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"摘要#

!

目的
!

了解厦门地区呼吸道感染患儿分离的嗜血杆菌对抗菌药物的耐药情况!为临床用药提供依据&

方法
!

收集
#'"'

年儿童患者下呼吸道标本分离的
7'

株嗜血杆菌&细菌的鉴定采用
T̂M0\!#?8;

G

=?C

微生物分析

系统及配套的鉴定卡!药物敏感试验使用
3MRa=<;8

试条&

$

!

内酰胺酶检测使用头孢硝噻吩纸片!数据录入

Ya]20M&%)

软件分析&结果
!

在患儿下呼吸道病原中!嗜血杆菌占第
$

位!主要包括流感嗜血杆菌和副流感嗜

血杆菌&嗜血杆菌对复方新诺明和氨苄西林的耐药率相对较高!分别为
$1%76

和
#(%*6

!对头孢克洛'四环素'利

福平'氯霉素和头孢呋辛的耐药率分别为
#'%'6

'

#'%'6

'

"$%$6

'

"$%$6

和
"'%'6

!对阿莫西林(克拉维酸'头孢噻

肟'氧氟沙星的敏感率在
7&%'6

以上&

$

!

内酰胺酶阳性率为
#)%)6

&结论
!

嗜血杆菌是儿童呼吸道感染重要的病

原菌之一!临床上应加强对其分离培养!其对氨苄西林'复方新诺明的耐药率高!已不宜再作为临床治疗的首选

药物&

"关键词#

!

嗜血杆菌$

!

耐药性$

!

呼吸道$

!

$

!

内酰胺酶
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嗜血杆菌$

a=<;8

G

@A9E>

&常定植于上呼吸道#是儿童呼吸

道感染的重要病原菌之一,由于其对分离培养的条件有严格

要求#且不同地域的分离情况及耐药率不尽相同)

"!$

*

,本研究

对
#'"'

年自患儿中分离到的嗜血杆菌及其耐药情况进行分

析#报道如下,

$

!

材料与方法

$%$

!

材料

$%$%$

!

菌株来源
!

#'"'

年
"

!

"#

月本院及部分社区呼吸道

感染患儿自痰液及肺泡灌洗液标本中分离的嗜血杆菌
7'

株,

$%$%/

!

培养基试剂
!

血平板和嗜血杆菌专用巧克力平板为郑

州安图生物技术股份有限公司产品%痰消化液购自
]K8AD

公

司%细菌鉴定和药物敏感试验分别采用仪器配套的
2a

卡和

3MRa=<;8

药物敏感试验试条$法国
RA8;k5A<EK

公司&%用于

$

!

内酰胺酶检测的头孢硝噻吩纸片为
]K8AD

公司产品,

$%$%'

!

仪器及设备
!

细菌培养采用
Q$"""

型二氧化碳孵箱

$美国
M@<5;8

公司&及的
Q,]!"&3

型二氧化碳培养箱$日本

4=B

:

8

公司&,细菌鉴定采用
T̂M0\!#?8;

G

=?C

全自动微生物

分析系统$法国
RA8;k5A<EK

公司&#

$%$%1

!

标准菌株
!

流感嗜血杆菌
3M,,)7#)*

,

$%/

!

方法

$%/%$

!

嗜血杆菌的分离鉴定与药物敏感试验
!

将痰或肺泡灌

洗液先行涂片染色进行标本合格的评估#合格标本加入等量的

痰消化液#

$&Z

消化
#'

!

$';AB

#待痰液完全消化后#接种于

血平板和嗜血杆菌专用巧克力平板上#置
,]

#

浓度为
&6

的

孵箱中培养
#)

!

)1@

,细菌的分离参见0临床检验操作规程1,

新鲜的纯菌落采用
T̂M0\!#?8;

G

=?C

分析系统鉴定#并

采用试条检测细菌对氨苄西林+阿莫西林"克拉维酸+头孢克

洛+头孢呋辛+头孢噻肟+四环素+利福平+氯霉素+氧氟沙星+复

方新诺明等药物的敏感性,同时头孢硝噻吩纸片变红色者为

$

!

内酰胺酶阳性,

$%/%/

!

数据统计分析
!

药物敏感试验判读标准采用美国临床

实验室标准化协会$

#'"'

版&

Q"''!4#'

)

)

*

,数据录入
Ya]!

-

*#7"

-

检验医学与临床
#'""

年
1

月第
1

卷第
"(

期
!

P=IQ<D,9AB

!

3E

F

E>C#'""

!

T89%1

!

28%"(



20M&%)

软件#并纳入非重复株进行分析,

/

!

结
!!

果

/%$

!

一般资料
!

自患儿痰标本的临床分离菌中#嗜血杆菌仅

次于金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌居第
$

位#占
"$%(6

#见

图
"

,

7'

株嗜血杆菌构成中#流感嗜血杆菌+副流感嗜血杆菌+

副溶血嗜血杆菌+溶血嗜血杆菌分别为
(*

株$

*)%)6

&#

"1

株

$

#'%'6

&#

$

株$

$%$6

&#

#

株$

#%#6

&,

/%/

!

嗜血杆菌对抗菌药物的药物敏感情况
!

结果显示#复方

新诺明和氨苄西林对嗜血杆菌的体外活性相对较差#耐药率分

别为
$1%76

和
#(%*6

,超过
"

"

)

的嗜血杆菌表现为耐药#四

环素+头孢克洛+头孢呋辛+利福平+氯霉素的耐药率分别为

#'%'6

+

"'%'6

+

#'%'6

+

"$%$6

+

"$%$6

#对阿莫西林"克拉维

酸+头孢噻肟+氧氟沙星的敏感率在
7*%16

,

/%'

!

流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌的药物敏感试验分析

表
"

!

流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌对抗生素的敏感试验结果

抗菌药物
流感嗜血杆菌$

(*

株&

敏感率$

6

& 中介率$

6

& 耐药率$

6

&

副流感嗜血杆菌$

"1

株&

敏感率$

6

& 中介率$

6

& 耐药率$

6

&

氨苄西林
)'

$

&7%*6

&

1

$

""%76

&

"7

$

#1%)6

&

"#

$

((%*6

&

$

$

"(%*6

&

$

$

"(%*6

&

阿莫西林"克拉维酸
(&

$

7*%'6

&

' #

$

$%'6

&

"1

$

"''%'6

&

' '

四环素
)1

$

*"%(6

&

&

$

*%&6

&

")

$

#'%76

&

"$

$

*#%#6

&

$

$

"(%*6

&

#

$

""%"6

&

复方新诺明
#"

$

$"%$6

&

##

$

$#%16

&

#)

$

$&%16

&

(

$

$$%$6

&

&

$

#*%16

&

*

$

$1%76

&

利福平
&#

$

**%(6

&

"'

$

")%76

&

&

$

*%&6

&

""

$

("%"6

&

' *

$

$1%76

&

氯霉素
&)

$

1'%(6

&

)

$

(%'6

&

7

$

"$%)6

&

")

$

**%16

&

$

$

"(%*6

&

"

$

&%(6

&

头孢呋辛
&"

$

*(%"6

&

"'

$

")%76

&

(

$

7%'6

&

"&

$

1$%$6

&

#

$

""%"6

&

"

$

&%(6

&

头孢克洛
)#

$

(#%*6

&

""

$

"(%)6

&

")

$

#'%76

&

"(

$

11%76

&

' #

$

""%"6

&

头孢噻肟
(&

$

7*%'6

&

' #

$

$%'6

&

"1

$

"''6

&

' '

氧氟沙星
(*

$

"''%'6

&

' ' "1

$

"''6

&

' '

!!

流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌的药物敏感试验结果见

表
"

,结果显示#三代头孢菌素+复合制剂和氟喹诺酮类药物

均表现出良好的体外活性#敏感性高于
7&6

,而细菌对复方

新诺明和氨苄西林的耐药率相对较高#此外副流感嗜血杆菌和

流感嗜血杆菌对利福平的耐药率存在差异,

图
"

!!

患儿呼吸道标本的细菌分离构成

/%1

!

溶血嗜血杆菌和副溶血嗜血杆菌的药物敏感试验分析
!

&

株溶血和副溶血嗜血杆菌中#对氨苄西林+四环素+复方新诺

明+氯霉素+头孢呋辛+头孢克洛耐药者均为
#

株#对利福平+头

孢噻肟+阿莫西林"克拉维酸+氧氟沙星均为敏感,

/%2

!

细菌产
$

!

内酰胺酶情况
!

纸片法结果显示#

##

株细菌检

出
$

!

内酰胺酶#阳性率
#)%)6

,其中流感嗜血杆菌+副流感嗜

血杆菌+溶血嗜血杆菌和副溶血嗜血杆菌产
$

!

内酰胺酶菌株分

别有
"*

株+

$

株+

"

株和
"

株#均对氨苄西林耐药而阿莫西林"

克拉维酸敏感,

#

株流感嗜血杆菌
$

!

内酰胺酶实验为阴性#而

对氨苄西林+阿莫西林"克拉维酸+头孢噻肟均耐药的菌株,

'

!

讨
!!

论

嗜血杆菌是引起急性呼吸道感染的常见病原菌之一#但由

于嗜血杆菌对生长条件要求高#需要
c

+

%

因子和
&6 ,]

#

环

境#特别是呼吸道标本中的嗜血杆菌在初代培养时#受到革兰

阳性细菌的抑制$营养竞争和菌素作用&#菌落细小不易与其他

细菌相区别#是造成临床上嗜血杆菌分离率低的直接原因)

&

*

,

所以在提供
c

+

%

因子和
&6 ,]

#

环境的生长环境同时#须用

选择性培养基来抑制革兰阳性菌生长的干扰#在巧克力平板中

加入万古霉素和杆菌肽等抗生素来抑制革兰阳性菌的生长#而

嗜血杆菌菌落较大#容易识别#提高了分离率,本实验中痰标

本接种前均涂片染色#进行合格性评估筛查#去除一些明显不

合格标本的干扰#同时用酶消化液对痰液消化#并接种在含万

古霉素和杆菌肽等抗菌药物的选择性培养基中#适当延长培养

时间到
)1@

#嗜血杆菌的分离率明显提高,本组资料显示#引

起急性呼吸道感染的病原体中#嗜血杆菌仍然是主要的致病因

素之一#嗜血杆菌检出比占患儿下呼吸道临床分离株的第
$

位#为
"$%(6

,

氨苄西林曾经是治疗嗜血杆菌感染的首选药物#但自

"7*#

年在欧洲发现流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药后#世界各

地相继报道了其耐药性#并呈现出明显地区差别#中国各地报

道不一#在
)%16

!

)'%#6

)

(

*

,本研究结果显示#厦门地区的

嗜血杆菌中氨苄西林耐药率为
#(%*6

#其中流感嗜血杆菌对

氨苄西林的耐药率为
#1%)6

,流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药

的主要机制是产生
$

!

内酰胺酶#包括质粒介导的
M0Q!"

和

-]R

两种酶,本研究结果显示对氨苄西林耐药的流感嗜血杆

菌中有
7"%*6

$

##

"

#)

&检出
$

!

内酰胺酶#表明在本地区产
$

!

内

酰胺酶仍然是导致流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药的主要因素,

流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药的另一机制是细胞壁上青霉素

结合蛋白突变导致与亲和力下降#即
$

!

内酰胺酶阴性耐药菌株

$

$

!9=?C=;=>!B<

F

=CAJ<=BD=;

G

A?A99AB!5<>A>C=BC

#

RP23-

&#这些菌

株对
$

!

内酰胺酶类型的抗菌药物表现出一定抵抗性,本研究

中有
#

株
RP23-

#说明青霉素结合蛋白突变导致的氨苄西林

耐药在本地区亦存在#但还有待进一步研究证实,

结果显示#嗜血杆菌对复方新诺明的耐药率相对较高#接

近
)'6

#不推荐用于嗜血杆菌感染的经验治疗#其耐药机制主

要是染色体介导的二氢叶酸还原酶的过量产$下转第
"7$'
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阴性组年龄$

$(%7i""%*

&岁#无明显差异#

/h'%&'

$

/

%

'%'&

&,

aP3!R#*

阳性患者男性年龄$

$&%$i"#%$

&岁#女性

$

)$%'i"'%&

&岁#进行
@

检验#结果
@h'%*$

#

/h'%"7

#

/

%'

$

'

h'%"

&,因此#不认为两组年龄的总体方差不等#进一步的
<

检验分析的
/h'%''1

$

/

$

'%'&

&#故两组
aP3!R#*

相关性葡

萄膜炎患者的年龄分布有差异#男性患者年龄较女性患者小,

表
#

!

不同性别的葡萄膜炎患者
aP3!R#*

阳性率比较

性别
aP3!R#*

阳性$

)

&

aP3!R#*

阴性$

)

&

合计

$

)

&

阳性率

$

6

&

男性
)( "( (# *)%#

女性
#* #( &$ &'%7

合计
*$ )# ""& ($%&

!!

注!

!

#

h(%((

#

/

$

'%'&

,

'

!

讨
!!

论

aP3!R#*

相关性葡萄膜炎的主要临床表现为急性单侧或

双交替性前葡萄膜炎#在前葡萄膜炎患者中#

aP3!R#*

阳性率

约为
1'6

#而本研究中葡萄膜炎患者
aP3!R#*

阳性率为

($%&6

#分析原因可能是在大多数西方国家#前葡萄膜炎占葡

萄膜炎的
&'6

!

1#6

#而在亚洲#比例相对较低#约
#16

!

&'6

)

$

*

,研究表明#葡萄膜炎发病年龄差异较大#

*'

岁以下人

群均有可能发病#尤以
#'

!

)'

岁为高发期#其中
aP3!R#*

阳

性患者比阴性患者发病更早)

)

*

,但本研究认为葡萄膜炎患者

中
aP3!R#*

阳性组与阴性组的年龄分布无明显差异#而在

aP3!R#*

相关性葡萄膜炎患者即
aP3!R#*

阳性组中#男性

的平均年龄比女性患者小#可能提示在
aP3!R#*

相关性葡萄

膜炎患者中男性比女性发病更早#这与国外报道不一致)

&

*

,在

中国#

aP3!R#*

阳性的人群发病率仅
#6

)

(

*

#而在
aP3!R#*

阳性人群中#男性发生
aP3!R#*

相关性前葡萄膜炎的风险是

aP3!R#*

阳性女性的
"%&

!

#%&

倍#在
aP3!R#*

阴性人群中

前葡萄膜炎的发生并无性别差异,本研究结果显示在葡萄膜

炎患者中#男性发生
aP3!R#*

相关性葡萄膜炎的风险是

aP3!R#*

阳性女性的
"%)&

倍,由于两组葡萄膜炎患者的

aP3!R#*

阳性率有差别#提示性别与
aP3!R#*

可能共同参

与葡萄膜炎的发生,在前葡萄膜炎中#

aP3!R#*

阳性患者和

阴性患者的临床表现亦有不同#

aP3!R#*

阳性的前葡萄膜炎

患者较临床阴性患者症状出现早#程度重)

*!1

*

,本研究亦证实

男性是
aP3!R#*

相关性葡萄膜炎发生的危险因素#且男性患

者的发病年龄明显早于女性患者,因此#对男性的葡萄膜炎患

者检测
aP3!R#*

#有助于临床更好的诊断疾病和采取及时的

治疗措施,同时#推测男性和
aP3!R#*

可能共同参与葡萄膜

炎的发生#两者在非感染性葡萄膜炎中的相互作用机制仍有待

进一步研究,
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生,本研究结果还提示嗜血杆菌对氯霉素+四环素+头孢呋辛+

头孢克洛等抗菌药物也存在一定的耐药性#因此临床上有必要

加强其耐药性的监测,嗜血杆菌对阿莫西林"克拉维酸+氧氟

沙星+头孢噻肟的敏感性均在
7*%16

以上#可以用来作为首选

药物使用,但对于呼吸道感染患者#由于氟喹诺酮类抗菌药物

在肺泡组织中的药物浓度明显低于血药浓度#尤其是儿科患者

对氯霉素+氟喹诺酮类+四环素类抗菌药物是临床使用禁忌#所

以有必要加强嗜血杆菌的检测和药物敏感试验#积极的指导临

床用药#而避免仅凭经验用药#而加快了多重耐药菌株筛选和

扩散,
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