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流感嗜血杆菌耐药率与抗菌药物使用强度相关性研究
卢少欢，蒙光义△，彭评志，钟丽球，周丽娟，韦凤华
（广西壮族自治区玉林市第一人民医院，广西 玉林 ５３７０００）

摘要：目的 为临床合理使用抗菌药物提供参考。方法 收集医院２０１２年至２０１８年流感嗜血杆菌（ＨＩ）的标本分布、耐药率及常用抗菌
药物使用强度（ＡＵＤ）数据，分析 ＨＩ标本来源、检出科室分布，在医院革兰阴性菌中占比、抗菌药物 ＡＵＤ及两者的相关性。结果 ＨＩ主
要标本来源为痰（９４．３％），主要分布在儿科（４７．０６％）；ＨＩ在医院检出革兰阴性菌中占比总体呈逐年上升趋势（Ｐ＜０．０５）；ＨＩ对头孢
曲松、左氧氟沙星、氨苄西林舒巴坦、氨苄西林、复方新诺明的耐药率最高分别为３．１９％，２８．５７％，３８．１８％，７６．２９％，８４．５０％；ＨＩ对氨
苄西林的耐药率与美罗培南、哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦的 ＡＵＤ呈正相关（Ｐ＜０．０５），对复方新诺明的耐药率与美罗培南、
哌拉西林他唑巴坦、头孢曲松、莫西沙星、替加环素的 ＡＵＤ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论 ＨＩ对某些抗菌药物的耐药率与 ＡＵＤ具有一定
相关性，需要根据药物敏感性试验结果进行个体化用药，促进临床合理用药。
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流感嗜血杆菌（ＨＩ）属革兰阴性菌，分为有荚膜的可
分型和无荚膜的不定型两大类，其中荚膜类乙类 ＨＩ
牗ＨＩｂ牘致病力最强，常危及患儿生命犤１犦。ＨＩ为社区获得
性肺炎的主要病原菌，还可引起中耳炎、鼻窦炎、外阴

炎、关节炎，甚至脑膜炎、败血症等犤２－５犦，易感人群为儿

童和老年人等免疫力相对低下者犤６－８犦。近年来，由于抗

菌药物的广泛使用，该菌的检出率逐年升高犤６犦，ＨＩ耐药
日益严重，尤其对氨苄西林及复方新诺明的耐药性显著

上升犤９犦，应引起临床关注。本研究中探讨了ＨＩ耐药率与
抗菌药物使用强度（ＡＵＤ）的相关性，为临床合理用药提
供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

从医院信息系统收集 ２０１２年至 ２０１８年曾进入医
院抗菌药物消耗量前 １０位药品的相关信息，根据世界
卫生组织推荐的限定日剂量（ＤＤＤ值）计算抗菌药物的

使用频度（ＤＤＤｓ）及使用强度（ＡＵＤ）。ＤＤＤｓ＝某药年销
售总量 ／ＤＤＤ值；ＡＵＤ＝某药 ＤＤＤｓ／同期住院患者人
天数×１００。采用ＷＨＯＮＥＴ５．５软件分析 ＨＩ耐药情况，
ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析数据。计数资料行 χ２检验，
ＨＩ耐药率与ＡＵＤ的相关性行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。ｒ＞０．８
为高度相关；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表７。
３ 讨论

ＨＩ的检出人群以儿童为主，以儿科分离率高，标本
类型主要为痰标本犤６，１０－１２犦。我院情况相似。可见，ＨＩ主
要定植在呼吸道，主要感染呼吸道，儿童、老人易感。

氨苄西林原为治疗 ＨＩ的首选药物犤１３犦。近年来，由

于抗生素的广泛使用，氨苄西林和复方新诺明的耐药率

总体呈上升趋势牗２０１８年起下降牘。本研究结果显示，
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表１ ２０１２年至２０１８年医院ＨＩ标本来源 表５ ２０１２年至２０１８年 ＨＩ耐药情况变化犤例（％）犦

表２ ２０１２年至２０１８年ＨＩ临床检出科室分布

药品

美罗培南

亚胺培南西司他丁钠

哌拉西林钠他唑巴坦钠

阿莫西林克拉维酸钾

头孢哌酮钠舒巴坦钠

头孢西丁

头孢呋辛

头孢曲松

头孢地嗪

头孢噻肟

头孢他啶

莫西沙星

左氧氟沙星

环丙沙星

替加环素

阿奇霉素

庆大霉素

阿米卡星

表６ 医院２０１２年至２０１８年常用抗菌药物 ＡＵＤ

２０１２年

０．１１３
０．３４４
５．０２２
０．３９７
１．９４４
２．５９５
５．８４３
０．３１１
０．５８６
０．９８５
２．３７２
０．４９６
７．１４５
０．０９８
０．０００
１．６９３
０．０６６
０．３６９

２０１３年

０．２３９
０．３１５
４．４５０
０．２３２
３．１７１
２．７８２
７．１２５
０．３２２
０．３８４
１．２８３
２．７０９
０．３９３
７．０２６
０．０８１
０．０００
２．０３６
０．０６７
０．２９５

２０１４年

０．４２９
０．５８３
５．９０６
０．３９７
４．００３
３．３１１
６．５２４
０．６３９
０．６４３
１．７７４
２．０９２
０．４４５
７．２１８
０．０５６
０．００９
４．２４４
０．０９６
０．２２７

２０１５年

０．７７６
０．７４９
７．３０４
０．４６２
４．９２７
３．２４０
６．４７５
０．９４９
１．３５４
０．６６４
２．０９７
０．４３２
７．７９８
０．０３４
０．０１８
４．３１９
０．０５９
０．３１１

２０１６年

１．２１５
０．８３２
９．１２９
０．７４９
６．４５４
３．４７０
７．０８６
１．６３２
３．１９７
０．００１
０．５８８
０．６１９
１０．６０３
０．０２９
０．０３８
０．９２４
０．０５９
０．３１８

２０１７年

１．６０２
０．４４５
１１．０５３
０．５８３
３．００９
１．３１３
６．３９１
３．０００
０．０００
１．７３６
０．８８０
１．６１６
７．２１２
０．０２０
０．０６８
０．６８０
０．５０２
０．３１８

２０１８年

１．３５６
０．３４６
１０．５２９
０．７３６
３．４２１
０．４５６
６．６８４
２．７４４
０．００２
０．２７６
０．９７３
１．４３４
３．７８５
０．０５８
０．０６６
３．０６６
０．０４７
０．２１９

β值

０．２５９
０．０１８
１．１７７
０．０７４
０．２４１
－０．３２８
０．０５８
０．４８７
０．００１
－０．１０７
－０．３３４
０．１９４
－０．２２６
－０．０１０
０．０１３
－０．１１２
０．００９
－０．０１１

Ｐ值

０．００１
０．６８３
０．００１
０．０１９
０．４３３
０．１３６
０．５３７
０．００２
０．９９６
０．４６２
０．０１３
０．０２８
０．５９５
０．０６３
０．００１
０．７４９
０．７４８
０．３０９

药品

氨苄西林

头孢曲松

氨苄西林舒巴坦

左氧氟沙星

复方新诺明

２０１２年
（ｎ＝４８）

１８（３７．５０）

１（２．０８）

６（１２．５０）

６（１２．５０）

２６（５４．１７）

２０１３年
（ｎ＝５５）

２９（５２．７３）

０（０）

２１（３８．１８）

０（０）

３４（６１．８２）

２０１４年
（ｎ＝２８）

１６（５７．１４）

０（０）

２（７．１４）

８（２８．５７）

１８（６４．２９）

２０１５年
（ｎ＝９４）

６０（６３．８３）

３（３．１９）

９（９．５７）

８（８．５１）

６１（６４．８９）

２０１６年
（ｎ＝９７）

７４（７６．２９）

０（０）

３５（３６．０８）

０（０）

６５（６７．０１）

２０１７年
（ｎ＝１２９）

８９（６８．９９）

１（０．７８）

１３（１０．０８）

８（６．２０）

１０９（８４．５０）

２０１８年
（ｎ＝２９８）

１９７（６６．１１）

３（１．０１）

３３（１１．０７）

６（２．０１）

２１３（７１．４８）

χ２值

８．２８９
０．０９８
８．４８４
１１．８５２
１０．９０７

Ｐ值

０．００４
０．７５５
０．００４
０．００１
０．００１

表４ ＨＩ在医院住院部儿童及新生儿送检标本中检出
革兰阴性菌的分布

项目

阴性菌（例）

ＨＩ（例）

占比（％）

２０１２年

２５８３
２５
０．９７

２０１３年

２３６９
３８
１．６０

２０１４年

４２７８
７８
１．８２

２０１５年

４８７２
６５
１．３３

２０１６年

４５９８
９７
２．１１

２０１７年

７１３３
１７８
２．５０

２０１８年

７２１７
２８０
３．８８

合计

３３０５０
７６１
２．３０

表３ ２０１２年至２０１８年 ＨＩ在医院住院部送检标本中检出
革兰阴性菌的分布

科室

儿科

呼吸内科

重症医学科

神经内科

神经外科

新生儿科

胸外科

中医科

老年病科

内分泌科

肿瘤科

肾脏内科

介入血液外科

其他科

合计

２０１２年
牗例牘

３８
５
６
４
１
２
２
０
１
２
０
０
１
５
６７

２０１３年
牗例牘

２９
３
３
１
６
３
１
０
０
１
１
２
０
７
５７

２０１４年
牗例牘

５０
８
８
８
２
４
０
５
１
０
０
１
０
３
９０

２０１５年
牗例牘

３４
４
３
２
１
１
０
１
０
０
２
０
２
１１
６１

２０１６年
牗例牘

４５
７
７
９
１
６
２
０
２
３
３
１
０
８
９４

２０１７年
牗例牘

２８
２
３
３
３
２
０
０
２
０
０
０
０
５
４８

２０１８年
牗例牘

１０４
４１
３６
２１
１１
９
８
８
８
５
４
３
３
１９
２８０

合计

牗例牘

３２８
７０
６６
４８
２５
２７
１３
１４
１４
１１
１０
７
６
５８
６９７

构成比

（％）

４７．０６
１０．０４
９．４７
６．８９
３．５９
３．８７
１．８７
２．０１
２．０１
１．５８
１．４３
１．００
０．８６
８．３２

１００．００

２０１８年，我院氨苄西林和复方新诺明的耐药率稍高于
中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）２０１８年数据及其他文
献报道 犤６－７，１４－１６犦。该 ２种药物对 ＨＩ的耐药率均超过

５０％，不再适合用于ＨＩ感染的经验用药。产 β－内酰胺
酶菌株对氨苄西林１００％耐药犤１２犦，非产 β－内酰胺酶菌株
部分对氨苄西林耐药，耐药机制分别为产 β－内酰胺酶犤６犦，

以及青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）改变和外膜蛋白（ＯＭＰ）通透
性下降犤１２，１６－１７犦。大部分情况下，直接进行 β－内酰胺酶
试验可快速检测对氨苄西林和阿莫西林是否耐药犤７犦。

β－内酰胺酶分为ＴＥＭ型和ＲＯＢ型，国内以ＴＥＭ型为
主犤７，１７－１８犦。根据相关报道，ＨＩ对复方新诺明的耐药率约
为８０％，与本研究结果基本一致犤１１，１９犦，其耐药机制主要

与二氢叶酸还原酶的产生有关。

本研究结果显示，ＨＩ对头孢曲松的耐药率最低，其
次为左氧氟沙星和氨苄西林舒巴坦，ＣＨＩＮＥＴ２０１８年数
据显示，ＨＩ对美罗培南、左氧氟沙星、头孢曲松、氯霉素
的耐药率低于 １０％，对阿莫西林克拉维酸钾的耐药率
低于２０％，对阿奇霉素、氨苄西林舒巴坦的耐药率低于
３０％，对头孢呋辛的耐药率低于 ４０％。我院 ＨＩ对左氧
氟沙星的敏感率低于全国数据，而对头孢曲松的敏感率

与全国数据相当。《热病：桑德福抗微生物治疗指南》（新

年份

２０１２年牗例牘

２０１３年牗例牘

２０１４年牗例牘

２０１５年牗例牘

２０１６年牗例牘

２０１７年牗例牘

２０１８年牗例牘
合计牗例牘
占比牗％牘

痰

２３
５６
３４
７８
９４
４８
２６７
６００
９４．３４

气管抽出液

２
１
４
２
１
０
９
１９
２．９９

血液

０
３
１
１
１
０
３
９
１．４２

脓液

１
０
２
１
０
０
１
５
０．７９

气管分泌物

１
１
０
０
１
０
０
３
０．４７

合计

２７
６１
４１
８２
９７
４８
２８０
６３６
１００．００

项目

阴性菌（例）

ＨＩ（例）

占比（％）

２０１２年

１１０
１０
９．０９

２０１３年

１５１
１７

１１．２６

２０１４年

１９０
２９

１５．２６

２０１５年

１９３
３０

１５．５４

２０１６年

２３０
４３

１８．７０

２０１７年

４９０
８９

１８．１６

２０１８年

５２３
１１３
２１．６１

合计

１８８７
３３１
１７．５４

注：χ２＝１５．９０２，Ｐ＜０．０５。

注：χ２＝１０２．７００，Ｐ＜０．０５。
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表７ ＨＩ耐药率与 ＡＵＤ的相关性

药品

美罗培南

亚胺培南西

司他丁

哌拉西林他

唑巴坦

阿莫西林克

拉维酸钾

头孢哌酮舒

巴坦

头孢西丁

头孢呋辛

头孢曲松

头孢地嗪

头孢噻肟

头孢他啶

莫西沙星

左氧氟沙星

环丙沙星

替加环素

阿奇霉素

庆大霉素

阿米卡星

相关性

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

ｒ值

Ｐ值

氨苄西林

０．８５２
０．０１５
０．５９７
０．１５７
０．７８４
０．０３７
０．７３３
０．０６１
０．７６０
０．０４７
－０．１２６
０．７８７
０．５８４
０．１６８
０．６９５
０．０８３
０．４３７
０．３２７
－０．３６７
０．４１８
－０．８１５
０．０２５
０．４５０
０．３１１
０．２６１
０．５７３
－０．９０３
０．００５
０．７１８
０．０６９
－０．１６５
０．７２４
－０．０７４
０．８７５
－０．３１６
０．４９０

头孢曲松

－０．１０５
０．８２２
０．１０１
０．８３０
－０．０４４
０．９２５
－０．０６５
０．８８９
－０．１５４
０．７４２
－０．０１０
０．９８２
－０．６１７
０．１４０
－０．１０９
０．８１７
－０．０８３
０．８５９
－０．１８８
０．６８６
０．２４１
０．６０３
－０．０９４
０．８４０
－０．１３７
０．７７０
０．０３４
０．９４２
－０．１１０
０．８１４
０．３２７
０．４７４
－０．４０６
０．３６６
０．３９８
０．３７７

氨苄西林舒巴坦钠

－０．１２７
０．７８６
０．０９９
０．８３３
－０．２２７
０．６２４
－０．０７７
０．８７０
０．３６０
０．４２７
０．３４１
０．４５４
０．７５５
０．０５０
－０．２３９
０．６０５
０．５０４
０．２４９
－０．３４１
０．４５４
０．００６
０．９９０
－０．３３１
０．４６９
０．４８４
０．２７１
０．１０４
０．８２４
－０．２２０
０．６３５
－０．４０７
０．３６５
０．３９８
０．３７７
０．２２４
０．６３０

左氧氟沙星

－０．４０７
０．３６５
０．０７５
０．８７３
－０．３５７
０．４３１
－０．３４９
０．４４３
－０．１８５
０．６９１
０．３１８
０．４８７
－０．４９８
０．２５６
－０．３６７
０．４１８
－０．２０２
０．６６５
０．５８８
０．１６５
０．３５５
０．４３５
－０．２９９
０．５１５
－０．０４２
０．９２９
０．１４５
０．７５６
－０．３８２
０．３９８
０．５１８
０．２３４
－０．２７１
０．５５７
－０．２５５
０．５８１

复方新诺明

０．８９１
０．００７
０．０４８
０．９１８
０．８５６
０．０１４
０．５２０
０．２３２
０．１２４
０．７９１
－０．５６７
０．１８４
０．１６７
０．７２０
０．８９５
０．００６
－０．２１２
０．６４８
０．１７９
０．７０２
－０．７０７
０．０７６
０．８５０
０．０１５
－０．１３３
０．７７７
－０．７７６
０．０４０
０．８７５
０．０１０
－０．３９４
０．３８２
０．３０１
０．５１１
－０．２４５
０．５９７

译第 ４６版）犤２０犦指出，治疗 ＨＩ所致脑膜炎、会咽炎及其
他危及生命的疾病首选头孢噻肟、头孢曲松，非危及生

命的疾病首选阿莫西林克拉维酸钾及口服第２、第３代
头孢菌素类，如敏感且 β－内酰胺酶阴性可次选氨苄西
林、氟喹诺酮类。针对儿童ＨＩ感染，可参考《儿童流感嗜
血杆菌感染诊断及治疗专家建议》犤３犦，轻症首选口服第

３代头孢菌素类药物，症状较重者静脉给予第３代头孢
菌素类药物，败血症、脑膜炎等重症可选用碳青霉烯类

抗菌药物，如美罗培南。

相关性研究结果显示，ＨＩ对氨苄西林的耐药率与

美罗培南、哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦的 ＡＵＤ
呈正相关（Ｐ＜０．０５），对复方新诺明的耐药率与美罗培
南、哌拉西林他唑巴坦、头孢曲松、莫西沙星、替加环素

的ＡＵＤ呈正相关（Ｐ＜０．０５），可见，ＨＩ对某一药物产生
耐药可能与该药或其他药物的 ＡＵＤ有关，因此，监测
ＨＩ的耐药率及抗菌药物 ＡＵＤ相关性可为临床合理用
药提供参考，同时能降低抗菌药物的耐药率。

ＨＩ的耐药性与抗菌药物的选择性压力有一定相关
性，本研究为 ＨＩ的防治和抗菌药物的规范化应用提供
了一定参考。加强抗菌药物的监控，促进其合理应用，是

减缓细菌耐药的重要措施。但细菌耐药受多种因素的影

响，收治患者自身因素也会导致生态学偏倚而影响统计

结果，后续研究应充分考虑并尽量排除上述干扰。
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脓性关节炎１例犤Ｊ犦．中国实验诊断学，２０１９，２３（５）：９００－９０２．

犤６犦熊 冰，吴小娟，黄文红．１４６株流感嗜血杆菌的分离培养与
耐药分析犤Ｊ犦．国际检验医学杂志，２０１６，３７（６）：７９２－７９４．

犤７犦田 磊，张 真，陈中举，等．某院流感嗜血杆菌耐药性及其对氨
苄西林耐药机制犤Ｊ犦．中国感染控制杂志，２０１５，１４（２）：７３－７６．

犤８犦付 盼，王传清，俞 蕙，等．中国儿童细菌耐药监测组２０１７
年儿童细菌感染及耐药监测犤Ｊ犦．中国循证儿科杂志，２０１８，

１３（６）：４０６－４１１．
犤９犦宋 真，王 鑫，郝莹莹，等 ．２０１２～２０１６年临床分离流感嗜
血杆菌耐药性分析犤Ｊ犦．新医学，２０１８，４９（３）：１６９－１７２．

犤１０犦杨小兰，刘伟阳，孙增辉 ．临床１９７株流感嗜血杆菌的分布
及耐药性分析犤Ｊ犦．中国实验诊断学，２０１８，２２（５）：７７４－７７６．

犤１１犦甄 杨，宋文琪，董 方，等 ．儿童患者中分离 ３５０株流感
嗜血杆菌的分布和耐药性分析犤Ｊ犦．中国感染与化疗杂志，

２０１７，１７（６）：６５８－６６２．
犤１２犦陈琴琴，张金飞．呼吸道感染流感嗜血杆菌的流行病学特征与

耐药性分析犤Ｊ犦．中国卫生检验杂志，２０１９，２９（２）：１８６－１８９．
犤１３犦钱利强，程 薇，华春珍．流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药性及

耐药机制研究进展犤Ｊ犦．中国抗生素杂志，２００９，３４（２）：６９－７３．
犤１４犦魏莲花，张 俭，苏怡凡，等 ．２０４例呼吸道感染患儿流感嗜

血杆菌的分离、鉴定及耐药性分析犤Ｊ犦．上海医学检验杂志，
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