
［收稿日期］　２０２３－０７－１０

［基金项目］　南华大学医院管理研究所项目（２０２１ＹＪＧＬ１０）

［作者简介］　黄轲琳（１９８６－），女（汉族），湖南省郴州市人，主治医师，主要从事医院感染控制研究。

［通信作者］　欧阳育琪　　Ｅｍａｉｌ：９９６３３７７１９＠ｑｑ．ｃｏｍ．

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２３３８０７

·论著·

２０１８—２０２２年某地市级儿童医院小儿肺炎患者分离苛养菌分布及耐

药性
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［摘　要］　目的　调查某儿童专科医院苛养菌分布及对抗菌药物的耐药性特点，为儿科医生合理使用抗菌药物提

供参考依据。方法　通过连续性监测分析某院２０１８—２０２２年呼吸道标本分离的主要苛养菌种及其耐药性。结果　

分离株数居前三位的苛养菌是：肺炎链球菌（Ｓｐｎ）、流感嗜血杆菌（Ｈｉ）、卡他莫拉菌（Ｍｃ）。Ｓｐｎ对红霉素、克林霉

素、四环素、头孢呋辛的平均耐药率高（均＞７５％），对青霉素、头孢曲松、阿莫西林／克拉维酸的平均耐药率低（均＜

１５％）；Ｈｉ对氨苄西林的平均耐药率较高（接近７５％），对头孢噻肟、头孢呋辛、头孢克洛、阿莫西林／克拉维酸的耐

药率较低（＜４５％）；Ｍｃ对氨苄西林平均耐药率高（＞９０％），对其余常用抗菌药物平均耐药率均低（＜３０％）。三种

细菌５年间对上述药物的耐药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　考虑小儿使用抗菌药物的特殊

性并结合本研究结果，Ｓｐｎ可先经验性使用青霉素类、第三代头孢类、β内酰胺酶类药物，Ｈｉ可先经验性使用第二、

三代头孢类、β内酰胺类药物，Ｍｃ可经验性使用除氨苄西林外的抗菌药物，再根据病原学结果及药敏结果回报调

整用药方案。
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　　苛养菌与众多呼吸道疾病相关，如中耳炎、鼻窦

炎、支气管炎、肺炎等，严重会导致败血症、心内膜

炎、脑膜炎等疾病。由于小儿用药的局限、基层医院

对苛养菌的分离培养鉴定技术掌握有限，以及苛养

菌培养条件高等原因，临床一线常在小儿病原学诊

断未明确前早期予以经验用药，导致苛养菌对常用

抗菌药物的耐药率呈上升趋势［１４］。细菌的分布及

对抗菌药物的耐药性具有地域性差异，作为湘南地

区最大的儿童专科医院，调查近年来苛养菌的耐药

性变迁具有一定的区域代表性和临床指导意义。本

研究旨在通过了解小儿呼吸道苛养菌的分布及对常

用抗菌药物的耐药性特点，为临床医生在小儿病原

菌感染初期及早合理使用抗菌药物提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１８年１月—２０２２年１２月

湘南地区某医院患儿呼吸道标本（痰、肺泡灌洗液

等）分离出的８５１０株苛养菌及相关患儿的临床资

料。纳入标准：（１）符合小儿感染性肺炎的诊断标

准；（２）同一患儿相同菌株选取首次分离的菌株。排

除标准：同一患儿相同部位分离得到的重复菌株，若

抗菌药物敏感性（药敏）试验分析结果相同，可判定

为同一菌株，不重复记录。

１．２　研究方法

１．２．１　细菌培养、分离纯化及鉴定　细菌的培养：

使用无菌接种环，以三区划线方式将收集的痰标本

接种于哥伦比亚血琼脂培养基与巧克力琼脂培养基

上，随后置于５％ＣＯ２ 恒温培养箱中，在３５～３７℃条

件下培养２４～４８ｈ。病原菌分离纯化及鉴定：观察哥

伦比亚血琼脂培养基与巧克力琼脂培养基上菌株的

形态，用无菌接种环挑选可疑的单个菌落三区划线接

种于对应的培养基，于５％ ＣＯ２ 恒温培养箱内３５～

３７℃条件下培养１８ｈ，挑取单个纯菌落进行鉴定，标

本采集、培养及菌株鉴定等参照《全国临床检验操作

规程（第四版）》［５］和科室检验操作程序文件执行。

１．２．２　药敏试验　在新鲜分离纯化的培养基上挑

取单个菌落，采用细菌药敏分析系统进行菌株的药

敏试验，部分药敏试验采用ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ（ＫＢ）纸片

扩散法和Ｅ试验法。药敏折点及抗菌药物选择参

照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）文件标准。

１．３　主要仪器和试剂　仪器：ＣＯ２ 培养箱购自赛

默飞生物医疗股份有限公司，基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）、Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ微生物鉴定仪、自动微生物鉴定及药敏系统

（ＡＴＢ）均购自法国梅里埃公司。试剂：哥伦比亚血

平板、巧克力平板购自广州迪景微生物科技有限公

司；奈瑟菌－嗜血杆菌药敏条、ＧＰ６８药敏条购自法国

梅里埃公司；奥普托欣（Ｏｐｔｏｃｈｉｎ）纸片、青霉素药敏

条购自温州康泰有限公司；质控菌株为肺炎链球菌

（Ｓｐｎ）ＡＴＣＣ４９６１９、流感嗜血杆菌（Ｈｉ）ＡＴＣＣ４９２７４，

均购自国家卫生健康委员会（卫健委）临床检验中心。

１．４　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件及ＳＰＳＳ

２５．０进行分析，计数资料用百分数（％）表示，采用χ
２

趋势检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２０１８—２０２２年苛养菌分布情况　共送检呼吸

道标本４６７７３份，分离苛养菌８５１０株，分离率为

１８．１９％，其中Ｓｐｎ为３８２６株（８．１８％），Ｈｉ为２７２３

株（５．８２％），卡他莫拉菌（Ｍｃ）为１９６１株（４．１９％）。

以细菌为分组变量，Ｓｐｎ占比最高（４４．９６％），Ｍｃ占

比最低（２３．０４％）。以年份为分组变量，２０１８、２０２０

年以Ｓｐｎ、Ｍｃ为主，２０２１、２０２２年以Ｈｉ为主。见表１。

表１　２０１８—２０２２年该院苛养菌分布情况［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆａｓｔｉｄｉｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ，

２０１８－２０２２（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

年份 Ｓｐｎ Ｈｉ Ｍｃ 合计

２０１８年 １１００（５２．４３） ４６６（２２．２１） ５３２（２５．３６） ２０９８

２０１９年 １１００（４７．６４） ７９７（３４．５２） ４１２（１７．８４） ２３０９

２０２０年 ６０８（５５．６３） ２１３（１９．４９） ２７２（２４．８９） １０９３

２０２１年 ５５７（３５．９６） ６１５（３９．７０） ３７７（２４．３４） １５４９

２０２２年 ４６１（３１．５５） ６３２（４３．２６） ３６８（２５．１９） １４６１

合计 ３８２６（４４．９６） ２７２３（３２．００） １９６１（２３．０４） ８５１０
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２．２　苛养菌在不同科室中的分布　苛养菌以非重

症科室检出为主，分别为Ｓｐｎ３６１７株（９４．５４％），

Ｈｉ２６７４株（９８．２０％），Ｍｃ１８９９株（９６．８４％）。新

生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）检出 Ｈｉ３株，儿童重症监

护室（ＰＩＣＵ）以检出Ｓｐｎ为主，非重症科室以检出

Ｓｐｎ为主。见表２。

２．３　主要苛养菌的耐药情况

２．３．１　Ｓｐｎ　Ｓｐｎ对红霉素、克林霉素、四环素、头

孢呋辛的平均耐药率均＞７５％；对复方磺胺甲口恶唑

的平均耐药率为５７．５７％～６５．４６％；对阿莫西林／

克拉维酸、利福平、美罗培南、青霉素、头孢曲松、左

氧氟沙星的平均耐药率均＜１５％；对万古霉素、利奈

唑胺的耐药率均为０。五年间上述药物耐药率比

较，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。２０１８—２０２２

表２　２０１８—２０２２年该院不同科室苛养菌分布［株（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆａｓｔｉｄｉｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅ

ｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ，２０１８－２０２２ （Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

科室 Ｓｐｎ Ｈｉ Ｍｃ 合计

ＮＩＣＵ 　 ０（０） 　 ３（０．１１） 　 ０（０） 　 ３（０．０４）

ＰＩＣＵ ２０９（５．４６） 　４６（１．６９） 　６２（３．１６） ３１７（３．７２）

非重症

科室

３６１７（９４．５４）２６７４（９８．２０）１８９９（９６．８４）８１９０（９６．２４）

合计 ３８２６ ２７２３ １９６１ ８５１０

年Ｓｐｎ对阿莫西林／克拉维酸、复方磺胺甲口恶唑、美

罗培南的耐药趋势有所下降（均犘＜０．０５）；对红霉

素、克林霉素、四环素、头孢呋辛、头孢曲松的耐药趋

势有所上升 （均犘＜０．０５）。见表３。

表３　２０１８—２０２２年该院Ｓｐｎ耐药率变迁（％）

犜犪犫犾犲３　Ｃｈａｎｇｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ犛犪狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ，２０１８－２０２２（％）

抗菌药物 ２０１８年 ２０１９年 ２０２０年 ２０２１年 ２０２２年 平均耐药率 χ
２ 犘

青霉素 ０ ０．１８ ０．１６ ０．７２ １．３０ ０．３４ ／ ／

阿莫西林／克拉维酸 ０．９５ ２．４９ ０．９９ ０．９０ ０．４３ １．３１ １６．４９１ ＜０．００１

头孢呋辛 ７６．１９ ７５．１４ ７６．４８ ８０．２５ ８３．７３ ７７．４４ １７．４９３ ＜０．００１

头孢曲松 １３．００ ９．３６ １２．８３ １６．５２ １７．７９ １３．０２ ２８．２７９ ＜０．００１

美罗培南 ２．６５ ５．４２ １．４８ ０．１８ １．３０ ２．７４ ５１．２８３ ＜０．００１

万古霉素 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ／ ／

利奈唑胺 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ／ ／

四环素 ８６．１９ ８６．４４ ９１．４５ ９２．１０ ９１．１１ ８８．５５ ２５．７８３ ＜０．００１

红霉素 ９０．４９ ９３．１６ ９６．３８ ９７．４９ ９９．１３ ９４．２５ ６７．６９５ ＜０．００１

克林霉素 ８３．６０ ８５．２４ ９０．６３ ９４．０８ ９５．６６ ８８．１９ ７７．５６０ ＜０．００１

左氧氟沙星 ０．７７ １．０２ ０．６６ ０．１８ ０ ０．６３ ／ ／

复方磺胺甲口恶唑 ６５．４６ ６０．８７ ５７．５７ ６３．７３ ６１．８２ ６２．２１ １１．８７５ ０．０２０

利福平 ０．５７ ０．７４ ０．４９ ０．１８ ０ ０．４７ ／ ／

　　注：表示分离自非脑脊液标本的Ｓｐｎ青霉素的耐药折点为≥８μｇ／ｍＬ，分离自非脑脊液标本的Ｓｐｎ头孢曲松的耐药折点为≥４μｇ／ｍＬ；

／表示数据不存在。

２．３．２　Ｈｉ　Ｈｉ对氨苄西林的耐药率为７４．２６％，

对复方磺胺甲口恶唑、头孢呋辛、头孢克洛的平均耐药

率为３５．０３％～６８．９７％，对阿莫西林／克拉维酸、氯

霉素、四环素、利福平、头孢噻肟、氧氟沙星的平均耐

药率均＜１０％。五年间对上述药物的耐药率比较，差

异有统计学意义（均犘＜０．０５）。２０１８—２０２２年 Ｈｉ

对头孢克洛、头孢呋辛、复方磺胺甲口恶唑的耐药趋势

有所下降（犘＜０．０５）；对氨苄西林、氯霉素的耐药趋

势有所上升（均犘＜０．０５），见表４。
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表４　２０１８—２０２２年该院 Ｈｉ耐药率变迁（％）

犜犪犫犾犲４　Ｃｈａｎｇｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊犻狀犳犾狌犲狀狕犪犲ｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ，２０１８－２０２２（％）

抗菌药物 ２０１８年 ２０１９年 ２０２０年 ２０２１年 ２０２２年 平均耐药率 χ
２ 犘

氨苄西林 ７４．６８ ６９．０３ ５８．２２ ７７．５６ ７８．８０ ７４．２６ ４８．２２１ 犘＜０．００１

阿莫西林／克拉维酸 ６．０１ ８．５３ ６．５７ ７．４８ １０．２８ ８．１２ ７．９６１ ０．０９３

头孢呋辛 ３９．０６ ３５．４６ １５．９６ ３８．３７ ３４．６５ ３５．０３ ４０．４８４ 犘＜０．００１

头孢克洛 ４６．７８ ４１．６６ ２５．８２ ４３．７４ ４２．８８ ４２．０５ ２８．２５１ 犘＜０．００１

头孢噻肟 １．２９ ０．６３ ０ ０．１６ ０．３２ ０．５１ ／ ／

四环素 ２．７９ ２．１３ ４．６９ ４．２３ ３．９６ ３．３４ ７．４８４ ０．１１２

氯霉素 ２．３６ ２．０１ ６．１０ ４．８８ ４．２７ ３．５６ １５．５９７ ０．００４

左氧氟沙星 １．５０ １．５１ ０ ０．４９ ０．６３ ０．９５ ／ ／

复方磺胺甲口恶唑 ７１．２４ ７８．９１ ５０．７０ ６６．３４ ５９．９７ ６８．９７ ９４．９５４ 犘＜０．００１

利福平 ０ １．００ １．８８ ０．４９ ０．７９ ０．７３ ／ ／

　　注：／表示数据不存在。

２．３．３　Ｍｃ　Ｍｃ对氨苄西林的平均耐药率为９０．６７％，

对阿莫西林／克拉维酸、左氧氟沙星、利福平、氯霉素、

四环素、头孢呋辛、头孢克洛、头孢噻肟的平均耐药率

均＜１５％。五年间上述药物耐药率比较，差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。２０１８—２０２２年 Ｍｃ对氨苄

西林、氯霉素的耐药趋势有所下降（均犘＜０．０５），对

复方磺胺甲口恶唑、阿莫西林／克拉维酸的耐药趋势有

所上升（犘＜０．０５），见表５。

表５　２０１８—２０２２年该院 Ｍｃ耐药率变迁（％）

犜犪犫犾犲５　Ｃｈａｎｇｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ犕狅狉犪狓犲犾犾犪犮犪狋犪狉狉犺犪犾犻狊ｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ，２０１８－２０２２（％）

抗菌药物 ２０１８年 ２０１９年 ２０２０年 ２０２１年 ２０２２年 平均耐药率 χ
２ 犘

氨苄西林 ９２．６７ ９４．６６ ８１．９９ ８７．８０ ９２．６６ ９０．６７ ３９．９１４ ＜０．００１

阿莫西林／克拉维酸 ０．５６ ０．４９ ０．７４ １．０６ ２．７２ １．０７ ９．５４８ ０．０３５

头孢呋辛 ４．１４ ３．８８ ６．２５ ２．９２ ５．４３ ４．３９ ５．４８５ ０．２４１

头孢克洛 １２．５９ １１．６５ １３．９７ １６．７１ １２．７７ １３．４１ ５．１４３ ０．２７３

头孢噻肟 ３．７６ ０．４９ ０ ０．２７ ０．５４ １．２７ ／ ／

四环素 ２．０７ １．９４ ２．２１ ２．１２ ２．４５ ２．１４ ０．２６１ ０．９９２

氯霉素 ０．３８ ２．１８ ０．３７ ０．５３ １．３６ ０．９７ ８．９８８ ０．０４２

左氧氟沙星 ３．０１ ２．４３ ２．２１ １．３３ １．０９ ２．０９ ５．３１７ ０．２５６

复方磺胺甲口恶唑 ２３．８７ ３０．８３ ２５．３７ ３５．２８ ２８．２６ ２８．５６ １６．４８２ ０．００２

利福平 ０ １．４６ １．４７ ０．５３ １．６３ ０．９２ ／ ／

　　注：／表示数据不存在。

３　讨论

本研究通过分析２０１８—２０２２年监测数据发现，

该地区苛养菌分离率为１８．１９％，低于苏州地区

（６７．１４％）和南宁地区（３７．４８％），但高于宁波市

（２．６４％），分离率的高低与不同地区疫苗接种普

及度有关［１３］。该地区小儿呼吸道感染常见苛养

菌排名前三分别为Ｓｐｎ、Ｈｉ和 Ｍｃ，与对成年患者

的研究［４，６］结果不一致。鉴于本研究仅针对１４岁

以下儿童，研究结果提示小儿呼吸道感染苛养菌与

成人有差别。２０２０年后Ｓｐｎ、Ｈｉ、Ｍｃ的菌株检出量

下降，推测新型冠状病毒疫情后，由于提倡戴口罩，

减少出行，辅导机构停止授课，以及采用线上教学

等，减少了包括学校在内的各类场所的聚集，使以呼

吸道感染为主要就诊原因的患儿数量骤减，标本送

检量减少。此外，研究结果显示９６．２４％的苛养菌

来源于非重症科室，可能与病房患者呼吸道感染致

·４０１１· 中国感染控制杂志２０２３年９月第２２卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ９Ｓｅｐ２０２３



病菌不同、诊治药物差异及侵入性医疗操作等因素

有关。

Ｓｐｎ的分离率是８．１８％（３８２６／４６７７３），低于

２０２０年儿童细菌耐药监测报告的２１．８０％（４２１２／

１９３２５）
［７］。其对复方磺胺甲口恶唑的平均耐药率是

６２．２１％，呈下降趋势，高于何磊燕等
［７］的报道；而对

红霉素、克林霉素的平均耐药率分别是９４．２５％、

８８．１９％，呈上升趋势，但仍低于何磊燕等
［７］的报道，

说明大环内酯类、林可酰胺类抗生素不适合作为

Ｓｐｎ首选治疗方案。对头孢呋辛的平均耐药率为

７７．４４％，高于肖金根等
［８］的研究，提示头孢呋辛用

于Ｓｐｎ感染的治疗亦受到限制。对青霉素的平均

耐药率为０．３４％，低于何磊燕等
［７］的报道，提示青

霉素仍然可以作为Ｓｐｎ感染时的首选药物之一。

头孢曲松平均耐药率为１３．０２％，明显低于相关文

献报道［３，９１１］。青霉素、头孢曲松是Ｓｐｎ治疗的常用

药物，其耐药性随着临床频繁使用逐渐升高，提示动

态监测耐药性具有重要意义。综上，本地区临床早

期识别小儿Ｓｐｎ感染性疾病，可将青霉素、第三代

头孢菌素、β内酰胺类抗生素作为首选治疗药物。

Ｈｉ的分离率是５．８２％（２７２３／４６７７３），低于何

磊燕等［７］报告的１１．８５％（２２９０／１９３２５）和海口市

报道的６．５９％（３２５／５３４２）
［１２］，但高于厦门地区报

道的２．７０％（８４１／３１１６３），说明该菌的流行存在地

域性差异。Ｈｉ对氨苄西林的平均耐药率接近

７５％，且有升高趋势，需谨慎用于经验治疗。对复方

磺胺甲口恶唑的平均耐药率为６８．９７％，五年数据显

示有下降趋势，但高于相关研究［３，７，１３］。Ｈｉ对甲氧

苄啶耐药与染色体二氢叶酸还原酶基因的突变有关；

对磺胺的耐药性则因磺胺抗性基因狊狌犾２的获得或染

色体犳狅犾Ｐ基因中插入１５ｂｐ特定短片段而产生
［１４］。

Ｈｉ对头孢呋辛、头孢克洛的平均耐药率分别为

３５．０３％、４２．０５％，五年耐药率有下降趋势，均低于

２０２０年儿童细菌耐药监测报告
［７］（接近５０％），提示

与医院使用抗菌药物的频次不高有关。本地区临床

可首选第二、三代头孢菌素和β内酰胺酶抑制剂复

合制剂进行治疗。利福平、四环素、氯霉素对儿童不

良反应较大，不推荐使用。

Ｍｃ又名卡他微球菌，过去一直认为对人体无

致病性，随着研究的深入，发现 Ｍｃ菌体可以刺激呼

吸道上皮细胞和单核细胞分泌炎性因子，引发一系

列呼吸道症状。Ｍｃ的药敏结果显示其仅对氨苄西

林耐药率高，对其余常用抗菌药物的耐药率均较低，

可能与 Ｍｃ的分离率低有关，不建议将氨苄西林用

于临床一线治疗。五年数据显示每年都检出 Ｍｃ对

阿莫西林／克拉维酸的耐药菌株，且有上升趋势，其

平均耐药率１．０７％高于２０２０年儿童细菌耐药监测

报告的０．８％
［７］，应重视产β内酰胺酶Ｍｃ菌株增多

的趋势。随着磺胺类药物在儿科广泛使用，Ｍｃ对

磺胺类的耐药率较２０２０年前有升高趋势，亦需引起

临床重视。

肺炎是我国住院小儿死亡的第一位原因，被国

家卫健委列为重点防治的小儿四病之一。本研究结

果显示，引起婴幼儿肺炎最常见的苛养菌是Ｓｐｎ、Ｈｉ

和 Ｍｃ，说明要重视呼吸道标本，特别是无菌标本

（如肺泡灌洗液等）的送检，同时必须严格按照操作

规程进行相关标本的采集、送检及鉴定。由于儿童

使用抗菌药物的特殊性，氧氟沙星、四环素、氯霉素

和利福平均不宜用于儿童，可以在最终病原学结果

出来之前经验性使用β内酰胺类、头孢菌素类等抗

生素，后期根据药敏结果回报再调整用药方案。
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