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【摘要】流感嗜血杆菌(HI)感染是儿童常见的疾病，临床以菌血症、脑膜炎、肺炎、中耳炎、鼻窦

炎和外阴阴道炎常见。目前引起感染的HI菌型以不定型菌株为主，侵袭性感染临床症状较严重。病

原诊断包括各种标本的培养、核酸检测、抗原抗体检测。近年HI耐药日益严重，但对第三代头孢菌素

敏感性较高。本建议在阐述HI病原学、疾病负担、细菌耐药性和临床表现的基础上，对本病的诊断、

抗感染治疗策略提出建议，对疫苗预防提出新的思考。
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流感嗜血杆菌(^‰mo础以w i胡淝凡勰e，HI)是

儿童呼吸道和生殖道标本经常分离到的条件致病

菌之一[1。]，是儿童社区获得性肺炎[4]、细菌性中耳

炎b矧、急性鼻窦炎、结膜炎和青春前期女童细菌性

阴道炎的常见病原菌[2]，也可侵入血流引起败血

症、化脓性脑膜炎、肺炎和化脓性骨关节炎等侵袭

性感染[7剖，严重威胁儿童健康。侵袭性HI疾病的

定义为从无菌部位分离到HI的感染。侵袭性HI

疾病以5岁以下尤其是l岁以下儿童多见，可发生

于无基础疾病的个体，临床症状往往较严重，病死

率高，存活者常留有各种后遗症[7-10]。非侵袭性HI

疾病预后较好，但因在儿童中发病率高，疾病负担

也很重。为帮助广大儿科医生更好地认识儿童HI

疾病，达到熟悉HI疾病特征、提高病原学诊断和精

准抗菌治疗的目的，中华医学会儿科学分会感染学

组、中国儿童感染性疾病病原学及细菌耐药监测

(inf宅ctious diseases sunreillance of pediatrics，

ISPED)协作组和中华儿科杂志编辑委员会组织国

内专家，在综合分析国内外有关儿童HI疾病的病

原学特点、疾病负担、细菌耐药表型、临床表现、实

验检测和疫苗研究等最新进展的基础上，经过1年

的酝酿及多次专家集中讨论，制定本建议。

一、H1分类和流行株变化

H1分为有荚膜的可分型和无荚膜的不定型两

类。可分型有a、b、c、d、e和f6种荚膜型(血清型)，

常分别缩写为Hia、Hib等。不定型流感嗜血杆菌

(non．typable厶kemo加以凇i川妣n勰e，NTHi)无荚膜，
不与任何一种分型血清凝集。少数情况下，有荚膜

菌株为适应环境会停止生成荚膜，故单纯血清分型

会被误判为NTHi，需进行荚膜基因检测。近年来，

随着Hib疫苗的广泛接种，Hib感染已少见，Hia和

Hif在某些地区感染人群中的构成比有所上
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升b16母·11]，而NTHi成为全球HI疾病最常见的病原。

NTHi在鼻咽部定植过程中很容易在菌株间发生大

片段DNA交换而获得新的毒力因子，菌株侵袭力

增强，并能抵御人体中性粒细胞和补体介导的杀菌

作用[12d4|，从而具备引起侵袭性感染的能力。当

前，NTHi已是侵袭性HI疾病的最常见病原[1 5|，尤

其是4岁以下儿童和健康状况有潜在严重问题(如

免疫抑制)人群。

二、HI疾病负担

自1931年被发现以来，HI一直是儿童呼吸道

感染的主要病原菌，绝大多数为社区获得性感染。

由于1岁以下儿童体内HI抗体处于低水平¨6|，鼻

咽部抵御致病菌的正常菌群力量较为薄弱，集体生

活促进个体间交互感染，导致5岁以下尤其1岁以

下儿童成为HI感染的高危人群[2，s．16。17|。HI疾病负

担包括非侵袭性和侵袭性两个方面。

1．非侵袭性HI疾病：最为常见。我国ISPED

协作组监测数据显示，HI是儿童医院微生物室较

常分离到的细菌之一⋯，绝大多数菌株来自下呼吸

道感染患儿，是引起儿童肺部感染的病原菌[3^18]。

Wahl等【19]研究发现，全球儿童2000至2015年Hib

疾病平均发病率0．15％，最常引起的疾病是肺

炎[3丙丑17]。HI也是化脓性中耳炎、急性鼻窦炎和结

膜炎的主要病原菌，以NTHi引起者最为常见[6]，但

我国缺乏这3种疾病较大样本的病原学研究。
ISPED研究中有较大部分菌株来自女性生殖道分

泌物，提示该菌也是青春前期女童外阴阴道感染的

常见病原[2]。

2．侵袭性HI疾病：病情较重，病死率高，后遗

症多。2000至2015年全球Hib脑膜炎平均发病率

为5／10万，病死率达19％[19】。我国2006至2013年

4个城市Hib脑膜炎的估算发病率不到1／10万[2⋯，

低于全球水平n9|。但近年世界各地侵袭性HI疾病

发生率均有明显上升趋势，NTHi是最常见菌型，引

起的侵袭性感染病死率也最高，绝大多数为1岁以

下婴儿[7{]。我国一项时间跨度5年的多中心研究

也显示，HI侵袭性疾病患儿主要集中分布在最近

2年幢1。，与世界各地本病逐渐增多的流行趋势一致。

三、临床常见疾病类型

儿童HI感染以5岁以下尤其1岁以下婴儿多

见，冬春季节高发。不同地区或同一地区的不同年

份，因气候条件存在差异，HI感染的高峰季节可能

会前移或后移。肺炎、急性中耳炎、急性鼻窦炎、结

膜炎和青春期前期女童外阴阴道炎是儿童较常见

的非侵袭性HI疾制2·191；侵袭性HI疾病以菌血症
性肺炎、化脓性脑膜炎和无明确病灶的败血症较为

常见[15|，感染中毒症状相对较重，严重者可发生感

染性休克。

1．肺炎：近年大多数HI肺炎由NTHi引

起b撕tn。引，婴儿多见，可为原发感染，也常继发于流

感病毒等感染之后，起病较缓，常有发热、咳嗽、气

促表现，可能出现百日咳样痉挛性咳嗽，有时伴喘

息，可有感染中毒症状。肺部听诊可闻及细湿性哕

音。病灶融合则有实变体征。外周血白细胞计数

可增高，以中性粒细胞增高多见，有时伴淋巴细胞

相对或绝对增高，需与百日咳鉴别。胸x线片可呈

线状渗出、过度通气及斑片状、粟粒状阴影。大多

数肺炎为非侵袭性感染；少部分为菌血症性肺

炎[23I，全身症状较重，可合并脓胸、肺脓肿、脑膜炎、

化脓性关节炎等并发症。

2．急性中耳炎：发病前常有上呼吸道感染病

史，主要表现为短期内突然发生的耳痛伴急性充

血、积液和听力减退，可见鼓室穿孔并流脓，穿孔后

疼痛症状减轻，可合并乳突炎。常有发热、食欲减

退等全身症状，严重者可并发颅内感染。

3．急性鼻窦炎：多与鼻炎同时存在，主要症状

有鼻塞、流涕、咳嗽、头痛，伴随症状以嗅觉障碍和

听力下降常见，持续时间常在10 d以上。体格检查

可见下鼻甲充血肿大，中鼻道、咽后壁可见黏(脓)

性分泌物。鼻窦cT扫描显示窦口鼻道复合体或鼻

窦黏膜病变，密度增高。

4．结膜炎：在日托中心多见，可导致暴发流行。

临床表现为结膜充血及脓性分泌物。

5．外阴阴道炎：好发年龄为学龄前儿童。HI

菌株多为呼吸道来源乜4I。患儿往往局部充血、疼痛

症状较为明显，分泌物较多，部分患儿可同时有泌

尿道感染而出现尿路刺激症。对症状反复的HI阴

道炎，应警惕患儿同时存在反复HI呼吸道感染

可能。

6．化脓性脑膜炎：绝大多数为1岁以下婴儿，

多无基础疾病，常有咳嗽、流涕等前驱症状，经数日

或1周以后出现颅内压增高和脑膜刺激征表现。

患儿可同时有败血症、菌血症性肺炎等表现。脑脊

液呈化脓性改变，涂片检查可见革兰阴性短小球杆

菌。HI引起的化脓性脑膜炎病死率高，存活者常

有听力受损、脑积水、癫痫、脑瘫等神经系统后

遗症‘8|。

7．败血症：常有发热，感染中毒症状重，可发生
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感染性休克。血培养HI阳性或分子诊断检测到HI

核酸可确诊。

8．其他：HI引起的化脓性骨关节炎、心包炎等

疾病相对少见。

四、病原诊断

1．细菌培养：细菌培养是诊断HI感染的金标

准，建议尽量在抗菌药物使用前采集标本并及时接

种。标本采集和HI培养建议如下，(1)分泌物中痰

液是肺炎患儿最常采用的标本，不能自主咳痰的婴

幼儿可经负压吸引取痰；肺泡灌洗液定量接种与临

床的相关性优于痰标本心5|，对有纤维支气管镜检查

指征者优先考虑，但要注意使用的麻醉剂会抑制细

菌生长；痰液接种前先进行质量评估，痰液涂片每

低倍视野白细胞计数>25个，上皮细胞数<10个为

合格痰液。鼻窦炎患儿取鼻或中鼻道脓性分泌物。

外阴阴道炎患儿直接从阴道收集分泌物。上述标

本采集后立即常温转运接种，采用分区划种半定量

法接种，同时报告正常菌群的半定量结果。HI培

养半定量结果“+++”以上生长者考虑其为病原菌

可能性大。此外，若HI是标本培养唯一获得的细

菌，无正常菌群生长，则“+”和“++”也应考虑感染

可能。(2)脓液，包括黏膜、软组织和脏器来源者。

化脓性中耳炎鼓膜穿孑L时用软干的采样拭子收集

中耳脓液，若鼓膜完整，清洁耳道后行鼓膜穿刺术

抽出中耳内液体[25|。(3)血液为采集静脉血培养，采

集时应从2个不同静脉穿刺部位各采集1份血标

本，每份血标本根据体重定最低需血量：<8 kg

1 ml，8—14 kg 3 ml，15～27 kg 5 ml，>27 kg 5—10 m1

或以上乜5I。(4)化脓性脑膜炎采集脑脊液培养，标本

采样量1 ml以上。胸水、心包积液、腹水等各种体

腔积液、关节腔液、骨髓等也是HI培养的合适标

本，建议注入血培养瓶增菌培养，以提高培养阳性

率陋5。。送检细菌培养的所有标本都不可以冷藏。

对于无菌来源的标本培养到HI者，应进行血清分

型。有条件时可针对荚膜基因bexA或bexB进行
PCR检测，提升荚膜分型的准确性n5，2“。

2．涂片和革兰染色：脑脊液、胸水、关节腔液、

中耳渗液等标本可直接涂片及革兰染色，镜下见革

兰阴性小球杆菌提示HI感染可能。

3．抗体和抗原检测：HI感染性疾病，尤其是侵

袭性感染后，血清抗体水平会明显增加，检测抗体

水平有助于回顾性诊断。针对NTHi尚无抗体检测

的方法。对有荚膜的6型HI的快速抗原诊断方法，

包括酶联免疫吸附法和放射免疫法，灵敏度高，但

需一定的设备要求，目前临床并未开展。

4．核酸检测：对无菌来源的标本均可通过检测

HI核酸提高诊断率。基于细菌16 S rDNA

V3。V4区的高通量测序和宏基因组测序也有助于

HI感染病原诊断[2 71。

五、HI对常用抗菌药物的体外耐药性

2016年中国ISPED和全国细菌耐药监测网的

数据显示，HI对氨苄西林的耐药率已接近或超过

60％[18’28I。Tsang等四3研究不同型别HI对抗菌药物

的耐药性，发现NTHi菌株B内酰胺酶阳性率是有荚

膜菌株的2倍以上，提示HI对氨苄西林耐药率大幅

度上升与NTHi流行之间有关联。近2年，韩国和我

国均出现较多B内酰胺酶阳性氨苄西林一舒巴坦耐

药的HI[2，18。0I，这些菌株可能同时存在PBP3基因致

病性变异汹]。我国2016至2017年HI对氨苄西

林．舒巴坦的耐药率已超过30％[28’3¨，对头孢呋辛、

阿奇霉素的耐药率较高，绝大多数菌株对头孢噻

肟、头孢曲松、美罗培南和左氧氟沙星敏感陋8I。HI

体外耐药模式对临床抗菌药物选择的指导意义

见表1∞’29脚5【。

六、抗菌治疗

不同地区可结合当地HI体外药敏特点选择敏

感抗菌药物，对于已经在进行抗菌药物治疗者，可

结合表1的规则确定是否更改抗菌药物。

1．肺部感染：轻症肺炎推荐口服头孢地尼或头

孢克肟等第三代头孢菌素。重症者应静脉用药，首

选头孢曲松啪j，50～80mg／(kg·次)，1次／d，或选择

头孢噻肟50 mg／(kg·次)，每8小时1次，疗程5—

7 d，有脓胸等肺部并发症者疗程酌情延长至2。4周

甚至更长。对大环内酯类敏感的HI感染，若患儿

对青霉素类、头孢菌素类过敏，阿奇霉素可作为次

选用药。对阿奇霉素敏感的HI，可能对克拉霉素

耐药，两者体外药敏结果不完全一致，在选择治疗

用药时应予注意[3 7I。

2．中耳炎：局部治疗包括清洁耳道，引流脓液。

HI对左氧氟沙星高度敏感，可局部应用左氧氟沙
星滴耳液。较重患儿可酌情考虑全身治疗，如口服

第三代头孢菌素；严重病例可酌情考虑静脉滴注头

孢曲松、头孢噻肟等第三代头孢菌素类药物，治疗

总疗程不少于7 d。明确HI感染且对阿奇霉素敏

感者可优先予阿奇霉素口服。由NTHi引起者因细

菌极易在儿童中耳形成生物膜而致治疗失败，可以

考虑联合应用阿奇霉素等大环内酯类抗菌药物抑

制细菌生物膜的形成b引，增强抗菌效果。阿奇霉素
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表1流感嗜血杆菌体外耐药模式对抗菌药物选择的指导意义

剂量5。10 m∥(kg·次)，1次／d，总量30 mg／蚝，3。5 d

为1个疗程。

3．急性鼻窦炎：抗菌药物首选第三代头孢菌素

口服；严重病例可酌情考虑静脉滴注头孢曲松、头

孢噻肟。治疗疗程为临床症状明显控制后7 d。

4．结膜炎：白天用左氧氟沙星滴眼液每次1。

2滴，每4。6小时1次，晚上使用左氧氟沙星眼膏，

直至病情痊愈。必要时先用无菌生理盐水冲洗。

S．夕h阴阴道炎：局部清洁可用0．5％～1．O％的聚

维酮碘溶液。抗菌药物包括局部应用左氧氟沙星

凝胶，多数能治愈。生殖道菌株一般对B内酰胺类

抗菌药物敏感率较高陉]，症状较重者也可口服阿莫

西林．克拉维酸、头孢呋辛或第三代头孢菌素。重

症感染者尤其同时合并呼吸道感染者可静脉应用

前述抗菌药物，一般疗程7～10 d。

6．无局部病灶的败血症：首选头孢曲松[36驯，

50。80 mg，(kg·次)，1次／d，或选择头孢噻肟
50 m∥(kg·次)，每8小时1次；重症患者则可考虑碳

青霉烯类抗菌药物，如美罗培南，20 mg／(kg·次)，每

8小时1次，疗程1周，伴随中性粒细胞减少者美罗

培南20一40 mg／(kg·次)，每8小时1次，疗程可适当

延长。

7．化脓性脑膜炎：HI化脓性脑膜炎首选头孢

曲松m，39_柏]，50 mg／(kg·次)，每12小时1次，或选择

头孢噻肟50 mg／(kg·次)，每6。8小时1次。对头孢

菌素过敏患者可考虑碳青霉烯类抗菌药物美罗培

南，40 mg／(kg·次)，每8小时1次，无并发症和免疫

缺陷患儿总疗程10～14 d，或用至脑脊液正常后

5—7 d。有硬膜下积液或积脓等并发症应适当延长

疗程。欧洲临床微生物和感染性疾病协会制定的

急性细菌性脑膜炎诊断和治疗指南中[40]，建议对由

B内酰胺酶阴性氨苄西林耐药HI引起者应选择头

孢曲松或头孢噻肟联合美罗培南。

糖皮质激素的应用：推荐在抗菌药物第一次给

药前或与之同时予地塞米松0．15 mg／kg静脉注射，

每8小时1次，连续3～5 d，有利于抑制炎症反应和

减轻HI脑膜炎引起的听力损害。

七、免疫预防

接种疫苗是预防儿童HI感染的有效手段。目

前唯一可接种的HI疫苗是Hib疫苗，常用产品有

Hib疫苗、Hib．百日咳、白喉、破伤风(简称百白破)

四联疫苗、Hib一百白破．脊髓灰质炎五联疫苗，于2、3、

4月龄接种；也可选择Hib一脑膜炎球菌A型和C型

三联疫苗，于3、4和5月龄接种，对预防Hib感染

有免疫保护。目前尚无预防NTHi感染的疫苗产

品。肺炎球菌lO价多糖一蛋白结合疫苗以HI外膜

蛋白D为载体蛋白，研究发现在肺炎球菌10价多

糖．蛋白结合疫苗覆盖的地区，肺炎链球菌性疾病

减少的同时，HI感染率也有显著下降H1。4 2[，接种肺

炎球菌10价多糖．蛋白结合疫苗后儿童体内外膜蛋

白D抗体水平处于较高水平，提示以高度保守的HI

外膜蛋白为候选抗原研制不依赖荚膜型的HI疫苗

是可行的m]。
(华春珍俞蕙执笔)

参与本建议制定的专家名单(以单位及姓名拼音为序)：重庆医科

大学附属重庆儿童医院(刘泉波、许红梅)；复旦大学附属儿科医院

(何磊燕、王传清、俞蕙、朱启镕)；广西医科大学第一附属医院

(单庆文)；广州市妇女儿童医疗中心(徐翼)；杭州市儿童医院

(赵仕勇)；河南省开封市儿童医院(郝建华)；华中科技大学同济医

学院附属同济医院(舒赛男)；江西省儿童医院(朱庆雄)；南京医科大

学附属儿童医院(刘志峰)；青岛大学医学院附属医院儿科(曲政海)；

山东大学齐鲁儿童医院(林爱伟、王世富)；上海交通大学附属儿童

医院(张泓、张婷)；上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心

(曹清、周云芳)；深圳市儿童医院(邓继岿、张交生)；首都医科大学

附属北京儿童医院(胡冰、刘钢、姚开虎)；温州医科大学附属第二

医院育英儿童医院(陈益平)；武汉大学中南医院(赵东赤)；西安儿

童医院(邓慧玲)；浙江大学医学院附属儿童医院(陈英虎、陈志敏、

付勇、华春珍、孙莉颖)
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中华儿科杂志稿件撰写要求

一、论著、临床研究与实践

可按序言、资料(对象)和方法、结果、讨论四部分的结

构进行撰写。

前言应简要阐明研究设计的背景、采用的研究方法及

拟达到的目的，可引用文献，以200一300字为宜。研究方

法中应明确提出研究类型，研究类型的关键信息也需在摘

要和文题中体现。具体内容包括：(1)临床研究或实验研

究；(2)前瞻性研究或回顾性研究；(3)病例系列研究、病例

对照研究、队列研究、非随机对照研究或随机对照研究。结

果需与方法一一对应。避免出现评论性语句。讨论中出现

的结果必须在前文结果部分有所表述。

二、综述、Meta分析、系统分析

综述是对某一领域内某一问题的研究现状：可结合作

者的研究结果和观点进行客观归纳和陈述。应选择目前研

究进展较快的主题，不宜选择发展平缓的主题。应尽量选

择5年以内的文献进行综述。行文采用第三人称，应避免

直接阐述作者的观点。

Meta分析需严格选择符合要求的文献(临床随机对照

．作者须知．

研究)进行分析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，

方法科学严谨。检索数据库遴选全面、具有代表性，文献来

源期刊也要进行适当遴选。

三、病例报告、临床病例(理)讨论

病例报告应选择诊治过程有特殊之处，能够为临床诊

治同类病例提供启示的病例；避免进行罕见病例的简单累

积。病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实

验室检查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后

等。尤其是对诊断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重

点描述。有创新的治疗手段也应详述。讨论部分应结合病

例的诊治特点进行简要点评，避免进行文献综述。

四、共识与临床指南

有科学的前期研究铺垫，有循证医学证据支持，制定方

为学科学术代表群体，内容经过充分的专家论证。

五、会议(座谈)纪要、消息、其他

会议纪要和消息应按照新闻稿的要求撰写，需具备时

间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。

万方数据

http://guide.medlive.cn/
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