
作者简介!江秀爱#女#副主任技师#主要从事临床微生物检验与药敏研究(

!

#

!

通讯作者!

*,MC:G

!

S

:C>Q:C<;@<

&

!-8#H>M

(

!论
!!

著!

呼吸道嗜血杆菌属的生物学分型及耐药性分析

江秀爱!赵自云!姜
!

蓓!乔显森#

"山东省青岛市中心医院检验科!山东青岛
"--$6"

%

!!

摘
!

要"目的
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了解该院临床分离嗜血杆菌属的季节分布&生物学分型及耐药性'方法
!

收集呼吸道感染患者的痰液和咽拭

子!采用手工法&

):HV(216

全自动细菌鉴定分析仪&

&1Y0

鉴定板对分离培养的
""!

株嗜血杆菌进行菌种鉴定!并进行生物学分

型'用纸片扩散"

U,+

%法进行药物敏感试验!采用头孢硝噻吩纸片法进行
"

,

内酰胺酶检测'结果
!

临床分离流感嗜血杆菌
%-

株

"占
!#-5

%!生物
)

型
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株"

!$#65

%!生物
*

型
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株"
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%!生物
+

型
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株"
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%!其他生物型
!/

株"

!/#-5

%'副流感嗜

血杆菌
!"/

株"占
"#!5

%!生物
)

型
!/

株"

!"#$5

%!生物
*

型
"8

株"

!7#65

%!生物
+

型
-%

株"

//#"5

%!生物
/

型
!7

株"

!6#65

%!

未检出其他生物型'冬季感染率最高'流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药率分别为
6$#-5 5

和
66#75

!对复方

磺胺甲唑的耐药率分别为
/!#$5

和
--#65

'流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌
"

,

内酰胺酶株产酶率分别为
6$#-5

和
66#75

!

对头孢呋辛&头孢噻肟&美罗培南&氯霉素的敏感率都在
%$#$5

以上'结论
!

呼吸道流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌感染好发于

冬季!感染的生物型均以生物
*

型&

+

型为主!对氨苄西林和复方磺胺甲唑的耐药率较高!已不宜用于嗜血杆菌引起感染的经验

治疗'对该菌所致呼吸道感染可选用头孢呋辛&头孢噻肟&美罗培南作为治疗的首选药物'
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嗜血杆菌是专性寄生的苛养性细菌#人类呼吸道感染的嗜

血杆菌主要有流感嗜血杆菌'副流感嗜血杆菌(嗜血杆菌是革

兰阴性菌#主要寄居于人类呼吸道黏膜#在呼吸道感染中占有

极为重要的地位#属条件致病菌(该菌属可引起上呼吸道'泌

尿道感染及脑膜炎'菌血症等疾病)

!

*

(近年来#由于抗菌药物

的滥用#嗜血杆菌的耐药率呈逐年上升趋势#给临床用药及疾

病的治疗带来了极大的困难(本研究通过对
""!

株嗜血杆菌

进行鉴定分型#并进行药物敏感性及
"

,

内酰胺酶试验#探讨了

本地区嗜血杆菌的生物学分型及耐药性#现将结果报道如下(

?

!

材料与方法

?#?

!

菌株来源
!

""!

株嗜血杆菌均来自
"$!!

年
8

月至
"$!"

年
"

月医院门诊与住院呼吸道感染患者的痰液和咽拭子标本#

排除同一患者相同部位分离的重复菌株(

?#@

!

抗菌药物敏感纸片
!

氨苄西林'头孢噻肟'阿奇霉素'氯

霉素'头孢呋辛'环丙沙星'左氧氟沙星'复方磺胺甲唑'阿莫

西林
,

克拉维酸'美罗培南抗菌药物敏感纸片均购于英国
XQ>:L

公司(头孢硝噻吩纸片购于法国生物梅里埃公司(

?#A

!

培养基
!

哥伦比亚琼脂培养基'流感嗜血杆菌药物敏感

试验普通水解酪蛋白$

)&

&琼脂培养基'营养补充剂
V4X!/7*

嗜血杆菌试验培养基$

&=)

&琼脂均为英国
XQ>:L

公司产品(

?#B

!

方法

?#B#?

!

嗜血杆菌的分离及鉴定
!

根据/临床检验操作规程$第

8

版&0

)

"

*的要求#取临床送检的痰液及咽拭子合格标本立即

在巧克力平皿及血平皿上接种#在
/5

$

!$5 (X

"

环境中

8/W

培养
!7

$

"6D

#挑取在血平皿上不生长#在巧克力平皿上

生长的表面光滑'细小'无色透明或半透明'圆形隆起'有光泽

+

$67"

+

国际检验医学杂志
"$!/

年
!$

月第
8-

卷第
!%

期
!

Y<AZTCN)@L

!

XHA>N@F"$!/

!

'>G#8-

!

1>#!%



似露滴状的菌落#进行革兰染色#镜检为革兰阴性菌$多形性&(

然后将该菌与金黄色葡萄球菌
2=(("/%"8

共同接种在血平

皿及普通
)&

琼脂平皿上#观察是否有卫星现象出现#如血平

皿上有卫星现象#

)&

平皿上无卫星现象#为流感嗜血杆菌%如

血平皿与
)&

平皿上同时有卫星现象为副流感嗜血杆菌(再

将革兰阴性菌纯分用
):HV(216

全自动细菌鉴定分析仪#

&1Y0

鉴定板进行菌种鉴定并进行生物学分型(

?#B#@

!

药物敏感试验
!

采用纸片扩散$

U,+

&法测定嗜血杆菌

对
!$

种抗菌药物的敏感性#以
&=)

琼脂为培养基#并根据美

国临床和实验室标准化协会$

(TVY

&

"$!8

年标准判定结果(质

控菌株为流感嗜血杆菌
2=((6%"6.

(

?#B#A

!

"

,

内酰胺酶检测试验
!

采用头孢硝噻吩纸片法#按照

说明书操作#将纸片用无菌蒸馏水浸湿#涂上该菌菌落#观察纸

片颜色变化#变红表明
"

,

内酰胺酶试验阳性#不变色为阴性(

?#E

!

统计学处理
!

采用
cD><@A/#6

统计软件进行数据处理

及统计学分析#计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用

(

" 检验#

F

%

$#$/

为差异有统计学意义(

@

!

结
!!

果

@#?

!

呼吸道感染患者嗜血杆菌的分离情况
!

-!7%

份呼吸道

感染患者的痰液及咽拭子标本中共分离出
""!

株嗜血杆菌#检

出率为
8#/.5

(其中流感嗜血杆菌
%-

株$占
6"#!5

&#副流感

嗜血杆菌
!"/

株$占
/-#-5

&(

@#@

!

嗜血杆菌感染与季节的关系
!

不同季节嗜血杆菌的检出

率不同#春季$

8

$

/

月&'夏季$

-

$

7

月&'秋季$

%

$

!!

月&'冬季

$

!"

月至次年
"

月&#其中以冬季最高(各季节检出流感嗜血

杆菌与副流感嗜血杆菌的构成比见表
!

(

表
!

!!

不同季节流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌

!!!

的分离情况$

$

%

5

&'

季节 流感嗜血杆菌 副流感嗜血杆菌

春季
"-

$

".#!

&

86

$

".#"

&

夏季
"8

$

"8#%

&

"%

$

"8#"

&

秋季
!7

$

!7#7

&

!.

$

!8#-

&

冬季
"%

$

8$#"

&

6/

$

8-#$

&

合计
%-

$

!$$#$

&

!"/

$

!$$#$

&

@#A

!

嗜血杆菌生物学分型分离情况
!

根据对吲哚'脲酶及鸟

氨酸脱羧酶试验
8

个生化反应结果的不同#将分离株分为
7

个

生物型
)$0

型(其中流感嗜血杆菌
%-

株$

!#-5

&#

)

型
!$

株$

!$#65

&#

*

型
8!

株$

8"#85

&#

+

型
6$

株$

6!#.5

&#

/

型
7

株$

7#85

&#

1$2

型
.

株$

.#85

&(副流感嗜血杆菌
!"/

株

$

"#!5

&#

)

型
!/

株$

!"#$5

&#

*

型
"8

株$

!7#65

&#

+

型
-%

株

$

//#"5

&#

/

型
!7

株$

!6#65

&(见表
"

(

@#B

!

"

,

内酰胺酶试验
!

%-

株流感嗜血杆菌中
68

株对氨苄西

林耐药#共检出产
"

,

内酰胺酶菌
68

株#产酶率为
6$#-5

%

!"/

株副流感嗜血杆菌中
-8

株对氨苄西林耐药#共检出产
"

,

内酰

胺酶菌
-8

株#产酶率为
66#75

(流感嗜血杆菌与副流感嗜血

杆菌产酶率差异无统计学意义$

(

"

h$#-76

#

Fh$#6$7

&(试验

中未发现
"

,

内酰胺酶阴性氨苄西林耐药$

+T124

&菌株#也未

发现
"

,

内酰胺酶阳性阿莫西林
,

克拉维酸耐药的菌株(

@#E

!

嗜血杆菌的药物敏感结果
!

%-

株流感嗜血杆菌对氨苄

西林'复方磺胺甲唑敏感率为
/%#65

'

6%#$5

#对阿莫西林
,

克拉维酸'阿奇霉素'氯霉素'头孢噻肟'头孢呋辛'环丙沙星'

左氧氟沙星和美罗培南的敏感率均在
7$#$5

以上(

!"/

株副

流感嗜血杆菌对氨苄西林'复方磺胺甲唑敏感率分别为

//#"5

'

88#-5

#对阿奇霉素'氯霉素'头孢噻肟'头孢呋辛和美

罗培南的敏感率均在
7$#$5

以上(见表
8

(

表
"

!!

流感嗜血杆菌与副流感嗜血杆菌的生物学分型

生物学分型
菌株数

)

$

$

5

&*

吲哚

反应

脲酶

反应

鸟氨酸脱羧

酶试验

流感嗜血杆菌

!)

型
!$

$

!$#6

&

d d d

!*

型
8!

$

8"#8

&

d d e

!+

型
6$

$

6!#.

&

e d e

!/

型
7

$

7#8

&

e d d

!1

型
6

$

6#"

&

d e d

!3

型
!

$

!#$

&

e e d

!2

型
"

$

"#!

&

d e e

!0

型
$

$

$#$

&

e e e

副流感嗜血杆菌

!)

型
!/

$

!"#$

&

e e d

!*

型
"8

$

!7#6

&

e d d

!+

型
-%

$

//#"

&

e d e

!/

型
!7

$

!6#6

&

d d d

!1

型
$

$

$#$

&

e e e

!3

型
$

$

$#$

&

d e d

!2

型
$

$

$#$

&

d d e

!0

型
$

$

$#$

&

d e e

!!

d

!阳性%

e

!阴性(

表
8

!!

流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌对

!!!

抗菌药物耐药结果%

5

&

抗菌药物
流感嗜血杆菌$

$h%-

&

耐药 敏感

副流感嗜血杆菌$

$h!"/

&

耐药 敏感

氨苄西林
6$#- /%#6 66#7 //#"

阿莫西林
,

克拉维酸
!-#% 78#" "7#7 .!#"

阿奇霉素
!$#6 7%#- !7#6 7!#-

氯霉素
.#8 %"#. /#- %6#6

头孢呋辛
8#! %-#% .#" %"#7

头孢噻肟
"#! %.#7 8#" %-#7

环丙沙星
!8#/ 7-#/ /%#" 6$#7

左氧氟沙星
!!#/ 77#/ "8#" .-#7

美罗培南
$#$ !$$#$ .#" %"#7

复方磺胺甲唑
/!#$ 6%#$ --#6 88#-

A

!

讨
!!

论

嗜血杆菌主要寄生于呼吸道#是引起呼吸道疾病#尤其是社

区获得性肺炎的重要病原菌之一(嗜血杆菌生化反应较弱#对

糖发酵不稳定#可分解葡萄糖#产酸#不产气#根据流感嗜血杆菌

和副流感嗜血杆菌对吲哚试验'尿素酶和鸟氨酸脱羧酶
8

个生

化反应结果不同#均分为
)

'

*

'

+

'

/

'

1

'

3

'

2

'

0

7

型(

流感嗜血杆菌的生物学分型与所引起疾病之间有一定的

关系(

)

型可引起儿童急性下呼吸道感染'脓毒血症'多关节

炎'绒毛膜羊膜炎等疾病%

*

型可引起暴发性呼吸道疾病%

+

型

可引起蜂窝组织炎%

/

型引起新生儿败血症#常合并严重的呼

吸窘迫#病情危重)

8

*

(相关文献报道#生物学分型一般与分离

菌株采取的部位有关#

*

型和
+

型多来自呼吸道'中耳和眼部#

/

型多来自生殖道)

6

*

(本研究所分离的流感嗜血杆菌和副流

感嗜血杆菌菌株生物型以生物
*

型$

8"#85

'

!7#65

&及
+

型

$

6!#.5

'

//#"5

&为主#这与陈碧英等)

/

*的报道相似#与杨旭

等)

6

*报道的成年人呼吸道嗜血杆菌属生物型以
/

型最多

$

-%#/5

'

-!#75

&#其次是
+

型$

"-#85

'

86#/5

&不同(可能与

区域环境'抗菌药物使用不同导致分离菌株$下转第
"768
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镇居民
"$8!

例#阳性
87"

例#阳性率
!7#7!5

%农村居民
""%/

例#阳性
8/$

例#阳性率
!/#"/5

%城镇居民阳性率高于农村居

民#两者差异有统计学意义$

"

"

h%#-6

#

F

%

$#$!

&(

@#E

!

女性阴道分泌物检测结果
!

参与女性阴道分泌物检测共

"!-8

例#阳性
/$!

例#阳性率
"8#!-5

(其中城镇居民女性

!"./

例#阳性
".!

例#阳性率
"!#"/5

%农村居民女性
777

例#

阳性
"8$

例#阳性率
"/#%$5

%城镇居民女性阳性率低于农村

居民女性#两者差异有统计学意义$

"

"

h-#86

#

F

%

$#$/

&(

A

!

讨
!!

论

孕前优生检查是一项提高人口质量的重要手段)

!

*

#涉及家

庭幸福及后代健康(目前认为出生缺陷发生的主要原因中遗

传因素占
"/5

左右#环境因素占
!$5

以上#而
"

种因素同时存

在#加上原因不明者占
-/5

以上)

"

*

(明确出生缺陷的病因是

出生缺陷干预的前提条件(本研究表明兴宾区
"$!8

年孕前优

生检查人群中#检出具有怀孕高危风险人数共
!/6.

例#阳性

率
8/#.-5

#高于江西省南丰县
"6#$-5

)

8

*和江苏省南通市如

皋地区
"%#-.5

检出率)

6

*

#低于福建省宁德市蕉城区的检出率

$男性
8-#"85

#女性
/-#7/5

&

)

/

*

(女性存在怀孕高危风险因

素明显高于男性#与宋文等)

-,7

*报道一致#说明女性怀孕高危风

险更高#符合生育风险一般规律#因此#笔者认为#对出生缺陷

的预防#女性是关键#要进一步加强女性疾病的普查'普治工

作(本次评估高危人群中生殖系统疾病检出率比较高#特别是

女性#有
"8#!-5

的女性阴道分泌物检出异常(生殖系统疾病

居检出的高危因素首位#可能影响胎儿的正常发育#从而引起

流产'早产'死胎'死产及导致出生缺陷的发生#应做到早发现#

早治疗(

优生
6

项检测是这次优生健康检测的重点#包括对
6

种病

原微生物#即弓形虫'巨细胞病毒'风疹病毒'梅毒的检测#这组

病原体常可通过胎盘传给胎儿#引起围产期感染#导致流产'死

胎'早产'先天畸形和智力障碍等各种异常结果#本次优生
6

项

检测结果总阳性率为
".#/$5

(高于张莉莉等)

%

*和李慧萍)

!$

*

的报道(农村居民检出阳性率高于城镇居民(而弓形体抗体

检出阳性率城镇居民则低于农村居民#这可能与城镇居民喜欢

养宠物而易受宠物传染有关(
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生物型不一致有关(

嗜血杆菌属于条件致病菌#引起呼吸道感染的原因主要与

环境'温度'呼吸道黏膜的特异性免疫功能及菌株自身抗原性

强弱等因素有关(寒冷季节人们减少了户外活动#吸入的冷空

气在一定程度上使呼吸道黏膜的非特异免疫功能减弱#使纤毛

功能受损#黏液产生增加和气道黏膜损伤#影响分泌物的排除#

这些因素均有利于嗜血杆菌黏附在黏液上并且复制#从而引起

感染)

-

*

(本结果显示冬季的阳性率最高$

8$#"5

$

8-#$5

&#提

示流感嗜血杆菌和副流感嗜血杆菌引起的呼吸道感染好发于

冬季#其次是春季#夏季较少#与国内相关报道较相似)

6

#

-

*

(

长期以来氨苄西林'复方磺胺甲唑是治疗流感嗜血杆菌

感染的首选药物#近年来随着广谱抗菌药物的广泛应用#细菌

耐药菌株不断增加#产
"

,

内酰胺酶菌株的不断升高#氨苄西林

耐药菌株也随之逐年上升(本研究中#嗜血杆菌对氨苄西林耐

药率为
6$#-5

$

66#75

#高于国内报道$

88#%5

$

6$#$5

&

)

6

*

(

经检测
"

,

内酰胺酶阳性的菌株#对氨苄西林均耐药#未发现

+T124

菌株#也未发现
"

,

内酰胺酶阳性而对阿莫西林
,

克拉维

酸耐药的菌株#这说明嗜血杆菌对氨苄西林的耐药机制主要由

质粒介导的
"

,

内酰胺酶
=*),!

型引起)

.

*

(对复方磺胺甲唑

的耐药率也较高$

/!#$5

$

--#65

&#明显高于氨苄西林的耐药

率#已不适用于临床嗜血杆菌感染的治疗(

本研究中#嗜血杆菌对头孢呋辛'头孢噻肟'美罗培南的敏

感性都在
%$#$5

以上#可作为治疗嗜血杆菌感染的首选药物(

对阿奇霉素的敏感性均在
7$#$5

以上#流感嗜血杆菌对阿莫

西林
,

克拉维酸'环丙沙星'左氧氟沙星的敏感性都在
7$#$5

以

上#而副流感嗜血杆菌对阿莫西林
,

克拉维酸'环丙沙星'左氧

氟沙星的敏感性均低于
7$#$5

(因而临床可以根据药物敏感

结果合理选用抗菌药物(

随着广谱抗菌药物的使用#嗜血杆菌的耐药性可能会有所

变迁#微生物室应加强对临床医生的指导#避免不合理用药#加

强呼吸道寄生菌的分离鉴定及耐药性监测#提高嗜血杆菌的分

离率也是实验室急需解决的问题(
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