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［摘　要］　目的　了解湖北省不同地区分离的流感嗜血杆菌的分布及其耐药性。方法　收集２００８—２０１０年湖北

省１５所三级甲等医院临床分离的流感嗜血杆菌，采用纸片扩散法进行药敏试验，按照美国临床实验室标准化研究

所（ＣＬＳＩ）２００９版标准判断结果；采用头孢硝噻吩纸片法检测产β内酰胺酶情况。结果　共分离流感嗜血杆菌

８５５株，主要分离自住院患者（６７３株，７８．７１％）；以呼吸道标本多见，占８７．３７％（７４７株）；成人分离５７５株

（６７．２５％），儿童分离２８０株（３２．７５％），其中１５７株（５６．０７％）分离自２岁以下儿童。流感嗜血杆菌对复方磺胺甲

口恶唑的耐药率最高，为５８．０％，其他依次为氨苄西林４２．９％、氯霉素１６．９％、氨苄西林／舒巴坦１６．２％，头孢呋辛、

头孢噻肟、环丙沙星、左氧氟沙星和阿奇霉素的耐药率均＜１０％。２３２株产β内酰胺酶，产酶率为２７．１３％；产β内

酰胺酶率，成人分离株为２２．２６％，儿童分离株为３７．１４％。共分离３２株β内酰胺酶阴性氨苄西林耐药株（ＢＬ

ＮＡＲ）。结论　湖北省分离的流感嗜血杆菌主要分离自住院患者、呼吸道标本；对复方磺胺甲口恶唑和氨苄西林耐药

率较高；儿童组β内酰胺酶检出率高于成人组。产β内酰胺酶是流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药的主要机制。
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　　流感嗜血杆菌是常见的社区获得性感染致病

菌，可引起呼吸道感染、中耳炎、鼻窦炎、败血症和脑

膜炎等严重疾病。近年来，随着β内酰胺类抗生素

的广泛使用，流感嗜血杆菌的耐药现象逐日增加。

为此，我们回顾性分析２００８—２０１０年湖北省分离的

流感嗜血杆菌耐药情况，以帮助临床医生更好地选

用抗菌药物经验治疗。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２００８—２０１０年湖北省１５所

三级甲等医院临床分离的流感嗜血杆菌，剔除同一

患者相同部位的重复分离菌株。按照统一方案进行

药敏试验，结果按美国临床实验室标准化研究所

（ＣＬＳＩ）２００９年标准判断。

１．２　抗菌药物纸片　氨苄西林、复方磺胺甲口恶唑、

氯霉素等抗菌药物和头孢硝噻吩纸片，均为英国

ＯＸＯＩＤ公司产品。

１．３　培养基　流感嗜血杆菌药敏培养基（ＨＴＭ）和

营养添加剂ＳＲ１５８，为英国ＯＸＯＩＤ公司产品。

１．４　药敏试验　采用纸片扩散法进行药敏试验，质

控菌株为ＡＴＣＣ４９２４７，每周做１次室内质控。

１．５　β内酰胺酶检测　采用头孢硝噻吩纸片法检

测β内酰胺酶。

１．６　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对数据

进行统计分析。

２　结果

２．１　流感嗜血杆菌的分布　２００８—２０１０年共分离

流感嗜血杆菌８５５株，其中６７３株（７８．７１％）分离自

住院患者，１８２株（２１．２９％）分离自门诊患者。分离

自呼吸道标本７４７株（８７．３７％），其中６６５株分离自

痰标本，４９株分离自咽拭子，３３株分离自纤支镜冲

洗液；另７１株分离自分泌物，１３株分离自脓液，９株

分离自血液，６株分离自排泄物，５株分离自胸腔积

液，４株分离自腹腔积液，呼吸道以外的标本共占

１２．６３％。成人组５７５株（６７．２５％）；儿童组２８０株

（３２．７５％），其中１５７株（５６．０７％）分离自２岁以下

儿童，９１株（３２．５０％）分离自２～６岁儿童，３２株

（１１．４３％）分离自７～１５岁儿童。

２．２　流感嗜血杆菌耐药性分析　流感嗜血杆菌对

复方磺胺甲口恶唑的耐药率最高，为５８．０％，其他依

次为氨苄西林４２．９％、氯霉素１６．９％、氨苄西林／舒

巴坦１６．２％，头孢呋辛、头孢噻肟、环丙沙星、左氧

氟沙星和阿奇霉素的耐药率均＜１０％。儿童组和成

人组分离株对上述抗菌药物的耐药率差异均无统计

学意义。详见表１。

２．３　β内酰胺酶检测结果　８５５株流感嗜血杆菌

中，２３２株产β内酰胺酶，产酶率为２７．１３％。成人

组分离株产β内酰胺酶率为２２．２６％（１２８／５７５），儿

童组分离株产β内酰胺酶率为３７．１４％（１０４／２８０）。

２．４　β内酰胺酶阴性氨苄西林耐药株（ＢＬＮＡＲ）分

布　共检出３２株ＢＬＮＡＲ菌株，其中２１株分离自

成人，１１株分离自儿童。药敏结果见表２。

表１　流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ犎．

犻狀犳犾狌犲狀狕犪犲ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

（％）

抗菌药物
儿童组 （狀＝２８０）

耐药率 敏感率

成人组（狀＝５７５）

耐药率 敏感率

氨苄西林 ４８．５ ４４．８ ４０．３ ５１．２

氨苄西林／舒巴坦 ２０．４ ７９．６ １２．６ ８７．４

头孢呋辛 ６．８ ８４．０ ５．４ ８８．８

头孢噻肟 ０．０ ８７．８ ０．０ ８６．０

阿奇霉素 ０．０ ９７．５ ０．０ ８７．１

氯霉素 １６．１ ７８．３ １７．４ ７３．２

复方磺胺甲口恶唑 ６５．６ ２９．５ ５４．３ ３８．６

环丙沙星 ０．０ ９３．９ ０．０ ７３．１

左氧氟沙星 ０．０ ９９．１ ０．０ ７６．２

　　未列中介率

表２　３２株ＢＬＮＡＲ菌株的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ３２ＢＬ

ＮＡＲｉｓｏｌａｔｅｓ（％）

　　抗菌药物 耐药率 敏感率

氨苄西林 １００．０ ０．０

氨苄西林／舒巴坦 １００．０ ０．０

头孢呋辛 １００．０ ０．０

头孢噻肟 ０．０ ７８．１

阿奇霉素 ０．０ ８７．５

氯霉素 １８．８ ５６．２

复方磺胺甲口恶唑 ６５．６ ３４．４

环丙沙星 ０．０ ７５．０

左氧氟沙星 ０．０ ７９．３

　　未列中介率

３　讨论

湖北地区耐药性监测网自１９９６年成立以来，长

期进行细菌耐药性的监测工作。我们回顾性分析

２００８—２０１０年数据，３年流感嗜血杆菌的分离菌株
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数分别为３０７、２７９和２６９株，分离率分别为１．３０％、

１．００％和０．９４％。回顾分析３年的数据发现８５５

株流感嗜血杆菌主要分离自成人，儿童分离相对较

少。在儿童组中，流感嗜血杆菌主要分离自２岁以

下患儿，可能是因为该年龄段的婴幼儿免疫系统发

育尚未健全，缺乏对流感嗜血杆菌的抑菌活力。流

感嗜血杆菌是儿童化脓性脑炎、中耳炎、呼吸道感染

和败血症的重要致病菌，其中ｂ型流感嗜血杆菌

（Ｈｉｂ）可引起脑膜炎、肺炎和败血症等严重的感染

性疾病。截止目前，全球已有１００个国家将Ｈｉｂ疫

苗纳入国家免疫规划中，我国尚不在其中。本组分

离的流感嗜血杆菌，血清学分型有待进一步检测。

本组流感嗜血杆菌主要分离自呼吸道标本，而且主

要来自住院患者。提示流感嗜血杆菌虽然为社区获

得性感染的主要致病菌，但是对于住院患者的筛查

仍不容忽视。

长期以来，氨苄西林一直都是治疗流感嗜血杆

菌感染的首选药物。１９７２年，流感嗜血杆菌对氨苄

西林耐药株在欧洲首次被报道，随后日益增多。文

献［１］报道流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率，在美

国为４２％，欧洲为２０％～４０％，韩国为５８％，台湾

地区为５６％。２００７年中国ＣＨＩＮＥＴ耐药性监测显

示［２］，流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率为

３０．１０％。本组监测数据显示，２００８—２０１０年湖北

省流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率为４２．９％，可

见流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药现象逐日增加，

我们今后仍然需要不断地监测追踪。本组流感嗜血

杆菌对复方磺胺甲口恶唑的耐药率高达５８．０％，提示

此药已经不太适合用于流感嗜血杆菌感染的经验治

疗，但是其他常用抗菌药物对流感嗜血杆菌依然保

持良好的抗菌活性。另外，儿童组和成人组分离菌

株的耐药性差异并无统计学意义（犘＜０．１）。

流感嗜血杆菌对氨苄西林的主要耐药机制是产

生β内酰胺酶。本组资料显示，２００８—２０１０年湖北

省流感嗜血杆菌产β内酰胺酶率为２７．１３％，与

２００７年 ＣＨＩＮＥＴ 报道的２７．４０％
［２］接近，低于

２００９年广州报道的３６．４８％
［３］。儿童组分离株产β

内酰胺酶率（３７．１４％）高于成人组（２２．２６％）。目前

的研究认为，流感嗜血杆菌中β内酰胺酶包括

ＴＥＭ１型和ＲＯＢ１型，以质粒介导的ＴＥＭ１型为

主。本组流感嗜血杆菌产β内酰胺酶的机制有待进

一步研究。ＢＬＮＡＲ的耐药机制是青霉素结合蛋白

的改变和外膜蛋白的通透性下降。国外报道的ＢＬ

ＮＡＲ菌株检出率均较低，但是西班牙达５．５０％，日

本为３．３０％
［４－５］。我们此次发现ＢＬＮＡＲ３２株，检

出率为３．７４％。对ＢＬＮＡＲ耐药表型和耐药基因

型的检测有待进一步研究。

（参加单位：华中科技大学同济医学院附属同济

医院、华中科技大学同济医学院附属协和医院、武汉

大学人民医院、武汉大学中南医院、湖北中医学院附

属医院、武汉市第三医院、武汉市第四医院、武钢第

一医院、黄石市中心医院、荆州市中心医院、宜昌市

中心医院、襄樊市中心医院、十堰市太和医院、东风

公司总医院、襄樊市一医院）
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