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背　景

肺炎鏈球菌  ( S t re p t o c o c c u s 
pneumoniae, Spn) 是重要的社區性細
菌病原，可引起局部感染  (如：中
耳炎)  至嚴重疾病，包括肺炎、菌
血症與腦膜炎。莢膜多醣 (capsular 
polysaccharide) 是肺炎鏈球菌的主要
毒力因子，也是目前肺炎鏈球菌疫

苗的標的[1]。依莢膜多醣之組成分
類，至今已鑑定出 98 種不同的血清
型 (serotype)，雖然其中有幾個血清
型全球較普見，但各地區及不同國家

盛行的血清型略有差異，菌株間的抗

生素抗藥性也不同。

為了預防侵襲性肺炎鏈球

菌感染症  (invasive pneumococcal 
d isease ,  IPD)，23 價肺炎鏈球菌
多醣疫苗 (23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine, PPV23) 與 7 

價、10 價和 13 價結合型肺炎鏈球菌
疫苗 (pneumococcal conjugate vaccine 
[PCV] 7、PCV10 及 PCV13) 陸續上
市供臨床使用[2]。PCV7 涵蓋血清
型 4、6B、9V、14、18C、19F 及 
23F，PCV10 較 PCV7 多涵蓋了血清
型 1、5 及 7F，PCV13 則較 PCV10 
多涵蓋了血清型 3、6A 及 19A [2]。
PCV7、PCV10 及  PCV13 分別在 
2005、2010 及 2011 年引進台灣，初
期為自費施打，而後分別在 2009、
2010 及 2012 年由政府提供給高危險
群兒童公費施打[3]。為了保護幼童
並達群體免疫，自 2015 年 1 月起，
PCV13 被納入幼兒常規公費疫苗接
種項目[3]。另一方面，在 2007 年
至 2017 年間，財團法人王詹樣社會
福利慈善基金會及部分縣市政府提

供免費 PPV23 給 75 歲 (部分縣市為 
65 歲) 以上長者施打[4]，自 2018 年
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起則改由疾病管制署統籌提供公費 
PPV23，持續守護長者健康。

隨著肺炎鏈球菌疫苗 (肺鏈疫苗) 
的推廣，台灣及許多國家的 IPD 發生
率都出現明顯下降的趨勢[2,3,5,6]。
然而，與此同時，非疫苗血清型菌株

卻逐漸增加，如 PCV7 施打後興起的
血清型 19A 及 PCV13 施打後興起的
血清型 15A，其中不乏多重抗藥性非
疫苗血清型菌株[5-8]。由於肺鏈疫苗
的保護具血清型專一性，Spn 的血清
型分布及抗藥性會在疫苗及抗生素使

用壓力下持續演化，因此即使在肺鏈

疫苗年代，仍需定期監測 Spn 的流行
趨勢 [9]。

台灣肺炎鏈球菌血清型及 
抗藥性監測

為了解台灣肺鏈疫苗施打前後 
Spn 流行趨勢的演變，我們分析了
國家衛生研究院「台灣微生物抗藥

性監測計畫」(Taiwan Surveillance of 
Antimicrobial Resistance, TSAR) 所收
集來自台灣各區醫院的 Spn 菌株的血
清型及抗藥性[10]。TSAR 自 1998 年
起，每兩年從分佈於台灣北中南東四

個地區的醫學中心及區域醫院收集各

種臨床分離細菌株，自第 3 期 (2002 
年) 起，收菌期間皆為 7 月到 9 月，
參與醫院是相同的 25 家 (請參閱致
謝)，收菌流程也大致相同[10]。在國
家衛生研究院，Spn 菌株首先經菌種
鑑定確認後，以血清凝集反應或聚合

酶連鎖反應進行血清型檢定，並依

照「臨床與實驗室標準協會 (Clinical 
and Laboratory Standards Institute)」
操作準則，以微量肉湯稀釋法進行菌

株最小藥物抑菌濃度之檢驗及抗藥

性判讀[10,11]。以下報告部分結果已
發表於 Frontiers in Microbiology 期刊
[10]。

T S A R  在第  3  期至第  11  期 
(2002~2018 年) 共收集 1,845 株 Spn 
菌株，其中 24.5%、7.3%、28.9% 和 
36.7% 的菌株分別來自 ≤5、6~17、
18~64 及 ≥65 歲的病人族群。菌株
來源的檢體別以呼吸道檢體所占比

例最高 (73.7%)，其次為膿 (11.6%) 
及血液 (9.9%)。隨著肺鏈疫苗的施
打，TSAR 所收集到的 Spn 菌株數逐
期減少 (圖一)，在 2002 年 (PCV 疫
苗前) 收集到 320 株菌，到 2010 年 
(PCV7後/PCV13 前) 則減少至 196 
株，而到 2018 年 (PCV13 後) 只收集
到 89 株菌，其中菌株屬於 PCV7 與 
PCV13 疫苗血清型的比例也逐漸降
低，在 2002、2010、2018 年，PCV7 
血清型菌株分別佔  66.9%、53.1%  
及 15.7%；PCV13 血清型菌株則佔  
76.3%、78.1% 及 31.5% (圖一)。

菌株血清型的分佈也於疫苗施打

後持續改變，在 2002 年 (PCV 前)，
主要的血清型為 23F、19F、6B 及 
14，到了 2012 年 (PCV7 後/PCV13 
前)，血清型  19A 則超越前述血清
型，所佔菌株數比例最高 (20.7%)，
血清型 3 (11.2%) 也明顯上升，僅次
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於 19A 及 19F (16.4%)。到了 2018 
年，非疫苗血清型 15A (18.0%) 及 
23A (15.7%) 更是超越 19F (12.4%) 及 
19A (10.1%)，為菌株數最高的前兩
名血清型；此外，血清型 15B (7.9%) 
及非疫苗血清型 35B (7.9%) 及 34 
(6.7%) 菌株也開始增加 (圖二)。次
分析發現，在兒童、成人、年長者

各族群都出現類似的菌株數逐期下

降及流行血清型別改變的趨勢。值

得一提的是，2018 年分離自 < 5 歲
兒童的菌株中，屬於 PCV13 血清型
菌株的比例 (3.8%) 遠低於其他年齡
層 (12.5~54.6%)，而來自 > 65 歲長者
的菌株中，屬於 PPV23 (非 PCV7/非 
PCV13) 血清型的比例 (4.5%) 低於其

他年齡層 (9.4~25.0%)。
抗藥性監測顯示  S pn  菌株對

β-lactam 類抗生素藥物具非感受性 
(non-susceptibility，此文通稱為抗藥
性) 隨著 PCV7 施打略有下降，在 
2010 年達到最低，但自 2012 年起
又逐步上升 (圖三)，到了 2018 年，
分別有 32.6%、80.9% 及 70.8% 的
菌株表現 amoxicillin/clavulanate、
cefuroxime 及 meropenem 抗藥性；
以非腦膜炎 /腦膜炎標準而言，分
別有 39.3%/88.8%、34.8%/57.3%、
47.2%/60.7% 及  42.7%/61.8% 的
菌株表現 penicillin、cefotaxime、
ceftriaxone 及 cefepime 抗藥性。不同
血清型菌株的抗藥性略有差異，但

圖一　TSAR 各期肺炎鏈球菌株數及 PCV7 與 PCV13 疫苗血清型所佔比率的變化
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圖二　TSAR 各期 (A) 主要 PCV13 血清型及 (B) 非 PCV13 血清型肺炎鏈球菌分布

(A)

(B)
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整體而言，除了血清型 3 之外，上述
各期主要血清型菌株的β-lactam 抗
生素抗藥性比例皆不低 (圖四)。以
非腦膜炎標準而言，血清型 19A 菌
株表現 penicillin 抗藥性的比例最高 
(90.2%)，其次為 19F、23F、14、
23A 及 6A (17.9~58.4%)，這些血清型
菌株表現 ceftriaxone 及 cefepime 抗藥
性的比例也偏高，分別為 19.6~71.6% 
及 19.6~67.6%。血清型 3、6B 及 
15A 菌株則較少表現 ceftriaxone 及 
cefepime 抗藥性 (0~3.8%)。

值得注意的是，2010 年以前的 
15A 及 23A 菌株幾乎不具 meropenem 
抗藥性，但到了 2016~2018 年間，
分別約有 80.6% (29/36) 的 15A 菌
株及  63.2% (12/19) 的  23A 菌株
對  meropenem 感受性降低。我們
以多位點序列分型法  (mul t i locus 
sequence typing,  MLST) 及脈衝
電場凝膠電泳法  (pulsed-field gel 
electrophoresis,  PFGE) 進一步分
型 15A 及 23A 菌株發現，早期的 
15A 菌株多屬 15A-ST3058 菌型，
23A 菌株多屬 23A-ST338 菌型，兩
型菌株都不具 meropenem 抗藥性。
然而，2012~2018 年間的 15A 菌株
則多屬於 15A-ST63 菌型、具相似 
PFGE 圖譜，且表現 meropenem 中
度 (intermediate) 抗藥性；2016~2018 
年間的 23A 菌株中，大部分 (55.6%) 
屬於  2 3 A - S T 1 6 6  菌型、具相似 
PFGE 圖譜，且表現 meropenem 抗
藥性，部分菌株 (38.9%) 則屬於不具 

meropenem 抗藥性的 23A-ST338 菌
型。這些 15A-ST63 及 23A- ST166 
菌株來自台灣北中南各區各年齡層患

者，多數分離自呼吸道檢體，少數分

離自血液檢體。

在非β-lactam 抗生素部分，除
迄今尚未發現 linezolid 或 vancomycin 
抗藥性菌株。 )，但高達  94 .2%、
93.1%、72.2% 及 70.3% 的菌株分
別表現 tetracycline、erythromycin、
clindamycin 及 TMP/SMX 抗藥性。
Levofloxacin 的抗藥性雖然僅 6.2%，
但抗藥性比例隨著來源族群年紀增加

而上升，來自 > 65 歲年長者菌株抗
藥性比例 (11.8%) 高於成人 (5.1%) 及 
< 18 歲族群 (1.0%)。整體而言，各期
菌株的非β-lactam 抗生素抗藥性比
例雖有上下浮動，但未現明顯的上升

或下降趨勢。

討　論

隨著 PCV7 引進及後續 PCV13 
納入幼兒公費常規疫苗接種項目，

TSAR 的長期監測結果顯示，台灣 
Spn 的流行趨勢有以下四點主要演
變：(1) 收集菌株數逐期降低；(2) 
流行血清型別改變；(3) β-lactam 
抗生素抗藥性先降後升； ( 4 )  對 
meropenem 具有抗藥性的 15A-ST63 
及 23A- ST166 菌株之興起。

雖然 TSAR 收集到的 Spn 菌株
數逐期降低，但非疫苗血清型菌株數

也逐漸超越疫苗血清型菌株數。在 
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PCV7 施打後，非 PCV7 血清型 19A 
及 3 興起，而在 PCV13 施打後，此
兩血清型 (屬 PCV13 血清型) 逐漸下
降，由非疫苗血清型 15A 及 23A 取
代。各年齡族群也都有類似的菌株數

減少及血清型別改變的趨勢。這些觀

察和全國各年齡層 IPD 發生率逐年
降低及流行血清型別改變的現象一致

[3]，顯示 PCV 除了在兒童 (主要施打
對象) 發揮了保護的效力，在其他非 
PCV 主要施打族群，也同時達到了
群體免疫的效果。另一方面，自 65 
歲以上長者 (PPV23 主要施打對象) 
分離出的 Spn 菌株中，屬於 PPV23 
(非 PCV7/非 PCV13) 血清型的比例
最低，近期國內研究也顯示曾接種 
PPV23 的長者具較低 IPD 的罹病風
險及死亡率[12]，意味在長者 PPV23 
具有良好的保護效果。這些觀察呼應

美國疾病管制局的肺鏈疫苗指引，建

議 65 歲以上長者應例行接種 PPV23 
疫苗 (https://www.cdc.gov/vaccines/
schedules/hcp/imz/adult.html)。

在  PCV13 施打後，各國間非 
PCV13 血清型的  Spn 菌株分布稍
有差異。長庚醫院研究發現，在 
2012~2014 年間，台灣由非 PCV13 
血清型 15A、15B 及 23A 菌株造成的 
IPD 住院發生率逐年增加[13]。TSAR 
監測進一步發現，在 2018 年，除了
上述血清型 15A、15B 及 23A 菌株
的興起，另兩個非疫苗血清型 34 及 
35B 菌株也開始增加。有些亞洲國家 
(韓國及日本) 也觀察到 15A、23A、

34 及 35B 上升的現象[14,15]。未來
仍需密切觀察這些非 PCV13 血清型
菌株的流行趨勢。 

在β - lactam 抗生素抗藥性部
分，因 PCV7 的施打導致高抗藥性
血清型 19F 及 23F 菌株數的下降，
Spn 整體抗藥性在 2010 降到最低，
然而隨著非 PCV7 血清型高抗藥菌
株的興起 (主要為 19A)，整體抗藥
性自  2012 年起再次上升。有鑑於
β-lactam 抗生素抗藥性大於 50%，
因此治療 Spn 腦膜炎患者選擇經驗
療法藥物時，需考慮 vancomycin 及
β-lactam 抗生素合併治療。值得注
意的是，對 meropenem 具有抗藥性
的 15A-ST63 及 23A-ST166 菌株近年
來廣佈台灣各區並出現菌株擴散現

象，其中包含血液分離菌株，意味

此兩型菌株具有引起侵襲性疾病 (敗
血症) 的致病力。英國及日本分別在 
2011~2014 年及 2012~2014 年期間的 
Spn 菌株分析研究中，也發現多重抗
藥性 15A-ST63 菌株有上升及擴散的
現象[7,8]。另一方面，23A-ST166 則
是台灣特有的菌型，韓國及日本分別

僅報告過 2 株及 1 株 23A-ST166 菌
株 (但未描述是否具 meropenem 抗
藥性) [16,17]，其他國家迄今尚未報
告過 23A-ST166 菌株。不過，此兩
型菌株並未涵蓋在 PCV13 中，也未
涵蓋在已進入臨床試驗的 PCV15 (較 
PCV13 增加血清型 22F 及 33F) 及 
PCV20 (較 PCV15 增加血清型 8、
10A、11A、12F 及 15B) 中。最後，
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源自年長者的菌株表現 levofloxacin 
抗藥性的比例最高，與我們先前發現

源自年長者的 Haemophilus influenzae 
及 Streptococcus agalactiae 菌株有較
高 levofloxacin 抗藥性比例的現象一
致，推測可能與年長者較易暴露到肺

炎主要用藥之一的 fluoroquinolone 抗
生素有關[18,19]，此觀察也再次呼
應了 fluoroquinolone 適當使用的重要
性。

結　語

台灣肺鏈疫苗接種政策成功降低

了整體社區 Spn 的流行，不過伴隨而
來的是非疫苗血清型菌株的興起，其

中又以對 meropenem 感受降低性的 
15A-ST63 及 23A-ST166 為近年來最
主要的流行菌型。這些非疫苗血清型

菌株後續的流行趨勢及造成的疾病負

擔是未來持續監測的重點，也是未來

開發新型肺鏈疫苗選擇涵蓋血清型時

的重要參考資料。
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部花蓮醫院。
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