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#

H!"43"^

#

1/L7!/9$O4#"E37>\R+2E7!"D7E3

F

!"">

#

K

E73/>"L/>43"/>E">4!D/&E73/3/>#G".7C3"7&3#EC9#"B

L/B>"

K

)

R

*

+6/D"W9/

#

(,'5

#

'*5

!

'<($(,,+

$收稿日期!

(,'%$,*$(*

!

修回日期!

(,'%$,5$(%

&

!综
!!

述!

肺炎链球菌的实验诊断及防治研究进展"

刘小花!陈
!

涛 综述!陈宇宁 审校

"四川省成都市新都区人民医院检验科!四川成都
5',-,,

%

!!

关键词"肺炎链球菌$

!

实验诊断$

!

防治

!"#

!

',+)<5<

"

=

+/33>+'5%)$*'),+(,'%+(,+,(?

文献标识码"

2

文章编号"

'5%)$*'),

"

(,'%

%

(,$(?%-$,)

!!

肺炎链球菌简称肺炎球菌#在自然界中分布广泛#可以在

(,P

"

*,P

孩童的鼻咽和
-P

"

',P

健康成人体内发现#在某

些特殊环境#如人口集中的医院或军营等#可发现更多数量的

肺炎链球菌'肺炎链球菌在全世界范围内是一种非常重要的

病原体#可引起多种严重疾病#如肺炎(中耳炎(脑膜炎(鼻窦炎

及菌血症等)

'$(

*

'在发展中国家#肺炎链球菌感染甚至可导致

死亡)

)

*

'目前#细菌培养还是临床上诊断肺炎链球菌的主要方

法#但是此方法检出率较低#且受许多因素的影响'此外#由于

大量抗菌药物的广泛使用#使肺炎链球菌的检出率更低)

*

*

'本

文就近年来对肺炎链球菌的实验诊断与防治进展进行综述'

A

!

肺炎链球菌的实验诊断

A+A

!

细菌培养

A+A+A

!

血液培养
!

自动血培养仪报警后#取出报警培养瓶及

该患者的另侧培养瓶#用一次性注射器抽取部分血培养液#一

+

-%?(

+

国际检验医学杂志
(,'%

年
',

月第
)?

卷第
(,

期
!

Q>#R64&J"B

!

:9#7&"E(,'%

!

S7!+)?

!

17+(,

"

基金项目"四川省卫生厅科研课题$

'),-)*

&%成都市新都区社会事业科技计划项目$

(,'*+,%

&'



部分用于革兰氏染色#镜检出有革兰阳性链球菌#同时取部分

血培养液接种于血平板$儿童则接种
'

个血平板和
'

个巧克力

平板&#置于
-P

"

',P;:

(

环境下
)%Y

温育
(*G

'挑取疑似

菌落做奥普托欣$

:

F

#79G/>

&试验和胆汁溶菌试验来确定肺炎

链球菌结果'血培养的优点!阳性血培养瓶内肺炎链球菌大量

繁殖#可导致可溶性抗原浓度提高#提高肺炎链球菌检出率#且

检测之前需要经过革兰氏染色初筛后确定其为链球菌属#而血

培养液中的链球菌属最常见的是肺炎链球菌'此法可对检测

结果进行方便快捷的报告)

-

*

'可以确定诊断的是#在血液中培

养出肺炎链球菌#但是在血液中培养出病原菌检出率很低#儿

童血液中检出肺炎链球菌低于
',P

#成人病例也只有
(,P

"

),P

的检出率'导致血培养肺炎链球菌检出率低的原因很多#

包括采集血液前使用抗菌药物#或者在培养过程中肺炎链球菌

自身释放出自溶素等'自溶素不仅使肺炎链球菌自身的细胞

死亡#而且可以导致细菌的染色形态发生明显变化#在血液培

养瓶中还可以有效抑制次代菌的生长)

5$%

*

'

A+A+B

!

脑脊液检查
!

脑脊液的细菌培养在脑膜炎的诊断中起

到十分重要的作用'使用抗菌药物之前采集
'

"

(.6

脑脊液

进行微生物学检测$包括涂片和培养&'脑脊液标本在常温下

应在
'-./>

内送达实验室#不能保存于冰箱'依据脑脊液的

革兰氏染色与培养能对大多数肺炎链球菌脑膜炎作出诊断#但

是如果采样之前患者使用了抗菌药物#则肺炎链球菌的检出率

会出现明显偏低#而且脑脊液标本应该得到及时处理#久置会

导致其中的病原菌死亡)

?

*

#如有全自动血培养仪#则可以将脑

脊液(关节液等无菌体液直接注入全自动血培养瓶中进行检

测'因此#一般建议做脑脊液培养的同时做血培养'

A+B

!

涂片镜检
!

用一次性无菌吸痰器采集痰标本#标本在接

种前应先涂片#镜检筛选鳞状上皮细胞
%

',

个"低倍视野(白

细胞
$

(-

个"低倍视野的合格痰标本)

<

*

(脑脊液等无菌体液#

将标本离心后取沉淀进行涂片和革兰氏染色#从阳性报警的血

培养瓶中取出少量内容物直接涂片和染色'显微镜下肺炎链

球菌是直径小于
(

#

.

的革兰阳性球菌#成对排列#宽端相对#

矛尖状#尖端向外#无鞭毛#无芽孢#部分菌株直接涂片可看到

荚膜'

A+C

!

免疫层析试验$

Q;@

&

!

采用
Q;@

能迅速检测出肺炎链球

菌的
;

多糖细胞壁抗原#简称
1:T

试验'

1:T

试验可以检

测体液标本#特别是对肺炎链球菌脑膜炎的脑脊液标本#敏感

性高达
<-P

"

',,P

#特异性达
',,P

)

',

*

#对支气管肺泡灌洗

液与胸腔积液有较高的敏感性和特异性#分别为
<-P

(

?%P

'

特别是对于病情危重不能获得痰液的肺炎患者#

1:T

试验的

快速检测就更有临床意义'

Ê/3#7DD"E

等)

',

*报道血培养肺炎

链球菌阳性#而
1:T

试验的阳性率高达
',,P

#当阳性血液

培养瓶放置达
),B

后#取血液作传代培养后出现无菌生长#

1:T

试验仍然为阳性时具有重要的临床诊断意义)

''

*

'

A+D

!

酶联免疫吸附试验$

U6QW2

&

!

肺炎结合疫苗临床评价认

为#人血清中肺炎链球菌荚膜多糖型特异
Q

8

Z

抗体含量的测定

方法非常重要'最新一代测量肺炎链球菌荚膜多糖抗体含量

的测定方法为
U6QW2

#肺炎链球菌表面黏附蛋白
2

$

O342

&在

<,P

的肺炎链球菌血清型中均有存在#其是肺炎链球菌细胞表

面表达的一种共同蛋白#不同的血清型肺炎链球菌的
O342

相

对分子质量不同'抗
$O342Q

8

ZU6QW2

法是用天然或重组的

O342

制备成的免疫球蛋白$

Q

8

Z

&来进行
U6QW2

试验#该方法

可以用来检测血浆或脑脊液标本'可以根据标准血清中的

Q

8

Z

含量#通过计算得到待检血清标本中
Q

8

Z

抗体的浓度)

'(

*

'

可根据患者脑脊液或者血浆的抗
$O342

浓度升高对侵袭性肺

炎链球菌病进行特异性诊断#而且不受服用抗菌药物的

影响)

')

*

'

A+E

!

核酸扩增技术
!

提取肺炎链球菌的
\12

模板后#即可

进行实时荧光
O;0

'

O;0

技术检测肺炎链球菌的共用靶标记

物是肺炎链球菌溶血素基因'痰标本中肺炎链球菌的检出率

为
5?P

"

',,P

#感染性病原菌的肺炎链球菌
\12

检出量明

显高于正常定植菌的量)

'*

*

'文献报道#脑脊液和血液中肺炎

链球菌
\12

检出量可以用来作为儿童侵袭性肺炎链球菌病

的预后观察指标)

'-

*

'随着分子生物学技术的发展#采用实时

荧光
O;0

方法检测肺炎链球菌#具有良好的临床应用前

景)

'5

*

'

B

!

肺炎链球菌的防治进展

B+A

!

一般预防措施
!

肺炎链球菌主要通过咳嗽(打喷嚏释放

出来的呼吸道飞沫进行传播#所以在拥挤的环境当中更容易传

播'儿童是主要的高危人群#因为儿童正处于生长发育的重要

阶段#应该根据其各阶段特点#及时添加生长发育所需要的辅

食#满足各项营养素的供给#并积极参加体育锻炼(预防和治疗

某些营养性疾病'在我国#可以使用的预防肺炎链球菌的疫苗

主要有两类#一类是肺炎链球菌结合疫苗$

O;S%

&#另一类是

()

价肺炎链球菌多糖疫苗$

OOS()

&'

(,,,

年#

O;S%

在美国

获准上市#主要用于
-

岁以下儿童的预防接种'

O;S%

对疫苗

血清型
QO\

的有效性达
<%+*P

)

'%

*

'

T[:

建议对于
-

岁以下

儿童病死率超过
-,q

$每
',,,

名活产儿中有
-,

名死亡&#或

者每年儿童死亡人数超过
-,,,,

的国家#需要将
O;S%

纳入

国家计划免疫)

'?

*

'另外#因为
[QS

病毒携带者感染疾病的风

险高于正常人的
),,

倍#在
[QS

感染高发的国家也建议接种

O;S%

)

'<

*

'已接种过
O;S%

的
(

岁以上健康儿童不推荐接种

OOS()

%在接种
O;S%

的基础上高危儿童$大于
(

岁&#或者在

不能获得
O;S%

时可考虑接种
OOS()

)

(,
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'据统计#

(,,5V

(,,?

年中国地区儿童感染肺炎链球菌的血清型主要有
-

种#

其中
O;S%

覆盖了
*

个血清型#

O;S')

覆盖了另一个血清型
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B+B

!

合理用药
!

肺炎链球菌的耐药问题已经成为全球关注的

难题'随着抗菌药物的大量使用#出现了更多的多重耐药菌

株#临床应该根据药物的药效学和药代动力学资料为患者选择

合理的抗菌药物#才能有效控制耐药菌株的扩散'对于社区获

得性呼吸道感染患者#应选择经验治疗'轻度肺炎可以口服抗

菌药物#阿莫西林可作为首选#因为其具有良好的药代动力学#

半衰期长(吸收好#也可以选择阿莫西林"克拉维酸$

%f'

剂

型&

)

((

*

'随着大量使用抗菌药物和长时期经验用药#使得多重

耐药菌株和耐青霉素肺炎链球菌菌株$

O1WO

&陆续增多)

()

*

#临

床上必须严格加强监测肺炎链球菌的耐药性'国外研究证实#

使用阿莫西林或者青霉素常规剂量#能够充分治疗
JQ;-,

为

(

"

*.

8

"

6

肺炎链球菌引起的肺炎)

(*

*

'对于中耳炎患者#可

以考虑用大剂量的阿莫西林或者阿莫西林"克拉维酸'免疫力

较好的患儿在早期可暂不考虑抗菌药物'有指征的患者可以

选择口服阿莫西林或者青霉素#如果
)B

后治疗无效者可考虑

阿莫西林"克拉维酸(头孢呋辛等药物)

((

*

'需注意的是#对于

高度耐药菌株所致感染患者适合注射头孢曲松'疑似肺炎链

球菌脑膜炎感染时#经验治疗可考虑万古霉素联合第三代头孢

菌素如头孢曲松等#而对于头孢菌素过敏的患者#可考虑使用

万古霉素联合利福平)

(-

*

'还可以考虑选择的抗菌药物有氯霉

素或者美罗培南等'

C

!

总
!!

结

!!

本文对肺炎链球菌的实验诊断和治疗进展进行了综述#列

举了近年来诊断肺炎链球菌的一些新方法#如肺炎链球菌抗原

的检测(核酸扩增技术等方法'目前#用于快速诊断肺炎链球

+
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国际检验医学杂志
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年
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月第
)?

卷第
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期
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菌的方法还有很多#如斑点杂交法)

(5

*

(

O;0

电泳法)

(%

*

(盒式

O;0

等)

(?

*

#这些诊断方法与传统方法相比#特异度(灵敏度高#

且能快速诊断肺炎链球菌#大大节省了诊断时间#为患者留下

了宝贵的治疗时间'而对于肺炎链球菌感染的治疗#近几年也

得到了不断地发展#医生们应根据其丰富的临床经验和一些辅

助技术进行诊断#对患者进行有效治疗#对于耐药性不同的菌

株应给予不同的抗菌药物'但目前抗菌药物的滥用仍是一大

问题#在减少抗菌药物使用的情况下#不断开发新的检测方法

和治疗方法是目前防治肺炎链球菌感染最有效的措施'
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