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阿奇霉素非敏感嗜血杆菌的分离及其药敏试验观察
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摘
"

要"目的
"

了解
1##%

"

1#$$

年阿奇霉素非敏感嗜血杆菌的分离情况及药敏试验特点!为临床治疗提供依据%方法
"

统

计分析
1##%

"

1#$$

年本院临床送检呼吸道标本阿奇霉素非敏感嗜血杆菌分离情况!分析其对常用抗菌药物的药敏试验结果!并

与阿奇霉素敏感菌株进行对比观察%结果
"

114%!

份呼吸道标本!分离嗜血杆菌
$4##

株!其中阿奇霉素非敏感菌株共计
+%4

株!分离率为
1$3'%b

!

'

年间呈逐年上升趋势'阿奇霉素非敏感嗜血杆菌菌株构成以副流感嗜血杆菌为主!占
943$%b

!而流感嗜

血杆菌只占
1#3%1b

%阿奇霉素非敏感流感嗜血杆菌对阿莫西林#克拉维酸&氨苄西林#舒巴坦&头孢呋辛
+

种抗菌药物的耐药率

高于副流感嗜血杆菌!且两种嗜血杆菌对头孢曲松&头孢泊肟&氨曲南&美罗培南和左氧氟沙星均表现敏感性降低%

1##%

"

1#$$

年间阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对氨苄西林耐药率逐年增高'与敏感菌株相比!流感嗜血杆菌非敏感株对氨苄西林&氨苄西林#舒巴

坦&头孢曲松&氨曲南&左氧氟沙星耐药率或非敏感率显著增高'而对于副流感嗜血杆菌!非敏感菌株对试验药物耐药率或非敏感

率均显著增高%结论
"

嗜血杆菌阿奇霉素非敏感菌株逐年增加!其对常用抗菌药物的耐药率或非敏感率均高于阿奇霉素敏感株%

关键词"嗜血菌属'

"

阿奇霉素'

"

抗药性!细菌
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嗜血杆菌属是专性寄生于人和动物咽喉及口腔黏膜的苛

养性细菌#可引起原发性化脓性感染及严重的继发感染)该菌

属对营养要求严格#人工培养时需供给新鲜血液才能生长#故

名,嗜血杆菌-)以往资料显示该菌属对大多数抗菌药物敏感#

对红霉素等大环内酯类药物不敏感)然而阿奇霉素作为
$"

环

大环内脂类药物#对革兰阴性杆菌具有较高的活力#尤其对流

感嗜血杆菌体内外的抗菌活性都强)关于嗜血杆菌对阿奇霉

素的敏感性试验#美国临床和实验室标准化研究所$

)]R(

%只

提供了敏感解释标准且提示非敏感株罕见#现有资料对非敏感

菌株报道不多)但近几年来笔者屡次分离到对阿奇霉素敏感

性降低的嗜血杆菌#药敏试验呈现非敏感结果)回顾
1##%

"

1#$$

年
'

年间本院阿奇霉素非敏感嗜血杆菌分离及其药敏试

验#汇总报道如下)

A

"

材料与方法

A3A

"

材料

A3A3A

"

试验菌株
"

1##%

年
$

月至
1#$$

年
$1

月#本院临床送

检的
114%!

份呼吸道标本$痰液*咽拭子*肺泡灌洗液%中分离

的嗜血杆菌&金黄色葡萄球菌
;/))1"41+

用于卫星试验)

A3A3B

"

培养基及添加剂
"

哥伦比亚琼脂*

.,

琼脂干粉为英

国
QTQ(e

公司产品#用于血平板*巧克力平板和
,/.

琼脂制

备&氯化血红素为南京奥多福尼生物科技有限公司产品#

'g

冰箱保存&辅酶
+

为苏州工业园区亚科学试剂有限公司产品#

'g

冰箱保存&痰消化液
RWX/;RQ]

为英国
QTQ(e

公司

产品)

常规配制血琼脂*含万古霉素选择性巧克力琼脂*

.:,

琼

脂及
,/.

琼脂培养基&痰消化液按照说明稀释为应用液#避

光
'g

冰箱保存备用)

A3A3C

"

试剂与药敏纸片
"

药敏试验纸片氨苄西林$

;.W

#

$#

$

M

%*氨曲南$

;/.

#

+#

$

M

%*头孢曲松$

)*Q

#

+#

$

M

%*头孢泊肟

$

)We

#

$#

$

M

%*阿奇霉素$

;̂(

#

$"

$

M

%*阿莫西林
:

克拉维酸

+

"$%$

+

国际检验医学杂志
1#$1

年
%

月第
++

卷第
$"

期
"

(8D\]AN.C&

!

;H

M

H7D1#$1

!

U=I3++

!

0=3$"



$

;.)

#

+#

$

M

%*头孢呋辛$

)T.

#

+#

$

M

%*美罗培南$

.V.

#

$#

$

M

%*复方新诺明$

RT/

#

1"

$

M

%*左氧氟沙星$

]VU

#

"

$

M

%*氨苄

西林"舒巴坦$

R;.

#

1#

$

M

%*氯霉素$

),]

#

+#

$

M

%均为英国

QTQ(e

公司产品)

A3B

"

方法

A3B3A

"

样本筛选*液化和接种
"

痰液标本先涂片*革兰染色后

镜检进行筛选#镜下鳞状上皮细胞不超过
$#

个"低倍视野#白

细胞至少
1"

个"低倍视野为合格标本#同时观察标本细菌构成

并记录结果)合格痰液中加入等量痰消化液#振摇使两者充分

接触#放置
+9g

培养箱内
+#?68

使痰液完全液化#接种于血

琼脂平板*巧克力平板#置于
"b

"

9b

二氧化碳孵箱
+9g

培

养
$%

"

1'E

后观察结果)

A3B3B

"

菌种鉴定
"

血平板上一般不生长#巧克力琼脂平板上

生长直径
$

"

1??

大小的菌落#无色或灰白色#圆形*湿润*光

滑或粗糙*透明或半透明$也可呈露滴样%#有特殊气味#即为可

疑嗜血杆菌菌落)挑取可疑菌落涂片#经革兰染色为革兰阴性

细小杆菌#可呈球杆状或双球状#也可呈长杆状或丝状)

A3B3C

"

卫星试验
"

挑取上述可疑菌落#浓密连续划线分别接种

于血 琼 脂 平 板*

.,

平 板 上#然 后 取 金 黄 色 葡 萄 球 菌

;/))1"41+

与之垂直接种#于二氧化碳孵箱
+9g

培养
1'E

后

观察结果)如见葡萄球菌划线邻近处菌落较大#而远离金黄色

葡萄球菌的菌落小或不生长#即为,卫星现象-#结合涂片结果可

初步鉴定为嗜血杆菌属)若血琼脂平板,卫星现象-阳性#而
.:

,

琼脂平板,卫星现象-阴性#即为流感嗜血杆菌&血琼脂平板*

.:,

琼脂平板,卫星现象-均呈阳性#则为副流感嗜血杆菌)

A3B3D

"

药敏试验
"

采用
Y:2

法#按照
)]R(

标准程序进行)挑

取可疑菌落#在无菌生理盐水中制备成
#3"

麦氏单位的菌悬液#

用棉签沾取后均匀涂抹于
,/.

平板上#用药敏纸片分配器加

贴药敏纸片#于二氧化碳孵箱
+9g

培养
1'E

后读取抑菌环直

径#结果按
)]R(

指南判读#解释为敏感*中介*耐药*非敏感)

A3B3E

"

统计学处理
"

用
P,Q0V/"3"

软件统计嗜血杆菌临

床流行病学特征和药敏试验结果#用
RWRR$!3#

统计分析软件

进行统计学处理#

B

%

#3#"

具有统计学意义)

B

"

结
""

果

B3A

"

'

年间年本院呼吸道标本
114%!

份#分离出嗜血杆菌

$4##

株#总分离率为
%31!b

#

1##%

*

1##4

*

1#$#

*

1#$$

年分离率

分别为
931$b

*

93!!b

*

434"b

和
%3##b

)

$4##

株嗜血杆菌

中#流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌占据绝大多数#共分离

$%%%

株#剩余
$1

株为溶血嗜血杆菌)其中流感嗜血杆菌
"%%

株#构成比为
+#34'b

$

"%%

"

$4##

%#分离率为
13"!b

$

"%%

"

114%!

%&副流感嗜血杆菌为
$+##

株#构成比为
!%3'1b

$

$+##

"

$4##

%#分离率为
"3!!b

$

$+##

"

114%!

%#副流感嗜血

杆菌分离率显著高于流感嗜血分离率$

B

%

#3#$

%#见表
$

)

B3B

"

阿奇霉素非敏感嗜血杆菌分离
"

$%%%

株流感嗜血杆菌

与副流感嗜血杆菌中#剔除未进行阿奇霉素药敏试验的
99

株

嗜血杆菌$流感嗜血杆菌
+#

株*副流感嗜血杆菌
'9

株%后#以

$%$$

株嗜血杆菌$流感嗜血杆菌
""%

株*副流感嗜血杆菌

$1"+

株%作为实验菌株#筛选出阿奇霉素非敏感嗜血杆菌共

+%4

株#嗜血杆菌对阿奇霉素非敏感率为
1$3'%b

$

+%4

"

$%$$

%)

1##%

*

1##4

*

1#$#

*

1#$$

年阿奇霉素非敏感率分别为

$!3$4b

*

$"319b

*

$43%!b

和
143+'b

#

1#$$

年阿奇霉素非敏

感率明显增加)阿奇霉素非敏感嗜血杆菌中流感嗜血杆菌
%$

株#占
1#3%1b

$

%$

"

+%4

%#而 副 流 感 嗜 血 杆 菌
+#%

株#占

943$%b

$

+#%

"

+%4

%&流感嗜血杆菌对阿奇霉素非敏感率为

$'3"1b

$

%$

"

""%

%#副流感嗜血杆菌对阿奇霉素非敏感率为

1'3"%b

$

+#%

"

$1"+

%#实验结果显示副流感嗜血杆菌对阿奇霉

素非敏感率显著高于流感嗜血杆菌$

B

%

#3#$

%#见表
1

)

表
$

""

1##%

"

1#$$

年流感&副流感嗜血杆菌分离率

年份
呼吸道标本

$

&

%

流感嗜血杆菌

株数$

&

% 分离率$

b

%

副流感嗜血杆菌

株数$

&

% 分离率$

b

%

1##% '%1# $9# +3"1 $9+ +3"%

1##4 '%#+ $%+ +3%$ $%$ +39!

1#$# "%'! $!$ 139" '$4 93$!

1#$$ 9"$9 9' #34% "19 93#$

合计
114%! "%% 13"! $+## "3!!

表
1

""

流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌对阿奇霉素非敏感率比较

年份
流感嗜血杆菌

总株数$

&

% 非敏感株$

&

% 非敏感率$

b

%

副流感嗜血杆菌

总株数$

&

% 非敏感株$

&

% 非敏感率$

b

%

B

1##% $'+ 11 $'39% $'$ 1' $93#1

$

#3#"

1##4 $%1 1$ $$3"+ $9% +' $43$

%

#3#"

1#$# $!# 1$ $+3$+ '$' 4+ 113'!

%

#3#"

1#$$ 9+ $9 1+31% "1# $"9 +#3$4

$

#3#"

合计
""% %$ $'3"1 $1"+ +#% 1'3"%

%

#3#$

B3C

"

阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对常用抗菌药物的药敏试验
"

结果显示阿奇霉素非敏感流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌对

氨苄西林*阿莫西林"克拉维酸*氨苄西林"舒巴坦*头孢呋辛
'

种药物的耐药率差异具有统计学意义#除氨苄西林外#流感嗜

血杆菌对阿莫西林"克拉维酸*氨苄西林"舒巴坦*头孢呋辛
+

种抗菌药物的耐药率均高于副流感嗜血杆菌)

1

种嗜血杆菌

对头孢曲松*头孢泊肟*氨曲南*美罗培南和左氧氟沙星
"

种药

物出现敏感性降低现象#表现为不同程度的非敏感率#但流感

嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌差异不具有统计学意义)

'

年间

阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对氨苄西林耐药率均较高#且呈逐年

增高趋势&对氨苄西林"舒巴坦耐药率较为稳定#均接近
+#b

&

对头孢曲松*氨曲南非敏感率为
$$3$b

"

+!3'b

#且
1##4

"

1#$$

年逐渐升高&对美罗培南的非敏感率为
#34b

"

+39b

&对

左旋氧氟沙星非敏感率四年间均保持在至少
'"3$b

的高水

平#可能与其口服制剂在上呼吸道感染时被大量使用有关)

B3D

"

阿奇霉素非敏感菌株与敏感菌株对抗菌药物耐药性对

比$见表
+

%

"

结果显示!除复方新诺明外#阿奇霉素非敏感菌

株对抗菌药物耐药性均高于敏感菌株)统计学分析结果表明#

流感嗜血杆菌非敏感株对氨苄西林*氨苄西林"舒巴坦耐药率*

对头孢曲松*氨曲南*左氧氟沙星非敏感率显著高于敏感菌株&

而副流感嗜血杆菌非敏感菌株对试验药物耐药率或非敏感率

均显著高于敏感菌株&可见就非敏感菌株与敏感菌株耐药性而

言#副流感嗜血杆菌表现更为突出)无论流感嗜血杆菌还是副

流感嗜血杆菌#对美罗培南均呈现较低的非敏感率#与阿奇霉

素敏感菌株相比两者无显著差异&对复方新诺明#阿奇霉素敏

感菌株与非敏感菌株耐药率差异也不明显$

B

$

#3#"
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+
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表
+

""

阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对抗菌药物耐药率

抗菌药物

流感嗜血杆菌

株数

$

&

%

耐药率

$

b

%

副流感嗜血杆菌

株数

$

&

%

耐药率

$

b

%

%

1

B

氨苄西林
!# 9'3$ 1"4 %'3$ "3+$

%

#3#"

阿莫西林"克拉维酸
$+ 1!3# +% $'3# '3"+

%

#3#"

氨苄西林"舒巴坦
+$ '#3% %" 1%3$ '3'!

%

#3#"

头孢呋辛
1# 1"34 '9 $"3" +34"

%

#3#"

头孢曲松
$+

$!31

!

""

$%3#

!

#3$+

$

#3#"

头孢泊肟
!

1#39

!

!

$+3#

!

#3+$

$

#3#"

氨曲南
1#

1!39

!

$#'

++3%

!

$3+4

$

#3#"

美罗培南
'

"3$

!

!

13#

!

$3+'

$

#3#"

左旋氧氟沙星
+"

''34

!

$'%

'934

!

#3+"

$

#3#"

复方新诺明
+' '13# $$! +93" #3!+

$

#3#"

""!

!非敏感率)

C

"

讨
""

论

本研究显示
1##%

"

1#$$

年随着本院呼吸道标本数量上

升#嗜血杆菌的分离率也呈上升趋势)流感嗜血杆菌是嗜血杆

菌中最常见的条件致病菌#是引起社区性获得性下呼吸道感染

及化脓性脑膜炎的重要原因'

$

(

)以往认为副流感嗜血杆菌是

一种上呼吸道正常菌群#但近年的多项研究证实#副流感嗜血

杆菌是一种条件致病菌#并认为是下呼吸道感染和社区获得性

肺炎的重要致病菌)本研究显示副流感嗜血杆菌构成比

$

!%3'1b

%远高于流感嗜血杆菌$

+#34'b

%#

1#$#

*

1#$$

两年副

流感嗜血杆菌的的分离率明显高于流感嗜血杆菌#这一结果与

朱泽航和蔡逸婷'

1

(报道相似#但与
1#$#

年卫生部全国细菌耐

药监测有关嗜血杆菌的报道'

+

(数据不同#其原因可能与标本筛

选*实验方法及临床用药等各个环节有关#有待探讨)

以往文献报道嗜血杆菌对阿奇霉素具有较高的敏感

性'

':%

(

#近年来阿奇霉素已取代氨苄西林成为治疗嗜血杆菌感

染的一线用药#阿奇霉素的大量使用#其耐药性问题也随之而

来)

1#$#

年全国监测流感嗜血杆菌对阿奇霉素耐药率为

$$3+b

#副流感嗜血杆菌对阿奇霉素的耐药率为
1$31b

'

+

(

)

而本次研究显示流感嗜血杆菌对阿奇霉素的非敏感率为
$'3

"1b

#而副流感嗜血杆菌对阿奇霉素的非敏感率为
1'3"%b

)

药敏实验结果显示#阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对常用抗菌

药物的耐药率均高于阿奇霉素敏感菌株#而在副流感嗜血杆菌

这一表现更为突出)两种阿奇霉素非敏感嗜血杆菌对头孢曲

松*头孢泊肟*氨曲南*美罗培南和左氧氟沙星均出现敏感性减

低现象#且流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌无明显差异#提示

阿奇霉素与此五种药物的敏感性机制可能存在某种关联#有待

探索)此外#虽然试验菌株对氨苄西林的耐药率较高#但对氨

苄西林"舒巴坦和阿莫西林"克拉维酸耐药率相对较低#是否间

接说明嗜血杆菌对阿奇霉素非敏感性与
&

内酰胺酶存在某种

联系#还有待更深入研究)
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是自制的#因此本研究的检测成本较低)在板式化学发光免疫

分析中#每批次检测均需要绘制标准曲线#当临床样本量较少

时#有可能存在校准品用量较大的问题#后续将研究如何实现

,两点定标-或,一点定标-代替,六点定标-#以期降低检测成本)

综上所述#本研究应用
Z(/)

系统建立的非均衡竞争
W

检

测的化学方法已具备灵敏度高*检测范围宽*重复性好*稳定性

高等优点#达到临床应用的要求)
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