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[摘  要] 上呼吸道感染是导致儿童发病和住院的主要原因,近年来由于抗生素的广泛应用,耐药菌引起

了人们的重视。儿童上呼吸道感染常见病原菌有肺炎链球菌、溶血性链球菌、流感嗜血杆菌、耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、肺炎克雷伯菌等。本文从流行现状、耐药机制、应对措施三个方面对以

上五种儿童上呼吸道感染检出率较高的病原菌进行介绍。 
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[Abstract] Upper respiratory tract infection is the main cause of children's morbidity and hospitalization. In 

recent years, drug-resistant bacteria have attracted people's attention due to the widespread use of antibiotics. 

Common pathogens of upper respiratory tract infections in children include Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus hemolyticus, Haemophilus influenzae, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), and 

Klebsiella pneumoniae. This article introduces the above five pathogens with high detection rates of upper 

respiratory tract infections in children from three aspects: epidemic status, drug resistance mechanisms, and 

countermeasures. 
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上呼吸道感染是儿童常见病、多发

病[1],多因细菌、病毒、支原体等单因素

或多因素混合感染致病[2]。有研究表

明,2岁以内儿童每年发生2至8次呼吸道

感染,3-7岁儿童每年多达14次呼吸道感

染,7岁以上的儿童每年出现3到6次呼吸

道感染[3],临床医生给大量的急性呼吸

道感染患儿开出的抗生素处方增加了细

菌定植的几率。根据全国细菌耐药监测

网2014至2017年中国儿童及新生儿患者

监测研究结果显示,儿童及新生儿患者

肺炎克雷伯菌及甲氧西林耐药金黄色葡

萄球菌等上呼吸道感染致病菌的检出率

呈缓慢上升趋势[4],肺炎链球菌、溶血性

链球菌和流感嗜血杆菌作为急性呼吸道

感染的重要病原菌,已经对多种抗菌药

物表现出明显的耐药性,产ESBLs肺炎克

雷伯菌株检出率上升,我国儿童上呼吸

道感染细菌耐药问题形势严峻。 

1 流行现状 

1.1 肺 炎 链球菌 (Streptococcus 

pneumoniae) 

武汉地区肺炎链球菌检出率自2011

年5.7%上升至2015年8.6%,且对红霉素

和克林霉素的耐药率高于97%,对复方磺

胺甲唑的耐药率高于50%,对青霉素的耐

药率从7.7%上升到93.7%,最近的一次研

究中耐药率高达100%[5-6],对奎奴普丁/

达福普汀、四环素的耐药率总体呈现上

升的趋势,对头孢曲松、左氧氟沙星、美

罗培南和莫西沙星耐药率较低[7]。儿童

患者广泛使用大环内酯类抗菌药物(主

要是阿奇霉素)与肺炎链球菌的红霉素

耐药率及多药耐药率的上升有必然联

系。目前,肺炎链球菌对喹诺酮类药物保

持高度的敏感性,尚未发现对万古霉素

和利奈唑胺耐药的分离株[5]。 

1.2 溶 血 性 链 球 菌 (Hemolytic 

streptococcus) 

A族β溶血性链球菌(Group A β

-hemolytic streptococcus,GAS)致病

性强,不同年龄人群咽后壁的GAS检出率

均较高,幼儿组所占比重最大[8-9]。冯利

娟等通过分析对五所不同地区的儿童医

院GAS发现其对大环内酯类药物耐药率

高达94%以上,对克林霉素、四环素的耐

药率也在90%以上,此外还观察到6种耐

药谱,其中以对大环内酯类抗生素、克

林霉素、四环素联合耐药为主[10]。温州

地区GAS感染患者多见于5岁左右儿童,

尤其以男孩多发,3岁以下患儿并不多见,
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对于常用的抗菌药物如青霉素、头孢类抗

菌药物仍然敏感,可作为首选药物[11]。但

近年来也有报道显示发现了青霉素不敏

感菌株,GAS对青霉素的耐药率有上升的

趋势[12]。 

1.3流感嗜血杆菌(Haemophilus 

influenzae) 

儿童感染流感嗜血杆菌耐药的现象

普遍,城市儿童检出率高于农村儿童,冬

季感染率较高[13],对氨苄西林、头孢呋

辛的耐药率呈逐年上升趋势[5]。湖南地

区流感嗜血杆菌检出率为8.2%,其中同

时合并肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌感

染例数较多,分离出的流感嗜血杆菌对

氨苄西林、复方新诺明、氨苄西林/舒

巴坦的耐药率较高,对第三代头孢菌

素、氟喹诺酮类和哌拉西林/他唑巴坦

敏感率高[14]。流感嗜血杆菌对复方磺胺

甲唑的耐药率在2015年已超过70%,已经

不适用于临床经验治疗。目前尚未发现

流感嗜血杆菌对阿奇霉素、环丙沙星、

头孢噻肟和美罗培南耐药的菌株,因此

可以用于临床经验治疗[6]。流感嗜血杆

菌对左氧氟沙星的敏感率最高,为

98.9%~99.3%[4]。 

1.4耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(Methicillin-resistant Staphylococcus  

aureus,MRSA) 

有研究表明18岁以下的儿童MRSA感

染率自2005年至2017年由18%上升到

29.8%,感染率增加可能与儿童医院重症

监护室增多有关[7]。2014年-2017年中国

儿童及新生儿患者细菌耐药监测研究表

明MRSA检出率从27.5%上升至29.5%,目

前尚未发现万古霉素、替考拉宁和利奈

唑胺耐药的金黄色葡萄球菌,MRSA对利

福平、左氧氟沙星、庆大霉素、克林霉

素的敏感率上升[4]。MRSA对β-内酰胺类

抗生素和其他测试药的耐药性均显著高

于甲氧西林敏感株(MRSA)[15]。尽管上呼

吸道感染儿童金黄色葡萄球菌的感染率

较低,但耐药谱很广,有10种抗菌剂的耐

药率超过30%,应加强临床抗菌药的合理

使用[16]。 

1.5肺炎克雷伯菌 (Klebsiella 

Pneumoniae) 

肺炎克雷伯菌具有多种耐药基因,

且分布广泛[17]。2014年至2017年中国儿

童及新生儿患者细菌耐药监测研究表明,

肺炎克雷伯菌检出率从51.2%降至45%,

亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌检出率从

5.6%上升到8.8%,肺炎克雷伯菌对亚胺

培南、阿米卡星、左氧氟沙星的敏感率

逐年下降[4]。海南地区近年来检出的肺

炎克雷伯菌对头孢三代类抗菌药物均

耐药,对哌拉西林/他唑巴坦、环丙沙

星、头孢哌酮/舒巴坦较敏感,并未检出

亚胺培南、美罗培南耐药的菌株[18],但

郑州地区对亚胺培南、美罗培南耐药率

有增长趋势,且多重耐药肺炎克雷伯菌

株检出率高[19]。产ESBLs(超广谱β-内

酰胺酶)株的肺炎克雷伯菌耐药率比非

产ESBLs株高。对亚胺培南和美罗培南的

耐药率分别从2005年的3.0%和2.9%上升

到了2017年的20.9%和24.0%,耐药率上

升8倍[15]。 

2 耐药机制 

肺炎链球菌对青霉素产生耐药是通

过改变青霉素结合蛋白防止抗生素与细

菌细胞壁结合,对大环内酯类药物有两

种耐药机制,一种是细菌获得了大环内

酯外排基因,通过外排大环内酯达到抗

生素亚抑制浓度；另一种机制的细菌获

得红霉素核糖体甲基化基因,阻断核糖

体上的大型脂质体脱落位点。 

GAS对大环内酯类的耐药机制主要

有erm基因介导靶位点修饰,且以cMLS表

型为主,对大环内酯类抗生素、克林霉

素、四环素同时耐药是由emrB和tetM介

导,为高水平耐药,通过提高浓度无法达

到治疗效果。此外链球菌也可由于主动

外排机制增强,把抗生素泵出细胞外从而

产生耐药,但此种机制只作用于14、15元

环大环内酯类抗生素,对16元环大环内酯

类抗生素、林可霉素仍敏感[10 21]。 

产β-内酰胺酶是流感嗜血杆菌主

要的耐药机制,而产β-内酰胺酶的主要

原因是TEM和ROB基因,TEM型为主[22-23]。

但近年来仍有研究显示部分流感嗜血杆

菌β-内酰胺酶阳性,但未检测到TEM或

ROB基因；此外,尚有一些流感嗜血杆菌

株不产β-内酰胺酶,但对氨苄西林耐药,

可能与青霉素结合蛋白(PBP)基因突变

及外膜蛋白的改变有关[22-23]。因此临床

用药时应加强对其的耐药性监测及耐药

机制研究。 

MRSA具有不均一耐药性、广谱耐药

性及生长特殊性等特性[24],且能够产生

多种毒素和酶,致病力和耐药性强,感染

后除了引起炎症渗出外,酶的释放还会

导致肺组织的坏死和脓肿。临床有多种

分型方法,质粒图谱分型是最可靠的分

型方法,多位点序列分析分型适用于大

规模的流行病学调查[24-25]。在低浓度抗

菌药物尤其是β-内酰胺酶稳定的抗菌

药物中,金黄色葡萄球菌由染色体介导

合成大量青霉素结合蛋白2(PBP2a),降

低与β-内酰胺酶的结合能力,从而产生

耐药性[26-27]。MRSA的耐药性是由mecA基

因编码PBP2a产生,还与该蛋白改变抗菌

药物作用靶位ie、产生修饰酶、膜通透

性降低以及主动外排泵等机制有关[28]。 

肺炎克雷伯菌能够产生β-内酰胺

酶、氨基糖苷类钝化酶等抗菌药物灭活

酶,从而使其具有耐药性。肺炎克雷伯菌

对喹诺酮类耐药主要是靶位的改变,DNA

旋转酶和拓扑异构酶A是喹诺酮类抗生

素的作用靶位,通过参与DNA的复制过程,

使其无法正常运行从而对细菌产生抑制

作用[29]。同时,AcrAB-TolC 是肺炎克雷

伯菌最重要的外排系统,使得细菌对喹

诺酮类产生耐药性,同时对氯霉素、头孢

噻肟的耐药性升高[30-31]。肺炎克雷伯菌

是易形成细菌生物膜的代表性细菌之一,

其荚膜、菌毛以及环境的改变等都是影

响生物膜形成的重要因素,与此同时,外

膜蛋白与多药耐药密切相关[29]。 

3 应对措施 

3.1新型抗菌药物 

目前对新型抗菌药物进行了深入而

细致的研究。肉桂醛作为一种安全的食

物和调味添加剂,能有效抑制多种微生

物(例如细菌、霉菌和酵母)的生长,也能

抑制微生物产生毒素[32],亦有研究发现

短小芽孢杆菌发酵液的乙酸乙酯层中首

次分离得到3个具有抗菌活性的化合物,

具有良好的抗菌活性,有望作为抗菌剂

进一步开发[33]。喹唑林-4(3h)酮衍生物
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在治疗耐多药金黄色葡萄球菌和分枝杆

菌具有潜在的应用前景[34]。主要由蛋白

质和核酸组成的噬菌体具有特异性和生

物安全性,因此也成为了一种抗菌治疗

的选择[35]。1,4-萘醌类化合物具有较强

的抑菌活性,是一类治疗细菌性感染的

新化合物[36]。 

3.2中医药应对措施 

中药以其来源广泛、毒副作用小,

具有多组分,多靶点的特点[37]在治疗常

见耐药菌方面具有巨大潜力。单味中药

如麦冬、射干、艾叶、桔梗等能够抗革

兰阳性菌,白头翁、秦皮、马齿苋、桑叶

则以抗革兰阴性菌为主,黄连、连翘对金

黄色葡萄球菌有较强的抗菌作用[38]。中

药复方如黄连液联合麝香对ESBL和MRSA

具有明显的抑菌作用[39],涤痰汤对肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌等具有明显的

抑制作用,可有效抑制超级耐药菌形成

酶的活性[40]。中药联合抗生素亦有重要

作用,如在抗菌药物治疗基础上联合桂

龙咳喘宁片能有效改善患者的咳嗽咳

痰、气促、发热等症状[41]。目前中药抗

耐药菌的机制主要是通过抑制β-内酰

胺酶的活性以及改变细胞膜的通透性,

还能够消除耐药质粒[42],在抗耐药菌方

面具有重要作用。 

4 结束语 

上呼吸道感染是儿童的常见病、多

发病,儿童的神经系统、肝肾功能发育未

完善,临床抗生素使用不规范会对儿童

的身体造成损伤,因此在治疗普通细菌

导致的上呼吸道感染患儿时,对抗生素

的选择,应根据感染状况考虑细菌的发

病率和敏感性,感染严重度和独立危险

因素,通过研发新型抗生素、使用现有药

物的新型组合、合理运用中医药等措施

改善耐药问题。 
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