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摘要： 目的 了解2005--2014年国内不同地区临床分离流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌的耐药性变迁。方法 收集17所综

合性医院和2所儿童医院临床分离的7 983株流感嗜血杆菌和1 713株卡他莫拉菌，采用纸片扩散法或自动化仪器法按统一

方案进行药敏试验，依照CLSI 2014版标准判断结果。头孢硝噻吩纸片法测定p内酰胺酶。结果 10年间，流感嗜血杆菌

的检出率呈上升趋势：2005年为0．69％，2014年上升至1．57％；10年间，卡他莫拉菌的检出率呈上升趋势：2005年为0．03％，

2014年上升至0．41％。7 983株流感嗜血杆菌对甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑耐药率最高且上升趋势最明显，由2005年的44．4％上

升至2014年的64．6％；对氨苄西林、氨苄西林．舒巴坦和阿奇霉素耐药率呈上升趋势，分别由2005年的20．6％、11．8％和2．2％

上升至2014年的41．8％、24．8％和14．2％；对头孢噻肟、环丙沙星和氯霉素耐药率近年有下降趋势；对阿莫西林．克拉维酸

和头孢呋辛耐药率虽略有上升趋势，但仍低于25％。儿童分离株对氨苄西林的耐药率和产酶率(36．7％、33．8％)均高于成

人分离株(25．7％、22．5％)，对环丙沙星的耐药率(4．7％)低于成人分离株(15．8％)，耐药率差异均有统计学意义(P<0．05 o

p内酰胺酶总检出率为29．9％。383株为p内酰胺酶阴性氨苄西林耐药株(BLNAR o l 713株卡他莫拉菌对第二和第三代
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头孢菌素、阿莫西林一克拉维酸、左氧氟沙星和甲氧苄啶一

磺胺甲嗯唑均高度敏感(敏感率为80％ 100％)，耐药率

变化较小，但对阿奇霉素的耐药率较高且呈上升趋势，由

2006年的41．2％增至2013年的57．8％。该菌产D内酰胺

酶的检出率为93．3％。结论流感嗜血杆菌对头孢菌素类、

阿莫西林一克拉维酸、阿奇霉素、氯霉素及环丙沙星耐药率

较低，可作为临床的首选用药，而对甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑

耐药率已上升至60％左右，不适于临床用药。卡他莫拉菌

对所测试药物耐药率变化较小。
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Abstract：Objective To investigate the changing antibiotic resistance profile of Haemophilus influenzae and Moraxella

catarrhal&strains collected from hospitals across China from 2005 through 2014．Methods Atotal of7 983 strains ofH influenzae

and 1 713 strains ofM catarrhalis were collected from 1 7 general hospitals and 2 children’s hospitals．Antimicrobial susceptibility

testing was carried out according to a unified protocol using Kirby-Bauer method or automated systems．Results were analyzed

according to CLSI 2014 breakpoints．Beta—lactamases were detected by nitrocefin disk test．Resuits The prevalence ofH influenzae

increased with time from 0．69％in 2005 to 1．57％in 2014．The prevalence of M．cata删lalis increased with time from 0．03％
in 2005 to 0．41％in 2014．Among the 7 983 clinical strains of／-L influenzae．the the highest resistance rate was to trimethoprim—

sulfamethoxazole．which increased significantly from 44．4％in 2005 to 64．6％in 2014．The resistance rate to ampicillin，ampicillin—

sulbactarn and azithromycin also increased from 20．6％，11．8％and 2．2％in 2005 to 41．8％，24．8％and 14．2％in 20t4，respectively．

However．the resistance rate to cefotaxime，ciprofloxacin and chloramphenicol decreased in recent years．The resistance rate of

置influenzae strains to amoxicillin．clavulanic acid and cefuroxime increased slightly but stilllower than 25％．The resistance rate

to ampicillin and the prevalence of 13-lactamases in the H influenzae strains from children(36．7％，33．8％)were higher than in

the strains from adults(25．7％，22．5％)．The resistance rate to ciprofloxacin was 4．7％in the H influenzae strains from children，

significantly lower than that in the strains from adults(1 5．8％)．The overall prevalence of 13一lactamases was 29．9％in the厦influenzae

strains．A total of 383／4．influenzae strains were found resistant to ampicillin but 3-lactamase negative．The 1 7 1 3 clinical strains ofM

catarrhalis remained highly susceptible to the second and third generation cephalosporins，amoxicillin—clavulanic acid，levofloxacin

and trimethoprim．sulfamethoxazole r80％．1 00％susceptible)．The resistance rate to azithromycin increased from 4 1．2％in 2006 to

57．8％in 2013．The prevalence of 3-lactamases was 93．3％in these M catarrhalis．Conclusions H influenzae and M catarrhalis

are still susceptible to cephalosporins，amoxicillin—clavulanic acid，azithromycin，chloramphenicol and ciprofloxacin，which call be

used as the first choice in clinical practice．Nearly 60％of these strains were resistant to trimethoprim-sulfamethoxazole，which is

inappropriate for clinical therapy．111e resistance profile ofM．catarrhalis does not change much in the 10-year period．

Key words：Haemophilus influenzae；Moraxella catarrhal&；3-lactamase；antibiotic resistance

流感嗜血杆菌是寄居于人类上呼吸道的条件

致病菌，可引起成人和儿童社区获得性肺炎、鼻

窦炎和化脓性中耳炎等。卡他莫拉菌是仅次于肺

炎链球菌和流感嗜血杆菌的第三位呼吸道感染病

原体。这2种细菌对抗菌药物的耐药率及产B内

酰胺酶率不断上升的趋势在临床上受到越来越多

的重视。现将2005--2014年CHINET流感嗜血杆

菌和卡他莫拉菌耐药性监测结果报道如下。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1细菌来源收集2005--2014年国内主要地

区19所教学医院临床分离的流感嗜血杆菌和卡他

莫拉菌，剔除同一患者分离的重复菌株。

1．1．2培养基和药敏试验用材料培养基药敏试

验用MH琼脂，购于英国OXOID公司。流感嗜血

杆菌药敏试验培养基和营养补充剂SRl58购于英

国OXOID公司。

1．1．3抗菌药物纸片抗菌药物纸片及测定D内

酰胺酶的头孢硝噻吩试剂购于美国BD公司或英国

OXOID公司。

1．2方法

参照CLSI 2014年推荐的药敏试验方法进行。

1．2．1 药敏试验 采用纸片扩散法(K—B法)

或自动化仪器法。质控菌株为流感嗜血杆菌

ATCC49247，药敏试验结果按CLSI 2014年版标

准判断【l】。

1．2．2 B内酰胺酶检测采用头孢硝噻吩试验定性

检测流感嗜血杆菌的．B内酰胺酶。

1．2．3结果统计分析试验结果数据用WHONET

万方数据
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5．6软件统计分析。

2结果

2．1细菌及其分布

参与本研究的19所医院2005--2014年共收

集到流感嗜血杆菌7 983株，卡他莫拉菌1 713株，

在各医院的分布见表1。10年间，流感嗜血杆菌的

检出率呈上升趋势：2005年为0．69％，2014年上升

至1．57％；10年间，卡他莫拉菌的检出率呈上升趋势：

2005年为0．03％，2014年上升至0．41％，见表2。

表1 2005--2014年流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌在不同医院的分布

Table 1 Distribution ofHaemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis by hospital from 2005 to 2014

表2流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌在所有临床分离株中的

检出率
Table 2 Prevalence ofH．influenzae andM catarrhalis among

all clinical isolates

Year
H．influenzae M．catarrhal括

Number Total ％ Number Tbtal ％

2005 157 22 774 0．69 7 22 774 003

2006 585 33 945 1．72 98 33 945 0．29

2007 755 3600l 2．10 95 36 001 0 26

2008 850 36 216 2．35 145 36 216 0．40

2009 894 43 670 2．05 231 43 670 0．53

2010 734 47 850 1．53 214 47 850 0．45

20ll 826 59 287 1．39 118 59 287 0．20

2012。9卯 72 397 1．33 214 72 397 0．30

2013 968 84 572 1．14 265 84 572 0 31

}2014 1 241 78 955 1．57 326 78955 0．4l

7 983株流感嗜血杆菌中，儿童(<18岁)分

离株5 277株，占66．1％，成人(≥18岁)分离株

2 706株，占33．9％。儿童分离株中，分离自3岁

及以下儿童3 750株，占儿童分离株的71．1％

4～10岁958株， 占18．2％；11～18岁569株，

占10．7％。分离自住院患者6 575株，占82．4％，

分离自门急诊患者l 408株，占17．6％。流感嗜

血杆菌主要分离自呼吸道标本，占89．6％(7 153／

7 983)，其次为生殖道标本占5．5％(438／7 983)、

脓液标本占0．7％(55／7 983)、血液标本占0．5％(38／

7 983)，其他标本占3．7％(299／7 983)。

l 713株卡他莫拉菌中，儿童(<18岁)分离

株1 173株，占68．5％，成人(≥18岁)分离株540

株，占31．5％。儿童分离株中，分离自3岁及以

下儿童941株，占儿童分离株的80．2％；4--10岁

万方数据
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180株，占15．3％；1 1～18岁52株，占4．5％。分

离自住院患者的菌株为1 561株，占91．1％，分

离自门急诊患者的菌株为152株，占8．9％。卡他

莫拉菌主要分离自呼吸道标本，占93．8％(1 607／

1 713)，其次为血液占0．5％(9／1 713)、脓液占0．5％

(8／1 713)和生殖道标本占0．2％(3／1 713)，其他

标本占5．0％(86／1 713)。

2．2流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌p内酰胺酶检测

结果

7 983株流感嗜血杆菌中有6 399株做了D

内酰胺酶的检测，其中儿童株4 218株，成人株

2 181株；儿童分离株和成人分离株B内酰胺酶检

测率分别为33．8％(1 425／4 218)和22．5％(490／

2 181)；总检出率29．9％(1 915／6 399 o对氨苄

西林耐药流感嗜血杆菌中，儿童分离株产酶率

为83．4％(1 338／1 605)，成人分离株为76．5％

(378／494 o 1 713株卡他莫拉菌中有l 289株做

了B内酰胺酶检测，B内酰胺酶检出率为93．2％

(1 202／1 289)；其中儿童株检出率为94．6％

(850／898)，成人株为90．O％(352／391 o

2．3流感嗜血杆菌对各种抗菌药物的耐药性变迁

7 983株流感嗜血杆菌对氨苄西林、氨苄西

林一舒巴坦、甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑、阿莫西林．克

拉维酸、头孢呋辛及阿奇霉素耐药率均呈上升趋

势，其中以氨苄西林和甲氧苄啶．磺胺甲嗯唑上升

最明显，分别由2005年的20．6％和44．4％上升

到2014年的41．8％和64．6％。对头孢噻肟、环丙

沙星和氯霉素耐药率呈下降趋势，见表3。

表3 2005--2014年流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药率和敏感率

Table 3 Susceptibility ofofHaemophilus influenzae to antimicrobial agents by year from 2005 to 2014

(％)

2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 l 2012 2013 2014 Total

Antibiotic 0。157) 05590) 02755) (n2851) (H2894) 02734) (”2827) (H2960) (n=968)021 247)∽27 983)

R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S

妯汹 20．6 67．7 26．o 67．6 30．1 62．1 32．9 59．5 26．8 63．9 3 1．7 59．0 29．9 5916 35．9蟪7 39．3蛾5 41．8蕊事33．2鬟鞠

AⅡ1picillin．
11．8 88．2 10．9 89．1 72 92．8 8．6 91．4 8．1 91．9 14．5 85．5 13．2 86．8 16．6 83．4 24．6 75．4 24．8 75．2 14．9 85．1

sulbactarn
穿 i。

CefII∞曛涵4．9 91．6 2．9 94．3 1．5 96．9 2．6 94．5 2．7 95．5 7．2 88．4 4．4 93．1 lO．7 83．9 15．4 7戴7 22．2 72i2 8．4 8篁汐

Cefotaxime 23．3 76．7 lO．7 89．3 4．6 95|4 7．6 92．4 7．3 92．7 8．9 91．1 8．8 91．2 12．8 87，1 12．O 87．9 10．7 88．8 10．1 89．8

Ciprottoxadn 25．2 74．8 6．3 93．7 6．9 93，1 11．2 88．8 14．O 86．0 14．2 85．8 14．0 86．0 7．4 92．6 6．3 93。6 8．7 9臼．9 9．3 90：_：6

Azithromycin 2．2 97．8 1．6 98．4 2．8 97．2 1．5 98．5 3．3 96．7 4．2 95．8 2．7 97．3 4．9 95．1 7．2 92．8 14．2 85．8 5．1 94．9

Clalorm蚺蛆ieol 19．6 67．1 12．O 78．1 16．9 75．7 15，2 79．1 10．3 81．7 12。5 7813 183 70．4 15。2 71．5 10．3 75。l lO．5 76，l 13。5饿2

Trim。tho皿m。
44．4 49．7 48．9 49．2 59．4 38．1 60．9 37．5 63．0 34．O 64．5 34．0 62．5 35．2 66．1 32．4 61．3 36．9“．6 34-3 61．4 36．6

分离于儿童患者的流感嗜血杆菌对氨苄西林、

氨苄西林．舒巴坦、头孢呋辛和甲氧苄啶．磺胺甲嗯

唑耐药率上升的趋势比成人分离株明显，尤以甲

氧苄啶一磺胺甲嘿唑最明显，由2005年的39．3％增

至2014年的67．8％；儿童分离株和成人分离株对

头孢噻肟、阿奇霉素和氯霉素耐药率的变化较为

平稳，但儿童分离株对这3种药物的耐药率皆高

于成人。成人分离株和儿童分离株对环丙沙星的

耐药率都呈下降趋势，分别由2005年的30．9％和

14．8％下降至2014年的15．3％和4．9％，见表4。

2．4卡他莫拉菌对各种抗菌药物的耐药性和敏感

性变迁

卡他莫拉菌除了对阿奇霉素耐药率在30％～

60％外，对其他抗菌药物，包括第二、第三代头孢

菌素，阿莫西林一克拉维酸，左氧氟沙星和甲氧苄

啶一磺胺甲嗯唑耐药率均较低且变化不大，见表5。

3讨论

本次监测结果显示，7 983株流感嗜血杆菌和
1 713株卡他莫拉菌主要分离于呼吸道标本，分别

占89．6％和93．8％；主要分离于≤3岁儿童群体，

分别占71．1％和80．2％，提示这2种细菌均为3

岁及以下儿童患者呼吸道感染的主要病原体，这

与2010年CHINET细菌耐药监测结果相仿[2】。流

感嗜血杆菌对甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑耐药率由2005

年的44．4％上升至2014年的64．6％；成人分离株
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表4 2005--2014年分离自儿童和成人的流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的敏感率和耐药率
Table 4 Susceptibility ofHaemophilus influenzae isolates from children and adultS by year from 2005 to 2014

(％)

Ampicillin 53．8 34 2 67．8 27．7 55．0 33．5 69．5 22．4 48．1 40．8 68．4 25．7 46．6 40．9 54．6 36．4 45．3 45．3 59．7 36．0

Ampieillin-sulbactam 84．4 15．6 87．4 12．6 86．1 13．9 88．5 i l．5 80．5 19．5 90．3 9．7 72．2 27．8 82．4 17．6 72．2 27．8 81．5 18．5

Cefuroxime 86．9 8．4 91．1 5．1 92．7 4．8 93．9 3．5 80．1 13．2 92．5 4 9 77．5 17．4 84．3 11．2 68．3 25．7 80．2 15．2

Cefouutime 92．7 7．3 90．5 9．5 89．3 10．7 92．2 7．8 84．2 15．6 92．7 7．3 85．8 14．2 91．9 7．7 87．6 12．3 90．8 8．1

Ciprofloxacin

Azithromyein

Chloramphenicol

n蛔甜岫-
■曲■豳—-曲_豳Ik

Amoxicillin．

clavulanic acid

97．0 3．0 81．5 18．5 88．7 11 3 84．6 15．4 94．9 5．1 88．3 11．7 94．8 5．2 91．6 8．1 95 1 4．9 83．4 15．3

97．9 2．1 91．4 8．6 98．5 1．5 93．7 6．3 95．8 4．2 93．1 6．9 92．8 7．2 92．9 7．1 84．1 15．9 89．5 10．5

77．1 12．5 80 5 12．7 65．O 22．1 83．9 9．0 65．6 17 1 79．2 12 8 74．1 7．5 76．7 14．5 70．7 9．6 83．6 11．7

28．5 71．0 43．2 53．4 29．4 69．1镐·9 48．1 26·8 72．3 46·6 51．4 33·7 65·2 45．4 52·9 31一，：67一．4⋯t,o，57·8

93．3 6．7 97．0 3．0 98．7 1．3 96 2 3．8 90．6 9．4 94．0 6．0 81．3 18．7 84．9 15．1 79．8 20 2 81．5 18．5

Mm 96．6 3．4 100 0 96．6 3．4 100 0 93．9 6．1 97．2 2．8 98．8 0．8 94．5 3．3 96．6 3．4鳃J 1．2

ND．not determined．

和儿童分离株对氨苄西林耐药率分别由2005年的

23．0％和16．4％上升至2014年36．0％和45．3％；

而对头孢菌素类、阿莫西林一克拉维酸、阿奇霉素、

氯霉素及环丙沙星耐药率均低于30％，提示临床

上治疗流感嗜血杆菌感染可以根据药敏结果选用

上述药物，但应控制甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑和氨苄

西林的使用。

氨苄西林曾是治疗流感嗜血杆菌的首选药

物，随着它在l临床上的广泛使用，国内外各地区关

于其耐药率呈上升趋势的报道也不断增多。ZHU

等【31报道北京地区流感嗜血杆菌对氨苄西林敏

感率由2000年的96％降至2012年的61％的同

时，产B内酰胺酶率由4％上升至31％，与本组

结果相仿。流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药的主要

机制是产p内酰胺酶水解p内酰胺类抗生素，常

见的B内酰胺酶有TEM．1和ROB．1型2种，其

中90％以上为TEM．1型。而p内酰胺酶阴性氨

苄西林耐药菌株(13-1actamase negative ampicillin—
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表5 2005--2014年卡他莫拉菌对常用抗菌药物的耐药率和敏感率

Table 5 Susceptibility ofMoraxella catarrhalis to antimicrobial agents by year from 2005 to 20 14

(％1

2005(n=7) 2006(n=98) 2007(n=95) 2008(n=145) 2009(n=231) 2010(n2214)
Antibiotic

R S R S R S R S R S R S

Ampicillin—elavulaaie acid

Cefaclor

Cefuroxime

Ce觚axonc

Azithromycin

Levofloxacin

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

O 100

0 96．2

3．1 84．4

O 】OO

100

100

100

100

1．9 98．1

0 100

O 87．5

O 86．4

O 100

ND ND

0 100

O 75．O

O．7 99．3

0 100

O 100

O 85．7

41．2 58．8 34．9 65．1 34．7 64．4 46．5 52．3 39．7 57．5

0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Trimethoprim-sulfamethoxazole 100 0 20．0 80．0 8．7 84．8 10．9 87．3 1 1．1 86．9 10．7 87．9

201l(n=118) 2012(n=214) 2013(n=265) 2014(n=326)Total(n=1 713)
Antibiotic

R S R S R S R S R S

ND．not determined．

resistant，BLNAR)的耐药机制主要是青霉素结合

蛋白(PBP)的结构改变使与氨苄西林及其他口内

酰胺类抗生素的亲和力降低，不能被D内酰胺酶

抑制剂所抑制。国外有报道显示，BLNAR+13内酰

胺酶阴性氨苄西林中介菌株(13-1actamase negative

ampicillin—intermediate，BLNAI)分离率由2000年

的28．8％快速上升至2012年的63．5％[4】。本研究

中，2005--2014年共7 983株流感嗜血杆菌中有

383株为BLNAR，占4．8％，490株为BLNAI，占

6．1％，BLNAR+BLNAI共占10．9％，提不BLNAR

和BLNAl分离率存在地区差异性。

卡他莫拉菌对阿奇霉素耐药率较高但变化较

平稳，在34．7％～57．8％；而对其他测试药物耐

药率较低，提示临床上治疗卡他莫拉菌感染可将

第二、第三代头孢菌素，阿莫西林一克拉维酸，左

氧氟沙星和甲氧苄啶．磺胺甲嗯唑作为首选药物。

PINGAULT等【5】及SHEIKH等【6】研究显示，卡他

莫拉菌产13内酰胺酶率分别为97．7％和84％，本

组资料产酶率为93．3％，提示卡他莫拉菌产6内酰

胺酶存在明显的地区差异性。卡他莫拉菌产生的13

内酰胺酶被称为BRO酶，是由染色体基因编码合

成的脂蛋白，可快速水解氨苄西林，导致氨苄西

林耐药率增高。BRO酶主要为BRO一1型和BRO一2

型。BRO基因阳性菌株不仅影响B内酰胺类还能

影响大环内酯类抗生素的抗菌活性，但不同的基

因型对不同的抗生素抗菌活性的影响不同[7-8]o此

外，最新研究发现卡他莫拉菌感染好发于冬春季，

且月感染率与月平均气温、月平均风速、Et照时

间均呈负相关p】。卡他莫拉菌引起儿童患者呼吸

道疾病的特点及耐药率的变迁仍需进一步研究。
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·信息交流·

甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑与万古霉素治疗MRSA感染的疗效比较

Trimethoprim—sulfamethoxazole versus vancomycin for MRSA infections

PAUL及其同事对重症甲氧西林耐药金黄色葡

萄球菌(MRSA)感染患者以及“很可能”MRSA

感染的患者进行平行、开放、随机、非劣效临床

试验，比较甲氧苄啶．磺胺甲噫唑(TMP—SMX)

与万古霉素的疗效。排除伴有左侧心内膜炎、脑

膜炎、长期血液透析以及长期中性粒细胞减少的

患者，以及对TMP．SMX和(或)万古霉素耐药

菌株感染的患者。感染包括骨或关节感染、血

管内感染、肺炎、原发性血流感染以及复杂性

皮肤及软组织感染表现为系统炎性反应综合征。

后一组人数占总患者数的35％。给药剂量为
TMP 320 mg，SMX 1 600 mg，每13 2次。万古

霉素剂量调节至血药谷浓度10～20 mg／L(65％服

用万古霉素者的谷浓度达到1 5 mg／L以上)。

本试验252例患者中，97％患者细菌学检测

阳性，91例(36％)为血流感染。在符合方案人群中，

抗生素治疗的持续时间为：TMP—SMX组17 d，万

古霉素组14 d；两组患者可能同时接受其他抗生

素(大多是利福平)的概率分别为10％和7％。

两组间的失败率差异无显著性，多变量分析

显示，TMP—SMX是治疗无效的一个独立危险因素

[校正比值比为2．00(95％CI，1．09～3．65)]，也

是机械通气、血流感染的一个独立危险因素。两

组病死率差异无统计学意义。

对血流感染患者的分析显示持续治疗时间
>48 h者在TMP—SMX组占27％，在万古霉素组

占30％，而在治疗第7天，两组血培养阳性比例

分别为15％和8％，差异无统计学意义。两组中

无效的风险比分别为I．90(95％a，O．92～3．93)、

1．40(95％(7／，O．91～2．16)，风险比数值上支持万

古霉素治疗，病死率分别为TMP．SMX 34％(14／41)

和万古霉素组18％(9／50)。

本研究中万古霉素组中2／3受试者的血药谷

浓度>15 mg／L，说明万古霉素剂量是充分的。而

TMP—SMX剂量对于一个70埏的患者相当于TMP

9．2 mg·kg～·d一。对于体型较大的患者，剂量可能

不足。目前的数据表明对于严重MRSA感染(包

括血流感染)，TMP．SMX的疗效不如万古霉素。
In the literatue．Trimethoprim—sul famethoxazole versus

vancomycin for MRSA infections Clin Infect Dis，201 5：61

(1 September)．
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