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肺炎链球菌脑膜炎发病相关因素的巢式病例对照研究
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肺炎链球菌是儿童细菌性脑炎／脑膜炎的主要病原体之

一。由于我国缺乏规范的肺炎链球菌脑膜炎监测系统，其发

病情况、危险因素等尚不清楚。本研究拟探索肺炎链球菌脑

膜炎的发病与危险因素，为科学防控提供依据。

1．对象与方法：

(1)1：4回顾性巢式病例对照研究：以石家庄市急性脑

炎／脑膜炎病例为研究队列⋯。队列覆盖人口520万。观察

期为2007年5月至2011年12月。记录队列成员的人口统计

学、临床、实验室及有关暴露信息等。其中耐药情况的判断

首先依据药敏试验确定，对于未获得菌株而无条件进行药敏

试验的研究对象，以入院前1个月曾有常见抗生素使用史、

医院经验性常见抗生素治疗5 d疗效不明显者计为抗生素耐

药。以血、脑脊液标本细菌培养和／或RT-PCR检测阳性者为

病例组。以该队列每例确诊者匹配4名同性别、年龄(±1～
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3岁)的其他急性脑炎／脑膜炎病例为对照组。

(2)质量控制：所有工作人员均经过专门培训；实验室

标本的盲样考核和抽样复核结果一致。急性脑炎／脑膜炎

监测方案经过人群发病后就诊习惯调查和预试验反复调整

后确定。

(3)统计学分析：从队列数据库中抽取相关资料进行统

计分析。根据年龄、发病季节对确证肺炎链球菌脑膜炎的发

病率进行直接调整。用Stata 9．0软件进行条件logistic回归

分析。

2．结果：

(1)流行强度：1485例急性脑炎／脑膜炎病例队列中，确

诊肺炎链球菌脑膜炎24例，其中菌培养阳性8例，RT-PCR

检测阳性24例。累计观察317人年，累计发病率、发病密度

分别为1．62％、7．57人年。15岁以下儿童年调整发病率为

0．84／10万，其中0～岁、5～年龄组最高，分别为1．33／10万和

2．69／10万。

(2)发病特征：平均年龄5岁(3月龄至t7周岁)。男女性

别比为1．4：1。66．67％(18例)的患者发生在夏秋季，以6月

最多(6例)。城市、农村与流动人El患者依次为1、14、9例。

托幼儿童、散居儿童、学生分别为11、7、6例。58．33％(14例)

的患者体温≥39 oC。头痛、呕吐患儿占70．83％(17例)，有不

同程度意识障碍占50．00％(12例)，脑膜刺激征者占20．83％

(5例)。患者同时具备3～9项临床症状体征，其频数与发病

至最终就诊间隔时间呈简单线性正相关(r=0．789，P=

0．000)，决定系数(砰)为0．6225。66．67％(18例)的病例发病

前有呼吸道感染者接触史。2例患者有7价肺炎球菌结合疫

苗接种史。患者入院前1个月均有抗生素使用史。

(3)菌株血清型与耐药性：采用荚膜肿胀法对培养阳性

的8株菌分型，血清型6、15、19、23和未分型分别为1、l、3、2

和1株。肺炎链球菌对万古霉素最敏感，复方新诺明最不敏

感，青霉素、头孢曲松和氧氟沙星中度敏感。

(4)危险因素分析：单因素分析发现有上呼吸道感染者

接触史(OR=4．797)、至少1种抗生素耐药(OR=4．358)和7

价肺炎球菌结合疫苗接种史(OR=O．033)，见表1。

将3个相关因素引入多因素条件logistic回归模型，探讨

其独立效应，发现呼吸道感染者接触史(OR=8．654)和抗生

素耐药(OR=12．962)是该病的危险因素；接种过疫苗(OR=

O．016)是其保护因素(表2)。

3．讨论：石家庄市肺炎链球菌所致脑膜炎以15岁以下

儿童为主，有呼吸道感染者接触史是罹患的危险因素，提示

尽量避免接触呼吸道感染者可降低该病的发生。患者入院

前1个月均有抗生素使用史，说明在病原学诊断之前，抗生
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表I肺炎链球菌脑膜炎发病的单因素1：4

logistic回归分析

变量 鬻蝥衄卸5％cD z值P值

表2肺炎链球菌脑膜炎发病的多因素l：4

logistic回归分析

变量 口 岛 Z值P值 OR值(95％C／)

呼吸道感染者接触史2．562 0．327 2．60 0．009 8．654(1．865。8．654)

抗生素耐药 2．158 0．402 2．75 0．006 12．962(1．883。40．447)

疫苗接种史 -4．161 0．385—3．27 0．001 o．016(o．00l。0．1891

素的使用已很普遍，与疾病进行性加重相关⋯。对常用抗生

素耐药是肺炎链球菌脑膜炎发生的危险因素，与国外研究结

果一致口3。而疫苗接种已成为预防感染和降低耐药的重要

·120l·

措施【41。本研究发现接种7价肺炎球菌结合疫苗是该病的保

护因素，即便受暴露于感染者和抗生素耐药的影响，疫苗效

力仍超过80％。

本研究可计算发病频率，因果推断力较好，且节省大量

资源。但由于菌株量少，部分病例的耐药性判断仅依据临床

经验存在偏倚，而病例样本少，采用多因素logistic回归分析

可能低估其效力。
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手足口病(HFMD)病原体主要包括肠道病毒71型

(EV71)和柯萨奇病毒A组16型(CoxAl6)等肠道病毒，其中

EV7 1感染易出现脑干脑炎及神经源性肺水肿等并发症而导

致死亡。本研究分析635例HFMD死亡病例的流行病学及

临床资料。

1．资料与方法：死亡病例为2010年l一9月各省通过中

国疾病预防控制信息系统报告，病例现住址所在省使用中国

疾病预防控制中心统一制定的《手足口病死亡病例个案调查

表》进行调查，调查数据录入数据库并上报到中国疾病预防

控制中心，本次调查共收集到各省635例死亡病例数据资

料。采用描述性流行病学方法对收集的资料统计分析，数据

录入用EpiData 3．1软件，统计分析用SPSS 18．0软件，率的比

较用Z检验。

2．结果：

 


