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肺炎链球菌病已成为全球一个重要的公共卫生问题。

全球范围内，肺炎链球菌始终是导致婴幼儿严重疾病的首要

因素，也是引起肺炎、菌血症、鼻窦炎和急性中耳炎的最常见

病因。2005年世界卫生组织(、ⅣHO)估计全球每年有160万

人死于肺炎链球菌病，包括70万一100万5岁以下儿童，其中

多数生活在发展中国家“1。

脓毒血症导致的肺炎和脑膜炎等侵袭性肺炎链球菌病

(invasive pneumococcal disease，IPD)是造成肺炎链球菌病重

症和死亡的主要原因∽J。随着7价肺炎链球菌多糖蛋白结

合疫苗(PCV7)和23价肺炎链球菌多糖疫苗(PPV23)的研制

成功，接种疫苗成为预防该病的有效手段¨。】。

本文检索了1990年1月至2009年6月23篇有关25个发

展中国家共计31个IPD疾病监测系统的文献，对监测方法和

结果进行整理归纳和比较分析，旨在为我国建立高质量的肺

炎链球菌病监测系统提供参考。

1．IPD监测概况：疾病监测是长期、连续地在一个地区

范围内收集并分析疾病及其影响因素的动态，以判断疾病及

其影响因素的发展趋势，并评价预防对策的效果或决定是否

修改已制定的预防对策n】。

1994年美国疾病预防控制中心(cDc)将IPD纳入其细菌

核心主动监测系统(active bacterial core surveillance system，

ABCs)哺】。随后，近25个发展中国家和地区先后开展了3l项

针对IPD的监测活动；其中包括泰国、越南、印度和科威特等
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9个亚洲国家和地区建立的12个IPD监测系统‘蝴】。目前，

有近29个IPD监测系统在各发展中国家运行，由智利建立的

IPD监测系统已经持续开展监测活动13年乜“。

2．监测系统的特点：

(1)监测目的：各国开展监测的主要目的是为了通过长

期、持续和系统的数据收集，以及哨点监测对IPD的住院率

和病死率进行估计；或者通过基于人群的监测估计该地区

IPD的发病率或死亡率。也有的监测系统通过对从无菌部

位分离到的肺炎链球茵进行血清型鉴定和耐药性检测，掌握

该国家或地区肺炎链球菌的血清型分布和抗生素耐药谱，为

IPD的临床诊疗和疫苗应用策略提供依据。

(2)监测方法、对象及地点：不同国家和地区针对IPD的

监测方法根据各国的人口状况、经济发展水平和医疗体制的

差异而不同(表1)；主要分为哨点监测、基于人群的监测和基

于实验室的监测。哨点监测以哨点医院为基础，有3项

(10．O％)监测活动仅在某地区的一所医院纳入病例；14项

(45．0％)监测活动则在多所医院开展多中心监测。有9个

(29．O％)属于基于人群的IPD监测系统；另外还有5个

(16．0％)属于以实验室为基础的IPD监测系统。

发展中国家多数(20个，64．O％)IPD监测系统都建立在

城市的医疗机构，仅有3个(10．O％)系统选择农村地区作为

监测点；其余8个(26．O％)系统则同时覆盖城市和农村地区

的医疗机构。

受到医疗卫生服务资源的限制，31项IPD监测活动中，

有部分(5项，16．O％)IPD监测系统是以住院患者的无菌部位

标本作为监测对象，如果从这些标本中分离到肺炎链球菌，

再回顾性的对患者病历信息进行收集。其余的监测系统主

要是根据预先设定的病例定义将患者纳入监测，再采集无菌

部位标本；如果从标本中分离到肺炎链球菌，则诊断为IPD。

例如，孟加拉国和印度在门诊患者中开展的IPD监测n o．“J⋯，

以及拉丁美洲的智利和阿根廷在住院患者中开展的监测活

动乜“巩⋯。在31个IPD监测系统中，有lO个(33．O％)以全年

龄组人群为监测对象，以15岁以下和14岁以下人群为监测

对象的监测系统分别有1个(3．O％)和2个(7．0％)，15个

(48．O％)监测系统以5岁以下儿童为监测对象，以O一35月

龄、2。29月龄和2．23月龄儿童为监测对象的监测系统各

有1个(3．O％)。

(3)监测病例定义比较：在31个IPD监测系统中，12个

(39．0％)明确阐述了病例定义，14个(45．0％)仅给出部分病

例定义。另有5个(16．O％)直接从监测医院实验室获得肺炎

链球菌菌株，并未设定病例纳入的定义。

肺炎链球菌能引起多种侵袭性疾病，主要包括败血症、
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表1发展中国家和地区31个IPD监测系统特征比较

序号 国家或地区监测系统类型 监测时间。 年龄组(岁) 监测病例类型 监测地点

亚洲

l 孟加拉国 哨点医院 2004-2007[’1<5 住院患者 城市和农村

2 人群 2004-2007[1们<5 住院和非住院患者6农村

3 人群 2004-2006“”<5 住院和门诊患者 城市

4 泰国 人群 2005-2007【123全年龄组 住院患者 农村

5 越南 哨点医院 2005-2006【l”<5 住院患者 城市

6 斯里兰卡 哨点医院 2005-2007““2—59月龄住院患者 城市

7 巴基斯坦 哨点医院 2005-2006【1”<5 住院患者 城市

8 尼泊尔 人群 2004-2007[1引<5 住院患者 城市

9 中国台湾 实验室 1999-2004[1”<14 一 城市

10 实验室 2002-2003[1”全年龄组 一 城市

1l 印度 哨点医院 1993-1997[1，3全年龄组 住院和门诊患者 城市

12 科威特 实验室 2004-2005汹1全年龄组 一 城市

非洲

13 尼日利亚 哨点医院 2005-2007恤1 2—59月龄住院患者 城市

14 乌干达 哨点医院 2003-2007旧1全年龄组 一 城市

15 坦桑尼亚 哨点医院 2003-2007㈨全年龄组 一 城市

16 肯尼亚 哨点医院 2003--2007∞3全年龄组 一 城市

17 埃塞俄比亚哨点医院 2003--2007∞1全年龄组 一 城市

18 莫桑比克 人群 2001—2003⋯3<5 住院患者 农村

19 冈比亚 人群 1993—1995汹1 2—29月龄住院患者 城市

20 埃及 实验室 1998--2003“1全年龄组 住院患者 城市

21 马里 哨点医院 2002--2003∞3<15 住院患者 城市

拉丁美洲

22 智利 人群 1994--2007啪1<14 住院和急诊患者及城市

新生儿出生队列。

23 人群 1994--2001豳1 0—35月龄住院和急诊患者。 城市

24 哨点医院 1993--1996协1<5 一 城市和农村

25 阿根廷哨点医院 1993—1996c圳<5 一 城市和农村

26 人群 1999-2002协1 2～23月龄住院和急诊患者 城市

27 巴西 哨点医院 1993—1996协’<5 一 城市和农村

28 哥伦比亚 哨点医院 1993—1996协】<5 一 城市和农村

29 墨西哥 哨点医院 1993—1996C”3<5 一 城市和农村

30 乌拉圭 哨点医院 1993—1996汹’<5 一 城市和农村

31 波多黎各 实验室 2001—200lo”全年龄组 住院患者 城市和农村

注：4指文献所报道的已开展监测的时间；6该监测系统从2005年7月开始，凡符合病例定义且

经过知情同意的儿童无论是否住院均纳入监测；。该监测系统1994--2007年间纳入所有符合病例

定义的住院患者，2000--2007年之间纳人所有满足病例定义的急诊患者。并从2001年9月开始对健

康新生儿进行随访，直至其满2周岁；。该监测系统1 994--2001年间纳入所有符合病例定义的住院

患者，1 999--2001年闯纳入所有符合病例定义的急诊患者

肺炎、脑膜炎、关节炎、骨髓炎等；其临床表现因感染部位不

同而异，必须由无菌部位分离培养出肺炎链球菌才能诊断为

IPD；因此IPD监测在制定病例定义时需要与当地临床实践

结合。

IPD监测通常都会将发热作为病例定义的指标之一，但

体温标准则根据监测地区的实际情况而设定。例如，在非

洲地区因为疟疾的广泛流行，因而将发热定义为腋温≥

39℃m1；在亚洲地区则定义为腋温≥38℃。多数基于人群

的IPD监测系统将l临床肺炎定义为有咳嗽或呼吸困难史和

呼吸急促，并根据患者的临床表现进一步将临床肺炎分为肺

炎、严重肺炎和非常严重肺炎；其主要目的是为了估计肺炎

链球菌病的疾病负担，获得发病率和死亡率等流行病学指
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标。部分哨点医院的IPD监测系统

对于临床肺炎的定义还包括胸部X

线片阳性指征，相对较为严格；非洲

马里在哨点医院开展的IPD监测系

统对于临床肺炎的定义为发热伴上

呼吸道感染∞】，其主要以获得肺炎

链球菌菌株为目的，开展血清型鉴

定和耐药性检测。

由此可见，监测系统病例定义

的设定因监测目的的不同而异，如

仅以获得肺炎链球菌菌株为主要目

的，则可设定较为严格的病例定义，

提高菌株的分离阳性率；如以估计

肺炎链球菌病的疾病负担为主，则

需要设定相对宽泛的病例定义，避

免因漏掉部分IPD病例而导致疾病

负担的低估，但同样需要结合监测

地区的临床诊疗实际，并参考其他

发展中国家的标准化的定义，制定

出合理的病例定义，从而保证不同

监测系统结果的可比性以及监测活

动长期、持续地开展。

(4)病例纳入和排除标准比较：

7个(23．O％)监测系统为了纳人急

性期患者，提高肺炎链球菌阳性分

离率而规定了排除标准，如不纳入

10 d内因相同疾病入院或发热时间

超过4—5d以及重复出现喘鸣的病

例“‘“]。同时，为了减少抗菌药物

使用对菌株分离率的影响，尼泊尔

基于人群的IPD监测规定，在使用

抗菌药物治疗之前对纳入监测的

病例采集标本““。由越南等国建立

的9个(29．0％)监测系统在纳入病

例时需由患者或其法定监护人签署

知情同意书一。0’“”。9’2“驯。

(5)不同检测方法对结果的影

响：在20世纪90年代所开展的IPD监测中，确诊肺炎链球菌

感染主要依靠无菌部位标本的培养，以血培养和脑脊液培养

应用最多，也有通过采集其他无菌部位的标本，包括胸膜液、

关节液和骨髓液等进行培养，分离到菌株来确诊IPD【17淄】。

还可以使用免疫层析法(ICT)、乳胶凝集试验(LA)以及PCR

检测等方法来辅助肺炎链球菌病的诊断。

斯里兰卡的IPD哨点监测脑脊液肺炎链球菌阳性分离

率为0．8％““，而通过ICT试验和LA试验对肺炎链球菌检出

率为17．6％和2．O％，分别是通过培养检出的22倍和2．5倍。

越南的IPD哨点监测血培养和脑脊液培养肺炎链球菌阳性

分离率分别为0．7％和15．O％[I“，而在培养阴性的9l份标本中

通过ICT或PCR检出16份肺炎链球菌阳性标本。尼泊尔规

 



定应在抗生素之前采集标本““，尽管仍有39．0％的儿童在采

集标本前48 h内注射过抗生素，但是其血培养阳性率仍达到

了1．8％。因此，检测方法、标本类型以及标本采集时机都会

对检测结果产生较大的影响。

(6)监测系统的局限性：尽管在IPD监测活动中，大多数

系统在实验室检测方面都使用了先进的实验室仪器并进行

了严格的质量控制，但阳性检出率仍然受到实验室操作流程

的制约。如标本转运时间过长而造成标本孵化的延迟，或是

标本在转运过程中暴露于高温环境均会导致肺炎链球菌阳

性检出率的降低。另外，患者在纳入监测前注射抗生素同样

会大大降低阳性检出率，并最终造成疾病负担的低估。

综上所述，各发展中国家的IPD监测系统都需要结合监

测地区实际，综合人口、经济和医疗卫生体制等相关因素，制

定出适合本国家和本地区的监测方案。

3．监测结果分析：1993--2007年间，在25个发展中国家

和地区开展的31项IPD监测活动中，监测对象(包括无菌部

位标本)约211 000人份，登记病例总数达170 000例，其中5

岁以下儿童约100 000例。监测活动获得血液标本约185 000

份，脑脊液标本约29 000份；其中，采集自5岁以下儿童用于

血培养的标本达79 000份。

(1)IPD的疾病负担估计：在1993--2007年间，31个监测

系统共确诊5岁以下IPD)L童病例6750例，其中临床表现为

肺炎和脑膜炎的病例分别占50．0％和23．0％。有8个基于人

群的IPD监测系统对IPD的发病率进行了阐述，另有4个哨

点监测系统根据卫生服务利用调查获得的数据对IPD的发

病率进行了估算；其中共有8个IPD监测系统计算的是5岁

以下儿童的发病率(表2)。发病率中位数为41．5／10万。

表2发展中国家和地区IPD监测系统5岁以下

儿童IPD发病率

注：。指侵袭性肺炎链球菌性脓毒血症的发病率；‘指侵袭性肺

炎球菌性脑膜炎的发病率

另外，对IPD病死率进行阐述的监测系统有7个，全年龄

组的IPD病死率范围在1．0％一21．O％之间。如果将IPD进一

步分为肺炎、脑膜炎和其他(除肺炎和脑膜炎之外的IPD)三

类疾病后，城市5岁以下儿童肺炎、脑膜炎和其他疾病的病

死率分别为4．O％。30．O％、9．O％～89．O％和8．0％，文献中尚无

提示农村IPD病死率的数据。

(2)血清型地区差异：从亚洲12个IPD监测系统得到的

肺炎链球菌菌株，其常见的血清型依次为14、23F、l、6B、

19F、9V、19A；非洲9个IPD监测系统所分离到的菌株中常见

的血清型依次为5、19F、14、6B、2、23F、19A；拉丁美洲lO个

IPD监测系统所分离到的菌株中常见血清型依次为14、5、l、

6B、18C、23F、19F、9V；同时，报道还提示亚洲、非洲及拉丁美

洲5岁以下儿童PCV7(美国惠氏公司生产，覆盖4、6B、9V、

14、18C、19F和23F七个血清型)的血清型覆盖率依次为

6．O％～62．O％、55．0％和54．O％【2“⋯。而北美和西欧的研究显

示，其PCV7的血清型覆盖率分别可达到85．O％一90．0％和

68．0％～81．O％【3“。可见，需要更多发展中国家提供更为全面

的肺炎链球菌的血清型尤其是耐药株血清型的分布。

(3)抗菌药物耐药形势Et益严峻：青霉素作为治疗肺炎

链球菌感染的标准药物，在临床应用已经超过半个世纪，但

自从1967年首次在澳大利亚发现耐青霉素的肺炎链球菌开

始，世界各地不断发现对红霉素、复方新诺明、氯霉素和头孢

类等抗菌药物耐药的菌株。且形势日益严峻。例如，印度在

1993—1997年间分离得到的肺炎链球菌。其青霉素耐药率为

O％【l训；2002--2003年间中国台湾地区开展的哨点监测发现

肺炎链球菌的青霉素耐药率为51．O％““，而2005--2007年间

斯里兰卡开展的哨点医院监测发现肺炎链球菌青霉素耐药

率已达到90．O％[1“。1993—2007年间，79．O％的IPD监测系

统分离出来的肺炎链球菌菌株对复方新诺明的耐药率均超

过了50．0％。

4．如何建立我国的IPD监测：尽管目前我国已开展了大

量关于肺炎链球菌的研究，但这些研究是在选定的机构开展

的以医院为基础的横断面调查，且多以获得肺炎链球菌菌株

为目的，所获得的数据十分有限，并没有通过长期、持续的监

测获得较为准确的有关IPD疾病负担的数据。

由于监测系统的复杂性，发展中国家和地区在IPD监测

活动中，考虑到了选择医疗资源充裕或是有研究基础的地点

开展工作，如孟加拉国以早期的新生儿干预现场和国际腹泻

病研究中一11,现场为监测点⋯。“，能方便地获得当地人口学数

据，并且能拥有高水平的项目医护工作人员。为了便于各监

测系统数据之间的比较，部分发展中国家和地区在监测活动

中也采用了标准化的病例定义、实验室操作规程以及数据收

集和分析方法”“。

我国与大多数发展中国家一样，医疗卫生资源有限且分

布不均，因而在监测地点的选择上应考虑先在医疗资源充裕

或是有研究基础的地区进行试点，然后再逐步推广。我国在

建立基于人群的IPD监测系统前，需对试点地区的人口、医

疗资源及卫生服务利用状况进行调查，为监测活动的开展做

好准备，有助于获得高质量的肺炎链球菌病的疾病负担数

据。抗菌药物滥用所导致的肺炎链球菌的普遍耐药现象，造

成了肺炎链球菌极低的分离率m】。因此，IPD监测应尽量在

患者接受抗生素治疗前采集血或脑脊液标本，以提高菌株

的阳性分离率，同时指导抗生素应用。在监测过程中，无论

是病例纳入，标本采集还是实验室检测都应使用标准化流

程，并尽量与临床实践一致，才能保证监测活动高质量地持

续开展。

目前，我国已经在湖北省荆州市尝试开展基于人群的

IPD监测，旨在探索适合中国医疗和公共卫生实际情况的
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IPD监测模式，并逐渐推广到全国其他地区，为我国IPD的治

疗和预防提供更有价值的资料。
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