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  摘 要:目的 监测铜川地区儿童嗜血杆菌的耐药情况,为儿科嗜血杆菌感染患儿合理使用抗菌药物提供

科学依据。方法 收集该院2018年1月1日至12月31日儿科住院患儿送检的合格痰样本并分离得到114株

嗜血杆菌,采用纸片扩散法测定其抗菌药物抑菌圈直径,参照相关标准判定该细菌对抗菌药物的敏感率、耐药

率,统计分析其耐药特点、年龄分布及生物学分型等。结果 铜川地区流感嗜血杆菌生物学流行株主要为Ⅱ型

(32.00%)和Ⅲ型(30.00%),副流感嗜血杆菌生物学流行株以Ⅲ型(38.46%)为主。流感嗜血杆菌与副流感嗜

血杆菌对氨苄西林、阿莫西林/克拉维酸、头孢呋辛、阿奇霉素和复方磺胺甲噁唑敏感率比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。结论 该地区嗜血杆菌耐药情况在儿童中颇为严重,应根据药敏试验结果合理使用抗菌药物。
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Abstract:Objective To

 

monitor
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

haemophilus
 

in
 

children
 

in
 

Tongchuan
 

area,and
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

pediatric
 

patients
 

with
 

haemophilus
 

infection.
Methods The

 

sputum
 

samples
 

of
 

pediatric
 

inpatients
 

from
 

January
 

1
 

to
 

December
 

31,2018
 

were
 

collected
 

and
 

114
 

strains
 

of
 

haemophilus
 

were
 

isolated.The
 

diameters
 

of
 

antibacterial
 

zone
 

were
 

determined
 

by
 

paper
 

diffu-
sion

 

method.The
 

susceptibility
 

rate
 

and
 

resistance
 

rate
 

of
 

the
 

bacteria
 

to
 

antimicrobial
 

agents
 

were
 

determined
 

according
 

to
 

relevant
 

standards,and
 

the
 

characteristics
 

of
 

antimicrobial
 

resistance,age
 

distribution
 

and
 

biologi-
cal

 

classification
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results The
 

main
 

biological
 

epidemic
 

strains
 

of
 

haemophilus
 

in-
fluenzae

 

in
 

Tongchuan
 

area
 

were
 

Ⅱ
 

type
 

(32.00%)
 

and
 

Ⅲ
 

type
 

(30.00%),and
 

the
 

main
 

biological
 

epidemic
 

strains
 

of
 

haemophilus
 

parainfluenzae
 

were
 

Ⅲ
 

type
 

(38.46%).There
 

was
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

sensi-
tivity

 

of
 

haemophilus
 

influenzae
 

and
 

haemophilus
 

parainfluenzae
 

to
 

ampicillin,amoxicillin/clavulanate,cefu-
roxime,azithromycin

 

and
 

sulfamethoxazole
 

(P<0.05).Conclusion The
 

drug
 

resistance
 

of
 

haemophilus
 

is
 

very
 

serious
 

in
 

children
 

in
 

this
 

area,and
 

antibiotics
 

should
 

be
 

used
 

rationally
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

test.
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  嗜血杆菌是儿童呼吸道感染的常见病原菌,其中
流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌居多。流感嗜血杆
菌是一种机会致病菌,可引起多种感染,包括中耳炎、
会厌炎、鼻窦炎和肺炎[1-2]。流感嗜血杆菌的传播主
要通过直接接触携带者的呼吸道飞沫。新生儿可能
会因吸入羊水或接触含有活菌的生殖道分泌物而感
染[3-4]。如果未能及时有效治疗,流感嗜血杆菌感染
可能会危及生命,例如引起菌血症和脑膜炎[5]。副流
感嗜血杆菌为呼吸道正常菌群,但是人体免疫力下降
时可能引起急慢性呼吸道感染或其他疾病。青霉素
类、头孢菌素类及大环内酯类抗菌药物是治疗儿童呼
吸道感染的主要经验性用药,近年来,随着临床抗菌
药物广泛应用,嗜血杆菌的耐药菌株不断增多,给临

床治疗带来很大困难[6-7]。本研究旨在收集2018年
临床住院患儿中分离的114株嗜血杆菌进行调查研
究,以期为临床合理应用抗菌药物提供参考依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 临床住院患儿(0~14岁)送检的合
格痰液样本,对其进行涂片镜检,每个低倍镜视野内
鳞状上皮细胞少于10个,白细胞多于25个,视为合
格痰液样本。选取114株嗜血杆菌分离自2018年1
月1日至12月31日儿科住院患儿的合格痰液样本。
1.2 仪器与试剂

 

1.2.1 培养基来源 嗜血杆菌巧克力平皿(用于分
离)购自郑州安图公司,药敏 HTM 培养基购自温州
康泰公司。
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1.2.2 鉴定和药敏纸片 鉴定用 Vitek2
 

Compact
及配套NH(VITEK

 

2
 

NH
 

Test
 

Card,NH)奈瑟菌/
嗜血杆菌鉴定卡。用于测定β-内酰胺酶检测的头孢

硝噻吩试剂和药敏试验选用的12种抗菌药物纸片:
氨苄西林(10

 

μg)、阿莫西林/克拉维酸(20/10
 

μg)、阿
奇霉素(15

 

μg)、头孢曲松(30
 

μg)、亚胺培南(10
 

μg)、
哌拉西林/他唑巴坦(100/10

 

μg)、美罗培南(10
 

μg)、
头孢呋辛(30

 

μg)、复方磺胺甲噁唑(25
 

μg)、头孢噻肟
(30

 

μg)、头孢他啶(30
 

μg)、左氧氟沙星(5
 

μg)购自温

州康泰公司。血清学分型所用生化管购自温州康泰

公司。
1.3 方法

 

1.3.1 细菌培养及鉴定 按照《全国临床检验操作

规程(4版)》[8]进行操作,将各种以划线分离法接种于

嗜血杆菌巧克力平皿,孵箱(5%CO2,35
 

℃)培养

18~24
 

h。自嗜血杆菌巧克力平皿挑取呈无色、透
明、表面光滑、边缘整齐、似露滴状的湿润可疑菌落,

进行革兰染色,分纯后菌落配3.0麦氏浊度菌液上

NH卡鉴定,根据鉴定结果选取流感嗜血杆菌和副流

感嗜血杆菌,并接种蔗糖、木糖和甘露糖生化管进行

血清学分型,35
 

℃孵育24
 

h。
 

1.3.2 药敏试验
 

根据美国临床和实验室标准化协会
《抗微生物药物敏感试验执行标准》进行药敏试验和

结果判定,温州康泰公司的标准菌株 ATCC49247为

质控菌株,使用纸片扩散法对12种抗菌药物进行药

敏试验。β-内酰胺酶测定用头孢硝噻吩纸片[9],根据

试剂说明书进行检测,并判断阴阳性。10
 

min内变红

表示β-内酰胺酶阳性,不变色表示其为阴性。β-内酰

胺酶 测 定 阳 性 质 控 菌 株 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC29213,阴 性 质 控 菌 株 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC25923。
1.3.3 嗜血杆菌生物学分型结果判断标准 流感嗜

血杆菌根据吲哚、脲酶试验及鸟氨酸脱羧酶试验,分
为8个生物分型,见表1。

表1  嗜血杆菌生物学分型结果判断标准

项目
流感嗜血杆菌

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ
 

副流感嗜血杆菌

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ
 

吲哚 + + - - + - + - - - - + - + + +

鸟氨酸脱羧酶 + - - + + + - - + + - + - + - -

脲酶 + + + + - - - - - + + + - - + -

1.4 统计学处理 采用 WHONET
 

5.6分别统计流

感与副流感嗜血杆菌菌株耐药性情况,采用SPSS
22.0软件统计分析不同年龄段患者之间耐药率,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同年龄段患者菌株分离情况 本地区流感嗜

血杆菌、副流感嗜血杆菌、埃及嗜血杆菌分离情况见

表2。
表2  不同年龄段患者菌株分离情况(n)

年龄 n 流感嗜血杆菌 副流感嗜血杆菌 埃及嗜血杆菌

0~<1岁 49 26 22 1

1~<3岁 43 24 18 1

3~≤14岁 22 13 9 0

2.2 菌株的生物学分型 铜川地区流感嗜血杆菌生

物学流行株主要为Ⅱ型(32.00%)和Ⅲ型(30.00%),
副流感嗜血杆菌生物学流行株以Ⅲ型(38.46%)为
主。见表3。

表3  嗜血杆菌生物学分型(%)
 

项目 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ

流感嗜血杆菌 0.00 32.00 30.00 12.00 0.00 4.00 16.00 6.00

副流感嗜血杆

菌
2.56 15.38 38.46 2.56 7.69 0.00 17.9515.38

2.3 药敏情况比较 流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆
菌对左氧氟沙星、美罗培南、亚胺培南和哌拉西林/他
唑巴坦这4种抗菌药物敏感率均较高,未检测出耐药
菌株。流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌对氨苄西林、
阿莫西林/克拉维酸、头孢呋辛、阿奇霉素和复方磺胺
甲噁唑敏感率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。经过头孢硝噻吩纸片试验,β-内酰胺酶阳株

78株,占比68.42%,阴性36株中,氨苄西林耐药6
株,占比为16.67%。

表4  流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌对抗菌

   药物的耐药情况(%)

抗菌药物

流感嗜血杆菌

(n=63株)

耐药率 敏感率

副流感嗜血杆菌

(n=49株)

耐药率 敏感率

氨苄西林 68.06 8.06 73.17 8.94

头孢噻肟 2.11 97.89 0.85 99.15

阿莫西林/克拉维酸 32.39 67.61 38.14 61.86

头孢呋辛 31.21 53.90 24.17 65.83

复方磺胺甲噁唑 69.85 24.26 66.67 25.00

头孢曲松 2.38 97.62 0.00 100.00

左氧氟沙星 0.00 100.00 0.00 100.00

美罗培南 0.00 100.00 0.00 100.00

阿奇霉素 14.29 85.71 16.96 83.04
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续表4  流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌对抗菌

   药物的耐药情况(%)

抗菌药物

流感嗜血杆菌

(n=63株)

耐药率 敏感率

副流感嗜血杆菌

(n=49株)

耐药率 敏感率

亚胺培南 0.00 100.00 0.00 100.00

哌拉西林/他唑巴坦 0.00 100.00 0.00 100.00

头孢他啶 3.26 96.74 3.26 96.74

3 讨  论

  本研究结果显示,嗜血杆菌感染主要为0~<1
岁患儿,这与孙曹玮[10]和文献[11]报道结果相符。流

感嗜血杆菌是引起婴幼儿呼吸系统感染的常见病原

菌之一,并在健康婴幼儿鼻咽部具有较高的定植率。
免疫系统发育尚未健全,是婴幼儿流感嗜血杆菌感染

率高的原因之一[12]。
本研究发现,2018年铜川地区流感嗜血杆菌菌株

生物学分型以Ⅱ型(32.00%)和Ⅲ型(30.00%)为主,
这与胡俊等[13]报道结果不同,提示其可能存在地区间

差异性。副流感嗜血杆菌株生物学分型以Ⅲ型为主,
这与文献[11]报道结果不同。这提示不同地区之间

嗜血杆菌流行株不同。迄今为止,流感嗜血杆菌生物

学分型与其毒力和耐药的关系尚不十分清楚,尚待进

一步研究。氨苄西林作为治疗嗜血杆菌感染的首选

药物,随着使用的增加,该菌对其的耐药率也逐年上

升[14]。本研究中流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率

为68.06%,低于温晓峥等[15]报道结果,但明显高于

孙燕等[16]报道结果。副流感嗜血杆菌对氨苄西林的

耐药率为73.17%。
本研究发现,嗜血杆菌对氨苄西林耐药率和β-内

酰胺酶阳性率均超过50.00%,说明本院嗜血杆菌对

氨苄西林的耐药机制主要以产β-内酰胺酶为主。另

外,本研究中114株嗜血杆菌中β-内酰胺酶阴性嗜血

杆菌对氨苄西林耐药占16.67%,高于秦惠宏等[17]报

道结果,可能是青霉素结合蛋白结构发生改变,导致

其对氨苄西林的亲和力下降及外膜蛋白发生改变[18]。
综上所述,目前产β-内酰胺酶的嗜血杆菌分离株

占比较高,表明氨苄西林已不能作为临床一线药物,
而且儿童感染的嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药性

已十分严重。因此,对嗜血杆菌的耐药性进行监测从

而指导临床合理使用抗菌药物具有重要意义。但是,
本次研究样本量偏小,来源单一,且抗菌药物与菌种

的匹配度亦有待完善,故上述结论尚有待大样本、多
中心的前瞻性研究来予以验证。
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