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[摘要] 目的 探讨流感嗜血杆菌引起的儿童下呼吸道感染的分布特点及抗菌药物的耐药情况。方法 回顾性收

集发生下呼吸道感染的 29 495 例患儿，进行咽拭子或痰培养检出的流感嗜血杆菌，分析检出的年龄分布、时间分

布以及药敏情况。结果 29 495 例下呼吸感染患儿送检标本 26 584 例，检出流感嗜血杆菌 912株，流感嗜血杆菌

的检出率为 3.43%。流感嗜血杆菌的检出年龄主要集中在 4岁以下。且各年龄组流感嗜血杆菌的检出率比较，差

异有统计学意义（χ2=40.09，P＜0.05）。流感嗜血杆菌在春季的检出率最高为 4.84%，各季节之间的检出率比较，差

异有统计学意义（χ2=85.80，P＜0.05）。流感嗜血杆菌对氨苄西林、复方新诺明的耐药率较高，且呈逐年升高趋势；

对头孢噻肟、氧氟沙星、氯霉素以及四环素较为敏感。结论 流感嗜血杆菌导致的儿童下呼吸道感染以婴幼儿为

主，高发季节主要在春季。流感嗜血杆菌对喹诺酮类抗菌药物敏感性高，但发现耐药菌株，这需要引起高度重视。
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Distribution characteristics and drug sensitivity analysis of haemophilus influenzae in children with lower respira⁃
tory tract infection in Jiaxing area from 2015 to 2019 TIAN Junhua，LI Lina，CHEN Lei，et al.Department of Clinical

Laboratory，The First Hospital of Jiaxing，Jiaxing 314001，China

[Abstract] Objective To investigate the distribution and antibiotic resistance of haemophilus influenzae in children

with lower respiratory tract infection. Methods Totally 29495 children with lower respiratory tract infection were collect-

ed retrospectively.Haemophilus influenzae were detected by throat swab or sputum culture.Age distribution，time distribu-

tion and drug sensitivity were analyzed. Results Among 29495 children with lower respiratory infection，26584 samples

were collected，912 strains of haemophilus influenzae were detected，and the detection rate of haemophilus influenzae was

3.43%.The age distribution of haemophilus influenzae is mainly concentrated under 4 years old.And the detection rate of

haemophilus influenzae among each age group was statistically different（χ2=40.09，P＜0.05）.In spring，the detection rate

of haemophilus influenzae is the highest，accounting for 4.84%，and the detection difference among different seasons is

statistically significant（χ2=85.80，P＜0.05）. The drug resistance rate of haemophilus influenzae to ampicillin and sulf-

amethoxazole is higher，and it was more sensitive to cefotaxime，ofloxacin，chloramphenicol and tetracycline. Conclusion
Children with lower respiratory tract infection caused by haemophilus influenzae are mainly infants，and the high inci-

dence season is mainly in spring.Haemophilus influenzae is highly sensitive to quinolones，but the discovery of drug-resis-

tant strains requires great attention.
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2016年一项全球性的调查研究性显示，下呼吸

道感染导致 652 572 名 5岁以下儿童死亡，其中由

流感嗜血杆菌导致的下呼吸道感染导致 5岁以下

儿童死亡 48011人[1]。我国的一项 2014~2017 年儿

童及新生儿患者细菌耐药监测研究发现，流感嗜血

杆菌在革兰阴性菌中占第三位，并且呈逐年升高趋

势[2]。本次研究回顾性分析嘉兴 2015~2019年儿科

病区检出的流感嗜血杆菌分布情况以及药敏情况，

旨在为医生治疗流感嗜血杆菌感染提供参考。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性搜集 2015年 1月至 2019年

12月嘉兴市第一医院儿科病区收治的下呼吸道感染

患儿 29 495例，其中男性 15 987例、女性 13 508例；

年龄1个月～14岁，平均年龄（3.48±2.51）岁；所有患

儿均符合下呼吸道感染的诊断标准[3]。

1.2 方法 对发生下呼吸道感染的患儿，按照实

验室送检要求，在使用抗菌药物前及时进行采样，

留取痰标本或咽拭子标本，使用专用的采样拭子进

行采样，采样完成后 2 h内专人运送至微生物实验

室进行细菌培养，同一患者剔除重复的标本。按照

实验室操作规程进行细菌培养、菌种鉴定及细菌的

药敏试验，细菌鉴定使用法国梅里埃VITEK2-Com⁃
pact全自动微生物分析仪，药敏测试条为法国生物

梅里埃公司产品，耐药结果的判读标准参照美国

临床和实验标准协会进行。质控菌株采用国家卫

健委生物制品鉴定所生产的大肠埃希ATCC25922、
粪肠球菌 ATCC29212、铜绿假单胞菌 ATCC27853、
金 黄 色 葡 萄 球 菌 ATCC29213、流 感 嗜 血 杆 菌

ATCC49247，按照《全国临床检验操作规程》要求进

行质量控制。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用 χ2检

验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 29 495例下呼吸道感染患儿送检标本 26
584例，共检出流感嗜血杆菌 912株，流感嗜血杆菌

的检出率为 3.43％，其中男性患儿 486例、女性患儿

426例；男女患儿流感嗜血杆菌检出率比较，差异无

统计学意义（χ2=3.58，P＞0.05）。2015～2019 年期

间，不同年龄和季节患儿的流感嗜血杆菌检出率比

较结果见表1。
表1 不同年龄和季节患儿的流感嗜血杆菌检出率比较

指标

年龄

季节

＜1 岁

1～3 岁

4～6 岁

7～14 岁

春季

夏季

秋季

冬季

送检标本数

5696

7035

7879

5974

6816

6198

6936

6634

检出率/株（％）

225（3.95）

286（4.06）

269（3.41）

132（2.21）

330（4.84）

190（3.07）

142（2.05）

250（3.77）

由表 1可见，不同年龄和季节，患儿的流感嗜血

杆菌检出率比较，差异均有统计学意义（χ2分别=
40.09、85.80，P均＜0.05），其中检出率以 1~3岁年龄

组最高，以春季最高。

2.2 2015～2019年儿童流感嗜血杆菌耐药情况见

表2
表2 2015～2019年儿童流感嗜血杆菌耐药情况

抗菌药物

β-内酰胺酶

氨苄西林

阿莫西林/克拉维酸

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢克洛

利福平

氧氟沙星

复方新诺明

氯霉素

四环素

2015（n=129）

R

40.31

51.94

27.91

49.61

0

58.91

0

0

47.29

3.87

3.87

S

59.69

48.06

72.09

50.49

100

41.09

100

100

52.71

96.13

96.13

2016（n=148）

R

42.57

54.73

27.70

48.00

0

57.43

0

0

60.81

4.73

2.03

S

57.43

45.27

72.30

52.00

100

42.57

100

100

39.19

95.27

97.98

2017（n=183）

R

52.46

58.47

24.59

39.89

0.55

45.36

1.09

0.49

65.57

2.19

8.19

S

47.54

41.53

75.41

60.11

99.45

54.64

98.91

99.51

34.43

97.81

91.81

2018（n=263）

R

57.03

69.58

24.33

44.11

0

58.56

0.38

0.76

70.72

1.14

4.18

S

42.97

30.42

75.67

55.89

100

41.44

99.62

99.24

29.28

98.86

95.82

2019（n=189）

R

53.97

61.38

26.46

41.80

0

35.57

0.53

1.06

70.90

1.06

6.88

S

46.03

38.62

73.44

58.20

100

64.43

99.47

98.94

29.10

98.94

93.12

注：R：耐药；S：敏感。

由表 2可见，在 2015~2019年间，流感嗜血杆菌 对β-内酰胺酶的耐药率从 2015年的 40.31％，上升
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到 2019年的 53.97％。对复方新诺明的耐药率逐年

上升，从 2015 年的 47.29％，到 2019 年的 70.90％。

对氨苄西林的耐药率也在升高，最高为 2018 年的

69.58％。流感嗜血杆菌对头孢噻肟和氧氟沙星敏

感性高。流感嗜血杆菌对其他抗菌药物的耐药率

在2015~2019年间有所波动，变化不大。

3 讨论

流感嗜血杆菌是革兰阴性菌，能引起成人和儿

童严重的感染性疾病，例如细菌性肺炎、会厌炎、鼻

窦炎以及脑膜炎等，特别是在 5岁以下的儿童较为

常见[4]，本次研究发现，流感嗜血杆菌检出率在下呼

吸道感染的患儿中，性别差异并无统计学意义（P＞
0.05），而各年龄组间差异有统计学意义（P＜0.05）。

以 1~3岁儿童感染最为常见，检出率也最高。这可

能的原因是幼儿鼻腔中无鼻毛，鼻黏膜柔弱，血管

易受感染，气管、支气管管腔狭窄，黏液分泌少、纤

毛运动差、肺弹力组织发育差等因素，容易导致病

原菌扩散，加之免疫系统发育尚未健全，导致婴幼

儿流感嗜血杆菌感染率高[5]。由于流感嗜血杆菌是

一种苛养细菌，因此常规细菌培养的流感嗜血杆菌

的检出率很低[6]。流感嗜血杆菌是一种常见病原

体，会引起儿童急性呼吸道感染和脑膜炎，严重者

会导致会儿死亡[7]。

本次研究发现，在 2015～2019年间，嘉兴地区

流感嗜血杆菌的检出率最高在春季（4.84％），而秋

季的检出率最低。在我国闽南地区的一项研究结

果也发现流感嗜血杆菌的检出率在春季最高[8]。这

可能的原因是随着季节的变化，空气的湿度、温度

也在变化，春季有利于流感嗜血杆菌的传播[9]。这

也提示在每年的春季尤其重视因流感嗜血杆菌感

染对儿童带来的威胁，加强对婴幼儿家长的教育，

注意个人卫生，及时洗手等。

近年来，流感嗜血杆菌对抗菌药物的耐药性持

续性升高，对公共卫生造成严重威胁。对流感嗜血

杆菌耐药性变化趋势的监测是非常必要的，可帮助

指导临床医生选择适当的抗菌药物治疗流感嗜血杆

菌引起的感染[10]。本次研究发现，在2015～2019年，

嘉兴地区流感嗜血杆菌产β-内酰胺酶的阳性率从

2015年的 40.31％上升到 2019年的 53.97％，最高为

2018年的 57.03%。产β-内酰胺酶的流感嗜血杆菌

的流行程度在世界范围内广泛存在。β-内酰胺酶

阴性氨苄西林耐药菌株在世界许多地区的出现和

传播引起了人们的极大关注，这可能需要改变社区

获得性上呼吸道和下呼吸道感染的抗生素治疗指

南[11]。本次研究流感嗜血杆菌的 β-内酰胺酶的阳

性率要高于在我国广州的一项研究的41.0％[12] 。这

提醒药事管理部门对抗菌药物的合理使用要加强

管理，指导临床医生合理用药。

流感嗜血杆菌对β-内酰胺类抗生素的耐药机

制主要有 2种，一种是产 β-内酰胺酶（TEM-l 型或

ROB-1型）水解氨苄西林使其失活，这种耐药机制

导致氨苄西林耐药称β-内酰胺酶阳性氨苄西林耐

药流感嗜血杆菌；另一种是 ftsI基因氨基酸位点突

变引起青霉素结合蛋白空间构象的改变，使其对氨

苄西林亲和力下降，这种耐药机制导致氨苄西林耐

药称β-内酰胺酶阴性氨苄西林耐药流感嗜血杆菌。

两种机制同时出现导致阿莫西林-克拉维酸耐药的

菌株称β内酰胺酶阳性阿莫西林-克拉维酸耐药流

感嗜血杆菌。

氨苄西林是流感嗜血杆菌治疗的经验选择用

药，本次研究发现嘉兴地区流感嗜血杆菌对氨苄西

林的耐药率逐年上升，从 2015年的 51.94％，上升到

2019年的61.38％。这与日本Nagai等[10]的研究结果

为61.9％较为接近。这提示临床医生在经验性使用

氨苄西林治疗儿童下呼吸道感染时要慎重，应当参

照细菌药敏试验结果选用。本次研究结果显示，对

于二代头孢菌素头孢呋辛和头孢克洛，其耐药率接

近 50%也须慎重经验用药。流感嗜血杆菌对头孢

噻肟的敏感性很高，对阿莫西林/克拉维酸的耐药率

很低，可考虑作为选择用药。本次研究中流感嗜血

杆菌对氧氟沙星、氯霉素、四环素的敏感性高，这可

能是由于氧氟沙星、氯霉素、四环素等由于毒性较

大而禁用于儿童[2]。在 1993年，氟喹诺酮类耐药的

流感嗜血杆菌的首次报告后，这种病原体在全球范

围内传播并迅速增加[13]。研究发现，通过靶标，DNA
促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的突变，导致流感嗜血杆菌

对氟喹诺酮抗菌药物耐药，因此通过质粒非依赖性

机制再次赋予抗性，使得通过点突变和/或通过重组

扩散来容易地产生耐药性[14]。本次研究中氧氟沙星

耐药率非常低。

综上所述，嘉兴地区流感嗜血杆菌导致的儿童

下呼吸道感染以婴幼儿为主，高发季节主要在春

季。产β-内酰胺酶流感嗜血杆菌的检出率及流感

嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率总体呈逐年升高的

趋势。临床医生在治疗儿童下呼吸道感染时，在经

验性使用抗菌药物前，应及时采集患儿咽拭子或痰
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液，并及时送检，根据检验结果及时调整抗菌药物，

使下呼吸道感染的儿童及时得到合理精准的治疗。

本次研究的不足之处在于流感嗜血杆菌检出的总

株数不够多，样本量不够大，但本次研究收集了 5年

的数据，对提导临床医生治疗流感嗜血杆菌感染具

有一定的参考价值。
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