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摘  要 

流感嗜血杆菌是一种儿童感染常见病原菌，在开展疫苗接种之前，b型流感嗜血杆菌(Hib)是脑膜炎、儿

童肺炎的重要病原体，随着Hib疫苗在各地区覆盖率的增高，流感嗜血杆菌的流行病学已经发生了变化，

以无荚膜不可分型流感嗜血杆菌(NTHi)为主，并且由于流感嗜血杆菌的抗生素耐药性逐步增加，对儿童

仍是较重疾病负担。本文对儿童流感嗜血杆菌的相关研究进行综述，总结其流行病学、感染现状及治疗

的进展。 
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Abstract 
Haemophilus influenzae (Hi) is a common pathogen of infection in children. Before vaccination, 
Haemophilus influenzae, especially Haemophilus influenzae type b (Hib), was an important cause 
of bacterial meningitis and pneumonia in children. With the increase of Hib vaccine coverage in 
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various regions, the epidemiology of Haemophilus influenzae has changed, and now the nontype-
able H. influenzae (NTHi) becomes the main strain. Additionally, due to the increasing of antibiotic 
resistance, H. influenzae is still a heavy disease burden for children. This article will review the 
epidemiology of Haemophilus influenza, current infection status and treatment of H. influenzae in 
children. 
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1. 引言 

流感嗜血杆菌(Hemophilus influenza, Hi)是引起儿童细菌性感染的常见病原体之一。正常条件下 Hi
在人类鼻咽部定植，但在抵抗力减低或局部微生态环境失衡的情况下易引起儿童急性化脓性感染，其中，

b 型流感嗜血杆菌(Hib)甚至可导致脑膜炎、肺炎、脓毒血症、脊髓炎等多种严重侵袭性疾病，特别是引

起脑膜炎时，往往病情重、进展快、死亡率高，对儿童健康造成了很大威胁。侵袭性流感嗜血杆菌疾病

定义为从脑脊液、骨髓、胸腔积液、静脉血等无菌部位分离出流感嗜血杆菌的感染[1]。随着疫苗的研究

进展以及疫苗被陆续引入国家免疫计划，一方面 Hib 引起的流感嗜血杆菌疾病发病率及重症率得到有效

改善，但另一方面无荚膜不可分型流感嗜血杆菌(NTHi)逐渐成为优势菌株，在儿童及成人呼吸道感染中

侵袭性流感嗜血杆菌疾病的检出率更高[1] [2] [3]。随着 Hi 近年来对抗生素的耐药性快速、大面积的提升，

使当前抗感染形式更为严峻。 

2. 微生物学 

流感嗜血杆菌是一种革兰氏阴性杆菌，根据有无荚膜可分为有荚膜可分型流感嗜血杆菌(THi)和无荚

膜不可分型流感嗜血杆菌(NTHi)。流感嗜血杆菌的分型菌株通过表达 6 种不同抗原的荚膜多糖又可分为

a、b、c、d、e、f 等 6 型，其中 b 型是毒力最强的毒株[4]，疫苗问世前，约 95%的侵袭性 Hi 疾病是由

Hib 引起，肺炎和脑膜炎是其感染导致的两种主要临床疾病。Thi 血清型 a~f 的荚膜多糖通过在细菌表面

施加强烈的排斥性负电荷，促进细菌对免疫调节及中性粒细胞吞噬作用的抵抗[5]，其他重要的毒力因子

包括非囊性细胞壁蛋白、类脂低聚糖以及免疫球蛋白 A(IgA)蛋白酶，IgA 蛋白酶可以通过裂解灭活 IgA1，
增加细菌粘附于粘膜的能力[6] [7]。NTHi 有多种机制避免宿主防御机制的清除，在支气管中通过形成保

护性结构生物膜、分泌免疫阻断剂如免疫球蛋白 A1 蛋白酶、生成还有高度保守的外膜脂蛋白如蛋白 D
和细胞壁脂寡糖等作用机制抑制纤毛功能，从而破坏支气管壁的结构[8] [9]。 

3. 流行病学 

流感嗜血杆菌在人的鼻咽部繁殖，主要宿主为婴幼儿，通过飞沫吸入和/或直接接触呼吸道分泌物传

播，新生儿传播也可能通过羊水吸入或与生殖器分泌物接触传播[10]。1985 年 Hib 疫苗问世以后，监测

证据表明 Hib 感染迅速下降[11]，但是自疫苗引入后，侵袭性流感嗜血杆菌的流行毒株发生了较大改变，

由非 b 型 Thi 和 NTHi 引起的侵袭性疾病比例快速上升[12] [13]，尤其是 NTHi 已造成最大的流感嗜血杆
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菌负担[14]。美国疾病控制和预防中心(CDC)对 4368 例侵袭性流感嗜血杆菌病例进行血清分型，其占比

从高到低分别是 NTHi (71.6%)、Hif (16.6%)、Hia (5.8%)、Hib (1.8%)等[1]。这与 Dworkin 等[3]在所有受

检年龄组流感嗜血杆菌感染病例中发现 NTHi 占最大比例结果相同。在 5 岁以下儿童组中美国阿肯色州

研究显示 NTHi 约占 62.5%侵袭性感染病例(年发病率约 17.3‰) [2]。我国川西地区一项前瞻性多中心研

究显示在 2013~2014 年住院儿童中下呼吸道感染 Hi 菌株中 NTHi 高达(100%) [15]，贵阳市所有研究的流

感嗜血杆菌分离株均为 NTHi [16]。这提示国内外 NTHi 已成为流感嗜血杆菌疾病中的优势菌株，是导致

侵袭性疾病的一个新负担。 

4. 感染现状 

4.1. 脑膜炎 

在 20 世纪 80 年代引入疫苗前，流感嗜血杆菌特别是 Hib 是多个国家导致儿童细菌性脑膜炎的最常

见病原体，也是全球婴儿死亡的主要原因之一，3 月龄至 3 岁为好发年龄，约有 75%的 Hib 脑膜炎病例

发生在该年龄儿童中，高收入国家 Hib 脑膜炎的病死率约为 5%~10% [17]。2014 年 CDC 报告 Hib 脑膜炎

的死亡率为 3%~6%，另外 15%~30%的幸存者将出现不同神经系统后遗症，其中最常见的是神经性听力

损害[18]。但最新评估显示自 1990 年至 2017 年间，全球共 195 个国家和地区 5 岁以下脑膜炎死亡人数减

少了 51% [19]，这说明自从各个国家陆续引入 Hib 疫苗以后，关于流感嗜血杆菌引发的侵袭性脑膜炎的

发病率及重症率显著降低。但是全球疾病负担尤其在发展中国家仍然不容轻视，Perk 等[20]报告在

2010~2019 年全球儿童 Hib 脑膜炎的年发病率为 1.13/10 万，在 2019 年新型冠状病毒流行以前，2020 年

全球估计有 7645 例 Hib 脑膜炎和 857 例死亡病例。我国 2017 年一项关于 Hib 疾病负担的研究表明，细

菌性脑膜炎中由 Hib 引起的疾病比例为 27.32% [21]。伴随着疫苗的广泛接种，Hib 所致脑膜炎的发病率

逐年降低，但其他非 b 型 THi 导致的脑膜炎开始表现出较高的发病率和死亡率。Xirogianni, A. 2022 [22]
报道了希腊 2003 年至 2020 年间共 108 例流感嗜血杆菌引起的脑膜炎病例中，Hi 的总体平均年报告发病

率为 0.02/10万，其中 b型血清型及非 b型血清型感染所引起的脑膜炎年发病率分别为 0.02/10万和 0.03/10
万，在血清型病例中，Hib 仅占比 39.8%，46.3%被鉴定为 NTHi，0.9%和 2.8%被鉴定为 Hia 和 Hif。与此

同时，在意大利、爱尔兰和德国等多个欧洲国家中发现由 NTHi 和血清型 a、e 以及 f 导致的侵袭性疾病

明显增加[4]。这些研究更揭示了 Hib 后疫苗时代流感嗜血杆菌感染引起的脑膜炎疾病趋势特别时血清型

的流行变化。另一方面，Russo 2022 [23]的研究监测了 5 年巴西医院流感嗜血杆菌脑膜炎住院患者，通过

培养或逆转录聚合酶反应在血液和脑脊液中监测到 Hia，尽管 83%的儿童有至少 1 剂 Hib 疫苗接种史，

但是仍有 16.6%患儿死于脑损伤和休克，这提示非 b 型 THi 的重症及死亡率仍不容小觑。 

4.2. 呼吸道感染 

流感嗜血杆菌是呼吸道感染的主要原因之一，特别是 NTHi 可导致儿童急性中耳炎(AOM)、鼻窦炎、

社区获得性肺炎(CAP)等疾病[24]，有研究表明 NTHi 是影响成人慢性支气管炎和慢性阻塞性肺疾病

(COPD)的重要因素[9]。 
Hi 是定植于鼻咽部的常见机会致病菌，容易引起儿童上呼吸道感染，其中最易导致儿童中耳炎的发

生，可能引起患儿慢性持续性感染或听力损害[8]。Paker 等[25]发现以色列北部 20 年来 Hi 导致的儿童中

耳炎患病率不断上升，Hi 目前已成为中耳炎最常见细菌。NTHi 为其中最常见菌株，据统计，NTHi 占全

年龄组 AOM 发作的 20%~30% [9]，在儿童 AOM 中占比 44%~59% [26]，NTHi 不仅在 AOM 复发发作病

例中占有更高百分比，并且已成为持续性 AOM 及难治性 AOM 的主要原因[27] [28]，考虑与 NTHi 在儿

童中耳形成生物膜有关[29]。此外，约三分之一的急性或慢性鼻窦炎也是由 NTHi 引起[9]。 
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Yang 等[21]共纳入了中国 14 个省的 15783 名儿童的 27 项研究，显示我国健康儿童中 Hib 的携带率

为 5.87%。急性下呼吸道感染中由 Hib 引起的疾病的比例为 4.06%。Hi 为条件致病菌，大多在鼻咽部定

植，但研究表明流感嗜血杆菌鼻咽携带与临床肺炎之间存在正相关[30]。全球疾病负担(global burden of 
disease, GBD) [19]估计，肺炎球菌肺炎、呼吸道合胞病毒肺炎、b 型流感嗜血杆菌肺炎和流感是 2017 年

5 岁以下儿童下呼吸道感染死亡的主要原因。1990 年至 2017 年间，5 岁以下儿童的下呼吸道感染总死亡

人数减少了 36.4%，b 型流感嗜血杆菌肺炎的死亡人数减少 82.5%。虽然死亡人数较前有所下降，但其死

亡率仍然比结核病高出 10 倍以上。据统计，2015 年在 5 岁以下儿童中，全球约有 34 万严重 Hib 感染病

例，其中大多数(76%)表现为肺炎，2.96 万例死亡归因于 Hib 感染[31]。因此在全球疾病负担中，Hi 导致

呼吸道感染从而引发的死亡仍然是儿童需要重点关注的问题。在我国，Hi 所致下呼吸道感染疾病负担仍

不可小看，龙煜雯等[32]纳入 2017~2019 年在 748 例重症 CAP 患儿中发现细菌感染致病菌检出率首位为

流感嗜血杆菌，其次为金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌等，而在 3 岁以下年龄段，Hi 占比最高。 

5. 治疗 

据报道，全世界 Hi 菌株的抗药性不断增加，出现了多个[24]甚至广泛耐药菌株，这使得在过去 20
年里针对 Hi 感染所使用的一线抗生素选择发生了变化。2013 年我国社区获得性肺炎(CAP)管理指南推荐

Hi 感染首选阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/舒巴坦或阿莫西林/舒巴坦，第 2~3 代头孢菌素或大环内酯类

作为备选治疗[33]。但是随着抗菌药物的广泛使用，Hi 对这些药物的耐药性逐年增高。我国细菌耐药监

测(CHINET)显示 2014 至 2019 年五年间，Hi 对氨苄西林、氨苄西林/舒巴坦、头孢克洛、头孢呋辛及阿

奇霉素的耐药率均有所上升，其中氨苄西林耐药率从 48.1%升至 69.0% [34]。另一方面，不同地区的菌株

耐药性存在一定差异，龙煜雯等纳入重庆地区 2017~2019 年共 150 株流感嗜血杆菌，提示对氨苄西林耐

药率达 96.0%，对阿莫西林/棒酸、头孢克洛、头孢呋辛等耐药率均在 50%以上，对头孢噻肟耐药率为 16.0% 
[32]。目前我国 2019 年流感嗜血杆菌诊治指南建议使用第三代头孢菌素(如头孢曲松或头孢噻肟)对疑似

人流感嗜血杆菌或侵袭性疾病进行经验性治疗[35]。 
研究显示 Hi 的抗生素耐药性可能主要与如下两种耐药机制有关：1 是 Hi 通过产生 β-内酰胺酶水解

氨苄西林使其失活，2 是 Hi 基因位点突变引起青霉素结合蛋白空间构象改变使其对氨苄西林亲和力下降

[36]。秦惠宏等[37]从儿童呼吸道分离 141 株流感嗜血杆菌中 β内酰胺酶检出率(40.4%)，氨苄西林耐药率

(53.2%)，β 内酰胺酶阳性氨苄西林耐药菌株检出率(12.8%)，头孢呋辛耐药率(32.6%)，阿奇霉素非敏率

(30.5%)。这提示氨苄西林耐药率高，不建议作为治疗流感嗜血杆菌感染首选药物，头孢呋辛的耐药率和

阿奇霉素的非敏率升高，可能与儿科抗生素使用的局限性有关。因此进行细菌耐药性监测，对及时了解

病原菌的流行学分布及耐药性变迁，指导临床合理使用抗菌药物，减少耐药菌的传播具有积极意义。 

6. 疫苗进展 

b 型流感嗜血杆菌结合疫苗已成为降低 Hib 侵袭性疾病发病率、严重程度和死亡率的有效工具[38]。
截至 2014 年底，Hib 疫苗已在 192 国家推行，全球覆盖率约为 56%。在美洲区，估计覆盖率达到 90%，

而在西太平洋区和东南亚区仅分别达到 21%和 30%，各地区之间差异较大[39]。Hib 疫苗在我国尚未纳入

国家免疫计划，属于自费、自愿接种的第二类疫苗，确切的接种率目前尚且无法掌握，李文敏[39]的一项

关于 Hib 疫苗接种率的 meta 研究提示我国 Hib 疫苗总合并接种率约为 55.9%。受地域经济因素等影响，

不同地区间 Hib 疫苗接种率差异较大，东部地区 Hib 疫苗接种率(62.9%)明显高于中西部地区(48.1%)。目

前所有获准用于预防 Hib 疾病的疫苗都是结合疫苗，但由于这些疫苗包括载体蛋白、化学结合方法、多

糖含量及其佐剂的不同，他们的免疫特性略有差异[10]。白喉类毒素﹑破伤风类毒素、无毒力的白喉毒素
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突变体和 B 群脑膜炎耐瑟球菌(Nm)是目前已批准的 4 种 Hib 疫苗载体蛋白外膜蛋白复合物。Hib 疫苗的

免疫程序按照疫苗生产商的说明，初次免疫应在 6 月龄前完成[40]。 
尽管高效的 Hib 疫苗预防了 Hib 感染，但该疫苗对非 b 型 THi 和 NTHi 引发的感染没有保护作用，

目前 NTHi 是儿童呼吸道感染包括急性中耳炎、肺炎等疾病的主要原因之一，科学家们一直在探索潜在

的 NTHi 疫苗，但是由于 NTHi 的表面蛋白在不同菌株间表现出高度变异性，所以收效甚微[4]。目前可

用的一种NTHi疫苗是 PHiD CV10，仅在加拿大及欧洲接种，对于NTHi所致中耳炎的保护效力仅为 35.3% 
[41]，效果需要进一步研究证实。在 NTHi 在世界范围内传播流行的大背景下，仍需要设计及开发针对这

些菌株的有效疫苗。 

7. 小结与展望 

在 20 世纪 90 年代以前，流感嗜血杆菌感染尤其是 b 型流感嗜血杆菌感染是 5 岁以下儿童细菌性脑

膜炎、肺炎以及其他侵袭性感染的主要致病菌之一。由于将 Hib 疫苗纳入常规免疫计划并保持高疫苗覆

盖率，Hib 疾病发病率明显下降，但是 Hib 疾病负担仍然较重，不仅如此国内外研究发现不可分型流感

嗜血杆菌正在逐渐成为流行菌株，在我国部分地区 NTHi 已经成为该地区 Hi 感染中绝对优势菌株。并且

随着 Hi 抗生素耐药率不断增加，这对流感嗜血杆菌感染的诊治带来了新的挑战。监测流感嗜血杆菌疾病

的负担、流行病学变化对指定有针对性地公共卫生预防策略至关重要，因此需要进行持续监测流感嗜血

杆菌感染变化。 
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