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[摘要]目的:探讨儿童侵袭性流感嗜血杆菌感染临床特征及预后。 方法:回顾性分析我院 2010 年 1 月至 2020 年 1 月收治的

168 例儿童侵袭性流感嗜血杆菌感染患儿临床资料,包括一般资料、临床表现、实验室检查指标、药敏试验结果及治疗转归情

况,比较有无发生化脓性脑膜炎患儿相关临床指标水平。 结果:168 例患儿中,男 100 例,女 68 例,年龄 1. 50(0. 50,3. 50)岁。
合并发热症状 164 例,其中高热 78 例。 168 例患儿同时进行血和脑脊液培养 80 例,其中血和脑脊液培养阳性率分别为 27. 50%
(22 / 80)和 52. 50%(42 / 80)。 168 例患儿中,培养 164 株菌株完成药敏试验,其中产生 β-内酰胺酶 44 株,氨苄西林耐药 74 例;全
部菌株均对美罗培南、左氧氟沙星及头孢曲松敏感。 单一抗菌药物治疗 74 例,两种抗菌药物治疗 46 例,三种及以上抗菌药物

治疗 48 例。 所有化脓性脑膜炎患儿中,流感嗜血杆菌培养阳性亚组脑脊液白细胞(WBC)水平高于阴性亚组(P<0. 05)。 化脓

性脑膜炎患儿病程、入院时 / 峰值 C 反应蛋白(CRP)及降钙素原(PCT)水平均高于非化脓性脑膜炎患儿(P<0. 05)。 同时,合并

化脓性脑膜炎患儿病情好转比例低于未合并患儿(P<0. 05)。 Logistic 回归分析结果显示,入院时 / 峰值 CRP 及 PCT 水平均为

化脓性脑膜炎的独立影响因素(P<0. 05)。 结论:儿童侵袭性流感嗜血杆菌感染易引起脑膜炎和肺炎,其中脑膜炎患儿死亡风

险更高,预后更差。 同时,可将第三代头孢菌素作为治疗推荐药物。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

invasive
 

Haemophilus
 

influenzae
 

infection
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

clinical
 

data
 

of
 

168
 

children
 

with
 

invasive
 

H.
 

influenzae
 

infection
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2010
 

to
 

Jan.
 

2020,
 

including
 

general
 

information,
 

clinical
 

manifestations,
 

laboratory
 

examination
 

parameters,
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

results
 

and
 

treatment
 

outcomes.
 

Subsequently,
 

clinical
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

children
 

with
 

and
 

without
 

purulent
 

meningitis.
 

Results:
 

Among
 

the
 

168
 

cases,
 

there
 

were
 

100
 

males
 

and
 

68
 

females,
 

with
 

the
 

age
 

of
 

1. 50
 

(0. 50,
 

3. 50)
 

years.
 

Fever
 

symptoms
 

were
 

present
 

in
 

164
 

cases,
 

with
 

78
 

cases
 

of
 

high
 

fever.
 

Blood
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

cultures
 

were
 

performed
 

simultaneously
 

in
 

80
 

cases,
 

with
 

positive
 

rates
 

of
 

27. 50%
 

(22 / 80)
 

and
 

52. 50%
 

(42 / 80),
 

respectively.
 

Out
 

of
 

the
 

168
 

cases,
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

was
 

completed
 

for
 

164
 

strains,
 

and
 

44
 

strains
 

produced
 

β-lactamase,
 

and
 

74
 

cases
 

were
 

resistant
 

to
 

ampicillin.
 

All
 

strains
 

were
 

sensitive
 

to
 

meropenem,
 

levofloxacin
 

and
 

ceftriaxone.
 

Single
 

antimicrobial
 

therapy
 

was
 

given
 

to
 

74
 

cases,
 

dual
 

antimicrobial
 

therapy
 

to
 

46
 

cases,
 

and
 

three
 

or
 

more
 

antimicrobial
 

therapy
 

to
 

48
 

cases.
 

In
 

all
 

children
 

with
 

purulent
 

meningitis,
 

the
 

level
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

in
 

H.
 

influenzae
 

culture
 

positive
 

subgroup
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

negative
 

subgroup
 

(P<0. 05).
 

The
 

admission / peak
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

children
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

children
 

without
 

purulent
 

meningitis
 

(P < 0. 05).
 

Meanwhile,
 

the
 

proportion
 

of
 

improvement
 

in
 

children
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

without
 

purulent
 

meningitis
 

(P<0. 05).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

admission / peak
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

purulent
 

meningitis
 

(P<0. 05).
 

Conclusion:
 

Meningitis
 

and
 

pneumonia
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

occur
 

in
 

children
 

with
 

invasive
 

H.
 

influenzae
 

infection,
 

and
 

these
 

children
 

with
 

meningitis
 

possess
 

higher
 

risk
 

of
 

death
 

and
 

worse
 

prognosis.
 

Additionally
 

,
 

the
 

third
 

generation
 

cephalosporin
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

recommended
 

drug
 

for
 

treatment.
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　 　 流感嗜血杆菌是儿童社区获得性肺炎、急性中耳炎

及细菌性阴道炎主要病原菌之一,可侵袭入血诱发脓毒

症、化脓性脑膜炎等多种严重感染性疾病[1-2] 。 侵袭性

流感嗜血杆菌感染是由无菌区域分离到流感嗜血杆菌,
临床症状较严重,且多合并颅内感染,该类患儿具有病

死率和后遗症发生率较高的特点[3-4] 。 目前,国内针对

侵袭性流感嗜血杆菌感染的报道较少。 本研究回顾性

分析我院 2010 年 1 月至 2020 年 1 月收治的 168 例流感

病毒继发社区获得性肺炎患儿临床资料,旨在探讨儿童

侵袭性流感嗜血杆菌感染临床特征及治疗转归情况。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

回顾性分析我院 2010 年 1 月至 2020 年 1 月收治的
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168 例侵袭性流感嗜血杆菌感染患儿临床资料,均经无

菌来源标本培养证实感染侵袭性流感嗜血杆菌,同时临

床检查、治疗及随访资料完整。 本研究设计方案符合

《赫尔辛基宣言》 要求,且患儿家长均已签署知情同

意书。

1. 2　 方法

查阅电子病历记录患儿一般资料、临床表现、实验

室检查结果、药敏试验结果、治疗及预后情况。 侵袭性

流感嗜血杆菌鉴定标准:呈透明或半透明、扁平、湿润的

露滴状形态,革兰染色属于阴性小杆菌,并通过 Vitek 系

统 NH 卡进行最终鉴定。 药敏试验均根据美国临床实验

室标准化协会(CLSI)制定 M100S23 版标准进行评价,采
用纸片扩散法,质控菌株为 ATCC

 

49247[5] 。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

18. 0 统计学软件, 正态性评估采用

Kolmogorov-Smirnov 检验,其中符合正态分布的计量资料

以 x±s 表示,采用独立样本 t 检验;非正态分布计量资料

以 M(P
25

,P75)表示,采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资

料以百分率表示,采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法,多
因素分析采用 Logistic 回归模型。 P< 0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

168 例患儿中,男 100 例,女 68 例,年龄 1. 50(0. 50,
3. 50)岁,包括新生儿 4 例。 根据发病季节划分,冬季

52 例,春季 42 例,夏季 34 例,秋季 40 例。 合并基础疾

病 40 例,其中急性淋巴细胞白血病(ALL)16 例,急性早

幼粒细胞白血病(APL)2 例,颅骨骨折 8 例,先天性心脏

病 6 例,空肠破裂 4 例,重症手足口病 4 例,EB 病毒感染

4 例。 出现感染症状至住院或标本送检时间 3. 0(1. 0,
8. 0)d。 根据感染类型划分,社区获得性感染 164 例,院
内获得性感染 4 例,其中院内获得性感染均为化疗

导致。

2. 2　 临床症状

168 例患儿中,发热 164 例,体温(39. 27±1. 40)℃ ,
其中高热 78 例;体温正常 4 例,均为新生儿血流感染。
存在明确感染灶 150 例,其中单个和多个感染灶分别为

138 例和 12 例。 单个感染灶包括脑膜 65 例,肺部 54 例,皮
肤软组织 8 例,支气管炎 3 例,化脓性扁桃体炎 3 例,急
性喉炎 3 例,关节腔感染 2 例。

2. 3　 实验室检查指标

168 例患儿的血 WBC 基线水平为(15. 82±7. 96)×109 / L,
治疗过程中 WBC 最大值(20. 51±9. 32) ×109 / L;中性粒细

胞基线水平为(11. 32±6. 84)×109 / L,治疗过程中中性粒细

胞计数最大值(14. 17±7. 70)×109 / L。 146 例患儿检测 C 反

应蛋白(CRP)水平,基线水平为 69. 0(27. 3,184. 9)mg / L,其
中高于正常值上限共 128 例;148 例患儿检测降钙素原

(PCT)水平,基线水平为 1. 6(0. 3,13. 1) μg / L,其中高于

正常值上限共 106 例。 168 例患儿中,同时进行血和脑

脊液培养 80 例,其中血和脑脊液培养阳性率分别为

27. 50%(22 / 80) 和 52. 50% (42 / 80)。 血培养阳性患儿

进展形成颅内感染比例为 35. 62% (52 / 146),其中脑脊

液培养阳性和阴性分别为 22 例、30 例,血和痰培养均为

阳性 18 例,胸水培养阳性 2 例。 脑脊液培养阳性的

42 例患儿中,脑脊液 WBC 水平正常 6 例,见表 1。

表 1　 血和脑脊液培养结果 例

血培养
脑脊液培养

阳性 阴性
未行腰穿 合计

阳性 22 38 86 146
阴性 20 0 2 22
合计 42 38 88 168

2. 4　 药敏试验结果

96 例患儿在标本送检前 7
 

d 均未接受抗菌药物治

疗,72 例患儿接受抗菌药物治疗,包括头孢菌素 30 例,青
霉素类 12 例,头孢菌素+青霉素类 6 例,大环内酯类 4 例,头
孢菌素+大环内酯类 6 例,碳青霉烯类 8 例,克林霉素

6 例。 168 例患儿中,培养 164 株菌株完成药敏试验,其
中产生 β-内酰胺酶 44 株,氨苄西林耐药 74 例;全部菌株

均对美罗培南、左氧氟沙星及头孢曲松敏感。 药敏试验

结果见表 2。 4 例院内感染患儿菌株 β-内酰胺酶均为阴

性,并对氨苄西林敏感。 168 例患儿中,无菌标本均未检

测其他病原体,痰培养中 6 例检测到其他条件致病菌生

长,其中肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌各 3 例。

表 2　 药敏试验结果 株

抗菌药物 菌株数 敏感 正常 耐药

氨苄西林 154 70 10 74
氨苄西林 / 舒巴坦 90 72 0 18
头孢呋辛 160 114 6 40
头孢噻肟 134 126 4 4
头孢曲松 130 124 6 0
阿奇霉素 116 94 0 22
复方磺胺甲 唑 124 36 0 88
美罗培南 104 104 0 0
左氧氟沙星 120 120 0 0

2. 5　 治疗及转归情况

168 例患儿入院后均接受抗菌药物治疗。 接受单一

抗菌药物治疗 74 例,包括头孢菌素、阿莫西林 / 克拉维

酸钾、哌拉西林 / 他唑巴坦、美罗培南及亚胺培南。 接受

两种抗菌药物治疗 46 例,包括美罗培南+万古霉素或利

奈唑胺 10 例,青霉素类+头孢菌素 8 例,两种头孢菌素

序贯使用 8 例,头孢菌素或青霉素类+碳青霉烯类 8 例,
头孢菌素+大环内酯类 6 例,头孢菌素联+万古霉素 6
例。 接受 3 种抗菌药物治疗 48 例,其中含 β-内酰胺类抗

菌药物 36 例。 168 例患儿中,接受抗菌药物治疗中包括

头孢曲松 / 头孢噻肟仅 46 例。
168 例患儿抗菌药物治疗时间为(17. 42 ± 2. 06) d,
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其中进入重症监护病房( ICU) 28 例。 接受丙种球蛋白

治疗 30 例,接受呼吸机辅助治疗 16 例。 住院时间 17
(1 ~ 53)d。 治愈出院 140 例,出现后遗症 30 例,其中癫

痫、硬膜下积液、脑积水及面瘫分别为 10 例、14 例、4 例、
2 例。

2. 6　 有无合并化脓性脑膜炎患儿临床指标比较

合并化脓性脑膜炎患儿中流感嗜血杆菌培养阳性

亚组脑脊液 WBC 水平高于阴性亚组(P<0. 05),阳性和

阴性亚组脑脊液葡萄糖和蛋白质水平比较差异无统计

学意义(P>0. 05),见表 3。
合并化脓性脑膜炎患儿病程、入院时 / 峰值 CRP 及

PCT 水平均高于未合并化脓性脑膜炎患儿(P< 0. 05)。
同时,合并化脓性脑膜炎患儿病情好转比例低于未合并

患儿(P<0. 05)。 Logistic 回归分析结果显示,入院时 / 峰
值 CRP 及 PCT 水平均为合并化脓性脑膜炎的独立影响

因素(P<0. 05)。 见表 4、表 5。

表 3　 合并化脓性脑膜炎患儿流感嗜血杆菌培养阳性和阴性亚组临床指标比较

组别 例数 脑脊液 WBC( ×106 / L) 脑脊液葡萄糖 / (g / L) 脑脊液蛋白质 / (mg / L)
阳性 42 1

 

900(150,3
 

900) 0. 4(0. 1,2. 5) 1
 

810(540,2
 

620)
阴性 30 106(7,1

 

100) 1. 2(0. 1,2. 8) 240(270,1
 

810)
Z 2. 23 0. 37 1. 05
P <0. 05 >0. 05 >0. 05

表 4　 有无合并性脑炎患儿临床指标比较

组别 例数 年龄 / 岁 病程 / d 体温 / ℃
入院前抗菌药

物使用时间 / d
基线 CRP / (mg / L) 峰值 CRP / (mg / L) PCT / (μg / L) 住院时间 / d

好转 /
例(%)

合并 72 1. 4(0. 5,3. 0) 2. 0(1. 0,5. 0) 39. 30±0. 87 0(0,1. 0) 142. 0(50. 0,210. 0) 170. 0(70. 0,220. 0) 10. 4(1. 2,33. 0) 22. 01±11. 87 49(68. 05)
未合并 96 1. 9(0. 7,3. 5) 5. 0(2. 0,6. 0) 39. 16±0. 95 0(0,1. 5) 27. 0(8. 0,9. 0) 40. 0(10. 0,70. 0) 0. 5(0. 2,1. 4) 13. 76±8. 95 93(96. 88)
Z 1. 33 2. 27 0. 35 0. 67 4. 17 4. 89 5. 03 1. 47 8. 34
P >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05

表 5　 Logistic回归分析

指标 B SE Wald
  χ2 HR 95%CI P

基线 CRP 水平 1. 21 0. 65 6. 83 2. 23 1. 09~ 5. 75 <0. 05
峰值 CRP 水平 1. 43 0. 79 5. 80 2. 75 1. 11~ 4. 38 <0. 05
PCT 1. 73 0. 54 7. 91 3. 98 1. 21~ 8. 10 <0. 05

3　 讨论

本研究结果显示,侵袭性流感嗜血杆菌感染多见于

婴幼儿,不同季节均有发病,且多存在基础疾病,与既往

欧美学者报道结果一致[6] 。 流感嗜血杆菌是一种条件

致病菌,人是其唯一宿主,主要定植于鼻咽部,该类细菌

无法在体外长期生存,故难以经环境引起感染[7] 。 本研

究患儿社区获得性感染共 164 例,而院内获得性感染仅

4 例,均因化疗导致。 有研究[8] 显示,粒细胞缺乏是鼻咽

部定植流感嗜血杆菌侵袭入血导致机体感染主要原因,
提示各种原因引起的免疫功能低下状态较易发生侵袭

性流感嗜血杆菌感染。 EB 病毒感染、手足口病感染后

发生侵袭性流感嗜血杆菌感染,可能与咽喉部病毒感染

后黏膜完整性被破坏致流感嗜血杆菌侵入儿童血液

有关。
本研究纳入的流感嗜血杆菌感染患儿中,大部分存

在明确感染病灶,以化脓性脑膜炎和肺炎最常见,与既

往研究[9] 结果相符。 流感嗜血杆菌属于呼吸道来源病

原菌,自呼吸道或相邻器官入侵的可能性较大。 本研究

中 8 例患儿可见皮肤软组织感染,在既往报道[10] 中较少

见。 病原菌感染导致侵袭性疾病中毒症状较明显,本研

究纳入患儿主要临床表现为发热,其中高热比例较低;
大部分患儿 WBC、CRP 显著升高,且在颅内感染患儿更

高。 本研究中化脓性脑膜炎患儿入院时 / 峰值 CRP 和

PCT 水平均高于非化脓性脑膜炎患儿,化脓性脑膜炎患

儿病情好转比例低于非化脓性脑膜炎患儿。 Logistic 回

归分析结果显示,入院时 / 峰值 CRP 及 PCT 水平均为化

脓性脑膜炎的独立影响因素(P< 0. 05),进一步证实颅

内感染患儿存在更强烈的全身炎症反应且预后更差。
此外,化脓性脑膜炎患儿中流感嗜血杆菌培养阳性亚组

脑脊液 WBC 水平高于阴性亚组,但阳性和阴性亚组脑

脊液葡萄糖和蛋白质水平比较差异无统计学意义,与国

外相关研究[11] 结果一致。
既往对于侵袭性流感嗜血杆菌感染患儿多采用氨

苄西林治疗,但近年来耐药率呈逐渐增高趋势,西方国

家报道对氨苄西林耐药率可>20%,而在日本和韩国接

近 70%,对氨苄西林 / 舒巴坦和阿莫西林 / 克拉维酸耐药

率>30%,故推荐头孢曲松和头孢噻肟作为首选治疗药

物[12-13] 。 本研究药敏试验结果显示,侵袭性流感嗜血杆

菌感染对氨苄西林和氨苄西林 / 舒巴坦耐药率分别达

48%和 20%,低于既往报道结果[14] ,可能与本研究菌株

来源时间跨度较长有关,近年来流感嗜血杆菌对这两种

药物耐药率呈逐年上升趋势,但对于头孢曲松和头孢噻

肟仍具有高度敏感性。
本研究纳入患儿大部分流感嗜血杆菌培养阳性,与

多数个体在标本采集前未接受抗菌药物或高度敏感抗

菌药物治疗有关,其中血培养和脑脊液培养阳性患儿颅

内感染发生率与其他病原体引起颅内感染发生率接近。
血培养流感嗜血杆菌感染阴性患儿中脑脊液培养阳性

22 例,主要与此类患儿标本采集前应用敏感抗菌药物有

关。 同时,部分患儿尽管行血培养前未使用抗菌药物,
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但脑脊液样本采集较晚,腰穿前已接受多种抗菌药物治

疗。 流感嗜血杆菌感染性死亡在西方发达国家主要因

脑膜炎导致,而在发展中国家则多见于肺炎,本研究死

亡患儿多因化脓性脑膜炎导致,病死率仍低于相关文献

报道[15-16] 。 提示通过早期准确诊断及敏感抗菌药物治

疗有助于改善患儿临床预后。
本研究的局限:(1)属于单中心回顾性报道,结论可

能存在偏倚;(2)未能进行菌株血清分型,无法分析菌株

型别与侵袭性流感嗜血杆菌感染临床症状的相关性。
综上所述,儿童侵袭性流感嗜血杆菌感染患儿易

合并脑膜炎和肺炎,其中合并脑膜炎者死亡风险更高,
预后更差。 同时,可将第三代头孢菌素作为治疗推荐

药物。
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