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摘  要 

肺炎链球菌是引起迁延性细菌性支气管炎(protracted bacterial bronchitis, PBB)的常见病原菌。目前国

内外对其导致的侵袭性疾病及肺炎链球菌肺炎的关注度较高，并展开了广泛的研究。但对其引起的儿童

慢性化脓性呼吸疾病如PBB的认识尚不足。本文就儿童肺炎链球菌相关性迁延性细菌性支气管炎的流行

病学、发病机制、治疗及预后做一总结，提高临床医生对此病的认识。 
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Abstract 
Streptococcus pneumoniae is a common pathogen causing protracted bacterial bronchitis (PBB). 
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Currently, invasive pneumococcal disease and Streptococcus pneumoniae pneumonia have at-
tracted more attention, and extensive studies have been carried out. However, the understanding 
of chronic respiratory diseases such as PBB is still insufficient. This article summarizes the epi-
demiology, pathogenesis, treatment, and prognosis of protracted bacterial bronchitis associated 
with Streptococcus pneumoniae in children, to improve clinicians’ understanding of this disease. 
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1. 引言 

慢性咳嗽是儿童就诊的常见原因，极大地影响着儿童的活动耐量和睡眠质量。迁延性细菌性支气管

炎(protracted bacterial bronchitis, PBB)是儿童慢性咳嗽的主要病因，据国外几项研究报道，PBB 在儿童慢

性咳嗽病因中占比高达 40%左右[1] [2]，国内一项多中心前瞻性研究显示，PBB 在儿童慢性湿性咳嗽中

的构成比为 10.27% [3]。在 2006 年，澳大利亚和新西兰胸科协会首次以独立的诊断描述 PBB [4]，随后

PBB 被多个国家纳入儿童慢性咳嗽诊治指南中并进行了更新及完善[5] [6] [7]，我国也在 2014 年首次将这

一诊断纳入儿童慢性咳嗽指南中[8]。PBB 主要的临床诊断思路为慢性湿性咳嗽 > 4 周，使用 2 周合适抗

生素治疗后咳嗽缓解，缺乏提示其他慢性湿性咳嗽疾病的特异性症状及体征[1] [4]。国外研究发现，PBB
常见的病原菌以流感嗜血杆菌特别是不定型流感嗜血杆菌最为常见，其次是肺炎链球菌和卡他莫拉菌[1] 
[6]，而国内则主要以肺炎链球菌为主，其次为流感嗜血杆菌[9] [10]。目前，肺炎链球菌(Streptococcus 
pneumoniae, SP)引起的侵袭性疾病及肺炎链球菌肺炎早已在学术界进行了广泛的研究和讨论，而关于肺

炎球菌在慢性化脓性呼吸疾病如 PBB 中的研究则很少受到重视。本文旨在对肺炎链球菌相关性迁延性细

菌性支气管炎的国内外研究现状做一总结，加深人们对此病的了解，同时指出目前这一领域存在的问题，

为临床研究提供帮助。 

2. 流行病学特征 

肺炎链球菌在下呼吸道感染中可表现出两种不同形式的疾病。一种是直接影响肺部的呼吸区，如细

菌性肺炎，这种情况通常表现为急性肺部感染。另外一种则是支气管内膜的持续性感染，如 PBB，通常

引起的症状是慢性的，并且有间歇性恶化的风险[1] [4]。肺炎链球菌在不同国家及人群的携带率差距较大，

且在不同疾病中流行的血清型不同。 

2.1. 肺炎链球菌在人群及地域中的流行特点 

肺炎链球菌主要定植于人类的鼻咽部，属于条件致病菌，其可引起局部或全身感染，如肺炎或败血症，

65 岁以上老人和 3 岁以下儿童是易感人群[11]。Hare 等从 1565 名无症状儿童中收集了鼻咽拭子，发现 74%
的儿童携带肺炎链球菌[12]。有学者在清迈拥挤地区采集了 15 岁以下共 292 名儿童的鼻咽拭子，发现肺炎

链球菌携带率为 44.5%，其中有 66.9%的儿童年龄为 5 岁以下[13]。刘勇等学者对在厦门长庚医院门诊及住

院的 2 个月~5 岁儿童进行鼻咽拭子显示，肺炎链球菌的携带率为 8.36% [14]。由此可见，肺炎链球菌在不
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同国家及人群的携带率差距较大。在国外，PBB 儿童的支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, 
BALF)培养最常见的细菌为不可分型的流感嗜血杆菌(38%~81%)，其次是肺炎链球菌(16%~39%)和卡他莫

拉菌(19%~51%) [6]。国内南北方地区则报道以肺炎链球菌最多见，比例为 35.7%~51.6% [9] [10]。 

2.2. 肺炎链球菌相关性 PBB 的血清学流行情况 

据统计，全球按照肺炎链球菌的荚膜多糖类型划分，一共报道了近 100 种血清型[15]。然而关于肺炎

链球菌感染相关的 PBB 血清型研究相对较少。一项对来自澳大利亚的 435 例慢性支气管内感染儿童的

BALF 和鼻咽拭子进行分析的横断面研究显示，95 例(21.8%)患儿的 BALF 培养提示肺炎链球菌阳性，其

中 27%来自 PBB 儿童，20%为慢性化脓性肺病或支气管扩张，同时发现，这 435 例患儿上、下呼吸道的

血清型分布非常相似，包括 19A (9%)、19F、6C、35B、15B、16F、15A、15C、23A、23F 和 11A [12]。
Priftis 等对来自大多数接种了 PCV-7 或 PCV-13 肺炎链球菌结合疫苗(Pneumococcal conjugate vaccine, 
PCV)的英国谢菲德和只有少数接种 PCV-7 结合疫苗的希腊 PBB 患儿研究发现，谢菲德儿童分离出的 39
株肺炎链球菌最常见的血清型为 23B 和 23A，而这两种血清型均不被 PCV-13 所覆盖，希腊儿童分离出

的 18 株肺炎链球菌最常见的血清型是 6A 和 19F，且 18 株的血清型均被 PCV-13 所覆盖，但在接种肺炎

球菌结合疫苗的儿童中发现相应疫苗血清型的比例明显较低，由此表明在引入结合疫苗后可能会发生血

清型替换[16]。换句话说，随着肺炎链球菌疫苗的接种，非疫苗血清型会逐渐占据优势，可能会改变肺炎

链球菌血清型的流行率。而国内在 2008 年和 2016 年分别引入 7 价[17]和 13 价[18]肺炎链球菌结合疫苗，

而后又引入了现在市场上的 23 价[19]多糖疫苗(pneumococcal polysaccharide vaccine, PPSV23)，但仅作为

非计划免疫疫苗，因此目前国内接种率较低，现阶段对肺炎链球菌相关疾病的监测系统尚不成熟，尚不

能提供较全面的流行情况。 

3. 发病机制 

肺炎链球菌的定植是引发疾病的先决条件，即带菌者状态的产生[20]。肺炎链球菌导致 PBB 的发病

机制还与中性粒细胞性呼吸道炎性反应、生物膜的形成有关。 

3.1. 鼻咽部定植 

据研究报道，一些急性呼吸道感染和慢性支气管内感染风险较高的儿童从婴儿时期开始鼻咽部细菌

的定植率和细菌密度就比低风险人群的儿童高得多[21]。Satzke 等对来自 9 个研究的 1500 个上气道携带

肺炎链球菌的儿童进行总结显示，病原菌很大一部分来自鼻腔而不是口腔(95% vs 52%) [22]。肺炎链球菌

的成功定植取决于顺利黏附在鼻腔粘膜内皮细胞上以及与其他菌株相互竞争。黏附在内皮细胞上的关键

环节在于躲避粘膜的免疫反应。在定植过程中，肺炎球菌表达多种表面蛋白和酶，包括肺炎球菌组氨酸

三联体蛋白(pneumococcal histidine triad protein, PhtD)、胆碱结合蛋白 A (choline-binding protein A, CbpA
或 PspC)、毒力蛋白 A (virulence protein, PavA)、肽聚糖-n-乙酰氨基葡萄糖脱乙酰酶(N-acetylglucosamine 
deacetylase, PgdA)等，它们能与宿主上皮细胞相互作用，从而促进肺炎链球菌黏附在上呼吸道[20]。例如

毒力蛋白 A、PavB 和烯醇化酶(enolase, Eno)可与细胞外基质蛋白、纤连蛋白和纤溶酶原结合[23] [24]。
肺炎链球菌的荚膜多糖几乎都带负电荷，这使得它们与粘液中富含的粘多糖相互排斥，从而逃避粘液的

包裹[25]。肺炎链球菌表达的肽聚糖-n-乙酰氨基葡萄糖脱乙酰酶(peptidoglycan-N-acetylglucosamine dea-
cetylase, PgdA)，可修饰其肽聚糖，使其抵抗大量存在于上呼吸道黏膜表面溶菌酶的溶解作用[26]。肺炎

球菌的基质金属蛋白酶(metalloprotease A, ZmpA)，也称为 IgA1 蛋白酶，它可以分裂人上呼吸道黏膜表面

最丰富的免疫球蛋白 IgA1 的铰链区，使其失去凝集活性[27]，因此可逃避粘膜免疫反应。此外，磷酸胆

碱 (phosphorylcholine, Chop)可介导细菌粘附到内皮细胞的血小板活化因子受体 (receptor for plate-
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let-activating factor, rPAF)上，并通过该受体激活宿主细胞信号。通过非共价形式锚定在 Chop 上的胆碱结

合蛋白 A (choline-binding protein A, CbpA)和聚合免疫球蛋白受体分泌成分结合可协助阻断补体的沉积

[24]。有研究报道多个肺炎链球菌菌株可以同时定植于同一宿主，即共定植[28]。这意味着不同的肺炎链

球菌菌株之间存在竞争与共存关系。Trzciński 等在一个携带多种血清型的小鼠模型中测试了 6 种荚膜类

型的临床分离株和基因变异，观察到肺炎链球菌菌株间定植的竞争能力比较强烈[29]。 

3.2. 中性粒细胞性呼吸道炎性反应 

人体的防御机制包括物理机制(如上皮细胞、粘液、纤毛构成的天然屏障和咳嗽动作)以及固有和适应

性免疫[30]。国内外均有文献报道，气道软化在 PBB 儿童中并不少见[1] [31] [32]。塌陷的气道会降低咳

嗽的效果，使得分泌物的排出受限，从而使得纤毛的清除功能下降，导致支气管内膜持续感染及病情迁

延[33]。黏液纤毛清除功能受损后使得吸入的细菌感染下呼吸道并定植，形成一个感染和炎症的恶性循环，

从而导致一些个体气道结构损伤[34]。当肺炎链球菌越过正常防御机制后，其可进行增殖并引起炎症反应。

如果机体存在对抗表面抗原的调理性抗体，肺炎球菌感染的初始炎症反应就会被抑制，否则就会引发中

性粒细胞介导的持续炎症反应。在肺炎链球菌肺炎中，这种反应是在模式识别受体如 toll 样受体(TLRs)
对细胞壁成分进行识别后诱导的[35]。国外一项横断面研究报道，PBB 患儿的 TLR-2 和 TLR-4 mRNA 与

无咳嗽儿童相比表达明显升高[36]。PBB 是一种支气管内膜的持续感染和慢性化脓性肺疾病，这意味着

支气管内持续的气道炎症是 PBB 发病的核心环节，通常伴有气道分泌物增多[37]。这也可以解释 PBB 儿

童必有的临床症状为慢性湿性咳嗽 > 4 周。国内外多项研究均报道，PBB 儿童的支气管肺泡灌洗液中性

粒细胞比例明显升高[31] [38] [39]。中性粒细胞是固有免疫系统的关键细胞成分，在宿主对抗肺炎链球菌

的防御中起着关键作用，一旦发现入侵的细菌，中性粒细胞被招募到损伤部位，并发挥一系列强大的抗

菌活性。然而过度的中性粒细胞活化可导致宿主损伤。肺炎链球菌的毒力因子可直接损伤人体组织或引

起人体免疫系统功能障碍，导致过度的炎症反应[40]。 

3.3. 肺炎链球菌的持续感染 

Stewart 等研究认为，生物膜可降低抗生素对细菌的敏感性，主要是抗生素穿透性差、微环境改变、

细菌的适应性反应以及细菌的持续存在等因素共同作用的结果[41]。Marsh 等在澳大利亚进行的一项横断

面研究显示，使用荧光显微镜技术检测 69 例 PBB 和 75 例支气管扩张儿童 BALF 中的生物膜，发现有

36%的 PBB 和 41%的支气管扩张儿童下呼吸道存在生物膜[38]。据研究显示，肺炎链球菌具有形成生物

膜的能力[42]。生物膜是指微生物(如细菌)通过自身分泌的胞外聚合物质粘附在生物或非生物表面的高度

结构化的细胞群落。生物膜结构起着屏蔽和保护细菌免受抗菌药物的作用，即具有高度耐药性，这里的

耐药是指对抗生素的耐受性增加，如抗生素对生物膜结构的渗透性降低，并不是由于基因组的变化(如突

变或获得抗生素耐药基因)而使敏感性降低[43]。细菌的耐药性是生物膜固有的特征，生物膜可以保护细

菌逃避宿主的免疫反应，促进细菌的持续存在和传播[44]。有研究发现，肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和卡

他莫拉菌有正相关作用，后两者可产生 β-内酰胺失活酶，从而保护肺炎链球菌抵抗某些抗生素对其的影

响[45] [46]。此外，国外一项研究证实，流感嗜血杆菌促进了动物中耳粘膜表面肺炎球菌生物膜的形成和

持续存在[47]。两项研究报告称，在 30%~50%的 PBB 患者中发现了一种以上的微生物[6] [48]。同样，国

内也有学者报道 PBB 儿童中存在肺炎链球菌合并流感嗜血杆菌或副流感嗜血杆菌感染的情况[9] [10]。以
上这些因素共同促成了肺炎链球菌能在支气管内膜上长期存在并造成持续感染。 

4. 治疗 

PBB 未经治疗很少自然缓解，抗感染是 PBB 的根本治疗。如果从患儿的痰液或支气管肺泡灌洗液培
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养中分离出肺炎链球菌时，可根据药敏结果选择相应的抗生素治疗 PBB。然而在实际临床工作中，对每

一个疑似 PBB 的儿童进行支气管镜检查和支气管肺泡灌洗液培养是不切实际的。此外，部分患儿在行

BALF 细菌培养前已使用了一段时间的抗生素，这可能导致培养结果为阴性。并且通常在年龄较小的儿

童中获得可靠的痰液标本是比较困难的，因此经验性治疗显得尤为重要。目前国际上统一推荐使用阿莫

西林克拉维酸钾治疗 PBB，因为它具有悠久的临床用药历史、较高的认可度、较低的副作用和成本小等

优点[49]。当患儿对青霉素过敏或对阿莫西林克拉维酸钾耐药时，也可口服头孢类抗生素或大环内酯等作

为替代治疗[37]。国内有学者行药敏试验发现，在 PBB 儿童中，肺炎链球菌对红霉素高度耐药，对阿莫

西林的耐药率约 30%，对三代头孢较敏感[50] [51]。目前国际上对抗生素的疗程暂无统一标准，美国胸科

协会咳嗽指南建议使用 2 周抗生素治疗 PBB，若咳嗽仍不缓解，则再追加 2 周抗生素。欧洲呼吸协会建

议使用抗生素 2~4 周，而英国胸科协会则建议使用 4~6 周抗生素[5] [6] [7]。值得注意的是，抗生素治疗

2 周后咳嗽缓解是诊断 PBB 的标准之一，但在实际临床工作中，国内外均有学者报道部分 PBB 患儿需要

使用 4 周以上的抗生素咳嗽才能缓解[52] [53]。当抗生素疗程超过 4 周时，对 PBB 的诊断需谨慎，应进

一步完善纤支镜和或胸部 CT，及吸气评估和或免疫检查排除其他疾病[54]。 

5. 预后 

PBB 整体预后一般较好，但复发却较为常见[6] [32] [37]。在一项针对 61 名 PBB 儿童的美国研究发

现，60 人对两周的抗生素治疗反应良好，但 43 人(70%)需要反复使用抗生素[32]。国内一项对 28 名 PBB
儿童随访 2 年的研究显示，68%的患儿出现复发，且 25%的儿童每年发作 3 次以上[55]。Wurzel 等[56]
和 Ruffles 等[57]研究发现下呼吸道流感嗜血杆菌感染和反复发作性 PBB (3 次/年)是支气管扩张的重要预

测因素，并分别对 161 例 PBB 和 194 例 PBB 澳大利亚儿童进行 2~5 年随访，发现有 8.1%~9.6%的儿童

出现支气管扩张。目前，国内对 PBB 的长期随访数据较少，关于 PBB 进展为支气管扩张的情况也鲜有

报道。仅有少数研究显示对 PBB 患儿进行 1~2 年随访后出现 1~2 例支气管扩张情况，但未指出具体的病

原菌[51] [55]。 
综上所述，肺炎链球菌是引起 PBB 的重要病原菌，近年来，在各种肺炎链球菌结合疫苗先后批准上

市的大环境下，肺炎链球菌引起的侵袭性疾病的血清型及耐药性成为了当下的热点话题，然而对其导致

的慢性呼吸疾病如 PBB 的研究相对缺乏，这提醒我们慢性呼吸道疾病同样也应该得到重视。同时我们注

意到随着肺炎链球菌疫苗的应用，非疫苗血清所导致的疾病逐渐增多，研发肺炎球菌中普遍存在的以蛋

白质抗原为靶点的疫苗成为当下的艰难任务。此外，目前 PBB 的研究数据多来自澳大利亚，国内暂未对

PBB 的整体发病率进行报道，未来需要更多的大型多中心研究提供该病的流行情况。迄今为止，PBB 抗

生素疗程暂未统一，未来需要更多的前瞻性随机对照试验加以探索。同时，国内对于 PBB 长期随访及预

后的研究也有待补充。 
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