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摘 要:目的 研究我院2014~2017年儿童呼吸道感染流感嗜血杆菌(Hi)对常用抗生素的敏感性、产β-内酰氨酶阳性

率,为儿科临床合理用药提供依据。方法 对2014~2017年我院儿童呼吸道感染的临床标本进行流感嗜血杆菌分离培

养,用VITEKMS及VITEK2COMPACT流感嗜血杆菌进行9种抗生素的耐药分析,采用β-内酰胺酶快速检测试剂盒

检测β-内酰胺酶。结果 2014~2017年我院儿童呼吸道感染流感嗜血杆菌产β-内酰氨酶阳性率由10.00%上升至

43.91%,产β-内酰氨酶阳性率明显增高(P <0.001);流感嗜血杆菌对头孢克洛、复方新诺明耐药率分别由35.56%、

52.22%均上升至100%,存在明显耐药(P <0.001),对氯霉素、阿莫西林/棒酸、头孢呋辛、氨苄西林耐药率分别由

2.96%、12.59%、25.56%、48.52%上 升 至10.90%、65.71%、84.62%、83.97%,存 在 明 显 耐 药(P <0.001或 P <
0.01)。对头孢噻肟、氧氟沙星的耐药率,未见明显差异,近3年无明显耐药,对四环素耐药率总体比较低,耐药最高的

2015~2016年也只有2.80%。结论 流感嗜血杆菌耐药形势严峻,流感嗜血杆菌对头孢克洛、氨苄西林、复方新诺明、
头孢呋辛耐药率明显升高,对头孢噻肟、氧氟沙星、四环素有较高的敏感性。
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  Abstract: Objective TostudythesensitivityofHaemophilusinfluenzae(Hi)tocommonlyuseantibiot-
icsandthepositiverateoftheproducingβ-lactamasesinchildrenwithrespiratorytractinfectiontreatedinour
hospitalfrom2014to2017soastoprovideevidencesforclinicalrationaldruguseinpediatrics. Methods 
Haemophilusinfluenzaewasisolatedandculturedfromclinicalspecimenscollectedfromchildrenwithrespira-
torytractinfectiontreatedatourhospitalfrom2014to2017.VITEKMSandVITEK2COMPACTwereused
toanalyzethedrugresistanceofHaemophilusinfluenzaeto9antibiotics.β-lactamasesweredetectedbyβ-lacta-
maserapiddetectionkit. Results Thepositiverateofβ-lactamaseproducedbyHaemophilusinfluenzaein-
creasedfrom10.00%to43.91%inchildrenwithrespiratorytractinfectiontreatedinourhospitalfrom2014to
2017,andthepositiverateofproducingβ-lactamasewassignificantlyincreased(P<0.001).Thedrugresist-
anceratesofHaemophilusinfluenzaetocefaclorandcompoundsulfamethoxazoleincreasedfrom35.56%and
52.22%to100%and100%respectively,andtherewereobviousdrugresistances(P<0.001).Thedrugre-
sistanceratesofHaemophilusinfluenzaetochloramphenicol,amoxicillin/clavulanate,cefuroximeandampicil-
linincreasedfrom2.96%,12.59%,25.56%,48.52%to10.90%,65.71%,84.62%and83.97%respective-
ly,andtherewereobviousdrugresistances(P<0.001orP<0.01).Therewasnosignificantdifferencebe-
tweenthedrugresistanceratesofHaemophilusinfluenzaetocefotaximeandtoofloxacin,andtherewasnoob-
viousdrugresistanceinrecentthreeyears.TheoverallresistancerateofHaemophilusinfluenzaetotetracycline
wasrelativelylow,andthehighestresistancerateofHaemophilusinfluenzaetotetracyclinewas2.80%from
2015to2016. Conclusion ThedrugresistanceofHaemophilusinfluenzaeissevere.Thedrugresistancerates
ofHaemophilusinfluenzaetocefaclor,ampicillin,compoundsulfamethoxifenandcefuroximeincreasedsignifi-
cantly,andHaemophilusinfluenzaehashighsensitivitytocefotaxime,ofloxacinandtetracycline.
  Keywords: children;respiratorytractinfection;Haemophilusinfluenzae;drugresistance
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  流感嗜血杆菌(Haemophilusinfluenzae,Hi)主要

引起幼儿肺炎、急性鼻炎、咽炎、喉炎、中耳炎、脑炎及

脑脓肿等疾病,是儿童急性呼吸道感染中最常见的细

菌之一,占儿童呼吸道细菌感染前5位[1]。近年来,儿
童呼道感染Hi呈上升趋势,耐氨苄西林(Amp)、产β-
内酰氨酶阳性率也逐年上升。随着临床大量使用及滥

用抗生素,病原菌的构成及药物敏感处于不断变化的

过程中,因此了解该地区某一时间段病原菌的耐药性

变化,对临床经验用药有重要参考价值。我们将2014
~2017年分离的Hi进行常用9种抗生素的药物敏感

性检测,同时检测β-内酰氨酶,结果报告如下:

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 菌株来源 867株 Hi分离自2014年6月~
2017年6月住院儿童呼吸道感染患儿,其中男性520
例,女性347例,1个月~1岁195例,1~3岁417例,

3~5岁167例,5~15岁88例,标本采用一次性鼻导

管深插气管,负压吸取痰液,咽拭子,做细菌培养。纳

入标准:①根据第8版《儿科学》呼吸道感染诊断标

准[2],明确诊断呼吸道感染;②发病年龄1个月~15
岁;③入院前病程大于3d;④入院前未给抗生素治疗;

⑤入院后未使用抗生素,6h内完成标本采集。排除

标准:①年龄小于1个月,或大于15岁;②入院前病程

小于3d;③伴有基础疾病如免疫缺陷、血液肿瘤等系

统疾病或合并其他多系统疾病者;④入院前已给予抗

生素治疗;⑤合并其他明确细菌、真菌、支原体或病毒

感染者。

1.1.2 鉴定仪器及试剂 VITEKMS(VITEKMass
Spectrometry,VITEK 质 谱 仪),VITEK2COM-
PACT;VITEKMS-CHCA基质(主要成分:α-氰基-4-
羟基肉桂酸);VITEK2NH 鉴定卡。法国梅里埃公

司的ATBHAEMO药敏板,bioMerieux,sa公司的β-
内酰胺酶快速检测试剂盒CefinaseTM(CEF-F)。

1.2 检测方法

1.2.1 细菌培养与鉴定 标本接种于专门的嗜血巧

克力平板,置于5%~10%的二氧化碳培养箱(35℃)
培养18~24h,挑取灰白色、扁平、较小、无色透明似

露滴状的菌落直接上VITEKMS鉴定或用VITEK2
上VITEK2NHTestCard鉴定。

1.2.2 β-内酰胺酶检测 β-内酰胺酶检测采用β-内
酰胺酶快速检测试剂盒检测。

1.2.3 药敏试验 采用法国梅里埃公司的 ATB
HAEMO药敏板条,根据美国临床与实验室标准化协

会(CLSI)2016年判断标准[3]进行药敏结果判断。

1.3 统计学方法 采用世界卫生组织(WHO)提供

的 WHO-NET5.6软件进行耐药性统计分析,耐药率

比较采用SPSS11.0软件进行χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 流感嗜血杆菌产β-内酰氨酶阳性检出情况 
2014~2017年我院儿童呼吸道感染流感嗜血杆菌产

β-内酰 氨 酶 阳 性 率:2014~2015 年 检 出 27 例

(10.00%),2015~2016年检出45例(15.79%),2016
~2017年检出137例(43.91%),产β-内酰氨酶阳性

率明显增高(χ2=107.026,P<0.05)。

2.2 流感嗜血杆菌对抗生素的敏感性检测情况 流

感嗜血杆菌对头孢克洛、复方新诺明耐药率分别由

35.56%、52.22%均上升至100%,存在明显耐药(P
<0.001),对氯霉素、阿莫西林/棒酸、头孢呋辛、氨苄

西 林 耐 药 率 分 别 由 2.96%、12.59%、25.56%、

48.52%上升至10.90%、65.71%、84.62%、83.97%,
存在明显耐药(P <0.001或P <0.01)。对头孢噻

肟、氧氟沙星,未见明显差异,近3年无明显耐药。对

四环素耐药率最高的2015~2016年也只有2.80%,
说明耐药少见。见表1、表2。

表1 2014~2017年流感嗜血杆菌药物敏感性检测情况 (n)

抗生素

2014~2015年

(n=270)

耐药 中介 敏感

2015~2016年

(n=285)

耐药 中介 敏感

2016~2017年

(n=312)

耐药 中介 敏感

头孢克洛 96 15 159 142 37 106 312 0 0
头孢噻肟 0 0 270 0 0 285 0 0 312
复方新诺明 141 0 129 190 0 95 312 0 0
氯霉素 8 0 262 19 0 266 34 35 243
阿莫西林/棒酸 34 10 226 50 0 235 205 0 107
氨苄西林 131 0 139 193 0 92 262 0 50
头孢呋辛 69 12 189 131 37 117 264 0 48
氧氟沙星 0 0 270 0 0 285 0 0 312
四环素 4 3 263 8 10 267 0 36 276
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表2 2014~2017年流感嗜血杆菌耐率及产β-内酰胺酶阳性率比较 (n,%)

抗生素
2014~2015年耐药率

(n=270)
2015~2016年耐药率

(n=285)
2016~2017年耐药率

(n=312) χ2 P

头孢克洛 96(35.56) 142(49.82) 312(100.00) 293.087 <0.001
头孢噻肟 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
复方新诺明 141(52.22) 190(66.67) 312(100.00) 184.890 <0.001
氯霉素 8(2.96) 19(6.67) 34(10.90) 14.020 0.001
阿莫西林/棒酸 34(12.59) 50(17.54) 205(65.71) 231.370 <0.001
氨苄西林 131(48.52) 193(67.72) 262(83.97) 83.066 <0.001
头孢呋辛 69(25.56) 131(45.96) 264(84.62) 212.689 <0.001
氧氟沙星 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
四环素 4(1.48) 8(2.81) 0(0.00) 8.625 0.013

3 讨论

流感嗜血杆菌(Hi)是嗜血杆菌属中对人有致病性

的最常见的细菌,需氧或兼性厌氧,最适生长温度为

35.0~37.0℃,生长要求特殊,需加新鲜血液成分(主
要含V和V因子)才能生长,大小为宽0.3~0.4μm,
长1.0~1.5μm。无鞭毛或芽孢,多数有菌毛,有些菌

株有荚膜。Hi荚膜多糖抗原均有型特异性,据此分为

a~f6个血清型,其中b型流感嗜血杆菌致病性最强。
另有荚膜缺陷型称为非分型流感嗜血杆菌[4]。流感嗜

血杆菌通过自身的黏附素入侵鼻、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[5]。流感嗜

血杆菌是儿童呼吸道感染常见病原体,耐药率在逐渐

上升,各地区有明显差异,因此,流感嗜血杆菌感染近

年来受广大儿科医师关注,监测各地区耐药情况,对儿

科临床用药有极大指导作用。2003年一项全球性耐

药监 测 显 示,Hi对 氨 苄 西 林 耐 药 率 为 1.80% ~
64.70%[6]。2009年美国一项研究报道,儿童分离 Hi
的耐药率为42.00% [7],中国台湾达55.00%[8]。2007
年国内7所综合性医院和2所儿童医院多中心监测显

示,其耐药率为30.10%[9]。2009~2010年国内17座

城市17所综合性医院、1所儿童医院和1所妇女儿童

医疗中心监测显示,其耐药率为21.60%[10]。β-内酰

胺类抗菌药物[如阿莫西林和氨苄西林(AMP)]是治

疗流感嗜血杆菌感染的首选药物[11]。1997年,在欧洲

首先出现对AMP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[12-13]。目前,国内的研究报

道显示流感嗜血杆菌对 AMP的耐药率不断提升,且
不同地区间存在一定的差异[14-15]。产β-内酰胺酶是流

感嗜血杆菌对AMP产生耐药性的主要机制[16]。有研

究证实,质粒介导产生的 TEMM 型酶是流感嗜血杆

菌的主要耐药酶,β-内酰胺酶阳性菌株可能对 AMP、
阿莫西林和青霉素均耐药,且绝大多数 AMP、阿莫西

林耐药株可产生blaTEM 型β-内酰胺酶[17]。本研究

显示2014年6月至2017年6月,流感嗜血杆菌耐药

形势严峻,流感嗜血杆菌对氨苄西林、阿莫西林/棒酸

耐 药 率 分 别 由 12.59%、48.52% 上 升 至 65.71%、

83.97%,耐药明显高于中国CHINET细菌耐药性监

测2013年数据分析968株流感嗜血杆菌对氨苄西林

的耐药率39.30%[18],产β-内酰胺酶阳性率由10.00%
上升至43.91%,与甄杨等报道[19]产β内酰胺酶阳性

率53.10%及任晓艳等报道[20]产β-内酰胺酶阳性率为

52.80%相当,高于龚松迪等报道[21]产β-内酰胺酶阳

性率26.70%以及陶云珍等[22]报道产β-内酰胺酶阳性

率30.80%。对头孢呋辛耐药率上升趋势尤为明显,
由25.56%上升至84.62%,对头孢克洛、复方新诺明

耐药率分别由35.56%、52.22%变为完全耐药,明显

高于国内相关流感嗜血杆菌耐药报道[22-25],对氯霉素

耐药率由2.96%上升至10.90%,与王爱华报道[26]我

国儿童分离 Hi菌株对氯霉素耐药性较低,2000年至

2012年间维持在10.00%左右相近。对四环素有少许

耐药,2014-2016年发现12例,2016~2017年未见耐

药病例,可能与四环素近期少用于儿童有关。本研究

一方面说明流感嗜血杆菌耐药存在地域性差异,与各

地的用药习惯有关,另一方面说明氨苄西林、阿莫西

林/棒酸、头孢呋辛、头孢克洛、复方新诺明在该地区已

存在明显耐药(P <0.001),不宜作为该地区抗流感

嗜血杆菌一线用药。同时产β-内酰氨酶流感嗜血杆菌

比例明显增加(P <0.001),产β-内酰氨酶是流感嗜

血杆菌耐药增加的重要机制。对头孢噻肟(头孢三

代)、氧氟沙星近3年未发现有耐药菌株,对四环素有

较高的敏感性,与王爱华报道相近[26]。结合儿童用药

安全性,目前头孢三代是该地区抗流感嗜血杆菌儿童

适宜选择用药。
控制儿童Hi感染的最有效措施是疫苗预防,世界

范围内已有近90个国家和地区应用Hib疫苗,免疫人

群主要为2岁以下的婴幼儿,明显降低了 Hib导致的

儿童感染,严重侵袭性感染病例减少更为明显[26]。耐
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药菌株的出现和不断上升的耐药水平造成了临床治疗

的失败,给患者和社会造成了严重的负担。对耐药状

况的持续监测,深入了解各种药物的耐药机制十分必

要。通过掌握流感嗜血杆菌耐药流行情况,指导临床

医师合理用药;耐药机制的阐明,便于研制出新的抗菌

药物,也有利于临床医生为合理地联合用药提供可靠

依据[27],使儿科医师有指征使用抗生素,合理使用抗

生素,有条件可行病原体检测,避免滥用抗生素,对减

少相关药物耐药,以及减慢β-内酰氨酶菌株产生可能

有一定作用。
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