
·实验研究与卫生检验·
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摘要：　 目的　 分析儿童呼吸道感染流感嗜血杆菌分型及耐药性情况，为预防和治疗儿童呼吸道感染流感嗜血杆菌提供

依据。 　 方法　 选择 ２０１７ 年 ６ 月—２０２０ 年 ８ 月河南省济源市疾病预防控制中心收集的 ８９６ 例呼吸道感染儿童痰液标

本，采用 Ｖ 因子、Ｖ＋Ｘ、Ｘ 因子需求试验鉴定流感嗜血杆菌，采用玻片凝血法进行血清学分型，统计流感嗜血杆菌感染分型

情况。 采用 Ｋ－Ｂ 纸片扩散法进行流感嗜血杆菌药物敏感性检验，采用头孢硝噻吩显色法检测不可分型流感嗜血杆菌感

染菌株中 β－内酰胺酶表型，并分析其耐药率。 　 结果 　 ８９６ 例患儿共分离出 ９８ 株流感嗜血杆菌，分离率为 １０．９４％
（９８ ／ ８９６），９８ 株中不可分型流感嗜血杆菌 ６２ 株，可分型流感杆菌 ３６ 株（其中 ａ 型 １ 株、ｂ 型 ２ 株、ｃ 型 ４ 株、ｄ 型２６ 株、ｅ 型

０ 株、ｆ 型 ３ 株）。 ８９６ 例患儿中男性 ５７４ 例，女性 ３２２ 例，其中感染流感嗜血杆菌男性 ５８ 例 （ １０􀆰 １０％）、女性４０ 例

（１２􀆰 ４２％），不同性别呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌检出率比较差异无统计学意义（ χ２ ＝ １􀆰 １３８，Ｐ ＝ ０􀆰 ２８６）；８９６ 例患儿中

年龄＜１ 岁 ４３８ 例，１ ～ ３ 岁 ２４６ 例，＞ ３ 岁 ２１２ 例，分离出流感嗜血杆菌分别为 ５６ 例（１２􀆰 ７９％）、３２ 例（１３􀆰 ０１％）、１０ 例
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感染呈正相关［８］。 本研究中 ＢＶ 感染率阳性组较阴性

组明显增加， ＳＮａ 阳性比例在阳性组中明显升高；
ＶＶＣ、ＴＶ 及衣原体感染统计结果无意义，考虑阴道感

染多为混合感染，单一感染可能不易检出，需加大样本

量进一步证实。 本研究中 ｐＨ 及清洁度异常比阳性组

较阴性组明显升高，说明反复的阴道炎症导致防御功

能减弱、菌群失调进而导致微生态平衡遭到破坏。
Ｈ２Ｏ２ 可作为阴道微生态是否正常的良好指标，本研究

Ｈ２Ｏ２ 阳性比在 ＨＰＶ 阳性组中明显升高，说明 ＨＰＶ 阳

性组中存在明显的菌群失调和病原体感染，更加证实

二者具有相关性；ＬＥ 分布无统计学意义认为与育龄期

女性性生活相对活跃有关。 微生态三项指标有一项阳

性比在 ＨＰＶ 阳性组明显高于阴性组，进一步证实阴道

微生态环境受损或处于炎症期有利于病毒侵入宿主细

胞、增加 ＨＰＶ 感染率［１０－１１］。
综合所述，阴道微生态失衡是 ＨＰＶ 感染的协同因

素之一，长期阴道炎症使阴道微生态失衡、容易导致

ＨＰＶ 感染，而 ＨＰＶ 持续感染更加进一步破坏微生态

环境，周而复始导致宫颈病变的发生发展。 因此应重

视女性健康教育，倡导优生优育及性知识教育，积极治

疗阴道炎症、开展微生态检测、全面评估阴道炎症具体

类型，为维持阴道微生态平衡及预防 ＨＰＶ 感染提供临

床思路及指导［１２］。
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（４􀆰 ７２％），不同年龄呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌检出率比较差异有统计学意义（χ２ ＝ １１􀆰 ０３９，Ｐ＝ ０􀆰 ００４）。 可分型流感嗜

血杆菌和不可分型流感嗜血杆菌对阿莫西林－克拉维酸、氧氟沙星、利福平、氨苄青霉素－舒巴坦的耐药率均为 ０􀆰 ００％；
６２ 株不可分型流感嗜血杆菌中，β－内酰胺酶阳性菌株 ４２ 株，检出率为 ６７􀆰 ７４％，β－内酰胺酶阴性菌株 ２０ 株，β－内酰胺酶

阳性菌株对甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑、四环素、氨苄西林的耐药率比 β－内酰胺酶阴性菌株高（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 济

源地区儿童呼吸道感染中可分型流感嗜血杆菌以 ｄ 型为主，临床用药时应根据药敏结果合理选用抗菌药物，减少耐药菌

株的产生。
关键词：　 儿童呼吸道感染；流感嗜血杆菌；血清学分型；耐药性
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　 　 呼吸道感染是一种临床上常见的疾病，好发于小

儿，具有发病率高、迁延难愈的特点，严重影响患者的

生命健康［１］。 流感嗜血杆菌作为一种无运动力、多形

态的革兰阴性短小杆菌，菌体可寄生在人体的上呼吸

道黏膜表面，造成化脓性感染、呼吸道感染等［２］。 相

关研究指出［３］，小儿自身免疫力较低，且呼吸道感染

患儿早期临床症状并不明显，给诊断治疗带来较高难

度，容易错失最佳治疗时机。 近年来，抗菌药物的大量

应用，使流感嗜血杆菌的耐药性逐渐上升［４］。 为有效

指导呼吸道感染患儿合理应用抗菌药物，本研究对河

南省济源市疾病预防控制中心收集的８９６ 例呼吸道感

染儿童痰液标本，进行流感嗜血杆菌检测和分型，并分

析其耐药性，现报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 资料来源　 本研究经济源市疾病预防控制中心

医学伦理委员会批准，选择 ２０１７ 年 ６ 月—２０２０ 年 ８ 月

济源市疾病预防控制中心收集的 ８９６ 例呼吸道感染患

儿痰液标本进行流感嗜血杆菌检测和分型及药敏实

验。 纳入标准：①均为呼吸道感染患儿；②年龄小于

１２ 岁；③患儿家属均签署知情同意书；④痰液标本合

格者。 排除标准：①伴有严重的肝、肾等脏器功能不全

者；②伴有慢性肺疾病；③临床资料缺失者；④近 ３ ｄ
内接受抗生素药物治疗者；⑤伴有严重先天性心脏病

者；⑥伴有其他全身性感染者。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样本采集及检测 　 禁食 ４ ｈ 后采集所有患儿

痰液标本，采用漱口水将患儿口腔进行清洁，取半卧

位，用压舌板将舌根固定，之后在患儿咽部插入一次性

无菌吸痰管进行吸痰，采用 ０．９％氯化钠注射液漂洗分

泌物标本，并将标本接种于流感嗜血杆菌选择性平板

及哥伦比亚血琼脂平板（均购自法国生物梅里埃公

司），于 ３５ ℃ 条件下，放置在 ５％二氧化碳培养箱中

２１ ｈ左右，待孵育结束时，以似露液状、无色透明的微

小菌落作为可疑菌落，之后采用革兰氏染色，染色结果

显示为革兰氏阴性短小杆菌于血琼脂平板实施卫星实

验，若结果为阳性，采用 Ｖ 因子、Ｖ＋Ｘ、Ｘ 因子需求试

验［５］，上述因子均购自法国生物梅里埃公司。 流感嗜

血杆菌的鉴定方法：只有 Ｖ＋Ｘ 因子周边生长的菌落即

为流感嗜血杆菌［５］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血清学分型　 对上述分离的流感嗜血杆菌采

用玻片凝血法行血清学分型，取流感嗜血杆菌菌液

１０ μｌ于载玻片上，将其与各分型的流感嗜血杆菌荚膜

型特异性抗血清（日本生研株式会社）混匀，若 １ ｍｉｎ
肉眼可见上述混匀液体凝集，则为可分型流感嗜血杆

菌，可判定对应的血清分型（ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ 型）；若均不

凝集，则为不可分型流感嗜血杆菌［５］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 药敏试验　 用 Ｋ－Ｂ 纸片扩散法［６］进行药敏实

验，按照美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）２０１６ 年

版标准［７］判定药敏结果。 使用的抗生素包括头孢克

洛、头孢曲松、阿莫西林－克拉维酸、甲氧苄啶－磺胺甲

基异恶唑、氧氟沙星、利福平、氨苄西林、头孢噻肟、氨
苄青霉素－舒巴坦、克拉霉素、氯霉素、四环素、亚胺培

南。 使用的质控菌株为流感嗜血杆菌 ＡＴＣＣ４９７６６，
ＡＴＣＣ４９２４７。
１􀆰 ２􀆰 ４　 β－内酰胺酶表型检测方法　 采用头孢硝噻吩

显色法［８］检测上述不可分型流感嗜血杆菌中 β－内酰

胺酶表型情况，用无菌去离子水浸润头孢硝噻吩纸片

（购自法国生物梅里埃公司），之后蘸取不可分型流感

嗜血杆菌菌落，１０ ｍｉｎ 观察结果，若 ６０ ｍｉｎ 内未见颜

色变化即为 β－内酰胺酶阴性，阴性对照质控菌株为金

黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３；若 ６０ ｍｉｎ 内可见颜色变化

即为 β－内酰胺酶阳性，阳性对照质控菌株为金黄色葡

萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行数据分

析，以例数（％）表示计数资料，采用检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切

概率法，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 流感嗜血杆菌分离情况 　 ８９６ 例患儿共分离出

９８ 株流感嗜血杆菌，分离率为 １０􀆰 ９４％（９８ ／ ８９６），其中

不可分型流感嗜血杆菌 ６２ 株，可分型流感杆菌 ３６ 株
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（其中 ａ 型 １ 株、ｂ 型 ２ 株、ｃ 型 ４ 株、ｄ 型 ２６ 株、ｅ 型

０ 株、ｆ 型 ３ 株）。
２􀆰 ２　 不同年龄、性别呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌分

离率比较　 不同性别呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌分

离率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），不同年龄呼吸

道感染患儿流感嗜血杆菌分离率比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５），且年龄＜１ 岁、１～３ 岁呼吸道感染患儿流

感嗜血杆菌分离率高于＞３ 岁患儿（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。
表 １　 不同年龄、性别呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌分离率比较

项目 检测例数

流感嗜血杆菌阳性

株数 分离率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁）

　 ＜１ ４３８ ５６ １２􀆰 ７９ａ １１􀆰 ０３９ ０􀆰 ００４

　 １～３ ２４６ ３２ １３􀆰 ０１ａ

　 ＞３ ２１２ １０ ４􀆰 ７２

性别

　 男 ５７４ ５８ １０􀆰 １０ １􀆰 １３８ ０􀆰 ２８６

　 女 ３２２ ４０ １２􀆰 ４２

　 　 注：与年龄＞３ 岁比较，ａ 为 Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 可分型流感嗜血杆菌和不可分型流感嗜血杆菌

对不同药物的耐药率　 可分型流感嗜血杆菌和不可分

型流感嗜血杆菌对阿莫西林－克拉维酸、氧氟沙星、利
福平、氨苄青霉素－舒巴坦的耐药率均为 ０􀆰 ００％；可分

型流感嗜血杆菌对头孢克洛、头孢曲松、阿莫西林－克
拉维酸、氧氟沙星、利福平、头孢噻肟、氨苄青霉素－舒
巴坦、克拉霉素、氯霉素、四环素、亚胺培南的耐药率均

＜１０％；不可分型流感嗜血杆菌对阿莫西林－克拉维

酸、氧氟沙星、利福平、头孢克洛、头孢曲松、头孢噻肟、
氨苄青霉素－舒巴坦、克拉霉素、亚胺培南的耐药率均

＜１０％，见表 ２。
表 ２　 分析可分型流感嗜血杆菌和不可分型

流感嗜血杆菌对不同药物的耐药率

抗菌药物
可分型流感嗜血杆菌

（ｎ＝ ３６）耐药率（％）

不可分型流感嗜血杆菌

（ｎ＝ ６２）耐药率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

头孢克洛 １（２􀆰 ７８） ０（０􀆰 ００） ０􀆰 ３６７ａ

头孢曲松 ０（０􀆰 ００） １（１􀆰 ６１） ０􀆰 ６３２ａ

阿莫西林－克拉维酸 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑 １２（３３􀆰 ３３） ３４（５４􀆰 ８４） ４􀆰 ２２９ ０􀆰 ０３９

氧氟沙星 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

利福平 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

氨苄西林 ４（１１􀆰 １１） １２（１９􀆰 ３５） １􀆰 １３３ ０􀆰 ２８７

　 　 续表 ２

抗菌药物
可分型流感嗜血杆菌

（ｎ＝ ３６）耐药率（％）

不可分型流感嗜血杆菌

（ｎ＝ ６２）耐药率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

头孢噻肟 ０（０􀆰 ００） １（１􀆰 ６１） ０􀆰 ６３２ａ

氨苄青霉素－舒巴坦 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

克拉霉素 １（２􀆰 ７８） ２（３􀆰 ２３） ０􀆰 ６９６ａ

氯霉素 ２（５􀆰 ５６） ８（１２􀆰 ９０） ０􀆰 ３１７ａ

四环素 ４（４􀆰 １１） １３（２０􀆰 ９７） １􀆰 ５４３ ０􀆰 ２１４

亚胺培南 ０（０􀆰 ００） １（１􀆰 ６１） ０􀆰 ６３２ａ

　 　 注：ａ 为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

２􀆰 ４　 不可分型流感嗜血杆菌中 β－内酰胺酶阳性和阴

性菌株对抗菌药物的耐药率 　 ６２ 株不可分型流感嗜

血杆菌中，β －内酰胺酶阳性菌株 ４２ 株，检出率为

６７􀆰 ７４％，β－内酰胺酶阴性菌株 ２０ 株，β－内酰胺酶阳

性菌株对甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑、四环素、氨苄西

林的耐药率比 β－内酰胺酶阴性菌株高（Ｐ＜０􀆰 ０５），见
表 ３。

表 ３　 不可分型流感嗜血杆菌中 β－内酰胺酶阳性

和阴性菌株对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
β－内酰胺酶阳性菌株

（ｎ＝ ４２）耐药率（％）

β－内酰胺酶阴性菌株

（ｎ＝ ２０）耐药率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

头孢克洛 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

头孢曲松 １（２􀆰 ３８） ０（０􀆰 ００） － ０􀆰 ６７７ａ

阿莫西林－克拉维酸 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑 ３０（７１􀆰 ４３） ４（２０􀆰 ００） １４􀆰 ４６９ ＜０􀆰 ００１

氧氟沙星 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

利福平 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

氨苄西林 １１（２６􀆰 １９） １（５􀆰 ００） ０􀆰 ０４４ａ

头孢噻肟 １（２􀆰 ３８） ０（０􀆰 ００） － ０􀆰 ６７７ａ

氨苄青霉素－舒巴坦 ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） － －

克拉霉素 １（２􀆰 ３８） １（５􀆰 ００） ０􀆰 ５４４ａ

氯霉素 ７（１６􀆰 ６７） １（５􀆰 ００） ０􀆰 ２５８ａ

四环素 １２（２８􀆰 ５７） １（５􀆰 ００） ０􀆰 ０３０ａ

亚胺培南 １（２􀆰 ３８） ０（０􀆰 ００） － ０􀆰 ６７７ａ

　 　 注：ａ 为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

３　 讨　 论

呼吸道感染属于一种临床上常见的呼吸道疾病，
其病原体复杂多样，对机体影响较大的为流感嗜血杆

菌，严重影响患儿的生命健康［９－１０］。 目前，抗菌药物的

广泛使用，使得流感嗜血杆菌对抗菌药物产生较高的

耐药率，在一定程度上增加了临床治疗难度。 因此，研

７３５１实用预防医学 ２０２１ 年 １２ 月 第 ２８ 卷 第 １２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｄｅｃ． ２０２１， Ｖｏｌ． ２８， Ｎｏ．１２



究呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌感染分型及药敏情况

对于提高呼吸道感染患儿的治疗效果具有重要意义。
本研究结果显示，８９６ 例患儿共分离出 ９８ 株流感

嗜血杆菌，分离率为 １０􀆰 ９４％，与既往研究结果［１１］ 类

似。 有研究［１２］指出，可分型流感杆菌以 ｂ 型为主，而
本研究结果显示，可分型流感杆菌 ３６ 株以 ｄ 型为主，
可能与地区生活环境、样本量不同等有关。 年龄 ＜
１ 岁、１～３ 岁呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌分离率高

于年龄＞３ 岁，与既往研究结果［１３］ 相符，可能与低龄患

儿自身免疫功能较低，更容易感染流感嗜血杆菌等有

关。 相关研究指出［１４］，流感嗜血杆菌是引起小儿严重

细菌感染的主要致病菌之一，当呼吸道感染患儿机体

免疫功能降低时，可诱发肺部感染，在一定程度上会加

重患者病情。 近年来，氨苄西林的广泛使用，随后不断

检出耐药菌，且各地耐药率不同，甚至存在很大差异，
目前临床上已产生耐氨苄西林的流感嗜血杆菌，在很

大程度上增加了感染控制难度，因此临床治疗感染流

感嗜血杆菌的呼吸道感染患儿应慎用氨苄西林［１５］。
本研究结果显示，流感嗜血杆菌对阿莫西林－克拉维

酸、氧氟沙星、利福平、氨苄青霉素－舒巴坦的耐药率

均较低，临床上针对感染流感嗜血杆菌的呼吸道感染

患儿可给予阿莫西林－克拉维酸、氧氟沙星、利福平、
氨苄青霉素－舒巴坦治疗。 既往研究指出［１６］，若菌株

β－内酰胺酶阳性，提示该菌株对氨苄西林存在一定的

耐药率，因此对 β－内酰胺酶表型进行检测可快速预测

对相关抗菌药物的敏感性。 本研究结果显示，６２ 株不

可分型流感嗜血杆菌中，β－内酰胺酶阳性菌株４２ 株，
检出率为 ６７􀆰 ７４％，β－内酰胺酶阴性菌株 ２０ 株，β－内
酰胺酶阳性菌株对甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑、四环

素、氨苄西林的耐药率比 β－内酰胺酶阴性菌株高，因
此对 β－内酰胺酶阳性菌株临床用药时应慎重，选择低

耐药率的抗菌药物。
综上所述，８９６ 例呼吸道感染儿童感染的可分型

流感嗜血杆菌以 ｄ 型为主，临床上针对呼吸道感染患

儿，应预先明确流感嗜血杆菌的感染情况及对抗菌药

物的耐药情况，合理选用抗菌药物，减少耐药菌株的产

生，确保治疗效果。
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１２３１－１２３４􀆰

［１４］ 　 马玉帅，陈蕊，赵颖，等 􀆰 不可分型流感嗜血杆菌致病机制及耐

药［Ｊ］􀆰 中国细胞生物学学报，２０２０，４２（２）：３７９－３８４􀆰
［１５］ 　 王姜琳，孙杰，杨慧健，等 􀆰 儿童耐氨苄西林流感嗜血杆菌耐药

机制及同源性研究［Ｊ］􀆰 检验医学，２０２０，３５（６）：５１３－５１８􀆰
［１６］ 　 杨耀锋，徐兰飞，金洪星，等 􀆰 呼吸道感染患儿不可分型流感嗜

血杆菌分离率和耐药性分析［ Ｊ］ 􀆰 儿科药学杂志，２０２０，２６（８）：
４１－４５􀆰
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