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海口市流感嗜血杆菌感染流行病学与病原学特征分析
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　　摘　要：目的　分析海口市流感嗜血杆菌（Ｈｉ）感染流行病学与病原学特征。方法　对海口各医院送检的咽拭子、痰、脑脊液

标本进行 Ｈｉ培养和鉴定，并对分离的菌株进行血清和生物学分型、β内酰胺酶和耐药性检测。结果　２３８例标本中 Ｈｉ的阳性率

为２６．１％（６２／２３８），其中咽拭子、痰、脑脊液的阳性率分别为３５．７％（４５／１２６）、１８．６％（１３／７０）、９．５％（４／４２），差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。男、女患者阳性率分别为２４．３％（２５／１０３）、２７．４％（３７／１３５），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。≤１４岁、１４～３０岁、

３１～５０岁、≥５０岁年龄组 Ｈｉ阳性率分别为４８．４％（４５／９３）、１７．１％（６／３５）、１４．７％（５／３４）、７．９％（６／７６），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。分离出的６２株 Ｈｉ中有４５株（７２．６％）为不可分型菌株，其余１７株（２７．４％）为可分型菌株。在可分型的１７株菌株中，以

ｄ、ｅ两种血清型为主，分别为２３．５％（４／１７）和４７．１％（８／１７）。共检出８个生物型，以Ⅱ、Ⅲ两种生物型为主，分别占３５．５％（２２／

６２）和３０．６％（１９／６２）。６２株 Ｈｉ对氨苄西林的耐药率最高，其耐药率为２５．８％（１６／６２），而对头孢唑林和氧氟沙星敏感，敏感率

均为１００．０％（６２／６２）。６２株 Ｈｉ的β内酰胺酶阳性率为１６．１％（１０／６２）。结论　海口市 Ｈｉ感染在儿童中常见，分离的菌株以不

可分型、ｄ、ｅ血清型和Ⅱ、Ⅲ生物型为主，对头孢唑林和氧氟沙星敏感。
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　　流感嗜血杆菌（ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａ，Ｈｉ）除引起脑膜炎

外，还常引起儿童中耳炎、会厌炎、蜂窝组织炎、脓毒性关节炎、

心包炎、肺炎等疾病。其中ｂ型流感嗜血杆菌（ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅｔｙｐｅｂ，Ｈｉｂ）常引起脑膜炎和部分重症肺炎
［１２］。Ｈｉ

也是目前国内儿童社区获得性呼吸道感染最主要的病原菌之

一，有２４．７％～２９．０％的急性下呼吸道感染由 Ｈｉ感染所

致［３］。近年的研究发现，Ｈｉ肺炎发生率明显增加，约占社区获

得性肺炎的８％～２０％
［４］。目前，肺炎是中国儿童住院及死亡

的首位病因。有报道 Ｈｉ还引起成年人上呼吸道感染
［４］。根

据其荚膜有无分为２个类型，其中侵袭人体引起症状的多为荚

膜型。Ｈｉ根据荚膜多糖抗原的不同可分为６个独特的血清

型，分别为ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ型。其中ｂ型毒力最大，是儿童化脓性

脑膜炎、肺炎、败血症、关节炎及蜂窝组织炎的主要致病菌，ｆ

型次之［５］。发病最高的年龄段为８～９个月，大于４０％的病例

小于１岁，６０％～７０％的病例发生在１８个月之前，９０％病例在

５岁以前。在经济发达国家，患者主要表现为脑膜炎，而在发
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展中国家以急性呼吸道感染尤其是肺炎为多见［６］。在 Ｈｉｂ疫

苗使用之前，美国 Ｈｉｂ引起细菌性脑膜炎的发病率为４７／１０

万［７］，在澳大利亚和北美的土著居民中高达５００／１０万～

１０００／１０万
［８］，而包括中国在内的发展中国家相关报道很少。

在过去的６０多年，很多国家已广泛开展了对 Ｈｉｂ的研究。目

前，国内外对在 Ｈｉ菌株分型方面所进行的研究表明其有多型

性和变异性的特点，国内多采用生物学和血清学方法进行分

型，但因 Ｈｉ的上述特点在分辨率上往往得不到满意的结果，

从而影响相关方面的研究。氯霉素和四环素是治疗感染的主

要抗菌药物，但因越来越严重的耐药性的产生以及药品本身不

良反应的问题，目前临床医疗上已很少使用。氨苄西林被广泛

应用到感染性疾病的治疗中，随着氨苄西林长期广泛的使用导

致产β内酰胺酶的耐氨苄西林菌株逐渐增多，耐药程度也逐渐

严重［９］。不同地区在使用抗菌药物的品种、剂量和方法上的不

同，导致细菌耐药特征上的不同，耐药情况在不同地区、不同时

期也有较大差异。为了解海口市 Ｈｉ感染的流行病学与病原

学特征，本文对海口市各医院临床送检的２３８例咽拭子、痰、脑

脊液标本进行培养鉴定，对分离的菌株进行血清和生物学分

型、β内酰胺酶和耐药性检测，并对结果进行分析，现报道

如下。

１　材料与方法

１．１　实验材料

１．１．１　标本来源　收集海口市各医院（海南医学院附属医院、

海南省人民医院、海口市人民医院、海南省农垦医院、海南省妇

幼保健医院、海南省妇幼保健医院等）临床送检的咽拭子、痰、

脑脊液标本２３８例，其中男１０３例，女１３５例；年龄为６个月至

７２岁，其中小于或等于１４岁者９３例，１４～３０岁者３５例，３１～

５０岁者３４例，大于或等于５０岁者７６例。

１．１．２　试剂与仪器　流感嗜血杆菌专用巧克力培养基

（ＨＡＥ）、药敏纸片，Ｅｔｅｓｔ试条，Ｖ＋Ｘ、Ｖ、Ｘ因子诊断纸片，头

孢硝噻吩试剂，流感嗜血杆菌血清型鉴定试剂等均购自英国

Ｏｘｏｉｄ公司。生物分型试剂（吲哚、脲酶和鸟氨酸脱羧酶３种

细菌微量生化反应管）等购于杭州微生物试剂有限公司。微生

物鉴定仪有ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ型全自动细菌分析系统（法国

生物梅里埃公司产品）及美华微生物鉴定药敏分析系统

（ＭＡ１２０）。

１．２　实验方法

１．２．１　Ｈｉ菌株分离、鉴定　从临床送检的鼻咽拭子、痰、脑脊

液等标本中分离 Ｈｉ，培养基用嗜血杆菌专用巧克力培养基

（ＨＡＥ），置５％ＣＯ２、３７℃培养过夜，培养后挑取平皿上单个

可疑菌落进行革兰染色，形态符合者做金黄色葡萄球菌卫星试

验及Ⅴ、Ⅹ因子试验，结果完全符合者定为 Ｈｉ，并用生化反应

进行生物分型，购买流感嗜血杆菌国际标准菌株 ＡＴＣＣ?

４９２４７ＡＴＣＣ?４９７６６为质控菌株。

１．２．２　Ｈｉ临床分离株的血清型鉴定　取上述分离获得的

Ｈｉ，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。

１．２．３　Ｈｉ临床分离株的β内酰胺酶的检测　β内酰胺酶测

定采用头孢硝噻吩纸片（Ｃｅｆｉｎａｓｅ），实验步骤按说明书进行。

１．２．４　Ｈｉ临床分离株的耐药性检测　用纸片扩散法检测 Ｈｉ

对常用抗菌药物的敏感性，包括氨苄西林、氯霉素、四环素、复

方新诺明、头孢唑林、氧氟沙星、阿奇霉素等。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件处理数据。采用χ
２

检验分析不同性别、年龄、标本来源的 Ｈｉ阳性率情况。上述

假设检验为双侧检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｈｉ分离情况　２３８例标本中 Ｈｉ的阳性率为２６．１％（６２／

２３８），其阳性率与标本来源和年龄有关系（犘＜０．０５），而与性

别不相关（犘＞０．０５），见表１。

表１　　２３８例标本中 Ｈｉ的阳性率情况［狀（％）］

项目 狀 阳性 阴性 χ
２ 犘

样本来源

　咽拭子 １２６ ４５（３５．７） ８１（６４．３） １４．０９６ ０．００１

　痰 ７０ １３（１８．６） ５７（８１．４）

　脑脊液 ４２ ４（９．５） ３８（９０．５）

性别

　男 １０３ ２５（２４．３） ７８（７５．７） ０．２９８ ０．５８５

　女 １３５ ３７（２７．４） ９８（７２．６）

年龄（岁）

　 ≤１４ ９３ ４５（４８．４） ４８（５１．６） ４０．８０４ ０．００１

　１４～３０ ３５ ６（１７．１） ２９（８２．９）

　３１～５０ ３４ ５（１４．７） ２９（８５．３）

　≥５０ ７６ ６（７．９） ７０（９２．１）

２．２　Ｈｉ分型结果　分离出的６２株 Ｈｉ中有４５株（７２．６％）为

不可分型菌株，其余１７株（２７．４％）为可分型菌株。在可分型

的１７株菌株中，以ｄ、ｅ两种血清型为主，分别为２３．５％（４／１７）

和４７．１％（８／１７），见表２。共检出８个生物型，以Ⅱ、Ⅲ两种生

物型为主，分别占３５．５％（２２／６２）和３０．６％（１９／６２），见表３。

表２　　６２株 Ｈｉ的血清分型情况

血清分型 阳性数 占总菌株（％） 占可分型菌株（％）

ＮＴＨｉ ４５ ７２．６ －

　　ａ型 １ １．６ ５．９

　　ｂ型 ０ ０．０ ０．０

　　ｃ型 ２ ３．２ １１．８

　　ｄ型 ４ ６．５ ２３．５

　　ｅ型 ８ １２．９ ４７．１

　　ｆ型 ２ ３．２ １１．８

　　－：表示无数据。

表３　　６２株 Ｈｉ的生物分型情况

生物分型 菌株数 占总菌株（％）

Ⅰ型 ９ １４．５

Ⅱ型 ２２ ３５．５

Ⅲ型 １９ ３０．６

Ⅳ型 ２ ３．２

Ⅴ型 ３ ４．８

Ⅵ型 ２ ３．２

Ⅶ型 ３ ４．８

Ⅷ型 ２ ３．２

表４　　Ｈｉ对常见７种抗菌药物的耐药情况［狀（％）］

抗菌药物 耐药株数 中介株数 敏感株数

氨苄西林 １６（２５．８） ２（３．２） ４４（７１．０）

氯霉素 ７（１１．３） １（１．６） ５４（８７．１）

四环素 ９（１４．５） ０（０．０） ５３（８５．５）

复方新诺明 １０（１６．２） ２（３．２） ５０（８０．６）

头孢唑林 ０（０．０） ０（０．０） ６２（１００．０）

氧氟沙星 ０（０．０） ０（０．０） ６２（１００．０）

阿奇霉素 ５（８．１） ０（０．０） ５７（９１．９）
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２．３　Ｈｉβ内酰胺酶和耐药性检测 　６２株 Ｈｉ对氨苄西林的

耐药率最高，而对头孢唑林和氧氟沙星敏感，见表４。６２株 Ｈｉ

的β内酰胺酶阳性率为１６．１％（１０／６２）。

３　讨　　论

Ｈｉ是临床上一种重要的条件致病菌，其呼吸道致病性已

经引起医务人员的高度重视。研究表明，Ｈｉ已成为儿童呼吸

道感染的重要致病菌之一［１０］。本研究结果显示，Ｈｉ在呼吸道

感染的咽拭子标本中检出率较高，其阳性率为３５．７％，说明咽

拭子可以较好地检测 Ｈｉ的感染情况，同时不同年龄组中，以

小于或等于１４岁的阳性率（４８．４％）最高，说明Ｈｉ感染常见于

儿童。

本研究分离出的６２株 Ｈｉ中有４５株为不可分型菌株，其

余１７株为可分型菌株。说明本地 Ｈｉ感染无荚膜的不可分型

株占重要地位，提示无荚膜 Ｈｉ也是 Ｈｉ感染的重要致病菌。

国内外研究表明 Ｈｉ感染血清分型以 Ｈｉｂ占多数，本研究结果

以ｄ、ｅ两种血清型为主，分别为２３．５％和４７．１％，而 Ｈｉｂ没有

发现，说明 Ｈｉｂ不是本地区目前侵袭性 Ｈｉ感染的主要血清

型。在前苏联和台湾，以Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ生物型占多数（８０％～

８５％）
［１１］，而本研究中则以Ⅱ、Ⅲ两种生物型为主，分别占

３５．５％和３０．６％。造成这一差异的原因，除可能与地理分布

有关外，很可能与菌株来源有关。作者在血清学分型中发现５

个血清型，８个生物型；而Ｚｈｅｎｇ和Ｌｕ
［１２］只发现２个血清型和

４个生物型。这种差异很可能与作者所用菌株过少（１８株）有

关。因而，很有必要收集不同地区、不同来源的大量菌株做进

一步的研究。

随着抗菌药物的广泛应用，Ｈｉ的耐药性状况也越来越受

到重视。氨苄西林作为治疗 Ｈｉ感染的常用药物，在世界范围

内其耐药率也达到很高水平，２００７年国内７家综合性医院和２

所儿童医院的多中心监测结果显示该菌对氨苄西林的耐药率

也达到３０．１％
［１３］。对于头孢唑林和氧氟沙星，Ｈｉ则显示高度

敏感性；而非β内酰胺类抗菌药物，如四环素、氯霉素，由于不

良反应较大，目前临床已很少应用。因此，目前临床用药还应

以头孢类药物作为首选治疗药物。β内酰胺酶产生是 Ｈｉ耐药

的主要机制。据报道，美国Ｈｉ产β内酰胺酶的比率为３４．５％，

法国为２９．３％，英国为２１．２％，中国香港为２０．２％
［１４］。中国

不同地区 Ｈｉ的β内酰胺酶产酶率有较大差异，从３．２％～

５０．０％不等
［１５］。本资料检出的６２株 Ｈｉ的β内酰胺酶阳性率

为１６．１％，介于其中。
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ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ Ｈａｅ

ｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＭｉｎＧｕｏＷｅｉＳｈｅｎｇ

ＷｕＪｉＭｉａｎＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，１９８９，２２（１）：６８７４．

［１２］ＺｈｅｎｇＸＴ，ＬｕＪ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｔｙｐｉｎｇａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉｂｉ

ｏｔｉｃｉｎＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＬｉｕＸｉｎｇＢｉｎｇ

ＸｕｅＺａＺｈｉ，１９８９，１２（２）：１０２１０３．

［１３］ＺｈａｏＲＺ，ＺｈｅｎｇＹＪ，ＤｅｎｇＪＫ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎ

ｄｉｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆｔｙｐｅｂｏｆｈｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕ

ｅｎｚａｉｓｏｌａｔｅｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｉｎＳｈｅｎｚｈｅｎ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＬｉｕＸｉｎｇＢｉｎｇＸｕｅＺａ

Ｚｈｉ，２００９，３０（３）：３０３３０４．

［１４］ＣｒａｉｑＷＡ．Ｔｈｅｈｉｄｄｅｎｉｍｐａｃｔｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｎｇｃｕｒｒｅｎｔａｎｔｉｂｉ

ｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２００１，９５（１）：１２１９．

［１５］ＨｕａｎｇＸＱ，ＸｉａｏＺＹ，ＤｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｎｄ

ＨｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＧｕａｎｇ

ｚｈｏｕａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎ２００３ａｎｄ２００４［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＥｒＫｅＺａ

Ｚｈｉ，２００６，４４（６）：４４１４４３．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０４０９）

０４０３ 重庆医学２０１２年１０月第４１卷第２９期




