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摘要：　 目的　 明确金华武义社区临床分离耐氨苄西林流感嗜血杆菌流行现状及耐药性变化。 　 方法　 收集金华武义社

区 ２０１５ 年 １１ 月－２０１７ 年 ６ 月临床呼吸道标本检出的 １６３ 株流感嗜血杆菌并测定氨苄西林耐药率和耐药谱；通过多位点

序列分型技术（ ｍｌＳＴ）对所有菌株进行分子遗传学分析，明确亲缘关系。 　 结果　 本次研究共检出 ６８ 株耐氨苄西林流感

嗜血杆菌，耐药率为 ４１􀆰 ７２％。，氨苄西林耐药株对复方新诺明（７５􀆰 ７１％ ｖｓ􀆰 ３１􀆰 ３７％， χ２ ＝ ３２􀆰 ６５，Ｐ＜ ０􀆰 ００１）、头孢克洛

（６７􀆰 １４％ ｖｓ􀆰 ９􀆰 ８０％， χ２ ＝ ６１􀆰 ６０，Ｐ＜０􀆰 ００１ ）、头孢呋辛（４２􀆰 ８６％ ｖｓ􀆰 ８􀆰 ８２％， χ２ ＝ ２７􀆰 ４２，Ｐ＜０􀆰 ００１ ）和阿莫西林 ／克拉维酸

（２１􀆰 ４３％ ｖｓ􀆰 ０％， χ２ ＝ １２􀆰 ９７，Ｐ＜０􀆰 ００１）的耐药率比氨苄西林敏感株高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 所有菌株对头

孢噻肟、利福平、氧氟沙星敏感。 在 ６８ 株氨苄西林耐药株中，共检出 β－内酰胺酶阳性 ３９ 株（５７􀆰 ３５％）。 ｍｌＳＴ 结果显示 ６８
株分离株共获得 ３０ 个已知 ＳＴ 型及 １１ 个新的 ＳＴ 型，且以 ＳＴ－４２２（７ 株，１７􀆰 ０７％）为主。 系统进化树显示有两个明显的分

支 ＧｒｏｕｐⅠ和 ＧｒｏｕｐⅡ，且分离株主要存在于 ＧｒｏｕｐⅡ中。 最小生成树图显示 ６ 株新的 ＳＴ 型与 ２～ ３ 个已知基因型同属于

一个克隆群，具有基因同源性。 　 结论　 金华武义社区耐氨苄西林流感嗜血杆菌对复方新诺明、头孢克洛抗生素呈现出

严重耐药性，而头孢噻肟、氧氟沙星可做为产酶菌株临床治疗的首选药物。 流行菌株的流行呈散发趋势，ＳＴ－４２２ 为其中

的一个优势克隆值得进一步关注。
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　 　 流感嗜血杆菌是社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ａｃ⁃
ｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）、慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ
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ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）急性加重患者最

主要致病菌［１］ 之一。 社区呼吸道感染更多依赖临床

医生的经验性治疗，抗生素的频繁和不恰当的使用导

致了抗生素耐药呼吸细菌的获取和传播。 近年来，流
感嗜血杆菌对氨苄西林、复方新诺明等抗生素呈逐年

非结核分枝杆菌有关，需进一步行菌种鉴定或 ＭＢＰ６４
检测。

综上所述，痰检找抗酸杆菌受多种因素影响，结核

病的实验室检测手段如痰涂片、痰培养和 ＴＢ－ＤＮＡ 等

方法各有优劣，但 ＢＤ－９６０ 培养法相对阳性率、准确率

更高，仍是确诊肺结核的金标准，但还需结合其他检测

方法联合判断，而且除了依赖于实验室诊断，特别是痰

菌阴性患者，仍需进一步结合患者有无密切接触史，临
床表现，影像学结果等进行综合诊断分析。
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上升趋势，耐氨苄西林 β－内酰胺酶阴性流感嗜血杆菌

（β－ｌａｃｔａｍａｓｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＢＬＮＡＲ）检
出率日益增加［２－３］，因此，对流感嗜血杆菌的流行趋势

和有关抗生素耐药机制进行关注是至关重要的。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 菌株入选标准及来源（ ａ） 　 浙江武义第一人

民医院门诊或住院后 ４８ ｈ 内采集呼吸道标本培养的

流感嗜血杆菌；（ｂ）排除转院病人（外院住院时间超过

４８ ｈ 及 １ 月内有住院史的病人）。 质控菌株流感嗜血

杆菌 ＡＴＣＣ４９２４７，金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３ 来自浙

江省临检中心。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器与试剂细菌　 鉴定及耐药谱分析采

用法国梅里埃 ＶＩＴＥＫ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定系

统及 ＡＴＢ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 半自动药敏分析仪；ＰＣＲ 仪为美

国 ＡＢＩ 公司产品；电泳仪、凝胶成像仪为美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ
公司产品。 流感嗜血杆菌培养基和流感嗜血杆菌药敏

试验琼脂培养基购自英国 ＯＸＯＩＤ 公司；氨苄西林、复
方新诺明、头孢噻肟、氧氟沙星、头孢呋辛、氯霉素、四
环素、头孢克洛、阿莫西林 ／克拉维酸、头孢硝噻吩纸片

均购自英国 ＯＸＯＩＤ 公司；ＰＣＲ 试剂盒购自大连 ＴａＫａ⁃
Ｒａ 公司；ＰＣＲ 引物合成及 ＰＣＲ 扩增产物测序由杭州

铂尚生物有限公司完成。 ＡＰＩ－ＮＨ 鉴定卡为法国梅里

埃产品。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 流感嗜血杆菌的分离鉴定　 送检标本阳性菌

株按照微生物检验标准规程操作［４］，做卫星试验和 Ｖ、
Ｘ、Ｖ＋Ｘ 因子需求试验，采用全自动微生物鉴定系统

ＶＩＴＥＫ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 进行流感嗜血杆菌的鉴定，部分菌株

采用 ＡＰＩ－ＮＨ 鉴定卡复核。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药敏试验 　 应用 ＡＴＢ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 配套 ＡＴＢ
ＨＡＥＭＯ 药敏条对流感嗜血杆菌进行 １０ 种抗菌药物

的药敏试验。 采用 Ｋ－Ｂ 法分别在 ＨＴＭ 平板上进行氨

苄西林、复方新诺明、头孢噻肟、氧氟沙星、头孢呋辛、
氯霉素、四环素、头孢克洛、阿莫西林 ／克拉维酸、利福

平药敏试验；同时，对所有流感嗜血杆菌使用琼脂稀释

法测定氨苄西林的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ）。 所有结果按 ＣＬＳＩ２０１４ 年发布的

相关标准判定。 将氨苄西林 ＭＩＣ≥４ μｇ ／ ｍｌ，ＫＢ≤
１８ ｍｍ确定为氨苄西林耐药菌株。
１􀆰 ２􀆰 ３　 β－内酰胺酶　 试验采用头孢硝噻吩纸片法进

行，将待测流感嗜血杆菌涂于用无菌蒸馏水浸湿的纸

片上，变红者为阳性，１ ｈ 后不变色为阴性。

１􀆰 ２􀆰 ４　 ＤＮＡ 模板　 提取新鲜培养细菌过夜，从 ＨＡＥ
平板上刮取适量置于含有 ２００ μｌ 去离子水的 １􀆰 ５ ｍｌ
的 ＥＰ 管 中， 混 匀， １００ ℃ 煮 沸 １０ ｍｉｎ， 然 后

１０ ０００ ｒｐｇ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，取上清至 ０􀆰 ５ ｍｌ 的 ＥＰ 管

中，－２０ ℃保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ｍｌＳＴ 分型方案　 参考 Ｅｍｍａ 等［５］ 于 ２００３ 年

提出的流感嗜血杆菌 ｍｌＳＴ 方案，选取 ７ 个管家基因

（ａｄｋ、ａｔｐＧ、ｆｒｄＢ、ｆｕｃｋ、ｍｄｈ、ｐｇｉ 和 ｒｅｃＡ７）进行 ＰＣＲ 扩

增及测序（表 １）。 ５０ μｌ 的 ＰＣＲ 反应体系：１０ ×Ｔａｑ
ＰＣＲ Ｂｕｆｆｅｒ ５ μｌ，上下游引物（１０ ｐｍｏｌ ／ μｌ）各 １ μｌ，
ｒＴａｇ ＤＮＡ 聚合酶（５ Ｕ ／ μｌ） ０􀆰 １５ μｌ， ２􀆰 ５ ｍＭ ＭｇＣｌ２
５ μｌ，２􀆰 ５ ｍＭ ｄＮＴＰ ５ μｌ，ＤＮＡ 模板 ３ μｌ，去离子水补

足至 ５０ μｌ。 ＰＣＲ 反应程序：９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；９５ ℃
变性 ３０ ｓ，５５ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ６０ ｓ，进行 ３５ 个

ＰＣＲ 循环；７２ ℃１０ ｍｉｎ 延伸。 扩增产物行 １％琼脂糖

凝胶电泳，条带阳性标本进行双向测序。
表 １　 流感嗜血杆菌 ｍｌＳＴ 方案引物序列

管家基因名称 引物序列 ＰＣＲ 产物长度（ｂｐ）

ａｄｋ
５’－ＧＧＴＧＣＡＣＣＧＧＧＴＧＣＡＧＧＴＡＡ－３’

５’－ＣＣＴＡＡＧＡＴＴＴＴＡＴＣＴＡＡＣＴＣ－３’
４７７

ａｔｐＧ
５’－ＡＴＧＧＣＡＧＧＴＧＣＡＡＡＡＧＡＧＡＴ－３’

５’－ＴＴＧＴＡＣＡＡＣＡＧＧＣＴＴＴＴＧＣＧ－３’
４４７

ｆｒｄＢ
５’－ＣＴＴＡＴＣＧＴＴＧＧＴＣＴＴＧＣＣＧＴ－３’

５’－ＴＴＧＧＣＡＣＴＴＴＣＣＡＣＴＴＴＴＣＣ－３’
４８９

ｆｕｃＫ
５’－ＡＣＣＡＣＴＴＴＣＧＧＣＧＴＧＧＡＴＧＧ－３’

５’－ＡＡＧＡＴＴＴＣＣＣＡＧＧＴＧＣＣＡＧＡ－３’
３４５

ｍｄｈ
５’－ＴＣＡＴＴＧＴＡＴＧＡＴＡＴＴＧＣＣＣＣ－３’

５’－ＡＣＴＴＣＴＧＴＡＣＣＴＧＣＡＴＴＴＴＧ－３’
４０５

ｐｇｉ
５’－ＧＧＴＧＡＡＡＡＡＡＴＣＡＡＴＣＧＴＡＣ－３’

５’－ＡＴＴＧＡＡＡＧＡＣＣＡＡＴＡＧＣＴＧＡ－３’
４６８

ｒｅｃＡ
５’－ＡＴＧＧＣＡＡＣＴＣＡＡＧＡＡＧＡＡＡＡ－３’

５’－ＴＴＡＣＣＡＡＡＣＡＴＣＡＣＧＣＣＴＡＴ－３’
４２６

１􀆰 ２􀆰 ６　 ｍｌＳＴ 数据分析　 双向测序后经 Ｃｈｒｏｍａｓｈ 和

Ｓｅｑｍａｎ 软件分析得到拼接有效的序列，将其放到流感

嗜血杆菌 ｍｌＳＴ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂ ｍｌｓｔ􀆰 ｏｒｇ ／ ｈｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｚａｅ ／ ）上进行比对，得到每个管家基因的等位基因

号。 ａｄｋ－ａｔｐＧ－ｆｒｄＢ－ｆｕｃｋ－ｍｄｈ－ｐｇｉ－ｒｅｃＡ７ 七个管家基

因的等位基因号按此顺序排列形成相应的等位基因

谱，确定其序列型（ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｅ， ＳＴ）。
１􀆰 ２􀆰 ７　 系统发育树、最小生成树分析　 将测得的 ７ 个

等位基因序列串联拼接，采用 ＭＥＧＡ５ 软件中的 ＮＪ
（ｎｅｉｇｈｂｏｒ－ｊｏｉｎｉｎｇ）法构建系统发育树、可信度 Ｂｏｏｔ⁃
ｓｔｒａｐ 值设为 １ ０００。 基于菌株的等位基因号和序列

型，应用 ｐｈｙｌｏｖｉｚ－２􀆰 ０ 软件程序进行最小生成树图形

绘制。
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１􀆰 ２􀆰 ８　 统计学分析 　 采用 ＷＨＯＮＥＴ ５􀆰 ６、ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０
软件进行分析，统计方法采用 χ２ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 病原菌分布　 ２０１５ 年 １１ 月－２０１７ 年 ６ 月共分离

出 １６３ 株流感嗜血杆菌。 其中氨苄西林耐药株 ６８ 株，
占 ４１􀆰 ７２％。 男性患者检出 ４２ 株（占 ６１􀆰 ７６％），女性

患者检出 ２６ 株（占 ３８􀆰 ２４％），科室分布以儿科病房为

主（４３ 株，占 ６３􀆰 ２４％），其次为呼吸病房 （ ６ 株，占

８􀆰 ８２％）。
２􀆰 ２　 药敏试验结果　 氨苄西林敏感株对复方新诺明、
头孢克洛、头孢呋辛和阿莫西林 ／克拉维酸抗菌药物的

耐药率普遍较低，分别为 ３１􀆰 ３７％、９􀆰 ８０％、８􀆰 ８２％和

０％；而耐氨苄西林流感嗜血杆菌对上述抗菌药物却具

有较高的耐药率，分别为 ７５􀆰 ７１％、６７􀆰 １４％、４２􀆰 ８６％和

２１􀆰 ４３％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１），见表 ２。 氨

苄西林耐药株和敏感株对头孢噻肟、利福平和氧氟沙

星敏感性好，耐药率均为 ０％。 ６８ 株氨苄西林耐药株

中检出 β－内酰胺酶阳性 ３９ 株（５７􀆰 ３５％），β－内酰胺

酶阴性 ２９ 株（４２􀆰 ６５％）。
表 ２　 流感嗜血杆菌氨苄西林耐药株与

敏感株对 ９ 种抗菌药物的耐药率

抗菌药物
ＡＭＰ 耐药株（ｎ＝ ６８）

耐药株树 耐药率（％）

ＡＭＰ 敏感株（ｎ＝ ９５）

耐药株树 耐药率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

复方新诺明 ５３ ７５􀆰 ７１ ３２ ３１􀆰 ３７ ３２􀆰 ６５ ＜０􀆰 ００１

头孢克洛 ４７ ６７􀆰 １４ １０ ９􀆰 ８０ ６１􀆰 ６０ ＜０􀆰 ００１

头孢呋辛 ３０ ４２􀆰 ８６ ９ ８􀆰 ８２ ２７􀆰 ４２ ＜０􀆰 ００１

阿莫西林 ／ 克拉维酸 １５ ２１􀆰 ４３ ０ ０ １２􀆰 ９７ ＜０􀆰 ００１

四环素 ５ ７􀆰 １４ ２ １􀆰 ９６ － －

氯霉素 ４ ５􀆰 ７１ ０ ０ － －

头孢噻肟 ０ ０ ０ ０ － －

利福平 ０ ０ ０ ０ － －

氧氟沙星 ０ ０ ０ ０ － －

　 　 注：ＡＭＰ：氨苄西林。

２􀆰 ３　 ｍｌＳＴ 分型　 ６８ 株耐氨苄西林流感嗜血杆菌株

共检出 ４１ 种 ＳＴ 型。 结果以 ＳＴ－４２２ 型为主，共检出 ７
株，占 １７􀆰 ０７％，其次、ＳＴ－８４、ＳＴ－１２、ＳＴ－３４、ＳＴ－８３４、
ＳＴ－１９６ 和 ＳＴ－１０３ 型各 ３ 株，ＳＴ－１０７、ＳＴ－３、ＳＴ－２５３、
ＳＴ－２４５、ＳＴ－２０３、ＳＴ－５７、ＳＴ－１５５、ＳＴ－１４２、ＳＴ１１ 和型

各 ２ 株， ＳＴ４１、 ＳＴ１４、 ＳＴ８３６、 ＳＴ４８７、 ＳＴ４８６、 ＳＴ４８１、
ＳＴ４０８、 ＳＴ１８３、 ＳＴ１０３２、 ＳＴ１３２４、 ＳＴ１４９４、 ＳＴ１５５６、
ＳＴ１５６８ 和 ＳＴ１５７４ 型各 １ 株。 本次研究还发现 １１ 株

新的 ＳＴ 型，经递交至 Ｐｕｂ ｍｌＳＴ 数据库后获得的编号，
为 ＳＴ１７９６－ＳＴ１８０６。

２􀆰 ４　 系统发育分析 　 应用 ＭＥＧＡ ６􀆰 ０ 软件，采用

Ｎｅｉｇｈｏｒ－Ｊｏｉｎｉｎｇ 算法，可信度 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值设为 １ ０００，
构建基于 ７ 个管家基因核苷酸序列，串联拼接后，分别

对 ７０ 株耐氨苄西林的流感嗜血杆菌进行邻接关系树

分析（图 １）和最小生成树分析（图 ２）。 邻接关系树结

果显示有两个明显的分支 ＧｒｏｕｐⅠ和 ＧｒｏｕｐⅡ。 其中，
５３ 株耐氨苄西林的流感嗜血杆菌存在于 ＧｒｏｕｐⅡ中，
而剩下的 １５ 株则位于 ＧｒｏｕｐⅠ中。 最小生成树图显

示 ６ 株新的 ＳＴ 型与已知 ＳＴ 型（１８０１－１４８７－２１８０２、
８４－１１７９６－２１５７４、１７９７－１３４、１８０３－１１２、１８０６－２５７）在
系统进化上具有亲缘关系。

注：菌株编号标示在分支的顶端。

图 １　 社区耐氨苄西林流感嗜血杆菌的系统发生树

　 　 注：　 每个圆圈代表一个独立的 ＳＴ 型，圆圈的大小代表菌株数目

的多少，两个 ＳＴ 连线上的数字表示 ＳＴ 之间的等位差异的数量（≤２ 表

示两个或三个 ＳＴ 之间有相互联系）。

图 ２　 社区耐氨苄西林流感嗜血杆菌的最小生成树

３　 讨　 论

流感嗜血杆菌是一种重要的引起社区感染的细菌

病原体，如急性中耳炎、急性鼻窦炎、慢性支气管炎急

性加重（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＥＣＯＰＤ）、社区获得性肺炎（ＣＡＰ） ［６－７］。
作为经验性药物氨苄西林在流感嗜血杆菌中的耐药性

在全球范围内很普遍，在不同的欧洲国家和美国北部，
发病率从 ８％到 ３０％不等，甚至超过 ５０％［８］。 本社区

流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药率为 ４１􀆰 ７２％，与国内

外报道相近［９］。 这些耐药菌株通常分布在男性、儿童
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患者的呼吸道分泌物中，在春夏换季期间（３－５ 月）检
出最高（４０􀆰 ９８％），与有关报道不同［１０］。 这可能与不

同地方气候、温差等影响，男性、儿童人群易患呼吸道

疾病并且与区域传播流行有关。
呼吸道感染了氨苄西林耐药流感嗜血杆菌，可通

过克隆传播在不同区域流动。 这些耐药菌株一旦流行

播散，必将会为临床治疗带来麻烦。 当前在全球范围

内流行最广的流感嗜血杆菌克隆复合体属于 ＳＴ－６，病
死率为 １７％［１１］。 但近期研究发现大多数侵袭性疾病

病例都是与 ＳＴ－２３ 或 ＳＴ－ ４（１２，１３，１５，１９，２８，３４）相
关的菌株引起的［１２］。 本研究通过多重聚合酶链反应

技术（ＰＣＲ）与多位点序列分型技术（ ｍｌＳＴ）相结合对

本地区分离的耐药株进行检测，发现 ＳＴ 型呈 ４１ 种多

样化分布，并以 ＳＴ－４２２ 最为多见，还发现 １１ 株新的

ＳＴ 型。 得到的 ＳＴ 分型结果用 ＭＥＧＡ 软件进行分析发

现两个遗传上差异较大的分支，其中 ｃｌｕｓｔｅｒⅡ包含大

多数的菌株。 ｐｈｙｌｏｖｉｚ 软件设计的最小生成树显示 ６
株新的 ＳＴ 型（１８０１－１４８７－２１８０２、８４－１１７９６－２１５７４、
１７９７－１３４、１８０３－１１２、１８０６－２５７）与 ２ ～ ３ 个已知基因

型同属于一个克隆群，具有基因同源关系。 但从全局

数据来看，本地区耐氨苄西林流感嗜血杆菌以散发为

主，没有发现主要的流行克隆，这可能与它在社区流行

有关，今后须继续进行耐药株的分子流行病学监测。
目前研究发现：流感嗜血杆菌耐药机制主要是细

菌产生的 β－内酰胺酶水解氨苄西林，并使其失活。
β－内酰胺酶可由多种基因编码，其中，由质粒介导的

ＴＥＭ－１ 基因最为多见，其次是 ＲＯＢ－１ 型［１３］。 这种耐

药机制导致氨苄西林耐药称 ＢＬＰＡＲ（β－内酰胺酶阳

性氨苄西林耐药）流感嗜血杆菌，这些耐药株对头孢

克洛、头孢呋辛耐药率都在 ４０％以上，对阿莫西林 ／克
拉维酸耐药率为 ２１􀆰 ４３％，对复方新诺明耐药率高达

７５􀆰 ７１％。 本社区分离到的氨苄西林耐药株中，β－内
酰胺酶阳性菌占多数（５７􀆰 ３５％），与国内有关报道相

同［３］。 但在日本，β－内酰胺酶阴性氨苄西林耐药（ＢＬ⁃
ＮＡＲ）流感嗜血杆菌占流感嗜血杆菌临床分离株的大

部分［１４］，ＢＬＮＡＲ 分离株是由于 ｆｔｓＩ 基因氨基酸位点突

变引起青霉素结合蛋白 （ＰＢＰ３）空间构象改变，使其

对氨苄西林亲和力下降［１５］ 导致对氨苄西林耐药。 此

外，本研究发现头孢噻肟、利福平和氧氟沙星对流感嗜

血杆菌都有很好的抗菌活性。 由此可见，对于 ＢＬＮＡＲ
流感嗜血杆菌，β－内酰胺酶 ／ β－内酰胺酶抑制剂和第

二类头孢菌素的经验性治疗对此类患者是不适合的

（约 ３％） ［１３］。

抗生素治疗可能会导致耐药性流感嗜血杆菌菌株

的出现，尤其是 ＢＬＮＡＲ 菌株［１６］。 因此，流感嗜血杆菌

对抗生素的耐药性需要持续的关注，并采用有效的检

测方法和合理的抗生素使用策略。
　 　 （致谢：在此非常感谢浙江大学医学院附属邵逸夫医院检验科张

钧老师、阮陟老师、孔莹莹老师的大力指导和帮助！）
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［１０］ 江秀爱，王荣，张秀云，等 􀆰 呼吸道流感嗜血杆菌的生物学分型与

耐药基因的相关性研究［Ｊ］􀆰 医学检验与临床，２０１５，２６（４）：５－８􀆰
［１１］ Ｔｕｙａｍａ Ｍ， Ｃｏｒｒêａ－Ａｎｔôｎｉｏ Ｊ， Ｓｃｈｌａｃｋｍａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｈａｅ⁃

ｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｒａ ｉｎ Ｒｉｏ ｄｅ Ｊａｎｅｉｒｏ， Ｂｒａｚｉｌ
［Ｊ］􀆰 Ｍｅｍｏｒｉａｓ ｄｏ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｏ Ｏｓｗａｌｄｏ Ｃｒｕｚ，２０１７，１１２（３）：１９６－２０２􀆰

［１２］ Ｔｓａｎｇ ＲＳＷ ， Ｕｌａｎｏｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｖａ⁃
ｓｉｖｅ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｄｉｓｅａｓｅ： ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｓｅｒｏｔｙｐｅ ａ ｓｔｒａｉｎｓ ｔｈａｔ ｍａｙ ｒｅｑｕｉｒｅ ａ ｎｅｗ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ［Ｊ］􀆰 Ｖａｃ⁃
ｃｉｎｅ，２０１７， ３５（３３）：４２７０－４２７５􀆰

［１３］ Ｋｕｖａｔ Ｎ， Ｎａｚｉｋ Ｈ， Ｂｅｒｋｉｔｅｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ􀆰 ＴＥＭ－１ ａｎｄ ＲＯＢ－１ ｐｒｅｓｅｎｃｅ⁃
ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｓｔｒａｉｎｓ， Ｉｓｔａｎ⁃
ｂｕｌ， Ｔｕｒｋｅｙ ［Ｊ］ 􀆰 Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ａｓｉａｎ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，２０１５，
４６（２）：２５４－２６１􀆰

［１４］ Ｗａｊｉｍａ Ｔ， Ｓｅｙａｍａ Ｓ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ｎｏｎ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｍｏｎｇ Ｂ － ｌａｃｔａｍａｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｉｎ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｃａｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｊａｐａｎ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｇｌｏｂ
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｒｅｓｉｓｔ，２０１６， ６（６）：２２－２６􀆰

［１５］ Ｕｂｕｋａｔａ Ｋ， Ｓｈｉｂａｓａｋｉ Ｙ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ－ｌａｃｔａｍ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｅｔａ－ ｌａｃｔａｍａｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ［Ｊ］􀆰 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈ，２００１， ４５（６）：１６９３－１６９９􀆰

［１６］ Ｍａｄｄｉ Ｓ，Ｋｏｌｓｕｍ Ｕ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｈａｅ⁃
ｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｆｒｏｍ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ［ Ｊ］ 􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ
Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ，２０１７，１２（３）：１５０７－１５１８􀆰

收稿日期：２０１８－０８－０８
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