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[摘要]目的:了解本地区儿童感染性肺炎病原菌的分布及其耐药情况,为临床治疗提供参考。 方法:收集 2017 年 3 月至 2018
年 2 月在我院儿科住院的肺炎患儿病例资料进行回顾性分析。 结果:517 例患儿痰液细菌培养阳性 213 例,阳性率 41郾 20% 。
共分离出致病菌 239 株,依次为肺炎链球菌(34郾 73% )、流感嗜血杆菌(33郾 05% )、卡他莫拉菌(19郾 25% )及金黄色葡萄球菌

(6郾 69% )。 肺炎链球菌对红霉素、克林霉素耐药率高(>95% ),对青霉素、万古霉素、利奈唑胺敏感性高。 金黄色葡萄球菌对氨

苄西林、青霉素的耐药率达 100% ,对红霉素、克林霉素耐药率 93郾 75% ,对利奈唑胺、万古霉素、替考拉宁均敏感。 流感嗜血杆

菌及卡他莫拉菌对阿奇霉素均有较高的耐药性,流感嗜血杆菌对氨苄西林、头孢克洛及头孢呋辛有较高的耐药性,均>60% ,对
头孢噻肟、阿莫西林 / 克拉维酸等耐药性较低。 卡他莫拉菌对红霉素耐药率达 78郾 57% ,对阿莫西林 / 克拉维酸高度敏感。 结

论:肺炎链球菌、流感嗜血杆菌是本地区儿童肺炎的主要病原菌,在不同季节检出率有所不同。 治疗时应根据病原菌种类及药

敏结果合理选择抗菌药物,减少耐药菌株的产生。
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Distribution Characteristics and Drug鄄Resistance of Pathogens Isolated from Sputum Culture of Children
with Infectious Pneumonia

Li Ran, Su Bo, Zhao Yuanhao, Yan Min (Jinan People爷 s Hospital, Jinan People爷 s Hospital Affiliated to Shandong First Medical
University, Shandong Jinan摇 271100, China)

[Abstract] Objective: To investigate the distribution characteristics and drug鄄resistance of pathogens isolated from sputum culture of
children with infectious pneumonia in this region, so as to provide reference for clinical treatment. Methods: Data of children with
pneumonia hospitalized in pediatrics of our hospital from Mar. 2017 to Feb. 2018 were collected for retrospective analysis. Results: Of
the 517 children, 213 cases of bacterial culture were positive in children爷s sputum, with positive rate of 41郾 20% . Totally 239 strains of
pathogens were isolated, respectively Streptococcus pneumoniae (34郾 73% ), Haemophilus influenzae (33郾 05 ℅), Moraxella catarrhal
(19郾 25% ) and Staphylococcus aureus (6郾 69% ). S. pneumoniae was highly resistant to erythromycin and clindamycin ( >95% ) and
highly sensitive to penicillin, vancomycin and linezolid. The resistance rate of S. aureus to ampicillin and penicillin reached 100% , and
the resistance rate to erythromycin and clindamycin reached 93郾 75% , and S. aureus were sensitive to linezoild, vancomycin and
teicoplanin. H. influenzae and M. catarrhal were highly resistant to azithromycin. H. influenzae had high resistance to ampicillin,
cefaclor and cefuroxime (>60% ), and low resistance to cefotaxime, amoxicillin / clavulanic acid. The resistance rate of M. catarrhal to
erythromycin was 78郾 57% , and M. catarrhal was highly sensitive to amoxicillin / clavulanic acid. Conclusion: S. pneumoniae and H.
influenzae are main pathogens of pneumonia in children in this region, and the detection rate varies in different seasons. Antibiotics
should be reasonably selected according to the type of pathogens and drug sensitivity during treatment, so as to reduce the generation of
drug鄄resistance strains郾
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摇 摇 肺炎是小儿的常见疾病,也是发展中国家 5 岁以下

儿童死亡的主要原因[1]。 本病病原种类较多,细菌是其

常见病原。 随着抗菌药物在临床的广泛应用,细菌性肺

炎致病细菌的种类及耐药性都在不断变迁,不同地区儿

童肺炎常见的致病细菌组成亦有差别。 因此,了解本地

区肺炎患儿致病菌的种类并分析其药敏情况具有重要

的临床意义。 本研究回顾性分析了我院 2017 年 3 月至

2018 年 2 月收治的肺炎患儿的痰培养结果。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

2017 年 3 月至 2018 年 2 月山东省济南市人民医院

儿科住院治疗的肺炎患儿 517 例,其中男 311 例,女 206
例,男女比例 1郾 51 颐 1,>1 个月 ~ 1 岁 283 例,>1 ~ 3 岁

125 例,>3 ~ 6 岁 70 例,>6 岁 39 例;按季节分组,春季

(3、4、5 月份)172 例,夏季(6、7、8 月份)117 例,秋季(9、
10、11 月份)94 例,冬季(12、1、2 月份)134 例。 肺炎诊

断标准参照《诸福棠实用儿科学》第 8 版[1],收集患儿痰
液样本进行病原学培养并统计其结果。

1郾 2摇 标本采集

所有患儿入院后立即行痰液细菌培养检查。 一次

性无菌吸痰管经鼻腔插入,负压吸取下呼吸道痰液 1 ~
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2 mL,注入无菌杯,立即送检。 合格痰标本的标准:痰涂

片镜检,白细胞>25 个 / 低倍视野,鳞状上皮细胞<10 个 /
低倍视野。

1郾 3摇 细菌鉴定及药敏试验

采用美国 BD Phoenix鄄100 全自动细菌鉴定 / 药敏检

测系统对送检标本进行细菌培养、筛选、鉴定,并完成药

敏试验。 按照美国临床与实验室标准化协会(CLSI)标

准 2015 年版进行细菌药敏试验结果判定。 剔除同一患

儿的重复培养菌株。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 23郾 0 软件进行数据分析。 计量资料符合

正态分布用 軃x依s 表示,采用 t 检验,计数资料采用 字2 检

验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 病原菌种类分布情况

517 例患儿痰培养阳性 213 例,阳性率 41郾 20% 。 分

离出病原菌 239 株,以革兰阴性菌为主,工分离 137 株,
占 57郾 32% ;革兰阳性菌 101 株,占 42郾 26% ;真菌 1 株,
占 0郾 42% 。

2郾 2摇 病原菌株构成

239 株 病 原 菌 中, 以 肺 炎 链 球 菌 ( Streptococcus
pneumoniae,SP)分离最多,为 83 株,占 34郾 73% ,检出率

16郾 05% (83 / 517);其次为流感嗜血杆菌 (Haemophilus
influenzae,HI)79 株,占 33郾 05%,检出率 15郾 28% (79 / 517);
卡他莫拉菌(Moraxelle catarrhalis,MC)46 株,占 19郾 25%,
检出率 8郾 90% (46 / 517);金黄色葡萄球菌(Staphylococcus
aureus,SA)16 株,占 6郾 69% ,检出率 3郾 09% (16 / 517),其
中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)3 株;其他菌株

15 株,占 6郾 28% 。 见表 1。

表 1摇 病原菌分布情况

病原菌 菌株数 构成比 / %
革兰阴性杆菌 137 57郾 32
摇 流感嗜血杆菌 79 33郾 05
摇 卡他莫拉菌 46 19郾 25
摇 大肠埃希菌 3 1郾 26
摇 粘质沙雷菌 2 0郾 84
摇 副流感嗜血杆菌 2 0郾 84
摇 肺炎克雷伯菌 2 0郾 84
摇 产酸克雷伯菌 1 0郾 42
摇 铜绿假单胞菌 1 0郾 42
摇 洛菲不动杆菌 1 0郾 42
革兰阳性球菌 101 42郾 26
摇 肺炎链球菌 83 34郾 73
摇 金黄色葡萄球菌 16 6郾 69
摇 无乳链球菌 2 0郾 84
真菌 1 0郾 42
摇 白色念珠菌 1 0郾 42
总计 239 100郾 00

2郾 3摇 病原菌株季节分布情况

春、夏、秋、冬四季病原菌检出率分别为 50郾 58%
(87 / 172)、35郾 90% (42 / 117)、36郾 17% (34 / 94)、37郾 31%
(50 / 134)。 细菌检出率以春季最高,夏季最低,差异有

统计学意义(字2 =6郾 076,P=0郾 014)。
各季节主要致病菌的检出率差异有统计学意义

(P 均<0郾 01)。春季、夏季以 HI 检出率最高,而秋冬季以

SP 检出率最高。 就单一菌种而言,SP 秋季检出率最高,
而夏季最低,差异有统计学意义( 字2 = 4郾 117,P<0郾 05);
HI 春季检出率最高,秋季最低,差异有统计学意义( 字2 =
6郾 056,P=0郾 014);而 MC、SA 的检出率在四个季节中的

差异无统计学意义( 字2 分别为 1郾 112、0郾 901,P>0郾 05)。
见表 2。

表 2摇 主要致病菌在各季节检出情况摇 株(% )

病原菌 春季 夏季 秋季 冬季

SP 32(18郾 60) 11(9郾 40) 18(19郾 15) 22(16郾 42)

HI 37(21郾 51) 18(15郾 38) 9(9郾 57) 15(11郾 19)

MC 16(9郾 30) 11(9郾 40) 10(10郾 64) 9(6郾 72)

SA 5(2郾 91) 3(2郾 56) 2(2郾 13) 6(4郾 48)

字2 33郾 19 11郾 55 14郾 73 12郾 78

P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 4摇 主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药性

分离革兰阳性菌共 101 株,以肺炎链球菌、金黄色

葡萄球菌为主,占 98郾 02% 。 肺炎链球菌对红霉素耐药

最高,达 100郾 00% ,对克林霉素耐药率也达到 98郾 80% ,
对四环素、复方磺胺甲 唑、美罗培南的耐药率分别达

到 97郾 56% 、74郾 39% 、40郾 28% ,而对青霉素、万古霉素、
利奈唑胺、莫西沙星、左氧氟沙星等药物均保持较低的

耐药性。 见表 3。 金黄色葡萄球菌对氨苄西林、青霉素

的耐药率达 100郾 00% ,对红霉素、克林霉素耐药率也较

高,达 93郾 75% ,对利奈唑胺、万古霉素、阿米卡星、替考

拉宁均敏感。 表 4。

表 3摇 肺炎链球菌对常用抗菌药物的耐药性

抗菌药物 检测株数 耐药株数 耐药率 / %

青霉素 82 8 9郾 76

复方磺胺甲 唑 82 61 74郾 39

万古霉素 80 0 0郾 00

克林霉素 83 82 98郾 80

红霉素 83 83 100郾 00

利奈唑胺 72 0 0郾 00

左氧氟沙星 82 1 1郾 22

莫西沙星 70 0 0郾 00

头孢曲松 65 7 10郾 77

美罗培南 72 29 40郾 28

氯霉素 41 5 12郾 20

四环素 41 40 97郾 56

头孢噻肟 40 8 20郾 00

头孢吡肟 40 11 27郾 50
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表 4摇 金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物的耐药性

抗菌药物 检测株数 耐药株数 耐药率 / %
阿米卡星 15 0 0郾 00
庆大霉素 16 3 18郾 75
妥布霉素 16 4 25郾 00
头孢西丁 14 5 35郾 71
氨苄西林 16 16 100郾 00
青霉素 16 16 100郾 00
苯唑西林 16 4 25郾 00
阿莫西林 / 克拉维酸 16 4 25郾 00
复方磺胺甲 唑 16 5 31郾 25
替考拉宁 16 0 0郾 00
万古霉素 16 0 0郾 00
克林霉素 16 15 93郾 75
红霉素 16 15 93郾 75
奎奴普丁 / 达福普汀 16 0 0郾 00
利奈唑胺 16 0 0郾 00
呋喃妥因 16 0 0郾 00
环丙沙星 16 0 0郾 00
利福平 16 0 0郾 00
四环素 16 5 31郾 25

2郾 5摇 主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药性

137 株革兰阴性菌以流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌为

主,占 91郾 24% 。 流感嗜血杆菌及卡他莫拉菌对阿奇霉

素均有较高的耐药性,分别为 63郾 29%和 82郾 61% 。 流感

嗜血杆菌对氨苄西林、头孢克洛及头孢呋辛均有较高的

耐药性,分别为 84郾 81% 、72郾 15% 和 64郾 56% ,对左氧氟

沙星、头孢噻肟、阿莫西林 / 克拉维酸等耐药性较低。
79 株流感嗜血杆菌中,产 茁鄄内酰胺酶的菌株 52 株,产酶

率 65郾 82% ,且发现 15 株不产酶氨苄西林耐药株 ( 茁鄄
lactamase鄄negative ampicillin鄄resistan,BLNAR)。 卡他莫拉

菌对红霉素耐药率较高,达 78郾 57% ,对阿莫西林 / 克拉

维酸高度敏感。 见表 5。

表 5摇 主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药性

抗菌药物
流感嗜血杆菌 卡他莫拉菌

检测株数 耐药株数 耐药率 / % 检测株数 耐药株数 耐药率 / %
氨苄西林 79 67 84郾 81 鄄 鄄 鄄
阿奇霉素 79 50 63郾 29 46 38 82郾 61
头孢克洛 79 57 72郾 15 鄄 鄄 鄄
头孢呋辛 79 51 64郾 56 42 7 16郾 67
头孢噻肟 48 1 2郾 08 18 0 0郾 00
复方磺胺甲 唑 79 61 77郾 22 45 1 2郾 22
阿莫西林 /克拉维酸 79 19 24郾 05 46 0 0郾 00
左氧氟沙星 79 0 0郾 00 鄄 鄄 鄄
氨苄西林 /舒巴坦 79 27 34郾 18 鄄 鄄 鄄
红霉素 鄄 鄄 鄄 42 33 78郾 57
头孢曲松 30 0 0郾 00 22 0 0郾 00
四环素 鄄 鄄 鄄 46 2 4郾 35

3摇 讨论

本研究结果显示,我院儿科住院肺炎患儿病原菌以

革兰阴性菌为主,占 57郾 32% ,革兰阳性菌占比 42郾 26% ,

排名前三位的致病菌分别为肺炎链球菌(34郾 73% )、流
感嗜血杆菌(33郾 05% )、卡他莫拉菌(19郾 25% )。 以上结

果与陈晓英等[2]的报道不同,而与李英等[3] 的研究相一

致,考虑原因与山东、河南两地气候条件更为相似有关,
同时提示呼吸道感染患儿致病菌的组成有显著的地区

差异。
肺炎链球菌和流感嗜血杆菌是本地区儿童肺炎的

常见致病菌。 肺炎链球菌对红霉素、克林霉素、四环素、
复方磺胺甲 唑耐药率均 >70% ,尤其是前三者均在

95%以上,其对美罗培南的耐药率也达到了 40郾 28% ,与
国内多项研究[4鄄6] 报道一致,提示红霉素、克林霉素已不

能作为肺炎链球菌感染的经验性用药。 肺炎链球菌对

红霉素、克林霉素耐药现状严重,对红霉素的耐药机制

可能与基因 ermB 介导核糖体 23SrRNA 甲基化有关,而
对克林霉素的耐药主要由基因 mefA 引导,加速了对抗菌

药物的外排作用[7]。 本研究还发现,肺炎链球菌对青霉

素耐药率较低,仅为 9郾 76% ,与文献[4,8]一致,而与文

献[2鄄3]有显著不同,提示肺炎链球菌对青霉素的耐药

情况也有明显的地区差异,而目前青霉素仍为莱芜地区

肺炎链球菌的敏感药物,可做经验性治疗首选。 另外,
该菌对头孢曲松、头孢噻肟的耐药率也较低,也可作为

经验性抗感染治疗的选择。 本研究未发现对万古霉素、
利奈唑胺耐药的肺炎链球菌菌株。

以往氨苄西林是治疗流感嗜血杆菌感染的首选药

物,但本研究显示流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药率高达

84郾 81% ,对氨苄西林 / 舒巴坦的耐药率也达 34郾 18% 。
流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药多由 茁鄄内酰胺酶产

生[9],主要是以质粒介导的 TEM鄄1 型酶引起[10],本地区

所检出的流感嗜血杆菌中产 茁鄄内酰胺酶菌株占比达到

了 65郾 82% ,与胡俊等[11] 的报道一致。 另外,本研究还

发现了 15 株 BLNAR,占检出流感嗜血杆菌的 18郾 99% ,
较以往报道明显升高[11],其出现的机制可能与青霉素结

合蛋白的变异[10]及外膜蛋白通透性改变致抗菌药物进

入菌体内减少有关[11]。 流感嗜血杆菌对头孢曲松、头孢

噻肟等第三代头孢菌素保持较高的敏感性,考虑原因与

该类药物对 茁鄄内酰胺酶高度稳定有关,提示第三代头孢

菌素可以作为治疗流感嗜血杆菌感染的首选用药。
本研究中卡他莫拉菌的检出率为 8郾 90% ,与程小平

等[12]的报道接近。 作为一种条件致病菌,其显著特点是

产 茁鄄内酰胺酶率高,本研究中所有 46 株卡他莫拉菌均

为产 茁鄄内酰胺酶的菌株,产酶率高达 100郾 00% ,与既往

报道[13]一致。 虽然卡他莫拉菌产酶率高,但其对阿莫西

林克拉维酸、头孢曲松、头孢噻肟全部敏感,抗感染治疗时

应注意根据有无其他病原菌合并感染来选择抗菌药物。
我国幅员辽阔,儿童肺炎致病菌群分布存在地区差

异。 抗菌药物使用泛滥,导致细菌的耐药性不断发生变

化。 因此,应当长期监测本地区儿童肺炎致病病原菌的

分布及其耐药性的变化,对指导临床合理选择抗菌药

物、确定治疗方案意义重大。 本研究仅分析了近 1 年本
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地区儿童肺炎致病菌群分布及其耐药性,且样本量较

小,存在较大的局限性,下一步计划持续进行相关监测,
加大样本量,以更好地指导临床应用,提高疗效,减少细

菌耐药性的产生。
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摇 摇 苯二氮 类药物(benzodiazepines, BZDs)是 酌鄄氨基丁

酸 A(GABAA)受体的正变构调节剂,通过提高抑制性神经

递质 GABA 与受体的亲和力,达到抑制中枢神经系统的效

应,是最常见的精神类药物,临床常用于治疗焦虑、失眠、癫
痫、酒精依赖等。 癫痫(epilepsy)是一种由多种病因引起的

慢性脑部疾病,以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和

短暂性的中枢神经系统功能失常为特征。 BZDs 因其脂溶

性高、起效快、疗效肯定、短期使用相对安全等特点,可用于

治疗不同形式的癫痫发作。 但由于 BZDs 的过度镇静作用,
长期使用存在耐受性甚至依赖性等不良反应,其临床使用

受到一定的限制。 本文就 BZDs 在癫痫及相关疾病治疗中

的作用及机制最新进展进行综述,为临床医师选择该类药

物提供一定的帮助和参考。

1摇 BZDs 的药理学机制研究进展

1郾 1摇 BZDs 的作用机制

BZDs 是一类广谱抗癫痫药,目前广泛用于小儿多种癫

痫发作的辅助治疗及癫痫持续状态治疗[1] 。 BZDs 能与中

枢神经系统的苯二氮 (BZD)受体相结合,BZD 受体位于

酌鄄氨基丁酸 A(GABAA )受体的 琢 与 酌 两个亚单位之间。
BZDs 是 GABAA 受体的正变构调节剂,通过提高 GABA 与

GABAA 受体的亲和力,增加氯离子通道的开放频率,使大量氯

离子流入神经元,细胞膜超极化,进而使兴奋时去极化更加困

难,从而达到提高 GABA 对中枢神经系统抑制效应的目标。

1郾 2摇 BZD 受体分型及研究进展

BZDs 药理学特性主要由 GABAA 受体中的亚单位 琢 决

定,GABAA 受体由 3 种亚单位 ( 琢1鄄琢6、茁1鄄茁3、 酌1鄄酌3) 以

2 颐 2 颐 1 的比例组成,5 个亚单位围成 1 个环,中间是氯离

子通道[2] 。 不同的亚单位和亚型的组合提供了具有不同特

性的受体,目前发现的 BZD 受体可分为 BZD1、BZD2 和
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