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某院下呼吸道流感嗜血杆菌耐药分析"
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要"目的
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了解某院
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年下呼吸道流感嗜血杆菌分离率与耐药率变迁!为下呼吸道感染的治

疗提供参考$方法
!

收集下呼吸道感染病例临床资料及其痰液或肺泡灌洗液标本!
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#进行病原菌分离培养!可疑菌落使用
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系统鉴定!使用头孢硝噻吩纸片检测
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板条并根据美国临床和实验室标准化协会"
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读结果$结果
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分离出流感嗜血杆菌
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株!检出率为
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#!历年检出率有增高的趋势$

&

0

岁

儿童检出率为
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敏结果显示
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内酰胺酶检出率为
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#&氨苄西林%复方磺胺甲唑%头孢克诺及头孢呋辛敏感率低

于
&,U

!对阿莫西林'克拉维酸%头孢噻肟%利福平%氧氟沙星%氯霉素和四环素的敏感率均高于
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流感嗜血杆菌分离率逐年增高!
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岁儿童是流感嗜血杆菌的主要易感人群$常用的经验性抗菌药物出现不同

程度的敏感性降低!产酶株分离率变化不大!儿童社区获得性肺炎经验性治疗可以选择阿莫西林'克拉维酸!但

应根据药敏报告及时调整用药$
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流感嗜血杆菌是一种无动力的革兰阴性苛养菌#

可定植于健康人体上呼吸道表层#致病力较弱#属于

人体正常菌群的一部分#当机体免疫力低下时引起人

类呼吸道机会性感染#是儿童肺炎*成人社区获得性

-

06

-

检验医学与临床
6,*/

年
*

月第
*&

卷第
*

期
!

XEL'9G!<BC

!

YECKE=

I

6,*/

!

R8<3*&

!

183*

"

基金项目!国际医学研究基金$亚洲区%临床微生物学专项基金项目$

!1a!7Y6,**7%$$,,

%)

!!

作者简介!王小龙#男#主管技师#主要从事临床微生物感染及耐药机制研究)



呼吸道感染的常见病原菌#与卡他莫拉菌和肺炎链球

菌并称为/社区获得性肺炎三大病原菌0

'
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(

)除呼吸

道感染以外#该菌也可引起血流感染*结膜炎及中耳

炎等疾病'

6

(

)本菌体外培养营养要求较高#需使用含

有
1

因子和
2

因子的巧克力培养基并在
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!
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的
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环境中才能生长良好#在普通血平板等常规平板

上不生长#但能围绕在金黄色葡萄球菌菌落周围生长

而产生特殊的/卫星现象0#可用于本菌的初步鉴定)

从
6,

世纪
0,

年代以来#氨苄西林一直是抗流感嗜血

杆菌感染的首选药物)但随着时间推移#像其他各种

细菌一样#流感嗜血杆菌对氨苄西林及其他一些抗菌

药物逐渐出现了耐药性#且耐药率不断上升'
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)本研

究收集了某院
6,*$V6,*+

年于临床标本中分离到的

0$+

株流感嗜血杆菌的病例信息及药敏试验数据进行

统计分析#现报道如下)
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资料与方法
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一般资料
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收集四川省内江市第二人民医院
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年
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月
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年
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月
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日收治入院的下

呼吸道感染患者病例资料)纳入标准!$

*

%出现脓痰

或痰液性状改变)$

6

%肺部影像学显示渗出*阴影等

改变)$

$

%咳嗽*呼吸窘迫等气道刺激表现)出现以

上两种或两种以上表现者入选本研究#采集病例痰液

标本或肺泡灌洗液标本进行病原微生物检测)共收

集到符合条件病例资料
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例#
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年分

别收集到病例资料
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例*
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例*

++&0

例*
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例&男
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例#女
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&
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方法
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病原菌分离与初筛
!

肺泡灌洗液及质控合格

的痰液标本接种于嗜血型巧克力培养基$
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%上培
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#气体条件为含
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)根据

流感嗜血杆菌标准菌株生长形态挑取光滑湿润似水

滴状菌落进行 /卫星试验0#在血平板$
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%上菌落围

绕金黄色葡萄球菌生长而在水解酪蛋白平板$

'2

%上

不产生此现象则判定为疑似流感嗜血杆菌#其他生长

情况视为非流感嗜血杆菌)以上平板均购自郑州安

图#在有效期内使用)标准菌株为金黄色葡萄球菌

$

%.!!6&46$

%*流感嗜血杆菌$

%.!!4,,0

%#均购自

美国典型菌种保藏中心$
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生化鉴定
!

挑取可疑菌落使用生理盐水调整

浊度至
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#使用梅里埃
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鉴定仪*嗜血杆菌及布兰汉菌鉴定卡$
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%上机

鉴定#按照标准操作规程及仪器使用说明书操作#鉴

定结果为流感嗜血杆菌且概率大于
/+U

认为是流感

嗜血杆菌#进行药敏试验)

$3/3'
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药敏试验
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所有流感嗜血杆菌菌株使用梅里

埃
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药敏测试板进行药敏试验#根据
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标准判读结果#使用头孢哨噻吩纸片

$购自重庆庞通%检测菌株
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内酰胺酶)该板条有
*,

种抗菌药物可读取结果#分别为氨苄西林*阿莫西林"

克拉维酸*头孢呋辛*头孢克诺*头孢噻肟*利福平*氧

氟沙星*氯霉素*四环素及复方磺胺甲唑)
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统计学处理
!

使用
a#aa*03,

软件进行统计学

分析)计数资料以百分率表示#组间比较采用
!

6 检

验&以
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,3,&

为差异有统计学意义&线性趋势分析

采用
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趋势检验#检验水准
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结
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果
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流感嗜血杆菌检出率比较
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分离到流感嗜血杆
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株#检出率
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年检出率分别为
*3/U

$

*6,

"

+/*-

%*

63$U

$

*++

"

0*/+

%*

634U

$

*4-

"

++&0

%*

$30U

$

6&+

"

+46*

%#通过
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趋势检验#可以认为流感嗜血杆菌检出率有

逐年增高的趋势$
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岁组

分离到
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株#检出率
-3&U
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%#菌株构成

比
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%#其中
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岁儿童检出率达到

--3+U
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岁组分离率为
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%#菌

株构成比为
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岁组分离率为
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%#菌株构成比
*63+U
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岁组

的菌株分离率明显高于
%

0

!
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岁组及
%

+,

岁#且
%

+,

岁组的分离率高于
%
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+,

岁组$
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$

,3,*

%)男性

患者共分离到
-+4

株流感嗜血杆菌#女性患者分离到

6+0

株#检出率分别为
630U
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*0*66

%及
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*,-&+

%#差异无统计学意义$
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流感嗜血杆菌在不同年龄人群的检出数$
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流感嗜血杆菌对抗菌药物的敏感率比较
!

本研

究统计了流感嗜血杆菌对
*,

种抗菌药物的敏感情

况#对复方磺胺甲唑*氨苄西林和头孢克诺的敏感

率较低#在
$,U

左右#且这
$

种药物敏感率差异无统

计学意义$

!

6

i-3$/0

#

!i,3**6

%)该菌对头孢呋辛

敏感率不足
&,U

#对阿莫西林"克拉维酸*头孢噻肟*

四环素*氧氟沙星的敏感率差异较小#均在
/,U

!

4,U

#且阿莫西林"克拉维酸与头孢噻肟的敏感率差

异无统计学意义$
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%#二者用于治
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疗时有效率相近&对氯霉素*利福平的敏感率高于

4,U

)见表
6

)
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内酰胺酶检测结果
!

使用显色头孢硝噻吩法

检测出流感嗜血杆菌
0

7

内酰胺酶产酶率为
-&30U

$

$$+

"
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%#其中
6,*$

年该菌
0

7

内酰胺酶产酶率为

-,3/U

$
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%#
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年为
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"

*++

%#

6,*&

年
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//

"

*4-

%#
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年为
-/3/U
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%#

6,*+

年相比
6,*$

年产酶株分离略有增加#但差异无

统计学意义$
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i63*,*

#

!i,3*-0

%&同时#对该菌历

年产酶率通过
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线性趋势检验#
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i63*$-

#

!

%

,3,&

#流感嗜血杆菌
0

7

内酰胺酶产酶率没有随年

份增加而增高的趋势#而是保持相对稳定的比率)

表
6

!!

流感嗜血杆菌对抗菌药物的敏感率比较#

U

$

.

%&

抗菌药物
6,*$

年$

.i*6,

%

6,*-

年$

.i*++

%

6,*&

年$

.i*4-

%

6,*+

年$

.i6&+

% 合计$

.i0$+

%

复方磺胺甲唑
603&

$

$$

%

643&

$

-4

%

643-

$

&0

%

6630

$

&/

%

6+3/

$

*40

%

氨苄西林
$,3/

$

$0

%

$*34

$

&$

%

643-

$

&0

%

6-3+

$

+$

%

6/3&

$

6*,

%

头孢克诺
$/3$

$

-+

%

-*3+

$

+4

%

$,3-

$

&4

%

6$3*

$

&4

%

$*30

$

6$$

%

头孢呋辛
&436

$

0*

%

+*3-

$

*,6

%

-03-

$

46

%

$+30

$

4-

%

-/3/

$

$&4

%

阿莫西林"克拉维酸
/,3/

$

40

%

/$3*

$

*$/

%

/03*

$

*+4

%

/&34

$

66,

%

/-3/

$

+6-

%

头孢噻肟
//3$

$

*,+

%

//3*

$

*-+

%

/-3&

$

*+-

%

/*3+

$

6,4

%

/-34

$

+6&

%

四环素
4$3$

$

**6

%

043&

$

*$6

%

4*36

$

*00

%

4,36

$

6$*

%

//3+

$

+&6

%

氧氟沙星
4,3/

$

*,4

%

/43*

$

*-/

%

463/

$

*/,

%

/+30

$

666

%

/43&

$

+&4

%

氯霉素
463&

$

***

%

/03$

$

*-&

%

463/

$

*/,

%

4*3/

$

6$&

%

4*3*

$

+0*

%

利福平
4+30

$

**+

%

4/36

$

*+$

%

443&

$

*4$

%

403$

$

6-4

%

4034

$

06*

%

'

!

讨
!!

论

流感嗜血杆菌广泛寄居于人类上呼吸道中#常在

免疫力低下的人群中引起感染#特别对儿童具有较强

的致病能力#可引起急性支气管炎*肺炎*中耳炎

等'

6

(

)本研究显示本院
&

*

岁儿童检出率达到

--3+U

#

&

0

岁儿童累积检出率达到
/634U

#而
%

0

!

+,

岁人群仅检出
-3&U

#该菌对儿童及老年人的致病

性较高#与国内外相关报道情况相似'

67$

(

#有文献认为

这可能与人群免疫状态有关'

-

(

)另外#我国流感嗜血

杆菌多分离自呼吸道感染标本#如痰液*肺泡灌洗液#

少量分离自血液*生殖道及脓液'

&

(

#而发达国家多从

脑膜炎患者血液*脑脊液标本中分离到该菌'

-

(

#国内

外研究存在差异#原因值得进一步分析)

对于该菌的治疗#氨苄西林由于其高效低毒的特

点一直是作为首选药物列于相关标准及指南中#然而

到目前为止#该菌对氨苄西林的敏感率不断下降#从

*,

年前的接近
0,U

到目前的不足
+,U

#这其中即有

产
0

7

内酰胺酶的原因#也有青霉素结合蛋白表达异常

的原因'

+70

(

)不仅如此#随着抗菌药物使用越来越广

泛#流感嗜血杆菌对其他常用抗菌药物如复方磺胺

类*头孢类抗菌药物也产生了耐药性)研究表明流感

嗜血杆菌的耐药机制非常复杂#可通过多种方式对多

种抗菌药物产生耐药#如质子介导*外排泵等'

/

(

)本

研究发现#该院近
-

年中流感嗜血杆菌对常用药物的

敏感率均呈下降趋势#对氨苄西林和复方磺胺甲唑

的敏感率均在
$,U

左右#可以认为这两种药物已经不

适用于临床经验性治疗)较为常用的第
*

*

6

代头孢

耐药率均在
&,U

左右#其应用价值也逐年降低)有学

者认为这种情况的产生与这些类别的抗菌药物易于

获得而容易滥用有关'

4

(

)流感嗜血杆菌对第
$

代头

孢*氧氟沙星*氯霉素*四环素及利福平敏感率较高#

但因其对儿童有不良反应而临床应用受限#同时#阿

莫西林"克拉维酸显示出高效低毒的优势#这一点目

前已被我国儿科感染性疾病专家所认可#目前已被推

荐为治疗儿童呼吸道感染的道选药物)产
0

7

内酰胺

酶是流感嗜血杆菌主要耐药机制#产酶株不仅对氨苄

西林*阿莫西林显示耐药性#而且对其他
0

7

内酰胺类

抗菌药物敏感率也较低'

4

(

)相关文献分析显示#目前

该菌在国内对氨苄西林和复方磺胺甲唑的耐药率

均排列前两位#而对四环素*利福平等抗菌药物耐药

率均较低'

*,7**

(

#说明流感嗜血杆菌耐药率的提高并不

只存在于某一地区或某一医院#而是一个全国性的普

遍问题)细菌耐药性的产生是一个复杂的多方面因

素综合形成的结果#抗菌药物的使用频率*时间及剂

量均可能与耐药率的提高有关)

目前一般认为细菌耐药率的提高主要是由于抗

菌药物的不规范使用#治疗细菌感染均应该获得病原

菌药敏试验数据的支持#减缓细菌耐药性的发展关键

在于规范抗菌药物的使用)
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