
８

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年８月２０日第２７卷第１６期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １６牞 Ａｕｇｕｓｔ ２０牞 ２０１８

第一作者：周钢，男，硕士研究生，副主任医师，主要从事消化内科疾病临床诊疗工作，牗电子信箱牘 １１８０８３８５＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·实验研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． １６． ００３

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

渝西地区幽门螺杆菌流行病学调查及耐药状况临床研究
周 钢

（重庆市江津区中心医院消化内科，重庆４０２２６０）
摘要：目的调查渝西地区自然人群幽门螺杆菌（ＨＰ）感染率及其对克拉霉素、甲硝唑、阿莫西林、左氧氟沙星、呋喃唑酮等抗生素的耐
药状况。方法根据２０１２年１月至２０１６年８月１ ０００例门诊患者的１４Ｃ －尿素呼气试验结果，调查渝西地区自然人群ＨＰ感染率，分析
性别、年龄和疾病种类差异。取１５０例门诊胃镜检查活检标本，进行ＨＰ培养、鉴定，研究其对克拉霉素、甲硝唑、阿莫西林、左氧氟沙
星、呋喃唑酮的耐药情况，并调查不同药物联合治疗ＨＰ的临床根除率。结果渝西地区自然人群ＨＰ总感染率为５４． ５９％，男性占
５９． ３８％，女性占４４． ７８％，性别差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；４０ ～ ５９岁感染率与其他年龄组比较差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；各组间ＨＰ感染率比较
均有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５）；甲硝唑耐药率最高牗 ５４． ００％ 牘；雷贝拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素与雷贝拉唑＋克拉霉素＋甲硝唑对ＨＰ首次
治疗根除率分别为７８． ００％与５２． ００％，低于８０． ００％，而雷贝拉唑＋阿莫西林＋左氧氟沙星与雷贝拉唑＋阿莫西林＋呋喃唑酮对ＨＰ
首次治疗根除率分别为９２． ００％与９５． ００％；对于克拉霉素与甲硝唑治疗失败者，使用上述２种方案治疗ＨＰ根除率分别为８５． ００％与
９０． ００％。结论渝西地区为ＨＰ感染高发与高耐药地区，标准的三联疗法已不适合作为首次根除ＨＰ的治疗方案，阿莫西林、左氧氟沙
星、呋喃唑酮可作为根除ＨＰ的优选用药。
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幽门螺杆菌（ＨＰ）被认为是慢性活动性胃炎、消化
性溃疡和胃黏膜相关淋巴瘤的主要病因，并被世界卫生
组织牗ＷＨＯ牘正式列为胃癌的第一类致癌因子。传统治
疗ＨＰ的经典方法为以质子泵抑制剂牗 ＰＰＩ 牘或铋剂为基
础联合２种抗生素的三联７ ｄ疗法，曾因其ＨＰ根除率
高、不良反应少、依从性好等特点而被全球引为首选方
案，常用抗生素包括克拉霉素、阿莫西林和甲硝唑。但因

抗生素滥用情况严重，ＨＰ耐药情况日趋严重，传统三联
疗法的有效率已降至８０． ００％以下犤 １ － ２ 犦。研究发现，根除
ＨＰ的首次治疗成功率非常关键，因为随着治疗次数的
增加，ＨＰ的根除率会逐步下降犤 ３ 犦。ＨＰ耐药率存在地区
差异，主要与不规范使用抗生素有关，因此，明确当地的
ＨＰ感染率及对抗生素的耐药状况，对于指导正确使用
抗生素抗ＨＰ与防止ＨＰ耐药具有重要意义。
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表１ 幽门螺杆菌耐药判断标准
抑菌圈直径（ｍｍ）纸片含药量

（μｇ）抗菌药物

甲硝唑
克拉霉素
阿莫西林
左氧氟沙星
呋喃唑酮

５
１５
２５
５
１５

Ｒ
≤１４
≤２２
≤２５
≤１７
≤２２

Ｉ
１５ ～ １６
２３ ～ ２５
２６ ～ ２９
１８ ～ １９
２３ ～ ２５

Ｓ
≥１７
≥２６
≥３０
≥２０
≥２６

表２ ＨＰ感染基本情况
项目

性别牗男／女）
年龄 １５ ～ ３９岁

４０ ～ ５９岁
≥６０岁

疾病类型慢性非萎缩性胃炎
慢性胃炎伴糜烂
胃溃疡
十二指肠球部溃疡

总例数牗例牘
５４６ ／ ４５４
３７８
４５３
１７９
２２１
１４５
１２６
１６０

阳性牗例牘
３２４ ／ ２０３
１９１
２７４
８０
１２３
９７
１０７
１５５

阳性率（％）
５９． ３８ ／ ４４． ７８
５０． ４１
６０． ４４
４４． ４４
５５． ８１
６６． ６７
８５． １２
９６． ９７

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：４周内未使用质子泵抑制剂、Ｈ２ －受体
拮抗剂、铋剂及抗生素；首次接受根除ＨＰ治疗。

排除标准：相关药物过敏史；消化道大出血和幽
门梗阻、穿孔等并发症；消化道手术史；严重心、肺、
肝、肾功能不全；哺乳期及妊娠期；胃黏膜重度异型
增生或病理疑有恶变。

病例选择与分组：回顾性分析重庆市江津区、永川
区、合川区、铜梁区、璧山县牗现璧山区牘、潼南县牗现潼南
区牘等渝西地区２０１２年至２０１６年共１ ０００例门诊患者
的１４Ｃ －尿素呼气试验结果。其中男５４６例，女４５４例；
患者平均年龄３８． ７岁，１５ ～ ３９岁３７８例，４０ ～ ５９岁
４５３例，６０岁以上１７９例；经内镜诊断慢性非萎缩性胃
炎２２１例，慢性胃炎伴糜烂１４５例，胃溃疡１２６例，十二
指肠球部溃疡１６０例；１５０例ＨＰ菌株均为我院门诊患
者胃镜活检标本培养所得。选取其中４００例患者，随机
分为４组，每组１００例，分别口服标准剂量雷贝拉唑＋
阿莫西林＋克拉霉素、雷贝拉唑＋克拉霉素＋甲硝唑、
雷贝拉唑＋阿莫西林＋左氧氟沙星、雷贝拉唑＋阿莫西
林＋呋喃唑酮，每日２次，疗程１０ ｄ。
１． ２ 方法

１４Ｃ －尿素呼气试验：应用ＨＵＢＴ － ０１型幽门螺杆
菌测试仪进行１４Ｃ －尿素呼气试验。患者检查前禁食
或进食２ ｈ后，吞服１４Ｃ －尿素胶囊，静坐２５ ｍｉｎ，开启
ＣＯ２集气剂１瓶，插入气体导管吹气直至颜色变为无
色，在吸收剂瓶中加入４． ５ ｍＬ稀释闪烁液，将待测样
品瓶放入测量室，按测量键开始测量。判定值（ＵＢＴ）＞
１００ ｄｐｍ ／ ｍｍｏｌ为阳性。

ＨＰ培养和检测：胃镜下夹取患者两块胃窦部黏膜，
一起做快速尿素酶试验，如为强阳性，则将另一块置于
ＨＰ转送液中。将标本涂于加有抗生素添加剂的布氏肉
汤血平板上，在５％Ｏ２，５％Ｈ２，１０％ ＣＯ２，８０％Ｎ２的混合
气体中，３７ ℃培养３ ｄ。若培养基上长出无色透明、针尖
大小、似露滴的菌落，则行革兰染色镜检和快速尿素酶
试验，全部符合标准者，确定为ＨＰ。置脱纤维灭菌羊血
中，－ ８０ ℃保存。

药敏试验：生理盐水制备菌悬液，麦氏比浊为５个浊
度（相当于１． ５ × １０９ ｃｆｕ ／ ｍＬ），吸取９０ μＬ菌悬液涂布
于９０ ｍｍ哥伦比亚琼脂培养皿，将甲硝唑（５ μｇ）、克拉
霉素（１５ μｇ）、阿莫西林（５ μｇ）、呋喃唑酮（１５ μｇ）及左
氧氟沙星（５ μｇ）标准药敏纸片（美国Ｏｘｉｄ公司）贴在
培养基表面，微需氧环境（５％Ｏ２及１０％ ＣＯ２）３７ ℃恒温
培养７２ ｈ后测量抑菌圈大小。耐药判断标准见表１。

疗效判定标准：患者停药４周后复查１４Ｃ －尿素呼

气试验，阴性方为根除治疗成功。对于前２种方案治疗
失败者，随机应用后２种方案予以补救治疗。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １３． ０统计学软件分析，组间比较采用
χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２。耐药率克拉霉素为２１． ３３％ （３２ ／
１５０），甲硝唑为５４． ００％（８１ ／ １５０），阿莫西林为２． ００％
（３ ／ １５０），左氧氟沙星为４． ００％（６ ／ １５０），呋喃唑酮为０
（０ ／ ５２）。雷贝拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素与雷贝拉唑＋克
拉霉素＋甲硝唑对ＨＰ首次治疗根除率分别为７８． ００％
与５２． ００％，低于８０． ００％。雷贝拉唑＋阿莫西林＋左氧
氟沙星与雷贝拉唑＋阿莫西林＋呋喃唑酮对ＨＰ首次
治疗根除率分别为９２． ００％与９５． ００％。对于克拉霉素
与甲硝唑治疗失败的患者，使用上述２种方案ＨＰ根除
率分别为８５． ００％与９０． ００％。

３ 讨论
全球约５０％的人群已感染ＨＰ，中国作为感染率较

高的国家，各地人口感染率差异较大犤 ４ 犦。渝西地区地形
以丘陵为主，自然资源较丰富，但人均占有量相对较少，经
济发展基础条件较好，人口约１ ０００万，占重庆市的１ ／ ３。
本研究显示，该地区自然人群ＨＰ总感染率为５４． ６０％，
为ＨＰ感染高发区，男性感染率明显高于女性，考虑可
能与男性吸烟、在外用餐机会多、卫生习惯差有关。

研究显示，该地区各年龄段ＨＰ感染率均较高，说
明ＨＰ对于各年龄段人群均普遍易感，且一旦感染，难
以自然清除。４０ ～ ５９岁年龄段为ＨＰ感染的高峰段，因

·研究·
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此应加强对该类人群的ＨＰ筛查与防治。６０岁起ＨＰ感
染率有所回落，可能与该类人群健康意识增强、饮食习
惯改善、药物应用增多等因素有关。

目前，消化性溃疡、慢性胃炎伴胃黏膜糜烂已被列
为需要根除ＨＰ的适应证。本研究结果显示，慢性胃炎
患者与普通人群ＨＰ感染率相似，而慢性胃炎伴糜烂、
胃溃疡、十二指肠球部溃疡患者ＨＰ感染率呈明显递增
趋势，说明该三类疾病的发生与ＨＰ感染相关，但程度
不同。ＨＰ感染应是十二指肠球部溃疡发生的主要病因，
而胃溃疡、慢性胃炎伴糜烂的发生更具多因性。

ＨＰ耐药已成为全球性问题，随着耐药菌的产生，标
准三联疗法（ＰＰＩ ＋克拉霉素＋阿莫西林或ＰＰＩ ＋克拉
霉素＋甲硝唑）根除率已低于８０％ 犤５ － ７ 犦，其主要原因考
虑为抗生素耐药。甲硝唑与克拉霉素是三联疗法中的一
线用药，但近年来出现了严重的耐药情况。ＨＰ对甲硝唑的
耐药是全球性的，并呈迅速上升趋势，成人为１０％ ～５０％，
发展中国家为７７％ ～ ９５％，我国甲硝唑的耐药率为
６０％ ～ ７０％ 犤８ － ９ 犦。克拉霉素是新一代大环内酯类药物，
早期资料显示其耐药率低牗不超过１０％ 牘，但随着该药
的广泛使用，其耐药率也逐年上升，对克拉霉素的耐药
率欧洲国家为０ ～ ２８． ３％ 犤１０ 犦，亚洲国家从１９８７年的０
上升到２００１年的２２． １％ 犤１１ － １２ 犦。我国的情况与世界其他
国家类似，耐药率也呈逐年升高趋势，其中对克拉霉素
的耐药率由１９９５年的０上升到２０％ ～ ３８％ 犤８ － ９，１３ 犦。

有研究发现，ＨＰ的根除应尽量在第１次治疗时取
得成功，复治者的根除率会随着治疗次数的增加而逐渐
下降犤 ３ 犦。因此，首次治疗方案应选用耐药率低且治疗失
败后不易产生耐药的抗生素。

本研究结果显示，渝西地区克拉霉素耐药率为
２１． １５％ （１１ ／ ５２，＞ ２０％ 牘，甲硝唑耐药率为５３． ８５％
牗 ＞ ４０％ 牘，属于高耐药地区，已超过指南推荐使用的
标准犤 １４ 犦。而本地区ＨＰ对阿莫西林、左氧氟沙星、呋喃唑
酮的耐药率极低，尤其是呋喃唑酮尚未发现有ＨＰ菌株
对其耐药。从治疗效果看，ＰＰＩ ＋阿莫西林＋克拉霉素与
ＰＰＩ ＋克拉霉素＋甲硝唑对ＨＰ首次治疗根除率分别为
７８． ００％与５２． ００％，均低于８０． ００％。说明在该地区选
用甲硝唑与克拉霉素，作为首次治疗方案抗生素用药治
疗失败率高，且易产生耐药菌。因此，在首次治疗ＨＰ时
应尽量避免使用甲硝唑与克拉霉素，原则上不应重复应
用。ＰＰＩ ＋阿莫西林＋左氧氟沙星与ＰＰＩ ＋阿莫西林＋
呋喃唑酮对ＨＰ首次治疗根除率分别为９２． ００％与
９５． ００％，达到了理想的效果。对于克拉霉素与甲硝唑治
疗失败的患者，使用上述２种方案也显现出了良好的疗
效，根除率分别为８５． ００％与９０． ００％。

综上所述，渝西地区为ＨＰ感染高发地区，以中年
患者为高峰人群，应加强对该人群的宣传教育和防治，

且该地区对甲硝唑、克拉霉素耐药率极高，属于高耐药
地区，标准的三联疗法已不适合作为该地区首次根除
ＨＰ的治疗方案。阿莫西林、左氧氟沙星、呋喃唑酮可作
为根除ＨＰ的优选用药。
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２００１ 犤 Ｊ 犦 ． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，２００５，１１（４）：３０７．

犤１２ 犦杨行堂，张俊杰，张旖晴，等． 幽门螺杆菌临床分离株耐药
特点分析犤 Ｊ 犦 ． 世界华人消化杂志，２００７，１５（９）：１０１２．

犤１３ 犦 Ｓｕｎ ＱＪ，Ｌｉａｎｇ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｒｏｍ ２０００ － ２００９ ｉｎ Ｓｈａｎｇｈａｉ 犤 Ｊ 犦 ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１６ 牗４０ 牘：５１１８ － ５１２１．

犤１４ 犦 Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ Ｐ，Ｍｅｇｒａｕｄ Ｆ，Ｏ′Ｍｏｒａｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ Ｍａａｓ
ｔｒｉｃｈｔⅢＣｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｒｅｐｏｒｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ｇｕｔ，２００７，５６（６）：７７２ － ７８１．

牗收稿日期：２０１７ － １２ － ２８ 牘


