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  摘 要:目的 分析该院呼吸道和非呼吸道流感嗜血杆菌的感染特征及耐药情况,为临床合理用药提供依

据。方法 对2016-2019年该院呼吸道和非呼吸道标本检出的流感嗜血杆菌进行分析,采用Kirby-Bauer法

检测抗菌药物的敏感性,采用头孢硝噻吩纸片法检测β-内酰胺酶的活性。结果 共检出流感嗜血杆菌284株,
包括呼吸道来源270株(95.07%)和非呼吸道来源14株(4.93%)。婴幼儿(0~3岁)对流感嗜血杆菌的易感性

明显高于其他年龄段人群(P<0.05),老年人(>59岁)较青少年(>14~18岁)和成年人(>18~59岁)易感

(P<0.05)。流感嗜血杆菌感染呈春、冬季高发性,其感染高峰在2-5月。270株呼吸道来源的流感嗜血杆菌

包括β-内酰胺酶阳性且对氨苄西林耐药147株(54.44%)、β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林耐药34株(12.60%)
和β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林敏感89株(32.96%)。14株非呼吸道来源流感嗜血杆菌包括β-内酰胺酶阳性

且对氨苄西林耐药2株,β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林耐药2株,β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林敏感10株。呼

吸道来源的流感嗜血杆菌对氨苄西林、氨苄西林/舒巴坦和头孢呋辛钠的耐药率明显高于非呼吸道菌株(P<
0.05)。结论 该院呼吸道来源的流感嗜血杆菌耐药率高于非呼吸道菌株,临床医师应根据病原菌分布及耐药

特征选用抗菌药物,确保合理用药。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

infectious
 

characteristics
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

Haemophilus
 

influ-
enzae

 

from
 

respiratory
 

tract
 

and
 

non-respiratory
 

tract
 

in
 

this
 

hospital
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

rational
 

medication.Methods Haemophilus
 

influenzae
 

detected
 

from
 

the
 

respiratory
 

tract
 

and
 

non-respiratory
 

tract
 

samples
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

2016-2019
 

was
 

analyzed.The
 

sensitivity
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

Kirby-Bauer
 

method
 

and
 

the
 

β-lactamase
 

activity
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

cephanosporin
 

paper
 

method.Re-
sults A

 

total
 

of
 

284
 

strains
 

of
 

Haemophilus
 

influenzae
 

were
 

detected,including
 

270
 

(95.07%)
 

strains
 

of
 

re-
spiratory

 

tract
 

source
 

and
 

14
 

(4.93%)
 

strains
 

of
 

non-respiratory
 

tract
 

source.The
 

susceptibility
 

to
 

Haemophi-
lus

 

influenzae
 

of
 

the
 

infants
 

(aged
 

0-3
 

years
 

old)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

age
 

groups,the
 

elderly
 

people
 

(aged
 

>59
 

years
 

old)
 

were
 

more
 

susceptible
 

than
 

the
 

adolescents
 

(>14-18
 

years
 

old)
 

and
 

a-
dults

 

(>18-59)
 

(P<0.05).Haemophilus
 

influenzae
 

infection
 

showed
 

high
 

onset
 

in
 

winter
 

and
 

spring,its
 

in-
fection

 

peak
 

was
 

in
 

February
 

to
 

May.Among
 

270
 

strains
 

of
 

Haemophilus
 

influenzae
 

from
 

respiratory
 

tract,
there

 

were
 

147
 

strains
 

(54.44%)
 

of
 

β-lactamase-positive
 

and
 

resistant
 

to
 

ampicillin,34
 

strains
 

(12.60%)
 

of
 

β-
lactamase-negative

 

and
 

resistant
 

to
 

ampicillin
 

and
 

89
 

strains
 

(32.96%)
 

of
 

β-lactamase-negative
 

and
 

sensitive
 

to
 

ampicillin.Fourteen
 

strains
 

of
 

Haemophilus
 

influenzae
 

from
 

non-respiratory
 

tract
 

source
 

included
 

2
 

strains
 

of
 

β-lactamase-positive
 

and
 

resistant
 

to
 

ampicillin
 

and
 

2
 

strains
 

of
 

β-lactamase-negative
 

and
 

resistant
 

to
 

ampi-
cillin

 

and
 

10
 

strains
 

of
 

β-lactamase-negative
 

and
 

sensitive
 

to
 

ampicillin.The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Haemophilus
 

influenzae
 

from
 

respiratory
 

tract
 

to
 

ampicillin,ampicillin/sulbactam
 

and
 

cotrimoxazole
 

were
 

significantly
 

high-
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er
 

than
 

those
 

from
 

non-respiratory
 

tract.Conclusion The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

Haemophilus
 

influenzae
 

from
 

respiratory
 

tract
 

source
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

from
 

non-respiratory
 

tract.Clinical
 

doctors
 

should
 

choose
 

an-
tibacterial

 

drugs
 

according
 

to
 

the
 

infection
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

characteristics
 

of
 

pathogenic
 

bacte-
ria

 

for
 

ensuring
 

the
 

rational
 

medication.
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  流感嗜血杆菌是最常见的一种导致儿童社区获

得性肺炎和中耳炎的病原体[1],还可引起小儿浸润性

疾病,如脑膜炎和败血症[2]。随着抗菌药物在全球范

围内广泛使用,在许多国家和地区,流感嗜血杆菌对

氨苄西林及其他常用抗菌药物的耐药率越来越高[3],
其耐药机制主要是由于β-内酰胺酶的产生或是青霉

素结合位点(PBPs)对β-内酰胺类抗菌药物的亲和力

下降[4]。目前第三、四代头孢菌素及碳青霉烯类药物

已经成为治疗耐氨苄西林流感嗜血杆菌感染的首选。
为了解不同感染部位来源流感嗜血杆菌菌株的流行

病学特征和药敏情况,本研究对2016—2019年非呼

吸道和呼吸道检出的流感嗜血杆菌进行回顾性分析,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2016—2019年分离的流

感嗜血杆菌,剔除同一患者相同部位的重复菌株,共
分离284株,感染患者中男171例、女113例。将呼

吸道来源的流感嗜血杆菌患者按年龄划分为A、B、C、
D、E

 

5组,其中 A组为0~3岁(婴幼儿),B组为>
3~14岁(儿童)、C组为>14~18岁(青少年),D组

为>18~59岁(成年人),E组为>59岁(老年人)。
流感嗜血杆菌ATCC49247质控菌株购于江苏英科新

创医学科技有限公司。
1.2 仪器与试剂 法国生物梅里埃公司 VITEK

 

2
 

Compact全自动细菌鉴定药敏仪及其配套的 NH 鉴

定卡(奈瑟菌、嗜血杆菌鉴定卡),CO2 培养箱为美国

赛默飞世尔科技(阿什威尔)有限公司Forma3111。
血琼脂平板、巧克力平板、M-H平板、HTM 平板均购

于上海科玛嘉微生物技术有限公司,Kirby-Bauer法

药敏纸片和β-内酰胺酶由 OXOID公司提供,所有试

剂均在有效期内使用。
1.3 方法

1.3.1 分离与鉴定 按照《全国临床检验操作规程》
(第4版)要求,选用含V因子和X因子的巧克力培养

基进行分离培养,将其置于5%CO2、35
 

℃孵箱内培养

18~24
 

h。采用法国生物梅里埃VITEK
 

2
 

Compact全

自动细菌鉴定药敏仪及NH鉴定卡进行细菌鉴定。
1.3.2 β-内酰胺酶敏感性和药敏试验 采用头孢硝

噻吩纸片法检测β-内酰胺酶的敏感性,采用 Kirby-
Bauer法进行药敏试验。判断标准参照2019年美国

临床实验室标准化协会(CLSI)相关文件。
1.4 统计学处理 采用 WHONET5.6软件分析药

敏试验结果,采用Graph
 

Pad
 

Prism
 

8.0.1统计软件

处理数据,计数资料以例数或率表示,组间比较采用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 流感嗜血杆菌的分布特征 分离的284株流感

嗜血杆菌中包括呼吸道来源270株[其中痰液(属于

下呼吸道标本)259株、咽拭子9株、肺泡灌洗液2
株],占95.07%,非呼吸道来源14株(其中眼拭子10
株、分泌 物2株、脓 液1株 和 静 脉 导 管1株),占
4.93%。2016—2019年下呼吸道(痰液)标本检出流

感嗜血杆菌共259株,检出率为0.31%,且4年间检

出率存在一定的波动,2016—2019年检出率分别为

0.43%、0.19%、0.28%、0.35%。因非呼吸道和上呼

吸道(咽拭子)标本检出例数较少,不进行统计分析。
2.2 呼吸道来源的流感嗜血杆菌流行病学特征 
270例呼吸道来源的流感嗜血杆菌感染患者分布存在

季节性差异,呈冬、春两季高发性,1—5月共分离流感

嗜血杆菌178株,占65.93%,感染高峰集中在2—5
月(156株,57.78%)。

不同年龄患者呼吸道来源的流感嗜血杆菌构成

比不同:婴幼儿(172例,63.70%)易感性明显高于儿

童(35例,12.96%)、青少年(1例,0.37%)、成年人

(16例,5.93%)和老年人(46例,17.04%),差异均有

统计学意义(P<0.05);老年人较青少年和成年人易

感,差异有统计学意义(P<0.05);儿童及成年人易感

性均明显高于青少年,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 流感嗜血杆菌β-内酰胺酶检测情况和耐药性分

析 2017—2019年下呼吸道(痰液)来源流感嗜血杆

菌对氨苄西林、阿莫西林/克拉维酸、阿奇霉素的耐药

率较2016年有上升趋势。见表1。

表1  2016—2019年259株下呼吸道(痰液)来源流感嗜血杆菌的耐药率(%)

抗菌药物 2016年(n=74) 2017年(n=39) 2018年(n=59) 2019年(n=87)
  

氨苄西林 56.76 58.97 67.79 67.81

氨苄西林/舒巴坦 28.38 25.64 32.20 35.63

阿莫西林/克拉维酸 22.97 23.08 30.51 32.18
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续表1  2016—2019年259株下呼吸道(痰液)来源流感嗜血杆菌的耐药率(%)

抗菌药物 2016年(n=74) 2017年(n=39) 2018年(n=59) 2019年(n=87)
  

阿奇霉素 22.97 28.21 30.51 31.03

头孢呋辛钠 35.14 35.90 35.59 37.93

头孢噻肟 6.76 5.13 6.78 5.75

复方磺胺甲噁唑 59.46 56.41 62.71 59.77

  呼吸道检出β-内酰胺酶阳性且对氨苄西林耐药

的流感嗜血杆菌147株,占54.44%(147/270)。检出

β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林耐药的流感嗜血杆菌

34株,占12.60%,氨苄西林总耐药率为67.04%;检
出β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林敏感的流感嗜血杆

菌89株,占32.96%,β-内酰胺酶阳性且对氨苄西林

敏感的流感嗜血杆菌0株。β-内酰胺酶阳性流感嗜血

杆菌对氨苄西林、氨苄西林/舒巴坦、阿奇霉素、头孢

呋辛钠及复方磺胺甲噁唑的耐药率均明显高于β-内
酰胺酶阴性菌株(P<0.05)。非呼吸道分离的14株

流感嗜血杆菌中β-内酰胺酶阳性且对氨苄西林耐药2
株,β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林耐药2株,β-内酰胺

酶阴性且对氨苄西林敏感10株。见表2。
2.4 不同年龄段患者呼吸道来源流感嗜血杆菌耐药

情况分析 按年龄将270例流感嗜血杆菌感染患者

分为A~E
 

5个组,因C组仅1例,且对表3中各种抗

菌药物均敏感,故不列入表3进行分析。婴幼儿对氨

苄西林/舒巴坦、阿莫西林/克拉维酸、头孢呋辛钠的

敏感性均明显高于儿童和成年人(P<0.05),且老年

人对阿奇霉素较婴幼儿敏感(P<0.05),儿童对氨苄

西林的耐药率明显高于成年人(P<0.05)。见表3。
表2  呼吸道来源的β-内酰胺酶阳性和β-内酰胺酶阴性

   流感嗜血杆菌的耐药情况(n)

药物

β-内酰胺酶阳性

(n=147)

R
 

I
 

S

β-内酰胺酶阴性

(n=123)

R
 

I
 

S

P

氨苄西林
 

147 0 0 34 0 89 <0.05

氨苄西林/舒巴坦
 

73 0 74 14 0 109 <0.05

阿莫西林/克拉维酸 65 0 82 11 0 112 0.82

阿奇霉素
 

69 0 78 6 0 117 <0.05

头孢呋辛钠
 

88 4 55 12 1 110 <0.05

头孢噻肟 12 3 132 6 0 117 0.33

复方磺胺甲噁唑
 

107 2 38 50 2 71 <0.05

  注:R为耐药;I为中介;S为敏感;P 为β-内酰胺酶阳性菌株与β-
内酰胺酶阴性菌株的耐药率比较。

表3  不同年龄段患者呼吸道来源流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药率分析[n(%)]

抗菌药物 A组(n=172) B组(n=35) D组(n=16) E组(n=46)

氨苄西林 119(69.19) 29(82.86) 8(50.00)△ 32(69.56)

氨苄西林/舒巴坦 43(25.00) 16(45.71)* 6(37.50)* 22(47.83)*

阿莫西林/克拉维酸 24(13.95) 21(60.00)* 5(31.25)* 26(56.52)*

阿奇霉素 56(32.56) 11(31.43) 2(12.50) 6(13.04)*

头孢呋辛钠 49(28.49) 21(60.00)* 7(43.75)* 23(50.00)*

头孢噻肟 1(0.58) 6(17.14)* 0(0.00) 11(23.91)*

复方磺胺甲噁唑 106(61.63) 20(57.14) 8(50.00) 27(58.70)

  注:与A组比较,*P<0.05;与B组比较,△P<0.05;A组为婴幼儿;B组为儿童;D组为成年人;E组为老年人。

2.5 不同感染部位流感嗜血杆菌的耐药情况分析 
呼吸道分离的流感嗜血杆菌对氨苄西林、氨苄西林/
舒巴坦、头孢呋辛钠的耐药率高于非呼吸道菌株(P<
0.05)。非呼吸道标本仅有14株,结果代表性不强。
见表4。

表4  呼吸道标本与非呼吸道标本流感嗜血

   杆菌耐药率分析[n(%)]

抗菌药物
呼吸道流感嗜血

杆菌(n=270)
非呼吸道流感嗜血

杆菌(n=14)
P

氨苄西林 188(69.63) 4(28.57) <0.05

氨苄西林/舒巴坦 87(32.22) 0(0.00) <0.05

续表4  呼吸道标本与非呼吸道标本流感嗜血

   杆菌耐药率分析[n(%)]

抗菌药物
呼吸道流感嗜血

杆菌(n=270)
非呼吸道流感嗜血

杆菌(n=14)
P

阿莫西林/克拉维酸 76(28.15) 1(7.14) 0.12

阿奇霉素 75(27.78) 3(21.43) 0.76

头孢呋辛钠 100(37.04) 2(14.29) <0.05

头孢噻肟 18(6.67) 0(0.00) 0.99

复方磺胺甲噁唑 161(59.63) 7(50.00) 0.14

3 讨  论

流感嗜血杆菌已经成为呼吸道感染的重要致病
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菌之一。本院下呼吸道(痰液)标本流感嗜血杆菌的

检出率为0.31%,低于2016年中国细菌耐药性监测

网(CHINET)结果(2.76%)[5],可能的原因:(1)本文

仅统计了1所医院的住院患者;(2)患者早期经验性

地使用抗菌药物;(3)流感嗜血杆菌对生长环境和营

养条件要求高,不易分离。
本研究结果与2016年的一项多中心研究结果相

近[6],感染呈季节性分布,春、冬两季高发。另有研究

显示,3岁以下婴幼儿的免疫系统发育未健全,缺乏对

流感嗜血杆菌的抑菌活力,因此该年龄段流感嗜血杆

菌感染率高[7]。本研究284例流感嗜血杆菌感染患

者中,婴幼儿易感性明显高于其他各年龄段人群(P<
0.05),支持了以上观点。

氨苄西林是抗流感嗜血杆菌感染的首选药物。
流感嗜血杆菌对氨苄西林等β-内酰胺类抗菌药物的

耐药机制主要是产β-内酰胺酶,可水解抗菌药物的β-
内酰胺环,从而使抗菌药物失活[8-9]。2016年CHIN-
ET数据显示,国内流感嗜血杆菌儿童株和成人株的

产酶率分别为28.3%和29.9%[5]。本研究270例呼

吸道流感嗜血杆菌感染患者,分离出β-内酰胺酶阳性

且对氨苄西林耐药菌株为147株,产酶率为54.44%,
结果提示,产β-内酰胺酶是流感嗜血杆菌的主要耐药

机制。本院流感嗜血杆菌产酶率高于2016年CHIN-
ET数据可能原因:(1)随着时间的推移,患者抗菌药

物的暴露增加;(2)标本量不足够大,仅反映本院数

据。β-内酰胺酶阴性且对氨苄西林耐药的机制主要是

由青霉素结合蛋白(PBP)改变引起的,使PBP对β-内
酰胺类药物的亲和力减弱,导致耐药性的出现[10]。本

研究有34株呼吸道来源β-内酰胺酶阴性且对氨苄西

林耐药的菌株,占12.59%,略高于2016年我国的一

项多中心研究结果(9.3%)[6]。
流感嗜血杆菌还会引起尿道和生殖道感染。有

研究显示,呼吸道分泌物中的流感嗜血杆菌对氨苄西

林、头孢呋辛、克拉霉素和复方磺胺甲噁唑的耐药率

明显高于阴道分泌物[9]。本院调查结果显示,呼吸道

来源的流感嗜血杆菌对大多数常用抗菌药物的耐药

率均高于非呼吸道,即不同感染部位流感嗜血杆菌对

抗菌药物的敏感性不同。总体而言,针对流感嗜血杆

菌治疗的最佳抗菌药物可能因感染部位不同而有所

区别。
本研究存在的不足:非呼吸道分离的流感嗜血杆

菌仅有14株,样本量太小,代表性不强,但总体上还

是可以反映本院非呼吸道标本流感嗜血杆菌感染对

各类抗菌药物的耐药情况。治疗流感嗜血杆菌的敏

感抗菌药物可能因感染部位而异,临床医师应根据感

染部位选择性用药。本研究致力于掌握流感嗜血杆

菌的分布特征及不同感染部位来源流感嗜血杆菌的

耐药特点,进而指导临床合理使用抗菌药物、控制耐

药菌株的传播。
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