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肺炎链球菌是一种威胁儿童健康的重要致病菌，常导

致中耳炎、肺炎、菌血症和脑膜炎等疾病。在世界各地，尤

其是发展中国家和地区，肺炎链球菌感染也是引起儿童致

残或致死的重要原因。近年来，耐药肺炎链球菌导致的感

染有增多趋势，给临床治疗带来很大困难。因此，预防肺

炎链球菌感染是控制其流行、维护公众健康的迫切措施。

中华医学会儿科分会呼吸学组于2009年6月组织儿科学专

家就儿童肺炎链球菌疾病进行了专题研讨，总结分析了国

内外，尤其国内该病的流行病学资料、疾病负担和有关疫

苗预防的有效性和安全性数据，对我国5岁以下儿童肺炎

链球菌疾病的免疫预防提出了积极的建议。

1 儿童肺炎链球菌疾病

1. 1 病原学 肺炎链球菌是一种革兰阳性菌，又名肺炎球

菌，细胞外壁有荚膜多糖抗原，是其必要的毒力因子。根

据荚膜多糖成分的不同，肺炎链球菌可分为至少 90 个不同

的血清型，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。肺炎链球菌血清型分布因调查时间、

地区和研究人群的不同而异。在全球范围内，20 种血清型

与各年龄组 80%以上的侵袭性肺炎链球菌感染有关[1]。

肺炎链球菌常定植于人的鼻咽部，细菌可播散至鼻窦

或中耳致局部感染，吸入下呼吸道导致肺炎，当细菌侵入

血液循环，伴或不伴其他部位的播散繁殖时，则可引起侵

袭性感染[1]。肺炎链球菌在儿童鼻咽部的定植率尤其高，

在中国5岁以下健康或上呼吸道感染儿童中，鼻咽拭子肺

炎链球菌分离率可达20% ~ 40%[2]。

1. 2 肺炎链球菌疾病类型及其流行情况 肺炎链球菌可

致非侵袭性疾病，主要包括中耳炎、鼻窦炎、肺炎，还可导

致 更 为 严 重 的 侵 袭 性 肺 炎 链 球 菌 疾 病（invasive

pneumococcal disease，IPD），包括脓胸、菌血症、脓毒症和脑

膜炎，以及骨髓炎、心包炎、心内膜炎、腹膜炎和化脓性关

节炎等少见感染[3]。伴菌血症肺炎也应归于IPD。近年来

由肺炎链球菌导致的坏死性肺炎病例有增多现象[4]，临床

医生应予以重视。

世界卫生组织（WHO）2005 年估计，每年70万至100 万

5岁以下儿童死于肺炎链球菌感染，是5岁以下儿童疫苗可

预防死亡的第一位病因，占28%[5]。流行病学调查显示，2

岁以下儿童是肺炎链球菌感染发病率最高的人群。美国

的资料显示，IPD在12月龄以下和12 ~ 23月龄婴幼儿的发

病率分别为165/10万和203/10万，而整体人群的发病率只

有24/10万[6]。除IPD外，肺炎链球菌还是儿童社区获得性

肺炎的首位细菌病原。在严重肺炎感染中，肺炎链球菌的

比例约为50%，在致死性肺炎中比例可能更高[7]。肺炎链球

菌还可导致急性中耳炎（AOM），AOM也是发病率非常高的

一种疾病，约83%的3岁以下儿童和62%的1岁以下儿童至

少患过1次AOM[8]，28% ~ 55%的中耳负压吸引液中可分离

出肺炎链球菌[9-10] 。

迄今为止，有关中国儿童肺炎链球菌疾病的流行病学

数据较少。WHO认为，发展中国家5岁以下儿童IPD的发

病率比工业化国家高几倍[1]。20世纪90年代初，在合肥的

调查研究表明，5岁以下儿童肺炎链球菌脑膜炎的发生率

为1.5/10万；本世纪初南宁市5岁以下儿童肺炎链球菌脑

膜炎发病率1.3/10万[2]。对菌血症等其他IPD缺乏调查研

究。上述报告中发病率显著低于发达国家报告的相关数

据，可能与我国抗生素的广泛使用导致细菌分离率过低等

因素有关。回顾我国1980年以后含有儿童化脓性脑膜炎

病原学检测结果的报告显示，诊断为化脓性脑膜炎的患儿

中，肺炎链球菌检出率多在10% ~ 30%[2]。1996—2000年全

国5岁以下儿童死亡监测结果分析，肺炎是我国5岁以下

儿童死亡的首位原因（773/10万），占全部死亡的19%[11]。

肺炎病原学检测中，呼吸道标本的细菌培养不仅受到抗生

素应用的影响，培养结果阳性的临床意义也常受到质疑。

一般认为，肺炎链球菌是出生20 d后儿童社区获得性肺炎

的首位病原菌[12]。细菌培养、抗原检测和聚合酶链反应等

检测方法的联合使用可提高肺炎链球菌的检出率[13-14]。一

项57例2月龄至13岁儿童中耳炎病原学研究显示，肺炎链

球菌和流感嗜血杆菌各分离到19株（31.7%），是最常见的

病原[15]。

1. 3 肺炎链球菌的抗生素耐药性 目前，肺炎链球菌对常

用抗生素的耐药性已成为世界性问题，比较而言，我国状

况更加严重。北京80年代肺炎链球菌对青霉素不敏感菌

株（PNSP）的检出率仅为6%，且均为中度耐药[16]，1997—
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1999年增加至 13% ~ 14%，2001年进一步上升至21% ~

51%[2]。2006—2008年在北京、天津、上海、广州和深圳五家

儿童医院开展的住院肺炎流行病学研究发现，PNSP已达

87.6%，对头孢呋辛、头孢曲松、阿莫西林的不敏感率分别

达82.5%、23.5%和7.6%，21.3%对亚胺培南不敏感，目前肺

炎链球菌对红霉素等大环内酯类抗生素的耐药率已近

100%，且几乎都是高水平耐药，最小抑菌浓度（MIC）≥

256 μg/mL[17]。值得一提的是，由于2008年美国临床和实

验室标准委员会（CLSI）修订了肺炎链球菌青霉素敏感性

判定标准，对呼吸道标本分离菌株来说，从敏感≤0.06 μg/mL，

耐药≥2 μg/mL修改为敏感≤2 μg/mL，耐药≥8 μg/mL，

使得我国儿童肺炎链球菌青霉素敏感率大幅度提高到95%

以上。对此不能盲目乐观地认为PNSP不再是个值得忧虑

的问题，应该重视动态观察到的肺炎链球菌耐药性变化趋

势。同时，在新的判定标准下，我国儿童分离菌株中仍存

在耐药株，我们仍然需要密切关注PNSP的流行状况。另

一方面，国内长期使用青霉素的剂量偏大，当前又普遍使

用头孢类抗生素，因此在临床实践中对待这一判定标准亦

应谨慎。

肺炎链球菌耐药性的增加使得可应用的有效抗生素

越来越少，有限的抗生素选择增加了治疗风险与并发症的

发生率，进一步强调了通过免疫接种预防肺炎链球菌性疾

病的重要性和必要性。

1. 4 肺炎链球菌的血清型分布 肺炎链球菌血清型分布

的调查和连续监测是免疫决策所需的基本信息。上世纪

80年代初，我国18省市27家医院开展了肺炎链球菌血清

型调查，从中耳分泌物、血、脑脊液等分离出712株菌（至少

从＜14岁儿童中分离407株），以5型最多，最常见的8个血

清型（5、6、1、19、2、14、23和3型）占63.6%。2000年前后，

北京、上海、广州等地儿童鼻咽部分离的肺炎链球菌分型

结果与此明显不同，6A、19F、23F、6B、15B和14型是常见血

清型[2]。近期对住院肺炎患儿的调查显示，常见的血清型

为19F（55.6%）、19A（13.9%）、23F（10.1%）、6B（4.7%）和14

（3.6%），7价疫苗覆盖率平均为76.3%，地区间存在差异：

46.0%（北京）~ 98.4%（广州）[17]。流行病学研究表明，耐药

菌株更多地集中于常见血清型，PNSP中以23F、19F、14和

19A型多见[2，17]。

2 肺炎链球菌疾病的预防

2. 1 一般预防措施 不能忽视预防感染性疾病的一般措

施。儿童处于生长发育阶段，应根据其年龄和发育情况，

给予足够营养，及时添加辅食。要积极预防和治疗某些营

养性疾病，如佝偻病、营养性缺铁性贫血等。要多到户外

活动，锻炼身体，增强对寒冷气候的适应能力。居室应常

通风，保持室内空气新鲜，减少烟尘。由于细菌常经由飞

沫传播，在家人或周围儿童患感冒等呼吸道感染性疾病

时，要尽量少接触，避免交叉感染。

2. 2 肺炎链球菌疫苗 接种肺炎链球菌疫苗是特异性的

预防措施。目前可以获得的有两种：23价荚膜多糖疫苗

（PPV23，包括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）和7价

肺炎链球菌结合疫苗（PCV7，包括4、6B、9V、14、18C、19F和

23F型）。PPV23只含荚膜多糖抗原，不含蛋白载体，由于

多糖为T细胞非依赖性抗原，因此，2岁以下儿童对此疫苗

缺乏有效的免疫应答。保护2岁以下儿童只有使用PCV7，

由7种常见致病血清型的多糖抗原与白喉类毒素载体蛋白

CRM197结合构成，能够有效刺激小儿免疫系统，产生足够

的保护性抗体，并具有免疫记忆。另有10价（7价加上1、5

和7F型）和13价（10价加上3、6A和19A型）结合疫苗有望

近年上市。

3 PCV7

3. 1 免疫预防效果（免疫原性、有效性和安全性） 在美国

进行的随机、双盲、对照研究中，共入选37 830名健康儿童，

结果显示PCV7对疫苗血清型IPD的有效性为97.4%[18]。另

有研究证实，PCV7使用后，5岁以下儿童所有血清型导致

的IPD减少了77%[6]。并且由于接种疫苗阻止了肺炎链球

菌由儿童向成人的传播，使得50岁以上的成人疫苗血清型

IPD的发病率下降了55%，产生了群体免疫效果[19]。在加拿

大、澳大利亚和西班牙等国家的人群监测结果也显示出类

似的有效性。PCV7对儿童肺炎和中耳炎的有效性也得到

证实。临床研究显示，PCV7使1岁以内全部新发临床和放

射学确诊的肺炎下降32%[20]，2岁以下儿童因肺炎住院的病

例也减少了39%[6]；疫苗血清型急性中耳炎下降57%[21]，2岁

以内儿童中耳炎就诊率下降20%[22]。

对1918年流感死亡病例的研究证实，出现流感症状到

死亡的平均时间为10 d，这与20世纪20年代肺炎链球菌肺

炎死亡的平均时间一致，说明肺炎链球菌在流感相关性死

亡中可能有重要作用[23]。有研究表明，肺炎链球菌在病毒

相关性肺炎发生过程中有重要作用。在一项包括37 107名

儿童的双盲随机对照试验中，全程接种结合疫苗的儿童几

种呼吸道病毒相关性肺炎发生减少了31%[24]。结合疫苗减

少流感相关性疾病的作用已经得到证实。接种过疫苗、并

实验室确诊流感的儿童因为流感相关性肺炎住院的危险

较未接种疫苗的儿童减少45%[25]。

研究显示，PCV7还表现出控制肺炎链球菌耐药的作

用，这主要与常见的耐药血清型（6A、6B、9V、14、19A、19F

和23F）多属于PCV7覆盖或其相关血清型有关。同时，疫

苗的使用可减少抗生素的使用，也可通过群体免疫效应减

少非免疫人群中耐药肺炎链球菌的流行[26]。美国监测数据

显示，PCV7纳入计划免疫前后肺炎链球菌青霉素耐药率从

2000年的17.6%下降到2005年的9.9%。

PCV7 疫苗已在世界各地进行过不同试验，结果证明

其具有良好的安全性和耐受性，常见的接种后反应与其他

儿童期使用的疫苗类似，包括注射部位的轻度肿胀、疼痛

和发热。美国已经有 200 多万儿童接种过这种疫苗，上市
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后监测未发现说明书之外的不良反应。PCV7在我国健康

婴儿的免疫原性和安全性也进行了研究[27]。受试者在3、4、

5月龄与无细胞百白破疫苗（DTaP）同时或分开接种3剂基

础免疫PCV7，12 ~ 15月龄接种第4剂加强针。基础免疫后

与DTaP同时或分开接种的受试者各血清型抗体浓度都明

显升高。两组达到保护性抗体水平（0.35 mg/L）的受试者比

例为82% ~ 100%；加强免疫后各血清型抗体浓度比免疫前

明显升高，接近100%的受试者达到保护性抗体水平，表现

出免疫记忆反应。与国外的安全性结果类似，也未发现说

明书之外的不良反应，多数反应为弱反应，直径2.6 ~ 5.0 cm

的 肿 胀 约 为 1% ，> 38.0℃ 的 发 热 率 在 6% ~ 12% ，

而 > 39.0℃只有2例（0.79%）。与DTaP同时接种组和分开

接种组相比，安全性结果无显著差异。结果显示，PCV7单

独接种以及与DTaP同时接种在健康中国婴儿具有很好的

免疫原性和安全性。

WHO在2007年3月针对PCV7用于儿童免疫接种的意

见书[1]指出：鉴于在儿童中肺炎链球菌性疾病的沉重疾病

负担和PCV7在这些儿童中的安全性和有效性，应当优先

将 PCV7纳入国家计划免疫中，尤其是在那些 5 岁以下儿

童死亡率大于 50/1000 活产儿，或年儿童死亡人数超过

50 000的国家。2006 年，WHO疫苗安全全球顾问委员会认

为PCV7安全可靠。目前，在193个WHO成员国中，90多个

国家开始使用PCV7，42个国家或地区将其纳入儿童计划

免疫。

3. 2 接种方法 根据我国临床研究结果和美国等发达国

家接种程序，推荐的接种方法如下：（1）3 ~ 6月龄婴儿接种

3剂，每剂0.5 mL，3、4、5月龄各接种1剂，两剂间至少间隔

1个月。12 ~ 15月龄接种第4剂。（2）未接种过本疫苗的大

龄婴儿及儿童：① 7 ~ 11月龄婴儿接种2剂，每剂0.5 mL，

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。②12 ~ 23月龄儿童接种2剂，每剂

0.5 mL，每次接种至少间隔2个月。③24月龄至5岁儿童：

接种1剂。

完成PCV7基础免疫接种后，对疫苗血清型导致的IPD

保护时间至少是2 ~ 3年。WHO认为该疫苗的免疫原性资

料以及使用结合疫苗的经验提示，免疫保护作用可能会持

续更长时间[1]。

PCV7 疫苗的惟一禁忌证是对前一次接种过敏。欧美

等批准PCV7可以和儿童其他计划免疫疫苗同时接种，需

使用单独的注射器，在不同部位注射。在我国的临床研究

中，PCV7与DTaP同时接种，仍显示良好的免疫原性和安全

性[27]。但目前在国内暂不推荐PCV7与其他疫苗同时接种。

4 PPV23

儿童人群接种PPV23的有效性研究很少[28]。大于2岁

已接种过PCV7的健康儿童不推荐接种PPV23[29]。大于2

岁，并存在肺炎链球菌易感因素的儿童在接种PCV7的基

础上，或在不能获得PCV7时可接种PPV23，以增加保护范

围[29]。：（1）2岁以上患镰状红细胞病、解剖或功能性脾切除、

免疫缺陷（包括先天性免疫缺陷、肾衰竭、肾病综合征以及

长期应用免疫抑制治疗或放射性治疗）或HIV感染儿童。2

岁后或最后一剂PCV7接种2个月后接种PPV23。如果患

儿 > 10岁，PPV23接种5年后应再次接种；患儿 ≤ 10岁，接

种3 ~ 5年后应再次接种。（2）2岁以上患慢性疾病儿童，如

心脏病（尤其紫绀型先天性心脏病和心衰患儿）、肺疾病

（除外哮喘，但包括使用大剂量皮质激素治疗的患儿）、脑

脊液漏、糖尿病等。接种方法同上，但不推荐再次接种。

另外，植入耳蜗的患儿也应考虑接种PPV23[30]。

PPV23注射后可出现局部疼痛和红肿，常于48 h内消

失，个别出现发热和肌痛的全身反应，全身严重反应，如过

敏反应罕见。

5 小结

肺炎链球菌是严重威胁我国儿童健康的主要致病菌

之一，推广儿童免疫接种肺炎链球菌疫苗，尤其是及时接

种PCV7是有效减少儿童肺炎、中耳炎、脓毒症、脑膜炎等

疾病的发生和降低5岁以下儿童病死率的重要措施之一。

由于制作技术和程序复杂，目前PCV7价格偏高，同时，国

内也缺乏使用PCV7的经济学评价。儿科医生应积极参与

和关注相关研究，并努力争取国际援助和零/低差价疫苗，

使更多儿童能够接种疫苗，并尽早将PCV7推广到贫穷落

后的地区，为中国儿童谋福利。PCV7在我国刚刚上市，儿

科医生应重视感染性疾病的病原学检查，加强对肺炎链球

菌疾病（尤其IPD）流行病学的研究，监测肺炎链球菌血清

型分布和抗生素耐药性的变化趋势，观察疫苗上市后是否

有非疫苗血清型的流行，并关注疫苗广泛使用后产生的群

体免疫效应和疫苗相关的安全性信息，为免疫决策部门提

供参考依据。

（姚开虎，杨永弘 整理）
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