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２００９－２０１３年重庆地区儿童感染流感嗜血杆菌的耐药性及血清型分析

景春梅，王　　　（４０００１４重庆，重庆医科大学附属儿童医院检验科，儿童发育疾病研究教育部重点实验室，儿科学重庆市重
点实验室，重庆市儿童发育重大疾病诊治与预防国际科技合作基地）

　　［摘要］　目的　统计分析２００９－２０１３年重庆地区儿童感染流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，Ｈｉ）的耐药性及血
清型，为临床治疗Ｈｉ感染和推广Ｈｉ疫苗接种提供参考依据。方法 　纸片扩散法检测Ｈｉ的耐药性，玻片凝集法对Ｈｉ进
行血清分型。结果　 共分离Ｈｉ５４７４株，以呼吸道标本多见，占９７．４％（５３２９株）。＞６个月 ～３岁组和 ＞３～５岁组的
Ｈｉ分离率分别为２１．８％和１６．３％，高于＜６个月组和 ＞５岁组的分离率１０．３％和６．６％，８２．２％的分离株在≤５岁年龄
段；复方新诺明、氨苄西林、头孢噻肟、氨苄西林／舒巴坦、左氧氟沙星的耐药率分别为 ７７．０％、４２．４％、０．２％、２．３％、
０４％。２００９－２０１３年Ｈｉ对复方新诺明、阿莫西林／棒酸、氨苄西林、氯霉素、利福平、头孢呋辛、阿奇霉素耐药率有明显改
变（Ｐ＜００５），其余受试药物的耐药率均无明显改变（Ｐ＞０．０５）。共分离出３３株 β内酰胺酶阴性氨苄西林耐药 Ｈｉ，占
０６％。２２８２株Ｈｉ产β内酰胺酶，产酶率为４１．７％。不可分型Ｈｉ占９２．８％，可分型Ｈｉ中ａ、ｂ、ｃ型各占５．６％，ｄ、ｅ、ｆ型
分别为２７．８％、３８．９％、１６．７％。结论　 ≤５岁儿童是Ｈｉ感染易感人群，Ｈｉ主要分离自呼吸道标本，复方新诺明已不宜用
于Ｈｉ感染的经验用药，临床应重视Ｈｉ的耐药现象，并加强 Ｈｉ对抗菌药物的耐药性监测。血清分型以不可分型株为主，
Ｈｉｅ是重庆地区儿童Ｈｉ的主要血清型。
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　　［中图法分类号］　Ｒ１８１．３６；Ｒ３７３．１３；Ｒ９１５　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金（８１０７１４１７）
［通信作者］　王　，Ｅｍａｉｌ：５５０４１８６１０＠ｑｑ．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４１１０６．１６０８．０１８．ｈｔｍｌ（２０１４１１０６）

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｅｒｏｔｙｐｅｏｆＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｄｕｒｉｎｇ２００９ｔｏ２０１３
ＪｉｎｇＣｈｕｎｍｅｉ，ＷａｎｇＣａｉ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣｈｉｌｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＤｉｓｅａｓｅＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆ
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＢａｓｅｏｆＤｉａｇｎｏｓｉｓ，
ＴｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒＣｈｉｌｄｒｅｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＭａｊｏｒＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅＣｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，
４０００１４，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｅｒｏｔｙｐｅｏｆＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（Ｈｉ）ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇｄｕｒｉｎｇｔｈｅｙｅａｒｏｆ２００９ｔｏ２０１３，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙＫｉｒｂｙＢａｕｅｒｄｉｓｃｄｉｆｆｕｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｓｅｒｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＨｉａｎｔｉｓｅｒｕｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ
ｔｏｔａｌｏｆ５４７４Ｈｉｉｓｏｌａｔｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，９７．４％ （５３２９ｉｓｏｌａｔｅｓ）ｗｅｒｅｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓａｍｐｌｅｓ．Ａｌｌｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓａｇｅｓ，ｔｈａｔｉｓ，ｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ６ｍｏｎｔｈｓ（ｇｒｏｕｐ
１），６ｍｏｎｔｈｓｔｏ３ｙｅａｒｓ（ｇｒｏｕｐ２），３ｙｅａｒｓｔｏ５ｙｅａｒｓ（ｇｒｏｕｐ３）ａｎｄｏｌｄｅｒｔｈａｎ５ｙｅａｒｓ（ｇｒｏｕｐ４）．Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｇｒｏｕｐ２（２１．８％）ａｎｄｇｒｏｕｐ３（１６．３％）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐ１
（１０３％）ａｎｄｇｒｏｕｐ４（６．６％）．Ａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅ５４７４Ｈｉｓｔｒａｉｎｓ，８２．２％ ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ５ｙｅａｒｓｏｌｄ．Ｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｔｏｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ，ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ，
ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ／ｓｕｌｂａｃｔａｍ，ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｗａｓ７７．０％ ４２．４％，０．２％，２．３％ ａｎｄ０．４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，ａｍｏｘｙｃｉｌｌｉｎｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ，
ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ，ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ，ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ，ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ，ａｎｄａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＜
００５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｒｅｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＞
００５）．Ａｔｏｔａｌｏｆ３３ｉｓｏｌａｔｅｓ（０．６％）ｗｅｒｅｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ（ＢＬＮＡＲ）Ｈｉ．Ｔｏｔａｌ
２２８２ｉｓｏｌａｔｅｓ（４１．７％）ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ．ＮｏｎｔｙｐｅａｂｌｅＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（ＮＴＨｉ）ａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ

００４２
第３６卷第２３期
２０１４年１２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２３
Ｄｅｃ．１５　２０１４



９２．８％ ａｍｏｎｇａｌｌＨｉｓｔｒａｉｎｓ，ａｎｄＨｉａ，Ｈｉｂ，Ｈｉｃ，Ｈｉｄ，Ｈｉｅ，ａｎｄＨｉｆａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ５．６％，５．６％，５．６％，
２７８％，３８．９％，ａｎｄ１６．７％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｍｏｎｇａｌｌｓｅｒｏｔｙｐｅｏｆＨｉ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ５ｙｅａｒｓ
ｏｌｄａｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｆｏｒＨｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＭｏｓｔｏｆＨｉａｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓａｍｐｌｅｓ，ａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ
ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅｉｓｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒＨｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＭｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｒｅｓｉｓｔａｎｔＨｉ，ａｎｄｔｏｓｕｒｖｅｙｏｆ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＮＴＨｉｉｓｔｈｅｍａｊｏｒｓｅｒｏｔｙｐｅｏｆＨｉ，ａｎｄｔｈｅＨｉｅｉｓｔｈｅｍａｉｎｓｅｒｏｔｙｐｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｓｅｒｏｔｙｐｅ；ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０７１４１７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＣａｉ，５５０４１８６１０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　呼吸道感染是我国儿童最常见的感染性疾病，而
流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，Ｈｉ）是引起儿童
呼吸道感染的主要致病菌，可引起小儿肺炎、鼻咽炎、

中耳炎、败血症、化脓性脑膜炎等多种感染，严重威胁

儿童的健康。由于抗菌药物的广泛使用，Ｈｉ的耐药性
不断上升，为了合理使用抗菌药物，有效控制 Ｈｉ相关
感染，了解Ｈｉ的耐药状况至关重要。研究表明不同年
代、不同地区 Ｈｉ血清型存在较大地区差异。Ｈｉ血清
型与引起的疾病种类有一定的关系，其中不可分型流

感 嗜 血 杆 菌 （ＮｏｎｔｙｐｅａｂｌｅＨａｅｍｏｐｈｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，
ＮＴＨｉ）和Ｈｉｂ是两个重要的致病菌。Ｈｉ分型情况的研
究可以了解菌株的型别变迁，是感染流行病学研究的

重要手段。疫苗预防接种可降低Ｈｉ感染的发生，减少
抗菌药物的使用和降低耐药菌株出现，进而减缓耐药

菌株的传播。为此，我们研究重庆地区儿童感染Ｈｉ对
常用抗菌药物的耐药性及血清型分布的流行病学特

征，用以指导临床经验性治疗Ｈｉ感染时合理选择抗菌
药物，并为Ｈｉ疫苗的合理使用提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源
　　收集２００９－２０１３年就诊于重庆医科大学附属儿童医院
（本院是中国西部最大的综合性儿童医疗中心，患者主要来源

于主城及周边区县）社区获得性呼吸道感染儿童分离 Ｈｉ，剔除
同一患者相同部位的重复分离菌株。年龄０～１２（１．０±０．６）岁。
所有入选患儿胸部听诊均闻及干、湿性音和（或）胸部 Ｘ线
检查异常，急性下呼吸道感染诊断参照《实用儿科学》的诊断标

准［１］。按照儿童体内Ｈｉ抗体水平差异［２］，将入选患儿分为＜６个
月、＞６个月～３岁、＞３～５岁、＞５岁４个组。

１．２　抗菌药物纸片
　　抗菌药物纸片和用于测定 β内酰胺酶的头孢噻硝吩试剂
均为ＯＸＩＤ公司产品，受试抗菌药物品种参见结果。按统一方
法进行药敏试验，结果按美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）
标准判断。

１．３　培养基
　　Ｈｉ药敏试验培养基（ＨＴＭ）为重庆宠通公司产品。

１．４　抗菌药物敏感性试验
　　采用纸片扩散法进行药敏试验，质控菌株为 ＡＴＣＣ４９２４７，
质控频率为每周１次。

１．５　β内酰胺酶检测
　　采用头孢噻硝吩纸片法检测β内酰胺酶。
１．６　Ｈｉ血清型鉴定
　　２００９－２０１３年每年随机抽取１００株Ｈｉ，共５００株进行血清
型鉴定。用ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ型抗血清以玻片凝集法进行血清分
型，发生凝集反应的为阳性。Ｈｉ分型血清使用日本 ＤＥＮＫＡ
ＳＥＩＫＥＮ株式会社产品。
１．７　统计学方法
　　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６分析Ｈｉ耐药性，ＳＰＳＳ１９．０软件进行数
据统计、分析。Ｈｉ检出率，在不同标本中的分布，在不同科室分
布及２００９－２０１３年各年份耐药率均采用计数资料进行统计分
析，相对数用率表示，平均耐药率用算术平均数计算。采用 χ２

趋势检验分析２００９－２０１３年耐药率有无变化趋势。

２　结果

２．１　临床常见病原菌分布
　　２００９－２０１３年各类临床标本中共分离６４２７６株病原菌，
其中Ｈｉ５４７４株。连续 ５年 Ｈｉ的检出株数分别为 ５５８株，
１５９４株，２１４５株，９９１株，１８６株，检出率分别为５．１％、１４．６％、
１６．１％、６．７％和１．３％，平均检出率为８．８％。Ｈｉ检出率。见
表１。

表１　流感嗜血杆菌检出率

病原菌总数 革兰阴性菌 流感嗜血杆菌
年份

革兰阴性菌

中比例（％）株数（例） 株数（例）检出率（％）株数（例）检出率（％）
２００９ １０９１１ ７６２７ ６９．９ ５５８ ５．１ ７．３
２０１０ １０９４１ ７６３６ ６９．８ １５９４ １４．６ ２０．９
２０１１ １３３１３ ８８６８ ６６．６ ２１４５ １６．１ ２４．２
２０１２ １４８０４ ９８０７ ６６．２ ９９１ ６．７ １０．１
２０１３ １４３０７ ９１８９ ６４．２ １８６ １．３ ２．０
合计 ６４２７６ ４３１２７ － ５４７４ － －
平均 － － ６７．４ － ８．８ １２．９

２．２　Ｈｉ在不同标本中的分布
　　２００９－２０１３年共分离Ｈｉ５４７４株，分离至呼吸道标本（痰、
灌洗液、咽拭子）５３２９株，占９７．４％，其中５２８０株分离至痰和
灌洗液标本，４９株分离至咽拭子标本，呼吸道以外的标本共
１４５株，占２．６％。Ｈｉ在不同标本中的分布。见表２。
２．３　Ｈｉ的临床病区分布
　　２００９－２０１３年连续５年 Ｈｉ在病区的分布，均以呼吸病房
构成比例最高，为５８．８％。Ｈｉ在特需病房、心血管病房、新生
儿病房、感染科病房、重症监护室、肾脏免疫病房的检出率分别

为７．８％、６．３％、２．７％、２．４％、１．６％、１．２％。Ｈｉ在不同病房中
的分布。见表３。
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表２　流感嗜血杆菌在不同标本中的分布

２００９年（５５８例） ２０１０年（１５９４例） ２０１１年（２１４５例） ２０１２年（９９１例） ２０１３年（１８６例） 合计
标本

株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％）
痰＋灌洗液 ５４１ ９７．０ １５７９ ９９．１ ２０２７ ９４．５ ９６３ ９７．２ １７０ ９１．４ ５２８０ ９６．５
分泌物 ３ ０．５ ２ ０．１ ８ ０．４ ５ ０．５ ５ ２．７ ２３ ０．４
咽拭子 ５ ０．９ ５ ０．３ ２８ １．３ ７ ０．７ ４ ２．２ ４９ ０．９
静脉血 ２ ０．４ ３ ０．２ ２ ０．１ ４ ０．４ ６ ３．２ １７ ０．３
其他标本 ７ １．３ ５ ０．３ ８０ ３．７ １２ １．２ １ ０．５ １０５ １．９

表３　流感嗜血杆菌在不同病房中的分布

２００９年（５５８例） ２０１０年（１５９４例） ２０１１年（２１４５例） ２０１２年（９９１例） ２０１３年（１８６例） 合计
科室

株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％） 株数（例） 构成比（％）
呼吸病房 ４０１ ７１．９ ９３９ ５８．９ １２２８ ５７．２ ５７１ ５７．６ ７７ ４１．４ ３２１６ ５８．８
特需病房 ５９ １０．６ １０３ ６．５ １４０ ６．５ ９９ １０．０ ２８ １５．１ ４２９ ７．８
心血管病房 ２３ ４．１ １５２ ９．５ １６０ ７．５ ７ ０．７ ５ ２．７ ３４７ ６．３
新生儿病房 １１ ２．０ ４０ ２．５ ６３ ２．９ ２９ ２．９ ４ ２．２ １４７ ２．７
感染科病房 ２０ ３．６ ３６ ２．３ ５７ ２．７ １５ １．５ ４ ２．２ １３２ ２．４
重症监护室 １０ １．８ ２２ １．４ ３６ １．７ １１ １．１ ８ ４．３ ８７ １．６
肾脏免疫病房 ６ １．１ ２２ １．４ ２９ １．４ ３ ０．３ ８ ４．３ ６８ １．２
其他病房 ２８ ５．０ ２８０ １７．６ ４３２ ２０．１ ２５６ ２５．８ ５２ ２８．０ １０４８ １９．１

２．４　Ｈｉ在不同年龄组中的分离率
　　有８２．２％（４４９７／５４７４）Ｈｉ分离株分布在≤５岁年龄段，各
组段Ｈｉ分离结果见表４。其中６个月～３岁和３～５岁组儿童
Ｈｉ分离率明显高于＜６个月和＞５岁组。

表４　流感嗜血杆菌在不同年龄中的分离率
＜６个月 ＞６个月～３岁 ＞３～５岁 ＞５岁

组别
株数

（例）

分离率

（％）
株数

（例）

分离率

（％）
株数

（例）

分离率

（％）
株数

（例）

分离率

（％）
２００９ １２５ １１．７ １８６ ２２．５ １４８ １５．８ ９９ ６．９
２０１０ ３３５ ９．８ ５１８ ２１．３ ４５６ １７．４ ２８５ ６．７
２０１１ ４５１ ９．６ ７１５ ２１．９ ５９７ １６．４ ３８２ ６．４
２０１２ ２１５ ９．９ ３２４ ２０．９ ２７５ １５．９ １７７ ６．１
２０１３ ４０ １０．５ ６２ ２２．２ ５１ １６．１ ３３ ６．８
合计 １１６６ － １８０５ － １５２６ － ９７７ －
平均 － １０．３ － ２１．８ － １６．３ － ６．６

２．５　Ｈｉ对受试抗菌药物的耐药率
　　未检出亚胺培南、美洛配能耐药菌株。Ｈｉ对复方新诺明耐

药率为７７．０％，其次为氨苄西林４２．４％，四环素３０．４％，氯霉
素２２．８％，头孢丙烯９．４％；头孢曲松、头孢噻肟、阿奇霉素、阿
莫西林／棒酸、头孢他啶、氨苄西林／舒巴坦、利福平、头孢呋辛、
环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率均＜５．０％。Ｈｉ对１８种受试抗
菌药物的耐药率经χ２趋势检验有显著变化趋势（Ｐ＜００５）的
有：复方新诺明、阿莫西林／棒酸、氨苄西林、氯霉素、利福平、头
孢呋辛、阿奇霉素，其余受试药物的耐药率均无明显改变（Ｐ＞
０．０５）。５４７４株Ｈｉ对受试抗菌药物的耐药率。见表５。

２．６　Ｈｉβ内酰胺酶检测结果
　　２２８２株Ｈｉβ内酰胺酶阳性，占４１．７％。β内酰胺酶阴性
氨苄西林耐药Ｈｉ（ＢＬＮＡＲ）３３株，占０．６％。

２．７　Ｈｉ血清分型结果
　　５００株Ｈｉ中，ＮＴＨｉ占９２．８％，可分型菌株占７．２％，可分
型菌株中ａ、ｂ、ｃ型各占５．６％，ｄ、ｅ、ｆ型分别为２７．８％、３８．９％、
１６．７％。见表６。

表５　流感嗜血杆菌对受试抗菌药物的耐药率

２００９年（５５８例） ２０１０年（１５９４例） ２０１１年（２１４５例） ２０１２年（９９１例） ２０１３年（１８６例）
抗菌药物 平均耐药率（％） Ｐ

株数（例）耐药率（％）株数（例）耐药率（％）株数（例）耐药率（％）株数（例）耐药率（％）株数（例）耐药率（％）
左氧氟沙星 ２ ０．４ ３ ０．２ １１ ０．５ ７ ０．７ ０ ０．０ ０．４ ０．４６１９
复方新诺明 ３９２ ７０．３ １２４７ ７８．２ １７３１ ８０．７ ８０７ ８１．４ １３８ ７４．２ ７７．０ ＜０．０１
阿莫西林／棒酸 ７ １．３ １８ １．１ ３４ １．６ １１ １．１ １５ ８．１ ２．６ ＜０．０１
美洛配能 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ －
氨苄西林 １９３ ３４．５ ６６３ ４１．６ ８９０ ４１．５ ４７１ ４７．５ ８７ ４６．８ ４２．４ ＜０．０１
氨苄西林／舒巴坦 １０ １．８ １８ １．１ ５４ ２．５ １２ １．２ ９ ４．７ ２．３ ０．１２２４
亚胺培南 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ －
氯霉素 １０４ １８．６ ３５５ ２２．３ ５１３ ２３．９ ２６３ ２６．５ ４２ ２２．６ ２２．８ ＜０．０５
利福平 ４ ０．７ ０ ０．０ ９ ０．４ １１ １．１ ２ １．１ ０．７ ＜０．０５
头孢呋辛 ４ ０．７ １４ ０．９ ２６ １．２ ４９ ４．９ １７ ９．１ ３．４ ＜０．０１
环丙沙星 ９ １．６ ２１ １．３ ３６ １．７ １５ １．５ ０ ０．０ １．２ ０．５８３０
头孢曲松 １ ０．２ ５ ０．３ １５ ０．７ １ ０．１ ０ ０．０ ０．３ ０．８４６９
四环素 １７７ ３１．７ ４６７ ２９．３ ６５０ ３０．３ ３０９ ３１．２ ５５ ２９．６ ３０．４ ０．９４０５
头孢噻肟 １ ０．２ ２ ０．１ １５ ０．７ ０ ０．０ ０ ０．０ ０．２ ０．９７２７
阿奇霉素 １５ ２．７ １８ １．１ ５４ ２．５ ４４ ４．４ １０ ５．４ ３．２ ＜０．０１
氨曲南 １０ １．８ １４ ０．９ ４７ ２．２ １９ １．９ ４ ２．０ １．８ ０．２２６９
头孢丙烯 ４２ ７．５ １９８ １２．４ １７８ ８．３ ９４ ９．５ １７ ９．４ ９．４ ０．４８２３
头孢他啶 １ ０．２ ３ ０．２ １５ ０．７ １ ０．１ ０ ０．０ ０．２ ０．９６６４
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表６　５００株流感嗜血杆菌血清分型结果

血清型别 阳性数（例） 占总菌株比（％） 占可分型菌株比（％）
ＮＴＨｉ ４６４ ９２．８ －
ａ型 ２ ０．４ ５．６
ｂ型 ２ ０．４ ５．６
ｃ型 ２ ０．４ ５．６
ｄ型 １０ ２．０ ２７．８
ｅ型 １４ ２．８ ３８．９
ｆ型 ６ １．２ １６．７

３　讨论

　　２００９－２０１３年从临床标本分离６４２７６株病原菌
中检出Ｈｉ５４７４株，分离率为８．８％，与王云桥［３］报道

的８．３％一致。本研究显示：８２．２％ Ｈｉ分离株分布在
≤５岁年龄段，＜６个月组患儿Ｈｉ分离率明显低于＞６个
月～３岁组和 ＞３～５岁组，说明从母体获得的 ＩｇＧ抗
体在＜６个月的婴幼儿体内发挥着重要的防御作用，
而２．５岁以上儿童在接触Ｈｉ过程中不断产生抗体，与
本研究＞６个月 ～３岁组 Ｈｉ分离率最高（２１．８％）相
符合，６岁以后儿童的抗体水平接近成人，Ｈｉ分离率也
明显降低。儿童的机体免疫不健全，是 Ｈｉ的易感人
群，Ｈｉ感染与机体杀菌抗体水平密切相关，因此提高
婴幼儿免疫能力是预防 Ｈｉ感染的根本途径，接种 Ｈｉ
疫苗是预防感染的有效措施。

　　本研究表明，Ｈｉ主要分离自呼吸病房，呼吸道
（痰、灌洗液、咽拭子）标本分离率为９７．４％，这与 Ｈｉ
主要引起上呼吸道感染有较大关系，提示Ｈｉ在重庆地
区儿童上呼吸道感染中占重要地位，这可能与儿童免

疫系统发育不健全，缺乏对Ｈｉ的抑菌活力有关。重庆
地区儿童分离的 Ｈｉβ内酰胺酶阳性率为４１７％，高
于张泓［４］报道的儿童感染 Ｈｉ产酶率 ３０．１％，田磊
等［５］报道的儿童组Ｈｉ产酶率３７．１４％。而阿莫西林／
棒酸耐药率仅２．６％，说明重庆地区儿童分离的 Ｈｉ对
氨苄西林耐药多由 β内酰胺酶产生引起。ＢＬＮＡＲ菌
株在１９８０年首先被报道，其耐药机制主要是青霉素结
合蛋白的改变和外膜蛋白的通透性下降，ＢＬＮＡＲ菌株
检出率地区差异较大，我们的结果是 ＢＬＮＡＲ检出率
０．６％，明显低于国外文献的相关报道［６］，表明ＢＬＮＡＲ
在重庆地区儿童分离的Ｈｉ中并不常见。对ＢＬＮＡＲ耐
药基因型和耐药表型的分析有待进一步研究。

　　随着抗生素的广泛使用，Ｈｉ的耐药状况也越来越
受到重视。氨苄西林作为治疗Ｈｉ感染的首选药物，在
世界范围内其耐药性已经达到很高水平，一项对国内

９所综合性医院和２所儿童医院的多中心监测结果［４］

显示Ｈｉ对氨苄西林的耐药率达到３１．７％，本研究的
耐药率为４２．４％，明显高于全国水平，低于文献［７］报
道的日本４４．５％。在我国，氨苄西林因其价格低，副
作用小，常作为第一线抗生素应用于临床，用量大，使

用时间长。因此，造成了 Ｈｉ对该药的耐药率迅速增
长。Ｈｉ对氟喹诺酮类抗菌药物的耐药率低，环丙沙星、

左氧氟沙星耐药率分别为１．２％、０．４％，可能与氟喹诺
酮类抗菌药物对儿童软骨发育有影响，因此临床使用较

少有关。复方新诺明耐药率高达７７．０％，说明该药已经
不能作为临床经验用药。氯霉素耐药率为２２．８％ ，高
于张泓［４］报道的１２．５％。Ｈｉ对头孢曲松、头孢噻肟、阿
奇霉素、头孢他啶、氨苄西林／舒巴坦、头孢呋辛的耐药
率均＜５．０％，提示这些抗菌药物对Ｈｉ具有较高的抗菌
活性，可作为治疗Ｈｉ所致感染的首选药物。
　　Ｈｉ根据细胞壁外荚膜多糖的有无，将其分为有荚
膜的可分型和无荚膜的不可分型两类。可分型Ｈｉａ～ｆ
六个血清型中，ｂ型对婴幼儿致病性最强且最常见，
ｆ型次之。本研究ＮＴＨｉ占９２．８％，略低于文献［８］的
报道９４５１％，提示 ＮＴＨｉ是重庆地区儿童 Ｈｉ感染的
重要致病菌。Ｈｉｆ分离率 １６．７％，高于国外报道的
４８％［９］和 ０８％［１０］。Ｈｉｂ分离率 ５．６％，低于文献
［９］报道的２０１％，Ｈｉｅ分离率３８．９％，明显高于文献
［１０］报道的０．８％，提示Ｈｉｅ是重庆地区儿童 Ｈｉ感染
的主要血清型。
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