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%&""'"

#

!!

摘
!

要"目的
!

分析流感嗜血杆菌分布特征及耐药性$方法
!

回顾性分析
!"#!

年
#

月至
!"#$

年
(

月分离的流感嗜血杆菌

药敏实验结果及相关临床资料$结果
!

共检出流感嗜血杆菌
&'(

株!

(&)!*

分离自痰标本!

'")!*

分离自儿童患者$流感嗜血杆

菌对复方磺胺甲唑的耐药率最高!达到
'')+*

!对氨苄西林的耐药率为
%#)#*

!对环丙沙星和头孢噻肟的敏感率超过
(&)"*

!

未检出美罗培南耐药菌株$检出多重耐药菌株
((

株!占
!'),*

!主要耐药模式为氨苄西林
-

复方磺胺甲唑
-

氯霉素%头孢呋

辛%阿奇霉素$

"

.

内酰胺酶产酶率为
&+)#*

!检出
"

.

内酰胺酶阳性&氨苄西林耐药菌株
#!+

株!

"

.

内酰胺酶阴性&氨苄西林耐药菌

株
!+

株$分离自儿童患者的菌株对氨苄西林的耐药率和产酶率均高于分离自成人患者的离株"

!

$

")"$

#$结论
!

流感嗜血杆

菌耐药机制复杂!应加强耐药监测!并根据药敏实验结果合理使用抗菌药物$

关键词"流感嗜血杆菌'
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氨苄西林'
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耐药性
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流感嗜血杆菌是一种寄生于健康者上呼吸道的苛养菌#可

造成原发性化脓性感染和继发性感染#主要引起肺炎'咽炎及

其他呼吸道化脓性感染等疾病(

#

)

*随着广谱抗菌药物的广泛

使用#流感嗜血杆菌耐药性问题日趋严峻*本研究回顾性分析

了本院
!"#!

年
#

月至
!"#$

年
(

月分离的流感嗜血杆菌分布

特征及药敏实验结果#旨在为临床合理选择抗菌药物提供参

考*现将研究结果报道如下*

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

!"#!

年
#

月至
!"#$

年
(

月本院检验科分离

的流感嗜血杆菌
&'(

株#来源标本包括痰'分泌物'血液'脓

液等*

$)/

!

试剂
!

血平板'万古巧克力平板$含
$D

A

"

#""DN

万古

霉素%和
C0O

药敏专用培养平板购自广州迪景微生物科技有

限公司#

#

因子'

$

因子'

#

-

$

因子和药敏纸片购自英国
PK.

1;:

公司*

$)'

!

方法

$)')$

!

标本接种培养
!

痰标本采集后
!9

内直接涂片#

($*

乙醇固定#革兰染色后观察细胞及细菌种类和数量#依据+临床

微生物检验标准化操作规程$第
&

版%,标准判断标本是否符合

要求(

!

)

*符合要求的痰标本$其他类型标本确定无污染后%接

种于血平板和万古巧克力平板#

&$Q

'

$*RP

!

孵箱培养
#,

!

!%9

*

$)')/

!

菌落涂片染色镜检
!

用接种环挑取血平板上不生长'

万古巧克力平板上生长的透明或半透明'扁平'湿润'露滴状细

小菌落#涂抹于玻片上的生理盐水中#自然干燥'火焰固定#革

兰染色后镜检*油镜下若见具有多形性的革兰阴性球杆菌$小

杆状'点状%#判为疑似流感嗜血杆菌*

$)')'

!

卫星试验
!

对可疑菌落进行
#

因子'

$

因子'

#

-

$

因

子卫星试验检测*实验操作严格遵照+临床微生物检验标准化

操作规程$第
&

版%,

(

!

)

*

$)')1

!

"

.

内酰胺酶检测
!

严格按照试剂盒操作说明书的要

求#以头孢硝噻吩纸片法进行
"

.

内酰胺酶检测*

$)')2

!

药敏实验
!

采用
S.T

法分别在
C0O

平板上进行氨苄

西林$

/OU

%'复方磺胺甲唑$

HV0

%'头孢噻肟$

R0V

%'环丙

沙星$

RWU

%'头孢呋辛$

RVO

%'氯霉素$

RCN

%'阿奇霉素$

/XW

%'

美罗培南$

OYO

%药敏实验*按美国临床和实验室标准化协会

$

RNHW

%

!"#!

年发布的相关标准判定实验结果*采用流感嗜血

杆菌标准菌株$

/0RR#"!##

%作为质控菌株进行全程质量

控制*

$)1

!

统计学处理
!

采用
ZCPLY0$)'

和
HUHH!#)"

软件进

-

$%+#

-

检验医学与临床
!"#'

年
'

月第
#&

卷第
#&

期
!

N2>O7:R4;3

!

G?4

5

!"#'

!

[14)#&

!

L1)#&

"

基金项目!国家临床重点专科项目$财社
!"#"&"$

%*

!!

作者简介!杨勇文#男#检验技师#主要从事临床微生物学检验研究*

!

#

!

通讯作者#

Y.D2;4

!

#!!$,+"'+"

%\\

)@1D

*



行统计学分析*计数资料以百分率表示#组间比较采用
!

! 检

验*

!

$

")"$

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/)$

!

标本和科室分布
!

&'(

株流感嗜血杆菌中#

&%%

株来源于

痰标本#占
(&)!!*

#

#!

株来源于分泌物标本#血液标本和脓液

标本来源各
$

株#引流液'脑脊液和伤口渗出物标本来源各
#

株*

!"!

株来源于儿科送检标本#占
$%)+*

#其次为重症医学

科
&!

株#肿瘤科
!%

株#神经外科
!#

株#神经内科
#'

株#心内

科和耳鼻喉科各
##

株#其他科室
$!

株*

/)/

!

感染患者临床资料
!

&'(

例流感嗜血杆菌感染患者中#

男
!$$

例'女
##%

例#年龄
")#

!

#""

岁*

!&+

例$

'%)!*

%为单

纯社区获得性肺炎#

#!#

例$

&!),*

%合并基础疾病#包括慢性

阻塞性肺病'支气管扩张症等*

/)'

!

混合感染检出情况
!

检出
%"

例流感嗜血杆菌与其他细

菌混合感染患者#占
#"),*

*包括肺炎链球菌混合感染
!%

例#其他混合感染细菌包括肺炎克雷伯菌$

%

例%'卡他莫拉菌

$

&

例%'鲍曼不动杆菌$

&

例%'金黄色葡萄球菌$

&

例%等*

/)1

!

药敏实验结果
!

&'(

株流感嗜血杆菌对
HV0

的耐药率

最高$

'')+*

%#

/OU

次之$

%#)#*

%&对
RWU

和
R0V

的敏感率

均超过
(&)"*

&未检出
OYO

耐药菌株#见表
#

*检出多重耐

药菌株
((

株#主要耐药模式为
/OU-HV0-RCN

"

RVO

"

/XW

*

表
#

!!

流感嗜血杆菌药敏实验检测结果#

*

$

抗菌药物 耐药率 中介率 敏感率

HV0 $()% !)# &,)$

/OU %#)# ')! $!)+

RCN ##)$ &), ,%)+

/XO #&)! ")" ,'),

RVO #&)+ ')" ,")&

RWU %)' ")" ($)%

OYO ")" ")" #"")"

R0V ')' ")" (&)%

/)2

!

/OU

耐药与
"

.

内酰胺酶的相关性
!

&'(

株流感嗜血杆

菌中#

#&+

株为
"

.

内酰胺酶阳性菌株#产酶率为
&+)#*

*分离

自成人患者的菌株
/OU

耐药率和产酶率$分别为
&%)"*

'

!+)!*

%小于分离自儿童患者的菌株$分别为
%$)$*

'

%&)+*

#

!

! 值分别为
%),!&

和
#")!(&

#

!

$

")"$

%*

/OU

耐药与
"

.

内酰

胺酶的相关性分析结果见表
!

*

表
!

!!

/OU

耐药与
"

.

内酰胺酶的相关性分析#

'

$

/OU

"

.

内酰胺酶阳性
"

.

内酰胺酶阴性

敏感
' #,(

中介
% #'

耐药
#!+ !+

'

!

讨
!!

论

流感嗜血杆菌通过自身的黏附素侵入鼻'咽和喉等部位的

上皮细胞#同时通过改变外膜蛋白逃逸巨噬细胞和中性粒细胞

的吞噬#从而在上呼吸道长期定植(

&

)

*流感嗜血杆菌在健康者

上呼吸道的定植率可达
$"*

(

%

)

*因此#对下呼吸道标本进行

流感嗜血杆菌检测时#应对标本进行严格的镜检#以判断标本

是否符合要求(

$

)

*当患者抵抗力下降#特别是合并基础疾病#

如支气管扩张'慢性支气管炎'慢性阻塞性肺病等时#流感嗜血

杆菌可移位侵入下呼吸道#加重基础疾病的病情(

&

)

*

流感嗜血杆菌的培养条件严格#营养要求较高#其检出率

是判断临床微生物室工作能力的重要指标之一(

!

)

*本研究中#

&%%

例痰标本同时进行直接涂片革兰染色镜检和接种培养#镜

检结果表明#所有标本均符合要求$每个低倍镜视野中#白细胞

数量超过
!$

个#上皮细胞数量少于
#"

个%#可见大量白细胞及

大量染色形态多样的细小杆菌或球杆菌*根据培养平板上单

个菌落的形态#初步判断是否为流感嗜血杆菌可疑菌落#对高

度可疑的菌落进行革兰染色镜检#并同时进行卫星试验检测#

可最大限度地避免假阴性结果*本研究中#

&'(

株流感嗜血杆

菌主要分离自儿科送检标本#其次为重症医学科'肿瘤科和神

经外科#可能与上述科室的患者免疫功能低下'接受侵入性诊

疗操作破坏黏膜屏障等因素有关*本研究发现#流感嗜血杆菌

是导致单纯社区获得性肺炎$

!&+

例#占
'%)!*

%的主要病原菌

之一#而肺炎链球菌是流感嗜血杆菌主要的混合感染菌株$

%"

例#占
#"),*

%*有研究表明#定植于上呼吸道的流感嗜血杆

菌和肺炎链球菌具有共生关系#

&

型菌毛结合细胞外
ML/

$

7ML/

%的调节作用可使菌株产生多种生物膜#从而使其具有

持久性定植和感染能力(

'

)

*

"

.

内酰胺类抗菌药物$如阿莫西林和
/OU

%是治疗流感嗜

血杆菌感染的首选药物(

+

)

*

#((+

年#在欧洲首先出现对
/OU

耐药的流感嗜血杆菌菌株#随后在全球范围内均有相关报

道(

,.(

)

*目前#国内的研究报道显示流感嗜血杆菌对
/OU

的

耐药率不断提升#且不同地区间存在一定的差异(

#".#!

)

*本研

究结果显示#流感嗜血杆菌对
/OU

的耐药率较高$

%#)#*

%#

"

.

内酰胺酶产酶率则达到
&+)#*

&分离自儿童患者流感嗜血杆

菌对
/OU

的耐药率和产酶率均高于分离自成人患者的菌株

$

!

$

")"$

%#应引起高度重视*产
"

.

内酰胺酶是流感嗜血杆菌

对
/OU

产生耐药性的主要机制(

#&

)

*有研究证实#质粒介导产

生的
0YO

型酶是流感嗜血杆菌的主要耐药酶#

"

.

内酰胺酶阳

性菌株可能对
/OU

'阿莫西林和青霉素均耐药#且绝大多数

/OU

'阿莫西林耐药株可产生
>420YO

型
"

.

内酰胺酶(

#%

)

*本

研究中#

!+

株
"

.

内酰胺酶阴性菌株具有
/OU

耐药性#考虑可

能与
B4<

'

基因突变造成青霉素结合蛋白
=UTU&

改变有关*此

类菌株可能对阿莫西林"克拉维酸'

/OU

"舒巴坦'头孢克洛'

头孢他美'头孢尼西'头孢丙烯'

RVO

和氯碳头孢均耐药*此

外#本研究检出
#'

株
"

.

内酰胺酶阴性菌株对
/OU

中介#其耐

药机制有待进一步研究*流感嗜血杆菌对
HV0

的耐药率最高

$

$()%*

%#表明
HV0

已不适用于流感嗜血杆菌感染的经验性

治疗*流感嗜血杆菌对
/XW

'

RVO

'

R0V

'

RWU

'

OYO

较为敏

感#可用于流感嗜血杆菌感染的经验性治疗*本研究检出多重

耐药流感嗜血杆菌
((

株#主要耐药模式为
/OU-HV0-

RCN

"

RVO

"

/XW

#应该引起临床工作者的重视*

综上所述#临床微生物室应重视标本的形态学检验#优化

苛养菌的培养条件#结合涂片和培养检测以提高对流感嗜血杆

菌感染的病原学诊断水平*流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的

耐药率较高#耐药机制复杂#应根据药敏实验结果合理选用抗

菌药物*
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义$

!

$

")"$

%&而
RY/

'

R/#((

水平均升高的恶性肿瘤患者疾

病分布相对集中#肺癌'肠癌'胃癌'胰腺癌和肝癌患者占

(#)&$*

#其中胰腺癌患者
RY/

水平较低#肠癌'肺癌及乳腺癌

患者
RY/

水平较高#而
R/#((

水平以胰腺癌'乳腺癌及胆癌

患者相对较高*由此可见#

RY/

对胰腺癌的敏感性较低#而

R/#((

是诊断胰腺癌较为理想的单项肿瘤标志物(

,

)

*一般认

为#消化道肿瘤患者
RY/

与
R/#((

水平较高#而实际上二者

对肺癌的诊断亦有重要价值(

(

)

*在本研究中#肺癌患者在恶性

肿瘤患者中占
&!),!*

#居首位#且
RY/

水平高于胰腺癌患

者#而
R/#((

水平低于胰腺癌*说明对于良性疾病而言#难以

仅通过
RY/

或
R/#((

水平升高进行疾病鉴别诊断&而
RY/

或$和%

R/#((

水平在不同恶性肿瘤患者间存在差异#因此具

有一定的鉴别诊断价值*

本研究对于疾病#特别是肿瘤的分类概念较为宽泛#未详

细分析不同疾病亚型与肿瘤标志物水平的相关性#而不同疾病

亚型患者肿瘤标志物水平可能存在差异#例如肺癌中的小细胞

肺癌与非小细胞肺癌患者
RY/

水平及其诊断敏感性存在一定

的差异#这也是本研究存在的不足之处(

#"

)

*总之#本研究证实

在
RY/

'

R/#((

水平均升高的患者中#良性疾病患者占有不小

的比例#以
#"3

A

"

DN

'

("^

"

DN

作为
RY/

'

R/#((

的分界值#

对良恶性疾病的鉴别有一定的辅助诊断价值*

参考文献

(

#

) 王传新
)

肿瘤标志物的临床应用与研究进展(

G

)

)

中华检

验医学杂志#

!"#%

#

#(

$

(

%!

'%#.'%%)

(

!

)

M?BB

5

OG

#

N2D7=6F

#

C2

A

4?3:R

#

7824)0?D1= D2=]7=<;3

@141=7@824@23@7=

#

A

2<8=;@@23@7=23:

A

2<8=1;387<8;324<8=1D24

@23@7=<

!

Y?=1

E

723

A

=1?

E

138?D1=D2=]7=<!"#%

A

?;:74;37<

?

E

:287

(

G

)

)W38GR23@7=

#

!"#%

#

#&%

$

##

%!

!$#&.!$!!)

(

&

)

U1428Y

#

M?D23^

#

M?D23O

#

7824)M;2

A

31<8;@J24?71B

E

=71

E

7=28;J7<7=?D@2=@;317D>=

5

13;@238;

A

7323:@2=>1.

9

5

:=287238;

A

73#(.(;3@141=7@824@23@7=

(

G

)

)R?==P3@14

#

!"#%

#

!#

$

#

%!

#.+)

(

%

)

T92882=2;/

#

G92T

#

0;D;4<;32H)H7=?DR/#(.(N7J74<;3

T73;

A

323:O24;

A

3238M;<72<7</<<1@;287:I;89897a2<.

8=1;387<8;3240=2@8

(

G

)

)/33R4;3R97DN2>O7:

#

!"#$

#

#

$

!

%!

&$.%#)

(

$

) 于晓静
)

血清肿瘤标志物检测对消化系统良恶性肿瘤鉴

别诊断的价值(

G

)

)

海南医学院学报#

!"#!

#

#,

$

#"

%!

#&(+.

#&(,)

(

'

)

T2

A

2=;2T

#

H11:H

#

H92=D2F

#

7824)R1D

E

2=28;J7<8?:

5

1B

RY/23:R/#(.(;37<1

E

92

A

724

#

A

2<8=;@23:@1413@23@7=<

;3:;J;:?244

5

23:;3@1D>;328;13

$

FPR@?=J72324

5

<;<

%(

G

)

)

R23@7=T;14O7:

#

!"#&

#

#"

$

&

%!

#%,.#$+)

(

+

)

X9?bN

#

N;3

A

/H

#

Z7;c

#

7824)0?D1=D2=]7=<;3<7=?D

23:2<@;87<;3897:;2

A

31<;<1B>73;

A

323:D24;

A

32382<@;.

87<

(

G

)

)/<;23U2@GR23@7=U=7J

#

!"#$

#

#'

$

!

%!

+#(.+!!)

(

,

)

T?3

A

7=H

#

N2?>7=80

#

F1>4;@] Ĝ
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