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综上所述，注射用伏立康唑与果糖注射液、转化糖

注射液配伍后，在 5 h内其外观和 pH无明显变化，不溶

性微粒数符合2015年版《中国药典》标准；各配伍液中伏

立康唑相对百分含量的变化在±5％范围内，稳定性良

好。本研究仅对伏立康唑与2种注射液的配伍稳定性进

行了考察，但作为新一代的广谱抗真菌药，还需进行更

加深入的临床应用研究，以充分发挥其抗菌谱广、生物

利用度和安全性高等特点，为临床治疗提供便利。
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摘 要 目的：探讨肺癌合并肺部流感嗜血杆菌（Hi）感染的临床病因、血清分型及耐药情况，为预防感染和合理用药提供参考。

方法：收集我院2009年1月－2016年6月8 025例肺癌合并肺部感染住院患者的临床资料，分析肺部Hi感染的临床病因。采用玻

片凝集法进行Hi血清分型试验，头孢硝噻吩纸片法检测其产β-内酰胺酶情况，纸片扩散法进行药敏试验，并采用WHONET 5.6软

件处理药敏试验结果。结果：年龄、临床分期、侵入性操作、手术、放化疗、住院时间、使用广谱抗菌药物或激素等11种因素与肺癌

患者发生肺部Hi感染密切相关（P＜0.05或P＜0.01）。8 025份标本中，共检出Hi 104株，检出率为1.30％。其血清分型以非分型

为主，占44.23％；可分型菌株以b型居多（22.12％），其次为 f型（17.31％）和a型（11.54％）。104株Hi中，检出产β-内酰胺酶菌株56

株，产酶率为53.85％。104株Hi对氨苄西林、阿莫西林、复方磺胺甲噁唑和氯霉素的耐药率均超过35％，对β-内酰胺酶抑制剂、头

孢菌素类、碳青霉烯类和阿奇霉素等其他抗菌药物的耐药率均低于20％；产β-内酰胺酶菌株对氨苄西林、阿莫西林、复方磺胺甲噁

唑和氯霉素的耐药率显著高于非产酶菌株，差异均有统计学意义（P＜0.01）；而产酶和非产酶菌株对其他抗菌药物的耐药率比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：肺癌患者发生肺部Hi感染的临床病因十分复杂。我院检出的Hi以非分型为主，且产酶情况不

容乐观，但对多数抗菌药物耐药率较低。临床治疗可首选β-内酰胺酶抑制剂、头孢菌素类、碳青霉烯类和阿奇霉素等抗菌药物。

关键词 流感嗜血杆菌；肺癌；肺部感染；临床病因；血清分型；耐药性
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肺癌是临床中较为常见的恶性肿瘤，发病率和病死

率均较高，多数患者在临床确诊时已属晚期[1]。手术和

放化疗作为治疗晚期肺癌的主要手段，可引起术后感染

和机体免疫功能损伤，导致肺部感染率增高，已成为肺

癌患者最主要的死亡原因[2]。流感嗜血杆菌（Haemophi-

lus influenzae，Hi）是嗜血杆菌属中常见的致病菌，寄居

于正常人的上呼吸道，属于条件致病菌，当人体免疫力

下降时即可引起肺部感染 [3]。本研究通过回顾性分析

2009年1月－2016年6月我院肺癌合并肺部Hi感染住院

患者的临床资料，分析其感染的临床病因、血清分型及耐

药情况，以期为临床预防感染和合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

1.1.1 研究对象 纳入标准：（1）参照 2010年美国癌症

联合委员会/国际抗癌联盟（AJCC/UICC）肺癌 TNM 分

期标准（第 7版），经细胞学或病理学明确诊断为肺癌；

（2）参照原卫生部实行的诊断标准[4]，并根据患者的临床

症状、体征、相关放射学和病原学检查确诊为肺部感

染。排除合并其他肺部疾病（如肺结核、支气管扩张、慢

性阻塞性肺疾病、病毒性肺炎、真菌性肺炎等）的患者。

2009年1月－2016年6月我院共收治肺癌合并肺部感染

患者 8 025例，其中男性 3 745例、女性 4 280例，年龄

34～89岁、平均年龄为（57.42±10.25）岁。

1.1.2 标本来源 标本取自纳入患者送检的痰液标本

[晨起漱口后第一口痰，且标本中白细胞计数（WBC）与

上皮细胞计数的比值≥25]，共8 025份。

1.2 材料

Vitek2-Compact全自动细菌鉴定仪（含配套鉴定条，

法国生物梅里埃公司）；BIOBASE型生物安全柜（山东

鑫科生物有限公司）；HF212型CO2培养箱（上海力申科

学仪器有限公司）；a、b、c、d、e、f型血清分型试剂和头孢

硝噻吩等药敏纸片（英国Oxoid公司）；Ⅴ、Ⅹ、Ⅴ+Ⅹ因

子诊断纸片（丹麦 Rosco 公司）；Hi 专用巧克力培养基

（批 号 ：07F3H044E）、Hi 专 用 药 敏 培 养 基（批 号 ：

07T2J743K）、哥伦比亚血培养基（批号：02E1M213W）和

M-H培养基（批号：XWD1501441）均购自郑州安图生物

工程股份有限公司；质控菌株 Hi（ATCC 49247、ATCC

49766）、金黄色葡萄球菌（ATCC 25923）由国家卫生计生

委临床检验中心提供。

1.3 方法

1.3.1 临床病因分析 回顾性调查8 025例肺癌合并肺

部感染患者的临床资料，包括性别、年龄、病理分型、临

床分期、使用广谱抗菌药物、使用激素、侵入性操作、手

术、放化疗、住院时间、白蛋白、血红蛋白和WBC等，分

析肺癌患者发生肺部Hi感染的临床病因。

1.3.2 Hi菌株分离与鉴定 （1）参照《全国临床检验操

作规程》（第4版）[5]，将患者痰液标本分别接种于哥伦比

亚血培养基和 Hi 专用巧克力培养基中，置于 35 ℃、含

5％～10％ CO2的培养箱中，孵育 24～48 h，根据菌落形

态及其生长特性，挑取透明或半透明、扁平、湿润、灰白

色的露滴状疑似菌株进行革兰氏染色 ，采用 Vi-

tek2-Compact全自动细菌鉴定仪及其配套鉴定条进行检

测。（2）对疑似菌株进行卫星试验：将疑似菌株、金黄色

葡萄球菌质控菌株接种于哥伦比亚血培养基和M-H培

养基中，置于35 ℃、含5％～10％ CO2的培养箱中，培养

24 h。若疑似菌株在哥伦比亚血培养基中生长，而在

M-H培养基中不生长，则判定卫星试验结果为阳性。（3）

对卫星试验呈阳性的疑似菌株进行需求试验：取 0.5麦

氏浊度单位的疑似菌株菌悬液，涂抹于M-H培养基上，

并将Ⅴ、Ⅹ、Ⅴ+Ⅹ因子诊断纸片贴于培养基上，置于

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical etiology，serum type and drug resistance of lung cancer complicated with

pulmonary Haemophilus influenzae（Hi） infection，in order to provide reference for infection prevention and rational drug use.

METHODS：Clinical data of 8 025 inpatients with lung cancer complicated with pulmonary infection in our hospital from Jan. 2009

to Jun. 2016 were collected，and the clinical etiology of pulmonary Hi infection was analyzed. The slide agglutination method was

used for serotyping，nitrocefin slip method was used to detect β-lactamase，K-B method was used for drug sensitivity test，WHO-

NET 5.6 software was used to deal with the results of drug sensitivity test. RESULTS：Eleven factors as age，clinical classifica-

tion，invasive operation，surgery，radiotherapy and chemotherapy，hospitalization time，use of broad-spectrum antibiotics or hor-

mones and other were closely related to pulmonary Hi infection in lung cancer patients（P＜0.05 or P＜0.01）. Among 8 025 speci-

mens，104 strains of Hi were detected with detection rate of 1.30％ . Serum type NTHi accounted for 44.23％ . Separable strains

were mainly b type（22.12％），followed by f type（17.31％）and a type（11.54％）. Among 104 strains of Hi，56 strains of β-lac-

tamase were detected with enzyme-producing rate of 53.85％. Drug resistance of 104 strains of Hi to ampicillin，amoxicillin，com-

pound sulfamethoxazole and chloramphenicol were all higher than 35％；drug resistance of Hi to β-lactamase inhibitors，cephalospo-

rins，carbapenems，azithromycin and other antibiotics were all lower than 20％. Drug resistance of β-lactamase producing stains to

ampicillin，amoxicillin，compound sulfamethoxazole and chloramphenicol were all higher than those of non-producing strains，with

statistical significance（P＜0.01）. There was no statistical significance in drug resistance to other antibiotics between producing

stains and non-producing strains（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The clinical etiology of pulmonary Hi infection in patients with lung

cancer is complicated. The serum type of the isolate is mainly NTHi；enzyme production situation is not optimistic，but Hi keeps a

low rate of drug resistance to most antibiotics. β-lactamase inhibitors，cephalosporins，carbapenems and azithromycin are first

choice for the treatment of Hi infections.

KEYWORDS Haemophilus influenzae；Lung cancer；Pulmonary infection；Clinical etiology；Serum type；Drug resistance
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35 ℃、含5％～10％ CO2的培养箱中，培养24 h。若诊断

纸片周围有菌株生长，而远离该纸片处无菌株生长，则

判定需求试验阳性、疑似菌株为Hi。剔除同一患者同一

部位分离的同种菌株。

1.3.3 血清分型试验 采用玻片凝集法进行血清分型

试验。取0.5麦氏浊度单位的Hi菌悬液10 μL，分别加入

等体积的 a、b、c、d、e、f型血清分型试剂，1 min内观察结

果。若与相应试剂发生凝集反应，则判定为阳性；若与

各试剂均不发生凝集反应，则为非分型菌株。

1.3.4 产β-内酰胺酶菌株的检查 采用头孢硝噻吩纸

片法。用头孢硝噻吩纸片蘸取Hi菌悬液，以已知产酶菌

株[质控菌株Hi（ATCC 49247）]作为阳性对照，观察纸片

颜色变化。10 min内纸片由黄色变为红色即判定为产β-

内酰胺酶菌株，未变色则为非产β-内酰胺酶菌株。

1.3.5 药敏试验 将0.5麦氏浊度单位的Hi菌悬液涂布

于专用药敏培养基上，选取15种常用抗菌药物的药敏纸

片，采用纸片扩散（K-B）法进行药敏试验，其结果参照美

国临床和实验室标准化协会（CLSI）2009年标准 [6]进行

判定。

1.4 统计学方法

采用WHONET 5.6软件对药敏试验结果进行处理，

应用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计数资料以

例数或率表示，组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 感染病因调查结果

我院8 025例肺癌合并肺部感染患者中，有104例患

者的痰液标本检出Hi。其中，男性 55例，女性 49例；年

龄37～84岁，平均年龄为（66.57±9.42）岁。临床病因调

查结果显示，年龄、临床分期、使用广谱抗菌药物或激素、

侵入性操作、手术、放化疗、住院时间、血清白蛋白、血红

蛋白、WBC等11个因素是肺癌患者发生肺部Hi感染的

重要危险因素，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05

或P＜0.01），详见表1。

2.2 检出率与血清分型分布情况

8 025份送检标本中，共检出 Hi 104株，检出率为

1.30％。血清分型以非分型为主，占44.23％。可分型菌

株以 b 型最多，占 22.12％；其次为 f 型和 a 型，分别占

17.31％和11.54％；而d、c、e型少见，详见表2。

2.3 产β-内酰胺酶菌株的检测结果

104株Hi中，共检出产β-内酰胺酶Hi 56株，产酶率

为53.85％。

2.4 耐药情况

104株Hi对氨苄西林、阿莫西林、复方磺胺甲噁唑和

氯霉素的耐药率均超过35％，对β-内酰胺酶抑制剂、头孢

菌素类、碳青霉烯类和阿奇霉素等其他抗菌药物的耐药

率低于 20％。产β-内酰胺酶Hi对氨苄西林、阿莫西林、

复方磺胺甲噁唑和氯霉素的耐药率分别为 100％、

100％、73.21％和 51.79％，显著高于非产酶菌株的

16.67％、6.25％、31.25％和 16.67％，差异均有统计学意

义（P＜0.01）；而产酶和非产酶菌株对其他抗菌药物的耐

药率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表1 肺癌合并肺部Hi感染的临床病因

Tab 1 Clinical etiology of lung cancer complicated with

pulmonary Hi infection

因素
性别

男
女

年龄，岁
＜65

≥65

病理类型
中央型
周围型

临床分期
Ⅰ＋Ⅱ
Ⅲ＋Ⅳ

使用广谱抗菌药物
有
无

使用激素
有
无

侵入性操作
有
无

手术
是
否

放化疗
是
否

住院时间，d

＜21

≥21

血清白蛋白，g/L

＜30

≥30

血红蛋白，g/L

＜90

≥90

WBC，×109 L-1

＜1.0

≥1.0

调查例数

3 745

4 280

4 372

3 653

4 217

3 808

3 264

4 761

5 063

2 962

3 736

4 289

4 648

3 377

2 983

5 042

5 447

2 578

3 909

4 116

3 924

4 101

3 737

4 288

1 327

6 698

感染例数

55

49

32

72

54

50

17

87

81

23

63

41

72

32

54

50

87

17

24

80

68

36

71

33

31

73

感染率，％

1.47

1.14

0.73

1.97

1.28

1.31

0.52

1.83

1.60

0.78

1.69

0.96

1.55

0.95

1.81

0.99

1.60

0.66

0.61

1.94

1.73

0.88

1.90

0.77

2.34

1.09

χ2

1.64

23.89

0.02

25.84

9.90

8.33

5.53

9.82

12.03

27.71

11.46

19.94

13.45

P

＞0.05

＜0.01

＞0.05

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.05

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

表2 104株Hi血清分型分布情况

Tab 2 Serum type distribution of 104 strains of Hi

血清分型
非分型
可分型

a

b

c

d

e

f

合计

阳性株数
46

12

23

1

3

1

18

104

比例，％
44.23

11.54

22.12

0.96

2.88

0.96

17.31

100.

··2348
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3 讨论
3.1 临床病因分析

Hi是呼吸道的定植菌，可诱导炎症介质的释放和表
达，导致炎症细胞浸润，从而引发肺部感染[7]。近年来，

随着抗菌药物的广泛使用，Hi作为条件致病菌引发的感
染越来越多见。本研究回顾性地分析了肺癌合并肺部
感染患者的性别、年龄、病理类型、临床分期、使用广谱
抗菌药物或激素、侵入性操作、手术、放化疗、住院时间、

血清白蛋白、血红蛋白和WBC等因素对其发生肺部Hi

感染的影响。结果表明，年龄、临床分期、使用广谱抗菌
药物或激素、侵入性操作、手术、放化疗、住院时间、血清
白蛋白、血红蛋白、WBC等均是诱发肺癌患者肺部感染
的危险因素（P＜0.05或P＜0.01）。侵入性操作、手术损
害了患者机体的免疫屏障，为病原菌入侵创造了条件[8]；

放化疗、使用广谱抗菌药物或激素使血液中WBC减少，

同时也削弱了机体单核吞噬系统的防御功能，使机体内
微生态结构遭到破坏，导致菌群移位与失调；患者临床
分期越晚，其肿瘤消耗性越大，再加之高龄、贫血、低蛋
白血症使机体抵抗力进一步减弱，易诱发感染；住院时
间超过 21 d，使得患者与条件致病菌接触的机会增多，

增加了Hi致肺部感染的几率[1]。

3.2 检出率与血清分型分析

Hi为苛养菌，生长需要特殊的营养物质，导致该菌
检出率较低，只有在含5％～10％CO2、含有Ⅹ和Ⅴ因子、

pH为 7.6～7.8的新鲜血液培养基中才能生长。本研究
共从 8 025 份送检标本中检出 Hi 104 株，检出率为
1.30％，与文献[9]报道较为接近。血清分型是研究Hi致
病性和流行病学的重要基础，根据其表面荚膜有无多糖
抗原，将Hi分为可分型和非分型菌株；可分型菌株根据
表面荚膜多糖抗原类型又分为 a、b、c、d、e、f等 6个血清
分型。本研究结果显示，我院检出的Hi以非分型最为多
见，占 44.23％，明显低于裘益辉等[10]关于杭州地区非分
型菌株占97.37％的报道，这可能与不同人群、不同地区

有关 [11]。我院 b 型 Hi 的检出率为 22.12％。b 型是目前

公认毒力最强、危害最大的血清分型，但随着Hi疫苗 b

型（Hib）的广泛接种，使得b型Hi感染率显著下降，随之

而来的是其他各型特别是非分型菌株感染率的逐步上

升[12]。非分型菌株已成为Hi致病的重要血清分型，其致

病力可能与其表面能表达多种特异性黏附素有关。Hi

的高分子量表面蛋白质（HMW）、菌毛和Hi黏附素等有

助于其黏附在无纤毛的上皮细胞，其分泌的白细胞蛋白

酶抑制因子与菌株的黏附和穿透分子（Hap）可促进菌株

间的相互作用，导致菌落聚集，为非分型菌株的入侵提

供了有利的微生态环境[12]。

3.3 产酶和耐药情况分析

本研究结果显示，104株Hi中，产β-内酰胺酶的菌株

有 56 株，产酶率为 53.85％，与孙淑红等 [13] 的报道

（51.4％）接近，但高于全国水平（28.1％）[14]，表明Hi的产

酶率存在地域差异。由于Hi对氨苄西林、阿莫西林的耐

药机制主要与质粒介导的β-内酰胺酶（该酶可水解氨苄

西林、阿莫西林的β-内酰胺环，使其失去活性）有关[13]，因

此，可初步预测产β-内酰胺酶菌株对同类抗菌药物的耐

药情况。

药敏试验结果显示，产β-内酰胺酶Hi对氨苄西林、

阿莫西林、复方磺胺甲噁唑和氯霉素的耐药率明显高于

非产β-内酰胺酶株，差异有统计学意义（P＜0.01）；而对

其他抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。产β-内酰胺酶Hi对氨苄西林和阿莫西林的耐药

率均为 100％，而非产β-内酰胺酶Hi对上述 2种抗菌药

物仍具有较好的抗菌活性，耐药率分别为 16.67％和

6.25％。因此，在使用氨苄西林和阿莫西林时，应注意

Hi菌株的产酶情况。104株Hi对氨苄西林、阿莫西林和

氯霉素的耐药率分别为61.54％、56.73％和35.58％。有

文献报道，对氨苄西林、阿莫西林耐药的Hi往往同时对

氯霉素双重耐药（对氯霉素耐药大多与合成氯霉素乙酰

基转移酶有关，而Hi可同时产生质粒介导的β-内酰胺酶

和氯霉素乙酰基转移酶，可导致其对氨苄西林和氯霉素

双重耐药）[15]。此外，对复方磺胺甲噁唑的高耐药率

（53.85％）可能是由于该菌过度产生双氢叶酸还原酶所

致[16]。因此，氨苄西林、阿莫西林、氯霉素和复方磺胺甲

噁唑不宜作为Hi感染的临床经验用药。Hi对氨苄西林

钠舒巴坦钠、阿莫西林钠克拉维酸钾、左氧氟沙星、环丙

沙星、头孢呋辛、头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲松、美罗培

南、亚胺培南和阿奇霉素均保持较低的耐药率，可能与

其对β-内酰胺酶高度稳定有关，上述药物可作为临床治

疗的首选药物；极重症患者推荐使用第四代头孢菌素或

碳青霉烯类抗菌药物[17]。

综上所述，Hi致肺癌患者肺部感染的临床病因十分

复杂，我院Hi的血清分型以非分型为主，且产酶情况不

容乐观，但对多数抗菌药物具有较低的耐药率。临床应

重视对Hi耐药情况的监测，合理使用抗菌药物和免疫抑

制剂，提高机体免疫力，有效预防肺癌患者肺部感染的

表3 Hi对常用抗菌药物的耐药情况[株（％％）]

Tab 3 Drug resistance of Hi to commonly used antibi-

otics[strain（％％）]

抗菌药物

氨苄西林
氨苄西林钠舒巴坦钠
阿莫西林
阿莫西林钠克拉维酸钾
左氧氟沙星
环丙沙星
头孢呋辛
头孢他啶
头孢噻肟
头孢曲松
美罗培南
亚胺培南
阿奇霉素
复方磺胺甲噁唑
氯霉素

Hi
（n＝104）

64（61.54）

13（12.50）

59（56.73）

15（14.42）

11（10.58）

10（9.62）

15（14.42）

10（9.62）

5（4.81）

19（18.27）

3（2.88）

1（0.96）

1（0.96）

56（53.85）

37（35.58）

产β-内酰胺酶Hi
（n＝56）

56（100）

08（14.29）

56（100）

11（19.64）

08（14.29）

07（12.50）

11（19.64）

04（7.14）

04（7.14）

11（19.64）

03（5.36）

01（1.79）

01（1.79）

41（73.21）

29（51.79）

非产β-内酰胺
酶Hi（n＝48）

08（16.67）

05（10.42）

03（6.25）

04（8.33）

03（6.25）

03（6.25）

04（8.33）

06（12.50）

01（2.08）

08（16.67）

00（0）

00（0）

00（0）

15（31.25）

08（16.67）

χ2

75.83

0.35

92.54

2.68

1.76

1.16

2.68

0.85

1.45

0.15

2.65

0.87

0.87

18.31

13.91

P

＜0.01

＞0.05

＜0.01

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＜0.01
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发生；治疗Hi感染建议首选β-内酰胺酶抑制剂、头孢菌

素类、碳青霉烯类和阿奇霉素等。本研究通过大样本量

回顾性分析了近 8年我院肺癌合并肺部Hi感染患者的

临床病因、血清分型及耐药情况，对临床预防和治疗感

染有一定的指导意义。但可能由于人群和地域的差异，

因而结果存在一定的局限性，后续需要收集不同地区、

多家医院、更多标本进行进一步的研究。
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注射用丹参多酚酸与8种常用溶剂的配伍稳定性考察
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摘 要 目的：考察注射用丹参多酚酸与8种临床常用溶剂的配伍稳定性。方法：参照药品说明书，取注射用丹参多酚酸适量，分

别与0.9％氯化钠注射液、5％葡萄糖注射液、10％葡萄糖注射液、复方氯化钠注射液、甘露醇注射液、甘油果糖氯化钠注射液、乳酸

钠林格注射液、葡萄糖氯化钠注射液各250 mL配伍。在室温避光条件下，分别于配伍后0、1、2、4、8 h观察各配伍液的外观，检测

其pH、不溶性微粒数、最大吸收波长和最大吸收度，并采用高效液相色谱法测定各配伍液中丹酚酸B、迷迭香酸、紫草酸和丹酚酸

Y的含量。结果：在上述条件下，各配伍液在8 h内外观和pH均无明显变化，最大吸收波长为284.5～286.0 nm。与甘露醇注射液

配伍后，配伍液中粒径≥10 μm的微粒数（配伍后1～8 h）和≥25 μm的微粒数（配伍后4～8 h）均超出2015年版《中国药典》规定范

围，最大吸收度变化明显（RSD＝9.17％，n＝5），且丹酚酸 B、迷迭香酸、紫草酸和丹酚酸 Y 相对百分含量的降幅均超过了 10％

（RSD分别为14.65％、6.45％、8.97％、12.49％，n＝5）；与乳酸钠林格注射液配伍后，配伍液中迷迭香酸和紫草酸的相对百分含量

变化较大（RSD分别为14.57％、7.28％，n＝5）；与5％葡萄糖注射液配伍后4～8 h、与甘油果糖氯化钠注射液配伍后8 h，配伍液中
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