｈｕｔｔｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｐｏｓｔｓｅｖｅｎｖａｌｅｎｔｖａｃｃｉｎｅｅｒａ：ａＥｕｒｏｐｅａｎ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，１２：２０７．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７１
２３３４１２２０７．

［１４］ＺｈａｏＣ，ＬｉＺ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓ
ｔａｎｃｅｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ１７Ｃｈｉｎｅｓｅｃｉｔｉｅｓｆｒｏｍ
２０１１ｔｏ２０１６［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，１７（１）：８０４．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２８７９０１７２８８００．

［１５］ＬｙｕＳ，ＹａｏＫＨ，ＤｏｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＶａｃｃｉｎｅｓｅｒｏｔｙｐｅｓｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｈｉｇｈｌｅｖｅｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｏｌａｔｅｄｍｏｒｅｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｓｅｖｅｎｙｅａｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｌｉｃｅｎｓｕｒｅｏｆＰＣＶ７ｉｎＢｅｉｊｉｎｇ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔ
ＤｉｓＪ，２０１６，３５（３）：３１６３２１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＮＦ．００００００００００００
１０００．

［１６］ＡｐｐｅｌｂａｕｍＰＣ．ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅａｍｏｎｇＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：ｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｄｒｕｇｓｅｌｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００２，３４（１２）：１６１３
１６２０．ＤＯＩ：１０．１０８６／３４０４００．

［１７］ＳｃｈｒｏｅｄｅｒＭＲ，ＳｔｅｐｈｅｎｓＤＳ．ＭａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，６：９８．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０１６．０００９８．

［１８］ＲｅｉｎｅｒｔＲＲ．ＴｈｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００９，１５（Ｓｕｐｐｌ３）：Ｓ７１１．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊ．１４６９０６９１．２００９．０２７２４．ｘ．

［１９］ＳｃｈｍｉｔｚＪ，ｖａｎｄｅｒＬｉｎｄｅｎＭ，ＡｌＬａｈｈａｍＡ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏｌａｔｅｓｉｎＧｅｒｍａｎｙｆｒｏｍ２００４
２００５ｔｏ２０１４２０１５［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１７，３０７（４５）：２１６
２２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｍｍ．２０１７．０４．００３．

［２０］ＪｕｍｂｅＮＬ，ＬｏｕｉｅＡ，ＭｉｌｌｅｒＭＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｓｐｌａｙａ
ｃｅｎｔｒａｌｒｏｌｅｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００６，５０（１）：３１０
３１７．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＡＡＣ．５０．１．３１０３１７．２００６．

［２１］ＶａｒｏｎＥ，ＧｕｔｍａｎｎＬ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｓｐｒｅａｄｏｆｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｒｅｓｉｓ
ｔａｎｃｅｉｎＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＲｅｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，１５１（６）：
４７１４７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０９２３２５０８（００）００１６７４．

［２２］ＶａｒｇｈｅｓｅＲ，ＪａｙａｒａｍａｎＲ，ＶｅｅｒａｒａｇｈａｖａｎＢ．Ｃｕｒｒｅｎｔｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｔｈｅ
ａｃｃｕｒａｔｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｎｄｉｔｓｓｅｒｏｇｒｏｕｐｓ／
ｓｅｒｏｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅｖａｃｃｉｎｅｅｒａ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２０１７，１４１：４８
５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｉｍｅｔ．２０１７．０７．０１５．

［２３］ＳａｔｚｋｅＣ，ＴｕｒｎｅｒＰ，ＶｉｒｏｌａｉｎｅｎＪｕｌｋｕｎｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃａｒｒｉａｇｅｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：ｕｐｄａ
ｔｅｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＰｎｅｕｍｏｃｏ
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［６３］ＺｅｒｎｏｔｔｉＭＥ，ＰａｗａｎｋａｒＲ，ＡｎｓｏｔｅｇｕｉＩ，ｅｔａｌ．Ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ
ａｎｄａｔｏｐｙ：ｉｓｔｈｅｒｅａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ？［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＡｌｌｅｒｇｙＯｒｇａｎＪ，
２０１７，１０（１）：３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０４１３０１７０１６８ｘ．

［６４］宋桂林，李湘胜，彭亚，等．分泌性中耳炎患儿鼻咽部与中耳腔致
病菌分布的相关性研究［Ｊ］．医学临床研究，２０１７，３４（１１）：２０８１
２０８３，２０８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．２０１７．１１．００１．
ＳｏｎｇＧＬ，ＬｉＸＳ，ＰｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄｉｓ
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌａｎｄｍｉｄｄｌｅｅａｒｃａｖｉｔｉｅｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＲｅｓ，２０１７，３４
（１１）：２０８１２０８３，２０８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．２０１７．１１．
００１．

［６５］ＬｅｗｎａｒｄＪＡ，ＧｉｖｏｎＬａｖｉＮ，ＴｈｔｉｎｅｎＰＡ，ｅｔａｌ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｈｅｎｏ
ｔｙｐｅａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｎｏｎｔｙｐｅａｂｌｅｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅａｓｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｎｔｓｏｆｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１８，８６（６）：
ｅ００７２７１７．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．００７２７１７．

［６６］ＤａｖｃｈｅｖａＣｈａｋａｒＭ，ＫａｆｔａｎｄｚｈｉｅｖａＡ，ＺａｆｉｒｏｖｓｋａＢ．Ａｄｅｎｏｉｄｖｅｇｅｔａ
ｔｉｏｎｓｒｅｓｅｒｖｏｉｒｏｆｂａｃｔｅｒｉａｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｐｒｉｌ（ＭａｋｅｄｏｎＡｋａｄＮａｕｋＵｍｅｔＯｄｄＭｅｄ
Ｎａｕｋｉ），２０１５，３６（３）：７１７６．ＤＯＩ：１０．１５１５／ｐｒｉｌｏｚｉ２０１５００８０．

［６７］ＲａｍａｋｒｉｓｈｎａｎＫ，ＳｐａｒｋｓＲＡ，ＢｅｒｒｙｈｉｌｌＷＥ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ［Ｊ］．ＡｍＦａｍＰｈｙｓｉｃｉａｎ，２００７，７６（１１）：１６５０１６５８．

［６８］黎全华，杨永弘．儿童肺炎链球菌感染的防治进展［Ｊ］．临床药物
治疗杂志，２０１３，１１（１）：２７３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２３３８４．
２０１３．０１．００８．
ＬｉＱＨ，ＹａｎｇＹＨ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄＪ，２０１３，１１（１）：２７３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７２３３８４．２０１３．０１．００８．

［６９］孙虹，张罗．耳鼻咽喉头颈外科学［Ｍ］．９版．北京：人民卫生出版
社，２０１８：８５８７．
ＳｕｎＨ，ＺｈａｎｇＬ．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｕｒｇｅｒｙ［Ｍ］．９ｔｈｅｄ．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｅａｌｔｈＰｒｅｓｓ，２００８：８５８７．

［７０］ＦｏｋｋｅｎｓＷＪ，ＬｕｎｄＶＪ，ＭｕｌｌｏｌＪ，ｅｔａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ２０１２［Ｊ］．ＲｈｉｎｏｌＳｕｐｐｌ，２０１２，２３：１２９８．
ＤＯＩ：１０．４１９３／Ｒｈｉｎｏ５０Ｅ２

［７１］中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会，中华医学会耳鼻咽喉头
颈外科学分会小儿学组、鼻科学组．儿童鼻鼻窦炎诊断和治疗建
议（２０１２年，昆明）［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０１３，４８
（３）：１７７１７９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３０８６０．２０１３．０３．００１．
ＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄｏｆＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋ
Ｓｕｒｇｅｒｙ；ＰｅｄｉａｔｒｉｃＤｉｖｉｓｉｏｎ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄ
ａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ（Ｋｕｎｍｉｎｇ，
２０１２）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１３，４８（３）：
１７７１７９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３０８６０．２０１３．０３．００１．

［７２］孔维佳，周梁．耳鼻咽喉头颈外科学［Ｍ］．３版．北京：人民卫生出
版社，２０１５：２９６．
ＫｏｎｇＷＪ，ＺｈｏｕＬ．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｕｒｇｅｒｙ［Ｍ］．３ｒｄｅｄ．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｅａｌｔｈＰｒｅｓｓ，２０１５：２９６．

［７３］ＨａｓｔａｎＤ，ＦｏｋｋｅｎｓＷＪ，ＢａｃｈｅｒｔＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｉｎ
Ｅｕｒｏｐｅａｎｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ．ＡＧＡ２ＬＥＮｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，
２０１１，６６（９）：１２１６１２２３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３９８９９９５．２０１１．０２６４６．
ｘ．

［７４］ＳｈｅｋｅｌｌｅＰＧ，ＷｏｏｌｆＳＨ，ＥｃｃｌｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，１９９９，３１８（７１８３）：５９３５９６．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊ．
３１８．７１８３．５９３．

［７５］胡国华，周善璧．感官系统疾病［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２０１７：
６７９．
ＨｕＧＨ，ＺｈｏｕＳＢ．Ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅｓｅｎｓｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ
ＨｅａｌｔｈＰｒｅｓｓ，２０１７：６７９．

［７６］田勇泉．耳鼻咽喉头颈外科学［Ｍ］．６版．北京：人民卫生出版社，
２００４：８１．
ＴｉａｎＹＱ．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｕｒｇｅｒｙ［Ｍ］．６ｔｈｅｄ．Ｂｅｉｊｉｎｇ：
Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｅａｌｔｈＰｒｅｓｓ，２００４：８１．

［７７］中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华儿科杂志》编辑委员会．
儿童社区获得性肺炎管理指南（２０１３修订）（上）［Ｊ］．中华儿科杂
志，２０１３，５１（１０）：７４５７５２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．
２０１３．１０．００６．
ＴｈｅＳｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙＧｒｏｕｐｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＴｈｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＰｅｄｉａｔ
ｒｉｃｓ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＴｈｅＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄ，ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｔｈｅｒｅｖｉｓｅｄｅｄｉｔｉｏｎｏｆ２０１３）（Ⅰ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１３，５１（１０）：７４５７５２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８
１３１０．２０１３．１０．００６．

［７８］ＧＢＤ２０１６ＬｏｗｅｒＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓＣｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｈｅ
ｇｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄＮａｔｉｏｎａｌｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ａｎｄａｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｏｆ
ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ１９５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ，１９９０２０１６：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ２０１６［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１８，１８（１１）：１１９１１２１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（１８）
３０３１０４．

·２０５· 中华实用儿科临床杂志２０２０年４月第３５卷第７期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７

http://guide.medlive.cn/


［７９］ＮｉｎｇＧ，ＷａｎｇＸ，ＷｕＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ５ｙｅａｒｓｏｆａｇｅｉｎｍａｉｎｌａｎｄＣｈｉｎａ，
２００１２０１５：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１７，
１３（１１）：２７４２２７５０．ＤＯＩ：１０．１０８０／２１６４５５１５．２０１７．１３７１３８１．

［８０］ＴｈｅｏｄｏｒａｔｏｕＥ，ＪｏｈｎｓｏｎＳ，ＪｈａｓｓＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎ
ｆｌｕｅｎｚａｅｔｙｐｅｂａｎｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓｏｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｓｅｖｅｒｅｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１０，３９（Ｓｕｐｐｌ１）：ｉ１７２ｉ１８５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｊｅ／ｄｙｑ０３３．

［８１］ＺａｍｐｏｌｉＭ，ＣｈａｙａＳ，ＺａｒＨＪ．Ｅｍｐｙｅｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｕｐｄａｔｅｏｆａｅｔｉｏｌｏ
ｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｕｌｍｏｎｏｌＲｅｐ，
２０１７，６（１）：１６２５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３６６５０１７０１６１４．

［８２］尚云晓，冯雍．儿童坏死性肺炎［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１３，３１（８）：
７０１７０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６０６．２０１３．０８．００１．
ＳｈａｎｇＹＸ，ＦｅｎｇＹ．Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１３，３１（８）：７０１７０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６０６．
２０１３．０８．００１．

［８３］刘金荣，徐保平，李惠民，等．肺炎链球菌坏死性肺炎２０例诊治分
析［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１２，５０（６）：４３１４３４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．２０１２．０６．００９．
ＬｉｕＪＲ，ＸｕＢＰ，ＬｉＨＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２０ｃａｓｅｓｗｉｔｈＳｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１２，５０（６）：４３１４３４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８
１３１０．２０１２．０６．００９．

［８４］赵德育，顾丽娜．儿童脓胸识别与处理［Ｊ］．中国实用儿科杂志，
２０１７，３２（３）：１６８１７１．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｅｋ２０１７０３０６０３．
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［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，３２（３）：１６８１７１．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．
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ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｅｍｐｙｅｍａｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２０１１，９６
（５）：４８２４８８．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｄｃ．２００９．１６５３５７．

［８６］中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华实用儿科临床杂志》编辑
委员会．儿童肺炎支原体肺炎诊治专家共识（２０１５年版）［Ｊ］．中
华实用儿科临床杂志，２０１５，３０（１７）：１３０４１３０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
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儿童侵袭性肺部真菌感染诊治指南（２００９版）［Ｊ］．中华儿科杂
志，２００９，４７（２）：９６９８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．
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ｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ＞２８ｄａｙｓｏｆａｇｅ，Ｊａｎｕａｒｙ
２０１４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１６：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１８，７４：４７５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｉｄ．２０１８．０６．０２３．

［８９］ＨéｎａｆｆＦ，ＬｅｖｙＣ，ＣｏｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｌｄｅｒｔｈａｎ５
ｙｅａｒｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：ｄａｔａｆｒｏｍａＮａｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１７，３６（５）：４５７４６１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＮＦ．
００００００００００００１４７０．

［９０］ＫｏｅｄｅｌＵ，ＲｕｐｐｒｅｃｈｔＴ，ＡｎｇｅｌｅＢ，ｅｔａｌ．ＭｙＤ８８ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍｏｕｎｔｉｎｇ
ａｒｏｂｕｓｔｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｔｈｅＣＮＳ
［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２００４，１２７（Ｐｔ６）：１４３７１４４５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／
ａｗｈ１７１．

［９１］ｖｏｎＢｅｒｎｕｔｈＨ，ＰｉｃａｒｄＣ，ＪｉｎＺ，ｅｔａｌ．Ｐｙｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｈｕｍａｎｓｗｉｔｈＭｙＤ８８ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３２１（５８８９）：６９１
６９６．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１１５８２９８．

［９２］ＫｕＣＬ，ｖｏｎＢｅｒｎｕｔｈＨ，ＰｉｃａｒｄＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎＩＲＡＫ４ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｃｈｉｌｄｒｅｎ：ＩＲＡＫ４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＴＬＲｓａｒｅｏｔｈｅｒｗｉｓｅｒｅｄｕｎｄａｎｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，
２００７，２０４（１０）：２４０７２４２２．ＤＯＩ：１０．１０８４／ｊｅｍ．２００７０６２８．

［９３］ＭｅｄｖｅｄｅｖＡＥ，ＬｅｎｔｓｃｈａｔＡ，ＫｕｈｎｓＤＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ＩＲＡＫ４ｃｏｎｆｅｒｈｙｐｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ１ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，
２００３，１９８（４）：５２１５３１．ＤＯＩ：１０．１０８４／ｊｅｍ．２００３０７０１．

［９４］ＫｕＣＬ，ＤｕｐｕｉｓＧｉｒｏｄＳ，ＤｉｔｔｒｉｃｈＡＭ，ｅｔａｌ．ＮＥＭＯｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ２ｕｎｒｅ
ｌａｔｅｄｂｏｙｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｎｉｃａｌｔｅｅｔｈ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
２００５，１１５（５）：ｅ６１５６１９．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２００４１７５４．

［９５］王媛媛，刘钢．脑脊液抗原测定快速诊断肺炎链球菌脑膜炎的临
床研究［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１７，３５（１）：３５３８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１７．０１．００９．
ＷａｎｇＹＹ，ＬｉｕＧａｎｇ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｔｉｇｅｎ
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５０７ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＢｅｉｊｉｎｇ，２０１０２０１４［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，５０：３８４３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｉｄ．２０１６．０７．０１０．

［９７］ＺｈａｎｇＸＸ，ＧｕｏＬＹ，ＬｉｕＬＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ
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［９８］ｖａｎｄｅＢｅｅｋＤ，ＣａｂｅｌｌｏｓＣ，ＤｚｕｐｏｖａＯ，ｅｔａｌ．ＥＳＣＭＩＤｇｕｉｄｅｌｉｎｅ：ｄｉａｇ
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［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２００６，５３（２）：１６７１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｐｃｌ．２００５．０９．０１２．

［１０１］ＬａｃｏｕｒＡＧ，ＧｅｒｖａｉｘＡ，ＺａｍｏｒａＳＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＩＬ６，ＩＬ８，
ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｎｄＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｏｒｓｏｆ
ｓｅｒｉｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｆｅｖｅｒｗｉｔｈｏｕｔｌｏｃａｌｉｓｉｎｇ
ｓｉｇｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ２００１，１６０（２）：９５１００．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００４３１００００６８１．

［１０２］ＴｅｅｌｅＤＷ，ＰｅｌｔｏｎＳＩ，ＧｒａｎｔＭＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎｆｅｂｒｉｌｅｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｕｎｄｅｒ２ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｂｌｏｏｄｏｆ６００ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｆｅ
ｂｒｉｌｅｃｈｉｌｄｒｅｎｓｅｅｎｉｎａ＂ｗａｌｋｉｎ＂ｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，１９７５，８７
（２）：２２７２３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００２２３４７６（７５）８０５８４１．

［１０３］ＭｃＧｏｗａｎＪＪ，ＢｒａｔｔｏｎＬ，ＫｌｅｉｎＪＯ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎｆｅｂｒｉｌｅｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｓｅｅｎｉｎａ＂ｗａｌｋｉｎ＂ｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９７３，２８８
（２５）：１３０９１３１２．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ１９７３０６２１２８８２５０１．

［１０４］ＧｒｅｅｎｈｏｗＴＬ，ＨｕｎｇＹＹ，ＨｅｒｚＡ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ３ｔｏ３６
ｍｏｎｔｈｓｏｌｄａｆｔｅｒｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｓ
［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１７，１３９（４）：ｅ２０１６２０９８．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．
２０１６２０９８．

［１０５］朱亮，张烨，董方，等．儿童肺炎链球菌血流感染的临床特征及死
亡危险因素分析［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１７，３２（２４）：
１８９２１８９５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１７．２４．０１２．
ＺｈｕＬ，ＺｈａｎｇＹ，ＤｏｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｂｌｏｏｄ
ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，３２（２４）：１８９２
１８９５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１７．２４．０１２．

［１０６］ＢａｒａｆｆＬＪ，ＢａｓｓＪＷ，ＦｌｅｉｓｈｅｒＧＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａ
ｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆａｎｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ０ｔｏ３６ｍｏｎｔｈｓｏｆａｇｅｗｉｔｈｆｅｖｅｒ
ｗｉｔｈｏｕｔｓｏｕｒｃｅ．ＡｇｅｎｃｙｆｏｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅＰｏｌｉｃｙａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．Ａｎｎ
ＥｍｅｒｇＭｅｄ，１９９３，２２（７）：１１９８１２１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１９６０６４４
（０５）８０９９１６．

［１０７］ＬｅｅＧＭ，ＦｌｅｉｓｈｅｒＧＲ，ＨａｒｐｅｒＭＢ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｆｅｂｒｉｌｅｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎ
ｔｈｅａｇｅｏｆｔｈｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅ：ａｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００１，１０８（４）：８３５８４４．ＤＯＩ：１０．１５４２／
ｐｅｄｓ．１０８．４．８３５．

［１０８］ＢａｃｈｕｒＲ，ＨａｒｐｅｒＭＢ．ＲｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０００，１０５（３Ｐｔ１）：５０２５０９．
ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．１０５．３．５０２．

［１０９］ＨａｒｔｍａｎＭＥ，ＬｉｎｄｅＺｗｉｒｂｌｅＷＴ，ＡｎｇｕｓＤＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２０１３，１４（７）：６８６６９３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＣＣ．０ｂ０１３ｅ３１８２９１７ｆａｄ．

［１１０］ＳｃｈｌａｐｂａｃｈＬＪ，ＳｔｒａｎｅｙＬ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｖａ
ｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｓｅｐｓｉｓ，ａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎ
ＡｕｓｔｒａｌｉａａｎｄＮｅｗＺｅａｌａｎｄ，２００２１３：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，１５（１）：４６５４．ＤＯＩ：１０．

·３０５·中华实用儿科临床杂志２０２０年４月第３５卷第７期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７
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１０１６／Ｓ１４７３３０９９（１４）７１００３５．
［１１１］ＷｅｉｓｓＳＬ，ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＪＣ，ＰａｐｐａｃｈａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ：ｔｈｅｓｅｐｓｉｓｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１５，１９１（１０）：１１４７１１５７．
ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１４１２２３２３ＯＣ．

［１１２］ＡｇｙｅｍａｎＰＫＡ，ＳｃｈｌａｐｂａｃｈＬＪ，ＧｉａｎｎｏｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｐｒｏｖｅｎｂａｃｔｅｒｉａｌｓｅｐｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＳｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＣｈｉｌｄＡｄｏｌｅｓｃＨｅａｌｔｈ，
２０１７，１（２）：１２４１３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２３５２４６４２（１７）３００１０Ｘ．

［１１３］方伯梁，王向蝶，钱素云，等．侵袭性肺炎链球菌病所致脓毒性休
克患儿临床特点及预后分析［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０２０，
３５（７）：５５５５５８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１０７０２０１９１０１２００９７１．
ＦａｎｇＢＬ，ＷａｎｇＸＤ，ＱｉａｎＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕ
ｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０２０，３５（７）：５５５
５５８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１０７０２０１９１０１２００９７１．

［１１４］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＢ，ＧｉｒｏｉｒＢ，ＲａｎｄｏｌｐｈＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｅｐｓｉｓ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００５，６（１）：２８．ＤＯＩ：１０．
１０９７／０１．ＰＣＣ．００００１４９１３１．７２２４８．Ｅ６．

［１１５］中华医学会儿科学分会急救学组，中华医学会急诊医学分会儿
科学组，中国医师协会儿童重症医师分会．儿童脓毒性休克（感
染性休克）诊治专家共识（２０１５版）［Ｊ］．中华实用儿科临床杂
志，２０１５，３０（２２）：１６８７１６９１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５
４２８Ｘ．２０１５．２２．００３．
ＴｈｅＳｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙＧｒｏｕｐｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＰｅｄｉａｔ
ｒｉｃｓ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＴｈｅＳｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙＧｒｏｕｐｏｆＰｅｄｉａｔ
ｒｉｃｓ，ｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ；ＰｅｄｉａｔｒｉｃＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＤｏｃ
ｔｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｓｈｏｃｋ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ（２０１５）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，３０（２２）：１６８７１６９１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１５．２２．００３．

［１１６］ＳｉｎｇｅｒＭ，ＤｅｕｔｓｃｈｍａｎＣＳ，ＳｅｙｍｏｕｒＣＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ（ｓｅｐｓｉｓ３）［Ｊ］．
ＪＡＭＡ，２０１６，３１５（８）：８０１８１０．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１６．０２８７．

［１１７］ＤａｖｉｓＡＬ，ＣａｒｃｉｌｌｏＪＡ，ＡｎｅｊａＲＫ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｃｒｉｔｉｃａｌ
ｃａｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｕｐｐｏｒｔｏｆ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，４５（６）：
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［１１８］ＰａｕｌＲ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｅｖｅｒｅ
ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｉｎｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｌｉｎ
ＮｏｒｔｈＡｍ，２０１８，６５（６）：１１０７１１１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｃｌ．２０１８．０７．
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［１１９］ＰｒｕｓａｋｏｗｓｋｉＭＫ，ＣｈｅｎＡＰ．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＭｅｄＣｌｉｎ
ＮｏｒｔｈＡｍ，２０１７，３５（１）：１２３１３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｍｃ．２０１６．０８．
００８．

［１２０］刘小荣，沈颖，樊剑锋，等．中国儿童非典型溶血尿毒综合征诊治
规范专家共识［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２０１７，３２（６）：４０１４０４．
ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｅｋ２０１７０６０６０１．
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［１２８］ＡｒｏｎｉｎＳＩ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＳＫ，ＷｅｓｔＪＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｅｎ
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［１２９］ＧｒａｎｓｄｅｎＷＲ，ＥｙｋｙｎＳＪ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＩ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｂａｃｔｅｒａｅｍｉａ：３２５
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ｒｅｖｉｅｗｏｆ１１１ｃａｓｅｓ（２０００２０１３）［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，
９４（３９）：ｅ１５６２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００００００００００００１５６２．

［１３１］ＰａｔｅｌＨ，ＰａｔｅｌＣ，ＳｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｐｒｉｍａｒｙｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｕｒｕｌｅｎｔ
ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｔａｍｐｏｎａｄｅ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，９４（４１）：ｅ１７０９．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＭＤ．００００００００００００１７０９．

［１３２］孟庆红，姚开虎．肺炎链球菌临床感染疾病谱［Ｊ］．中华全科医
学，２０１８，１６（９）：１５３５１５３９，１５４４．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．
１６７４４１５２．０００４１９．
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔ，２０１８，１６（９）：１５３５１５３９，
１５４４．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．０００４１９．

［１３３］ＦｌｏｒｅｓＧｏｎｚáｌｅｚＪＣ，ＲｕｂｉｏＱｕｉｎ～ｏｎｅｓＦ，ＨｅｒｎáｎｄｅｚＧｏｎｚáｌｅｚＡ，ｅｔａｌ．
ＰｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｐｕｒｕｌｅｎｔｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅ：ａｎｕｎｃｏｍｍｏｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｒａ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
ＥｍｅｒｇＣａｒｅ，２０１４，３０（８）：５５２５５４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＥＣ．
０００００００００００００１８６．

［１３４］ＬｕＳ，ＴｓａｉＪＤ，ＴｓａｏＴＦ，ｅｔａｌ．Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄａｃｕｔｅｐｕｒｕ
ｌｅｎｔｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｓｅｒｏｔｙｐｅ１９Ａｉｎａ
ｈｅａｌｔｈｙ４ｙｅａｒｏｌｄｇｉｒｌａｆｔｅｒｏｎｅｃａｔｃｈｕｐｄｏｓｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏ
ｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＰａｅｄｉａｔｒＩｎｔＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈ，２０１６，３６
（３）：２３５２３９．ＤＯＩ：１０．１１７９／２０４６９０５５１５Ｙ．００００００００２２．

［１３５］ＭｃＣｕｌｌｅｒｓＪＡ．Ｔｈｅｃｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａ
ｉｎｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，１２（４）：２５２２６２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｒｍｉｃｒｏ３２３１．

［１３６］秦强，申昆玲．儿童重症流感发病机制［Ｊ］．中华实用儿科临床杂
志，２０１９，３４（２）：９８１０１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．
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Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８０（４）：２１６５２１７３．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１８０．
４．２１６５．

［１３９］ＳｅｉｆｅｒｔＭ，ＰｒｚｅｋｏｐｏｗｉｔｚＭ，ＴａｕｄｉｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃａｐａｃｉｔｉｅｓｏｆ
ｈｕｍａｎＩｇＭ ｍｅｍｏｒｙＢｃｅｌｌｓｉｎｅａｒｌｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，
２０１５，１１２（６）：Ｅ５４６Ｅ５５５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４１６２７６１１２．

［１４０］ＢｌａｎｃｈａｒｄＲｏｈｎｅｒＧ，ＳｎａｐｅＭＤ，ＫｅｌｌｙＤＦ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＢｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏａｐｒｉｍａｒｙａｎｄｂｏｏｓｔｅｒｃｏｕｒｓｅｏｆＭｅｎＡＣＷＹＣＲＭ１９７ｖａｃｃｉｎｅａｄｍｉ
ｎｉｓｔｅｒｅｄａｔ２，４ａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓｏｆａｇｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１３，３１（２０）：
２４４１２４４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１３．０３．０３６．

［１４１］ＡｒａｎａＪＥ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｌｉｃｅｎｓｕｒｅｓａｆｅｔｙｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ
ｖａｃｃｉｎｅ：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅｖａｃｃｉｎｅａｄｖｅｒｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ（Ｖａｅｒｓ）
［Ｄ］．Ｇｅｏｒｇｉａ：ＧｅｏｒｇｉａＳｔａｔｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１１．

［１４２］ＬｉＲＣ，ＬｉＦＸ，ＬｉＹＰ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａ７ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ（Ｐｒｅｖｅｎａｒ）：ｐｒｉｍａｒｙｄｏｓｉｎｇｓｅｒｉｅｓｉｎ
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ｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００８，２６（１８）：２２６０２２６９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２００８．０２．０２９．

［１４３］ＤｅｍｃｚｕｋＷＨ，ＭａｒｔｉｎＩ，ＧｒｉｆｆｉｔｈＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｎｖａ
ｓｉｖｅＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎＣａｎａｄａａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ，２０１０２０１２［Ｊ］．ＣａｎＪ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，５９（１２）：７７８７８８．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｃｊｍ２０１３０６１４．

［１４４］ＷａｉｇｈｔＰＡ，ＡｎｄｒｅｗｓＮＪ，ＬａｄｈａｎｉＮＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ
ＥｎｇｌａｎｄａｎｄＷａｌｅｓ４ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｉｔｓｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏ
ｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，１５（６）：６２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ１４７３３０９９（１５）０００２８６．

［１４５］ＳｉｍｏｎｓｅｎＬ，ＴａｙｌｏｒＲＪ，ＳｃｈｕｃｋＰａｉｍＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｓｔｏｈｏｓｐｉｔａｌ２ｙｅａｒｓ
ａｆｔｅｒｉｔｓｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＵＳＡ：ａｔｉｍｅｓｅｒｉｅｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ
ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１４，２（５）：３８７３９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１３２６００（１４）
７００３２３．

［１４６］ＡｎｇｏｕｌｖａｎｔＦ，ＬｅｖｙＣ，ＧｒｉｍｐｒｅｌＥ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｍｐａｃｔｏｆ１３ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，５８（７）：９１８９２４．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｕ００６．

［１４７］ＺｈａｏＡＳ，ＢｏｙｌｅＳ，ＢｕｔｒｙｍｏｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏ
ｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１４，７８（３）：４９９５０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｏｒｌ．
２０１３．１２．０２８．

［１４８］ＫａｐｌａｎＳＬ，ＣｅｎｔｅｒＫＪ，ＢａｒｓｏｎＷＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｍｉｄｄｌｅｅａｒａｎｄｍａｓｔｏｉｄｃｕｌ
ｔｕｒｅｓｉｎｔｈｅ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｅｒａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，６０（９）：１３３９１３４５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｖ０６７．

［１４９］ＬｏｕｇｈｌｉｎＡＭ，ＨｓｕＫ，ＳｉｌｖｅｒｉｏＡＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ＰＣＶ１３ｏｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｒｉａｇｅｏｆＰＣＶ１３ｕｎｉｑｕｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ
ｓｅｒｏｔｙｐｅｓｉｎＭａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ′ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１４，
３３（５）：５０４５１０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＮＦ．０００００００００００００２７９．

［１５０］ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｆｏｒｃｈｉｌｄ
ｈｏｏｄｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＷＨＯｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒ［Ｊ］．ＷｋｌｙＥｐｉｄｅｍｉｏｌＲｅｃ，
２００７，８２（１２）：９３１０４．

［１５１］ＭｉｌｌｅｒＥＲ，ＭｏｒｏＰＬ，ＣａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｌｉｃｅｎｓｕｒｅｓａｆｅｔｙｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
ｏｆ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｈｅＶａｃｃｉｎｅ
ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ（ＶＡＥＲＳ），１９９０２０１３［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，
２０１６，３４（２５）：２８４１２８４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１６．０４．０２１．

［１５２］杨耀，栗克喜，宋绍忠，等．２３价肺炎球菌多糖疫苗临床试验［Ｊ］．
预防医学情报杂志，２００７，２３（４）：３９０３９１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００６４０２８．２００７．０４．００２．
ＹａｎｇＹ，ＬｉＫＸ，ＳｏｎｇＳＺ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏ
ｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＰｒｅｖｅｎｔＭｅｄＩｎｆ，２００７，２３（４）：
３９０３９１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６４０２８．２００７．０４．００２．

［１５３］张岷，周本立，李文，等．２３价肺炎球菌多糖疫苗Ⅳ期临床研究
大面积安全性观察［Ｊ］．预防医学情报杂志，２０１３，２９（９）：７９８

８００．
ＺｈａｎｇＭ，ＺｈｏｕＢＬ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｏｆ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕ
ｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＰｒｅｖｅｎｔＭｅｄＩｎｆ，２０１３，２９
（９）：７９８８００．

［１５４］ＳｈａｐｉｒｏＥＤ，ＢｅｒｇＡＴ，ＡｕｓｔｒｉａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｐｏｌｙｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
１９９１，３２５（２１）：１４５３１４６０．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ１９９１１１２１３２５
２１０１．

［１５５］ＨｕｓｓＡ，ＳｃｏｔｔＰ，ＳｔｕｃｋＡＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣＭＡＪ，２００９，１８０（１）：４８５８．ＤＯＩ：１０．
１５０３／ｃｍａｊ．０８０７３４．

［１５６］ＫｌｕｇｍａｎＫＰ，ＤａｇａｎＲ，ＭａｌｌｅｙＲ，ｅｔａｌ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ
ｖａｃｃｉｎｅａｎｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｍｍｏｎｐｒｏｔｅｉｎｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｍ］／／Ｓｔａｎｌｅｙ
Ｐｌｏｔｋｉｎ，ＷａｌｔｅｒＯｒｅｎｓｔｅｉｎ，ＰａｕｌＯｆｆｉｔ，ｅｔａｌ．Ｐｌｏｔｋｉｎ′ｓＶａｃｃｉｎｅｓ．Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，
Ｉｎｃ，２０１８：７７３８１５．

［１５７］ＬａｄｈａｎｉＳＮ，ＣｏｌｌｉｎｓＳ，ＤｊｅｎｎａｄＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｎｏｎｖａｃ
ｃｉｎｅｓｅｒｏｔｙｐｅｓｃａｕｓｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎＥｎｇｌａｎｄａｎｄ
Ｗａｌｅｓ，２０００１７：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＮａｔｉｏｎａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，１８（４）：４４１４５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ１４７３３０９９（１８）３００５２５．
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（收稿日期：２０２００３０６）
（本文编辑：李建华）
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