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中国b型流感嗜血杆菌研究历程

姜敏杨永弘
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流感嗜血杆菌(Hae77zo加订“s细穆“删嬲P，Hi)，尤其是b

型(Hib)是引起儿童细菌性感染的主要病原体之一。过去的

60年中，很多国家已广泛开展了对Hib各方面的研究，1980

年代开始研制Hib疫苗进行预防相关疾病。1996年wH0

将Hib蛋白结合疫苗引入各国扩大的计划免疫，至2004年9

月，全球有94个国家(包括美洲、欧洲大部和澳洲)将这种疫

苗纳入国家计划免疫，另有15个国家在全球疫苗与免疫联

盟(GAVI)资助下使用这种疫苗，占全球所有国家和地区使

用的一半。而我国尚未列入其中，原因之一是对Hib感染性

疾病的认识还不够充分和深入。回顾我国有关Hib研究的

整个历程，查询自40年代起至今中国学者关于Hib在国内

外杂志发表的文章，现将主要内容总结如下。

1．小儿Hib感染性疾病：

(1)}Iib脑膜炎：我国学者在20世纪四五十年代就已对H

引起的感染性疾病有所认识，如1943年樊培禄等u1首次在成

都报告了2例}五脑膜炎，1948年陈翠贞，赵政旧1在上海报告2

例。50年代有关H脑膜炎的个例报道及治疗探索相继增多，

1957年欧阳旭明，丁载道旧。报告了上海市传染病医院3年半

中住院患儿120例[1953年13例，1954年14例，1955年31

例，1956年(半年)43例]，作者认为病例数逐年增加可能是培

养技术的提高，而不是发病绝对数的增多。本组患儿年龄偏

小(89．2％<l岁，98．4％<2岁)；季节分布以秋季为多，夏季

较少；作者注意到不合理使用抗生素当时就已存在(120例中

有92例使用抗生素超过3种)，提出抗生素使用后对细菌培

养的影响，以及培养技术的重要性。并发现涂片误差可达

24．5％，这在当时的条件下是非常难得的文献资料，提示我国

H疾病在50年代并不少见。1958年丁载道，王惠珍H1除报告

}矗脑膜炎病例，还评价了磺胺、氯霉素、链霉素以及金霉素对

Hi脑膜炎的治疗效果。在当时原因不明的细菌性脑膜炎高达

38．1％、流行性脑脊髓膜炎占很大比例的情况下，报道的强

脑膜炎比例已占小儿化脓性脑膜炎的11％。并有学者提出抗

生素对脑脊液培养有影响，需结合脑脊液涂片、血培养诊断方

法以提高诊断阳性率的观点，迄今仍有指导意义。这个阶段

限于医院条件只能发现}矗，但不能分型。
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但在随后的近30年时间，国内有关该方面的研究几乎停

滞。直到80年代末，有关Hb脑膜炎的研究进入了一个崭新

的阶段。北京儿童医院开展了对流免疫电泳(CIE)对儿童Hib

脑膜炎的检测，1991年沈叙庄等∞o应用CIE方法对128例细

菌性脑膜炎患儿血、尿、脑脊液等标本进行常见病原菌抗原检

测，并结合细菌学检查结果进行分析。Hb脑膜炎占本组细菌

性脑膜炎的28．9％。1992年陆达林等¨1对53例化脓性脑膜

炎患儿的脑脊液应用CIE进行检测，86．7％明确病原，其中

}矗b占45．28％。并证明CIE检测抗原阳性率(89．4％)明显优

于常规检查细菌的方法(15％～35％，P<0．01)。杨永弘等"1

开展了前瞻性的Hib脑膜炎发病率的研究，1990—1992年我

国合肥地区Hb脑膜炎占小儿细菌性脑膜炎的51．7％，结合人

口资料进行分析，3年中小儿Hb脑膜炎发病率15岁以下儿

童为4．8l／10万，5岁以下儿童为10．66／10万，病死率为9．7％，

存活患儿21．4％留有精神和神经系统并发症和后遗症。2001

年聂大平等哺1应用巢式PCR的方法检测细菌性脑膜炎患儿的

脑脊液，Hb的阳性率高达47．9％，明显高于反向被动血凝法

检测的阳性率25％。以上研究表明Hb脑膜炎在小儿细菌性

脑膜炎中占有相当重要的地位。

(2)Hib肺炎：从1950年开始，国内对病毒性肺炎的研究

成绩卓著，但对细菌性肺炎认识还不足。国外常见的Hib肺

炎，国内几乎无报道。那么我国小儿Hib肺炎的发病率果真

如此低吗?病原检测的手段至关重要。尽管肺穿刺细菌学

检查是最可靠而被认为是“金标准”，但很难被医师及患儿接

受，而咽培养结果一般不能反映下呼吸道病情。呼吸道深部

痰培养，以及通过纤维支气管镜检取标本培养亦较为可靠，

但有技术问题，也易引起污染。细菌性肺炎菌血症在临床上

只是一过性，加之国内存在抗生素滥用和细菌培养方法上的

一些问题尚待解决，血培养结果几乎全部为阴性，国外最多

只有5％～10％的阳性结果。抗体检测是回顾性的，且有个

体差异。细菌抗原检测用于小儿肺炎病原学诊断近年来发

展较快。血和尿抗原阳性虽然不能肯定病原菌来自肺部，但

可表示体内有相应细菌感染。

1993年顾岑等旧。对22例临床确诊为Hib肺炎的患儿，

用CIE方法对患儿尿进行Hib抗原检测，结果全部是阳性，

而血标本只有2例阳性，血清Hib特异抗体(SIg)包括IgG、

IgA、IgM与IgG亚类升高者19例，占86％。作者认为鉴于

我国目前各大小医院门诊滥用抗生素现象相当严重，对细菌

培养带来很大困难，取尿做抗原检测，方法简便，又不受应用

抗生素的影响，值得推广，如能同时进行特异抗体的检测，对

明确Hib的病原学诊断意义重大。1993年Yang等H叫采用

CIE的方法对100例肺炎患儿的尿和胸腔积液进行Hib的检
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测，有29例Hib阳性(占29％)。1998年刘秀云等⋯1对70

例肺炎患儿的血、尿进行Hib外膜蛋白(0MP)抗原和抗体的

检测，结果Hib感染占34．3％。2000年王亚娟等u副采用血

培养及常用的抗原、抗体检测方法对102例急性下呼吸道感

染儿童进行常见病原分析，Hib阳性率13．7％，不定型Hi

(NTHi)为2．9％。王亚亭等H”应用Hib寡糖一人血清白蛋白

结合抗原和Hib全菌为抗原测定其相应抗体。53例肺炎患

儿中Hib抗体阳性7例(占13．2％)结合其他血清细菌学检

测和培养结果，Hib占32例细菌性肺炎患儿的21．9％，血培

养却没有阳性结果。接着国内应用分子生物学手段对Hib

的检测也迅速发展起来。2001年陈志敏等u41应用聚合酶链

反应技术鉴别Hib和非b型Hi，结果表明肺炎患儿痰标本的

Hib阳性率22．9％，明显高于健康儿童(O％)，而非b型Hi阳

性率20．5％，与健康儿童(16．2％)的差异无统计学意义。以

上资料显示Hib在我国儿童呼吸道感染的细菌病原学中的

地位不容忽视。

2．Hib的实验室检测及分型方法：由于Hib培养阳性率

低，血清分型存在交叉反应及试剂质量的问题。国内自1990

年前后开始探索Hib抗原、抗体及分子生物学等方面的检

测。1989年曹玉璞等n53应用乳胶凝集试验(LA)和反向被

动血凝试验(RPHA)对细菌性脑膜炎患儿的脑脊液、血清、尿

液进行b型荚膜多糖(PRP)抗原检测，表明RPHA的敏感性

和特异性较好，但LA法简便、快速，更适于推广应用。1992

年沈赛尔等¨61应用葡萄球菌A蛋白协同凝集试验(SCT)检

测HibPRP抗原，可测荚膜多糖纯化抗原灵敏度为25 ng／ml，

特异性为100％。1990年Yang等n叫应用CIE法对细菌性

脑膜炎、肺炎患儿的脑脊液、血、尿及胸腔积液进行Hi PRP

抗原检测，可测PRP纯化抗原灵敏度为5～10 ndml，特异性

为100％。1999年刘秀云等⋯1应用ELISA检测Hib 0MP

特异抗体，认为该方法可提高细菌病原的诊断率。同时在分

子生物学检测方面也有很大的发展，聂大平等u叫应用巢式

PCR对肺炎、化脓性脑膜炎患儿鼻咽深部分泌物、胸腔积液

和脑脊液的Hib检测。另外反向杂交技术对常见社区获得

性肺炎致病菌进行基因诊断在国内也相继展开。

2002年张鸿文等H刚对福州地区健康学龄前儿童鼻咽部

携带Hi进行生物学及血清分型，并探讨与季节的关系。Hi

的生物分型没有明显季节差异，血清分型在秋季Hib的携带

率最高，为6．9％。冬季NTHi的携带率最高，为17．1％。

2004年华春珍等幢驯对247株Hi血清分型，NT“153株，占

61．9％，可分型94株，占38．1％。可分型中d型达90．4％，b

型仅1．1％。总之，分子生物学技术的发展，使Hib的分型与

检测进入了一个新的历史时期，无论在敏感性、特异性方面，

还是在检测时间及方法难易程度上都得到了改善。

3．Hib抗生素耐药研究：细菌耐药给感染性疾病的控制

带来了现存的和潜在的危机，影响临床治疗效果。不同的细

菌对不同抗生素的耐药机制不同。在治疗Hib感染时，要注

意判断细菌的耐药性，采用敏感的抗生素进行治疗。2002年
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张泓等乜¨对446份呼吸道感染儿童鼻咽拭子标本分离100

株Hi，Hib 22株占22％，100株Hi产酶率为10％，Hib中产

酶7株，产酶率31．8％。第二代头孢菌素、阿莫西林／克拉维

酸、阿奇霉素的耐药率为0％，氯霉素、氨苄西林的耐药性分

别为8．2％、10％。四环素、复方新诺明的耐药率分别是

27．8％、54．6％。Hib的产酶率明显高于非Hib。2003年张

泓等乜21又对812例下呼吸道感染患儿的鼻咽分泌物进行Hi

的分离培养，Hi的分离率24．7％，Hib占19％，平均产酶率

9％，其中Hib产酶率36．8％，明显高于非Hib产酶率2．5％

(P<0．01)。Hi对第2、3代头孢类抗生素、阿莫西林／克拉维

酸均十分敏感，对氯霉素、氨苄西林的耐药性分别为11．5％、

9．5％。对四环素、复方新诺明的耐药率分别是16．1％、

45．6％。综合国内的报告，各地Hib耐药情况差异非常大。

产生这种差异的原因考虑与地区、对象、检测时间、检测方法

的不同有关。国外的研究已经发现，在多中心的监测项目

中，方法上的很小差异可以导致结果非常大的差别。建立中

心参考实验室，采用符合国际标准的检测方法进行规范化监

测，并进行全程质量控制，对获取可靠的细菌数据非常重要。

4．Hib带菌研究：Hib在健康儿童鼻咽部的定植是一个

动态过程，定植菌消失或获得的原因可能与局部黏膜免疫状

况和传播有关。不同地区、不同年代、不同人群Hi和／或Hib

的携带率也不同，也与所用分型抗血清的质量有关。健康儿

童咽部Hi携带率上海市为20．9％～37．9％，福州市

10．93％～37．25％，北京市32．2％～37．0％。2002年赖国祥

等乜33对福州市健康儿童鼻咽部Hi调查发现，Hi携带率以冬

季最高(36．7％)，秋季次之(18．0％)。Hi分离株血清分型秋

季Hib携带率最高(6．9％)，冬季以NTHi为主，占17．1％，

Hib携带率5．4％。可见健康儿童鼻咽部Hi定植菌携带率及

菌型有季节变迁现象，以冬、秋季Hi携带率较高。

5．Hib感染性疾病的流行病学：有人认为细菌的特殊毒

性和宿主的易感性对Hib疾病仅有较小的影响心“，其发病率

在不同人群的差异应归于其他因素，其中社会经济因素可能

最重要，它可增加该病传播的机会。而其他微生物的同时感

染(特别是病毒和支原体属)与Hib互相影响增强了传播机

会。国内有关Hib的流行病学及分子流行病学的研究相对

较少，但对国外Hib疾病的流行病学信息做了很多总结和分

析。2003年胡翼云等旧51应用脉冲电场凝胶电泳对呼吸道感

染儿童鼻咽部分离的4株耐药Hib进行基因分型研究，并印

证了PFGE在细菌分子流行病学中的应用价值。

6．健康儿童Hb抗体水平：1999年袁曾麟等旧6。对我国人

群中抗b型}矗多糖抗体水平进行调查，从7个省市收集1596

份不同年龄组健康人群血清标本，用放射免疫法检测抗Hb-

PRP自然抗体水平。甘肃、贵州、江西等地区5岁以下婴幼儿

平均抗体水平<O．1肛drnl。上海、广西、黑龙江等地区相对较

高。脐血平均抗体含量为0．36删r11l，6月龄至5岁儿童平均

抗体含量为<0．15删“，6岁至成人则达1～1．5 pdITll。认为

中国人群对Hb疾病的群体免疫力不高，6月龄至5岁儿童自
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然抗体水平最低，为Hib疾病的高危人群。苏华等”2“对黑龙

江省婴幼儿300份血清Hib多糖抗体水平监测，人群抗体阳性

率平均为42．00％，HibPRP抗体几何平均滴定度(GMT)为

0．18剧rnl。HbPRP抗体年龄别分布：出生后抗体稍高，4～6

月龄降至最低，8月龄后抗体阳性率和GMT随年龄增长而逐

渐增高，各地抗体水平也存在差异。

7．Hib疫苗的效果评价：国内很多学者通过对国外Hb疫

苗信息的学习，提高了Hb疫苗的认识，熟练掌握了Hib疫苗

接种的适应症、禁忌症和接种方法。我国从1996年开始引进

Hib疫苗，并对Hib疫苗接种安全性及免疫原性进行研究。

1998年曹玉华等‘2副对河北省遵化市某村48名6～12月龄健

康婴儿，接种|Iib疫苗后进行接种反应及血清学效果观察。

只有1人(2．1％)有接种部位红晕，2人体温升高，48小时后恢

复正常。免疫后1个月抗体水平明显提高，100％受试者抗体

含量≥o．15删rnl，GMT由免疫前的o．087删1Tll提高至

18．56剧rnl。第2针免疫后1个月，80．9％的受试者抗体含

量≥10肛d“，GMT为22．52删rnl。2000年蔡平等旧9。对苏州

市2545名1～5岁儿童Hib疫苗的接种情况和未接种原因做

了调查，全身反应和局部反应分别为1．07％和1．50％。人们

对|Iib危害的认识，医务人员的宣传及疫苗的价格是影响I{ib

疫苗推广的重要因素。2002年陶志华等∞叫对平湖市某农村

儿童接种Hib疫苗免疫接种情况调查，5038名儿童接种后，全

身反应率为1．18％，局部反应率为1．28％。2003年张云等旧1。

对北京市朝阳、东城和丰台3个区944名不同月龄的婴幼儿

进行了观察，不良反应率为2．96％，临床表现轻微。国内另有

接种Mb结合疫苗发生过敏性紫癜1例报道。

wH0指出全世界每年有300万例的Hib感染，其中死

亡6万例(2％)，在发达国家以脑膜炎为主，在发展中国家以

肺炎为主。20年来我国死亡原因分析表明，肺炎占第一位，

脑膜炎也是我国儿童致死和致残的主要原因。鉴于Hib疾

病的严重性和Hib菌苗的有效性，在我国积极开展Hib疾病

知识的宣传和预防接种工作具有极其重要的意义。我们倡

导要重视儿科感染性疾病旧“，关注儿童疫苗的应用，尤其

Hib疫苗在我国还未列入常规免疫计划，这需要我国广大医

务工作者携手合作，从Hib感染的各方面深入研究，为Hib

疫苗的推广使用奠定基础。

我国老一辈儿科工作者从20世纪40年代初就对Hi感

染性疾病开始关注，80年代末国内学者对Hib从细菌学到分

子生物学，从基础到临床各方面做了大量研究工作，为我国

Hib感染性疾病的诊断、治疗和预防做出了巨大贡献。但我

们也应看到，关于Hib的研究还有很多问题需要解决，如全

国范围内Hib在儿童呼吸道感染及细菌性脑膜炎中地位的

准确评估；Hib分子生物学及分子流行病学方面的深入研究；

Hib疫苗知识的普及、宣传；Hib抗生素敏感性监测的系统性

与规范性及多中心耐药监测网络的建立等。这需要临床医

生、微生物学家和预防医学工作者的合作，期望在不久的将

来，我国在Hib感染性疾病这一领域取得更大的发展。
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