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基层医院嗜血杆菌检测方法及耐药性的研究应用

梁建芬&综述!吴开进'审校

"
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!!

嗜血杆菌引起人类机会性感染致病越来越受到临床关注#

主要有流感嗜血杆菌$

+=:G8

A

+3@D435B@D:5d=:

#

OP

%和副流感嗜

血杆菌$

+:G8

A

+3@D4

A

=?=35B@D:5d=:

#

OWP

%#国内对嗜血杆菌研

究也有
*)

年历史*嗜血杆菌初次培养对营养要求高#在血平

板上不生长或易被革兰阳性球菌抑制#不易培养*在基层医院

由于缺乏可培养菌的分离培养条件#如专用培养基)

,S

'

环境)

人员业务水平所限而不能辨别菌落等因素影响#实验室往往忽

略嗜血杆菌分离而导致其检出率极低#对其致病性)分布)分型

及耐药研究应用较少#本文就此作简单的综述*

@

!

嗜血杆菌检测分离培养

@(@

!

直接涂片染色镜检
!

革兰染色镜检对具有特殊形态的病

原微生物检查是一种快速有效的方法#在基层实验室里仍然是

+

*$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6



十分重要的病原微生物检测手段*对呼吸道原始标本进行革

兰染色#如镜检见短小呈丝状体或线状体阴性杆菌可初步怀疑

为嗜血杆菌*由于嗜血杆菌本身就存在多形态特点#呈高度的

异质性#抗菌药物使用也会引起细菌变异#镜检出典型嗜血杆

菌形态的几率逐渐下降#因此#涂片检查嗜血杆菌存在局限性*

@(A

!

选择培养基分离
!

传统使用普通巧克力平板分离嗜血杆

菌的结果往往不太理想#许多改良的巧克力琼脂培养基有效提

高嗜血杆菌的分离率'

&!'

(

*除了巧克力培养基外#国内已研制

出不含巧克力的嗜血杆菌专用培养基$温州市康泰生物科技有

限公司生产%#更容易分辨嗜血杆菌生长菌落形态*基层医院

可根据成本核算情况购买成品#避免自制巧克力培养基质量难

控问题#而市售巧克力平板的质量良莠不一#使用前需用标准

菌株进行质量评价*选择好培养平板后#将标本同时接种在血

平板)嗜血杆菌培养基上#严格三区划线#接种以保证长出单个

菌落#置
#M

"

&)M,S

'

环境中$无
,S

'

箱也可用稍大的烛缸

代替%

1#Y

培养
'$

"

$.+

'

1

(

*

@(B

!

鉴定
!

嗜血杆菌在血平板上不生长#巧克力平板上生长

为无色或灰白色#圆形)透明)光滑)湿润的菌落#革兰染色为阴

性短小杆菌*.卫星现象/可鉴别
OP

和
OWP

#在血平板上
OP

和
OWP

的.卫星现象/都能出现#用
g

因子和
[

因子纸片在
0!

O

平板上#仅有
OWP

出现.卫星现象/*

U=?F:

等'

$

(用
"WP!JO

鉴定条能准确鉴定绝大部分临床分离的
OP

#

"WP!JO

鉴定试

条是成熟的商品化试剂盒#因操作简便而广泛应用于临床实验

室*

"WP!JO

不仅能快速鉴定细菌并可对嗜血杆菌进行生物

分型#能够满足基层实验室的要求*

A

!

嗜血杆菌分布

!!

研究嗜血杆菌的分布#主要是了解嗜血杆菌的流行情况#

为预防控制和治疗感染提供临床资料*嗜血杆菌的分布因研

究对象和方法不同#结论不尽一致*陈东科等'

#

(研究发现嗜血

杆菌分布与性别无关#而与寄生部位有关*张玉妥等'

*

(对健康

人群中
OP

带菌情况调查发现#不同年龄群口咽部
OP

带菌率

具有明显差异#学龄前儿童)学龄儿童)成人
OP

检出率分别为

1%(.M

)

')(6M

)

6()M

#年龄越小带菌率越高#高带菌率人群会

成为
OP

感染的高危人群*王冬国等'

6

(调查儿科住院患者嗜

血杆菌分布结果#年龄在
$

月至
'

岁的患儿有
'

"

1

以上能够检

出
OP

或
OWP

#并且
OWP

的检出率也逐步升高#带菌率表明儿

科住院患者必须切实控制呼吸道感染的传播*吴开进等'

.

(报

道
1&.

例重症手足口病儿童细菌分离状况#其中嗜血杆菌的分

离率为
')(&M

*目前基层医院对嗜血杆菌分布的研究资料不

多#因此#有必要积极开展相关研究工作#有利于基层医院对嗜

血杆菌感染的预防控制和治疗提供制定策略依据*

B

!

嗜血杆菌分型

!!

正确的分型是嗜血杆菌致病性和流行调查研究基础#通常

有以下几种方法!血清学分型#生物分型法#外膜蛋白分型#基

因分型等*血清学分型的特点为快速简便#其局限性在于荚膜

多糖抗原抗原性较弱#较难制备高特异性的抗血清#不易推广&

外膜蛋白分型#基因分型等分型方法虽然有较好的前景#但受

限于常规实验室条件#目前基层医院仍难以普及*生物分型方

法简单#并且试剂商品化#是一种比较经典的方法#根据嗜血杆

菌对吲哚)脲酶)鸟氨酸脱羧酶
1

个生化反应不同#嗜血杆菌被

分为生物型
3

)

/

)

4

)

0

)

5

)

=

)

6

)

8

.

个型*

&%.'

年

O8@G:4

等'

%

(用
"WP')T

可以对
OP

进行生物分型*

L=5C

<

?=B

等'

&)

(在对
&)&#

份脑脊液分离的
OP

进行生物学分型研究中#

3

型占
6)(%M

#

/

型占
'6(#M

*赖国祥等'

&&

(报道儿童感染组

和健康组咽拭子分离的鼻咽部
OP

学龄前组生物分型均以
=

型$分别为
16(#M

和
*&(&M

%占优势#学龄组则均以
3

型$分别

为
'#()M

和
$&('M

%占优势#与解静平等'

&'

(报道的肺炎患儿

分离株和健康儿童咽拭子培养株均以
/

型为主$分别占
$%M

和
$#M

%不同*有研究资料表明#儿童携带的
OP

有致病的倾

向#致病菌株以
OP

血清
F

型为主#生物学分型和血清型与
OP

疾病有一定的关系'

&1!&#

(

*基层医院采用简易的生物分型方法

是值得推广*

C

!

嗜血杆菌耐药性

!!

嗜血杆菌耐药性在国外研究得比较早#

&%6'

年欧洲首次

发现
OP

对氨苄西林耐药之后#在世界各地相继被报告#并有

逐年上升趋势#

-8+58

等'

&*

(对
OP

作一项全球性抗菌药物耐药

监测调查#结果显示
OP

耐药率在不同国家差别较大#最低意

大利为
&(.M

#韩国为
*$(6M

*国内研究和报道最多的也是

OP

对氨苄西林耐药性#

'))'

年杨永弘等'

&6

(监测
OP

对氨苄西

林的平均耐药率为
%(*M

$

$(.M

"

&$($M

%#

')&)

年
08+5=?35

报告
OP

对氨苄西林的耐药率上升至
$#()M

'

&.

(

*

OP

对氨苄

西林耐药率在感染患者年龄也有差异#

,OPJT7')&)

年监测

显示儿童分离的
OP

对氨苄西林的耐药率为
1#(&M

'

&%

(

*

OP

对氨苄西林的耐药机制#除了细菌产生
!

!

内酰胺酶所致外#部

份
!

!

内酰胺酶阴性流感嗜血杆菌株也出现对氨苄西林耐药状

况#主要是菌株细胞壁上一种或多种青霉素结合蛋白发生改

变#引起青霉素结合蛋白与靶位亲和力降低#其次是外膜蛋白

改变导致耐药'

')

(

#这些新耐药机制出现给临床选择抗菌素带

来挑战*

OP

对四环素)复方磺胺甲恶唑的耐药率较高#有资料表明

OP

对这两种抗菌素的耐药是
OP

基因突变所致'

')

(

*

,OPJT7

')&)

年监测
OP

对头孢克洛)头孢呋辛)头孢噻肟耐药率分别

为
'(1M

)

')(.M

)

&#('M

'

&%

(

*随着广谱抗菌药物的广泛应用#

OWP

耐药率也不断增加*有报道
OWP

对氨苄西林为
$'(#M

"

*#('M

'

&.

#

'&

(

#

OWP

对氨苄西林的耐药性主要与产生
!

!

内酰胺

酶有关#其机制由质粒介导#部分为质粒接合子#并携带完整的

75"

型转座子及其他耐药基因&国内报道从儿童分离的
OWP

产酶率差异也大#最高报道为
16(.M

'

''

(

#产酶株的增加也是导

致
OWP

出现多重耐药性的重要因素*

G

!

结束语

!!

随着微生物检验技术快速的发展#一些半自动或全自动的

微生物鉴定仪器和药敏分析系统在基层医院得到应用#使微生

物检测变得简易)快捷*因此#除了完成常见的简单的鉴定药

敏报告外#基层医院加强苛养菌的培养及其耐药性监测研究是

细菌学常规检验一种要求*
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侵袭性肺真菌感染$
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#

PWIP

%尤其是侵袭性肺曲霉$

359=439:

A

D@G85=?

H

=4

A

:?

<

3@@8434

#

PW"

%是由各种曲霉菌属感染肺部组织'

&

(而导致的)是临床工

作中较为常见的严重的机会性感染#有较高发病率及病死

率'

'

(

*造成病死率高的罪魁祸首即
PW"

的早期诊断十分困

难#因其临床表现缺乏特异性#这使得
PW"

临床治疗难以进

行*由此#我们不难得出这样的结论!

PW"

的早期诊断对该病

的临床治疗及预后有着至关重要的意义#而且明确的阴性诊断

可让患者免除因治疗价格昂贵而带来的经济负担及有可能导

致严重毒副作用的抗真菌药物的过分使用*

曲霉$

=4

A

:?

<

3@@8434

#

"

%是一种腐生菌#医院感染中较为常

见#它也是正常人体皮肤表面的常驻真菌群*曲霉也是重症患

者常见的条件致病菌#其种群数量有
&1

种之多*曲霉菌属普

遍存在于大自然界中#它能够漂浮在空气中#经由呼吸道进入

人体内部诱发感染#因此曲霉感染常常发生于肺部*根据临床

经验我们知道!重度慢性阻塞性肺疾病$

E+?853E8F4;?DE;39:

A

D@G85=?

H

C34:=4:

#

,SWN

%也是曲霉菌属感染的高危因素之

一'

1

(

*其他患者中如有下列情况者!$

&

%白细胞数量明显降低*

$

'

%体温!

1.Y

或
1*Y

#并伴以下情况之一!此前一个月内有

免疫抑制类药物治疗史或皮质类固醇患者'

$

(

!此前
'

个月内出

现中性粒细胞数量降低持续一周以上&有
PWIP

病史!有移植物

抗宿主病!持续用糖皮质激素
1

周以上&长期有基础疾病&大创

伤或重大手术后&大面积烧伤'

#

(

&长期住
P,X

或长期卧床者&

长时间机械通气&体内留置导管!静脉营养或长期广谱抗菌药

物应用等'

*

(都是肺曲霉的高危人群*曲霉感染在临床上多见

于侵袭性曲霉病$

P"

%和曲霉瘤$

"(;DF:?ED@=;D4

%

'

6

(

*临床工作

中以往诊断
PW"

的方法如组织病理学检查#由于多种原因#导

致诊断
PW"

受到诸多局限'

.

(

*临床经验告诉我们!血清学)分

子生物学联合影像学检查作为早期诊断
PW"

的重要方法*

@

!

免疫学检测技术

@(@

!

血清
/0

检查
!

半乳甘露聚糖$

<

=@=E;8G=55=5

#

/0

%曲

霉细胞壁的主要成分且具有一定的抗原性*

/0

是临床工作

中第一个用于
PW"

感染快速检测的抗原'

%

(

#在
PW"

感染过程

中#曲霉菌属释放抗原性物质进入人体血液循环#并且能够在

+
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