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　　摘　要：目的　了解桂西地区幽门螺杆菌（Ｈｐ）对甲硝唑等抗菌药物产生耐药性的影响因素。方法　采集右江民族医学院附

属医院２００６年１月至２００８年１２月确诊为 Ｈｐ感染患者的胃窦部黏膜标本进行 Ｈｐ分离培养和鉴定，经鉴定后选择３７４株 Ｈｐ

菌株，采用纸片扩散法测定其对甲硝唑等抗菌药物的敏感性；利用单因素分析χ
２ 检验及精确概率法分析 Ｈｐ对抗菌药物耐药与

患者性别、民族、疾病及年龄的关系。结果　Ｈｐ对甲硝唑、阿莫西林、克拉霉素的耐药率与患者性别、民族、疾病及年龄的关系差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　Ｈｐ对甲硝唑、阿莫西林、克拉霉素的耐药与患者性别、民族、疾病及年龄无密切关系。
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　　目前，幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）对抗菌药物的

耐药性是影响 Ｈｐ感染根治效果的主要原因，尤其对甲硝唑、

克拉霉素和阿莫西林的耐药率逐年增加。因此，Ｈｐ耐药菌株

的研究已引起人们普遍关注［１］。为了解桂西地区 Ｈｐ对甲硝

唑等抗菌药物产生耐药的因素，指导临床用药，克服耐药菌株

的产生，提高根治率，本研究于２００６年１月至２００８年１２月选

择右江民族医学院附属医院就诊的胃溃疡及胃炎患者，从其胃

黏膜中分离培养 Ｈｐ，并进行了耐药性观察和耐药影响因素分

析，现将结果报道如下。

１　对象与方法

１．１　对象　（１）菌株来源：选择２００６～２００８年在右江民族医

学院附属医院就诊并经病理诊断为胃溃疡、胃炎患者共４８２

例，利用胃镜活检钳采集患者胃窦部黏膜，进行 Ｈｐ培养鉴定。

（２）培养基与试剂：哥伦比亚血琼脂培养基、脑心浸液培养基、

螺杆菌添加剂（广州迪景微生物科技有限公司产品）；酪蛋白绵

羊血（本实验室自制）；１％盐酸二甲基对苯二胺溶液、１％α萘

酚乙醇溶液、３％过氧化氢溶液；Ｈｐ快速尿素酶试纸；甲硝唑

（５μｇ／片）、阿莫西林（１０μｇ／片）、克拉霉素（１５μｇ／片）药敏纸

片（杭州天和微生物试剂有限公司产品）；微需氧袋（含５％氧

的小型厌氧产气袋、厌氧塑料袋、厌氧塑料袋封口夹、厌氧指示

剂，广州迪景微生物科技有限公司产品）；ＨｐＪ９９标准菌株（中

国 Ｈｐ保藏中心赠送）。

１．２　Ｈｐ培养　把采集的胃窦部黏膜先利用 Ｈｐ快速尿素酶

实验进行筛选，阳性者则收集保存于脑心浸液培养基中，把培

养基置保温瓶中冷冻送回实验室。在无菌工作台上把采集的

胃黏膜和脑心浸液倒置在配制好的哥伦比亚血琼脂培养基中，

使用手术剪刀快速把黏膜组织剪碎，然后使用Ｌ棒在哥伦比

亚血琼脂培养基表面把黏膜碎粒涂布均匀，迅速放入厌氧塑料

袋，剪开小型厌氧产气袋，放入厌氧指示剂，最后使用厌氧塑料

袋封口夹封闭厌氧塑料袋，放置孵箱３５℃培养７ｄ
［２］。

１．３　直接涂片染色检查　 对分离培养出来的菌落进行革兰

染色，染色方法按文献［３］，经过染色镜检发现革兰阴性杆菌或

革兰阴性弧菌即初步判断为 Ｈｐ。

１．４　生化鉴定　对初步判断是 Ｈｐ的细菌进行氧化酶试验、
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触酶试验、快速尿素酶试验［４］，３个试验结果均为阳性者即鉴

定该细菌为 Ｈｐ
［５］。

１．５　药物敏感试验　采用纸片扩散法（ＫＢ法）观察 Ｈｐ对甲

硝唑、阿莫西林、克拉霉素的耐药性。称取哥伦比亚血琼脂培

养基３８ｇ，加入１０００ｍＬ蒸馏水，制备血琼脂平板，按每个平

皿（直径９ｍｍ）２５ｍＬ进行分装。将孵育４ｄ的 Ｈｐ接种于生

理盐水试管中，校正浓度至０．５麦氏浊度（相当于１．０×１０７

ＣＦＵ／ｍＬ）。用无菌棉签蘸取菌液，在试管内壁旋转挤去多余

菌液后，在哥伦比亚血琼脂表面均匀涂布接种３次，每次旋转

平板６０°，最后沿平板内缘涂抹１周。平板在室温下干燥３～５

ｍｉｎ后，用无菌镊子将药敏纸片紧贴于琼脂表面，放入微需氧

袋，置３５℃孵育３～４ｄ，测量抑菌环大小，记录抑菌圈直径。

抑菌环直径大于１０ｍｍ判定为敏感，直径为０时判定为耐药；

使用 ＨｐＪ９９标准菌株作为对照。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行统计学数据

分析，使用χ
２ 检验及精确概率法。

２　结　　果

２．１　Ｈｐ对甲硝唑的耐药与患者年龄、性别、民族及疾病的关

系　共分离培养Ｈｐ３７４株，其中对甲硝唑耐药３００株，耐药菌

株与患者年龄、性别、民族及疾病的关系相比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　Ｈｐ对甲硝唑的耐药与患者性别、民族、疾病

　　　及年龄的关系［狀（％）］

相关因素 耐药（狀＝３００） 敏感（狀＝７４） 合计

性别

　男 １４３（４７．７） ４１（５５．４） １８４

　女 １５７（５２．３） ３３（４４．６） １９０

民族

　壮族 １６６（５５．３） ３９（５２．７） ２０５

　汉族 １３４（４４．７） ３５（４７．３） １６９

疾病

　溃疡 １５９（５３．０） ４２（５６．８） ２０１

　胃炎 １４１（４７．０） ３２（４３．２） １７３

年龄（岁）

　＜３０ ６４（２１．３） １７（２３．０） ８１

　３０～４０ ８６（２８．７） ２１（２８．４） １０７

　＞４０～５０ １０４（３４．７） ２４（３２．４） １２８

　＞５０ ４６（１５．３） １２（１６．２） ５８

２．２　Ｈｐ对克拉霉素的耐药与患者年龄、性别、民族及疾病的

关系　在分离培养的３７４株 Ｈｐ中，对克拉霉素耐药９５株，耐

药菌株与患者年龄、性别、民族及疾病的关系相比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　Ｈｐ对阿莫西林的耐药与患者年龄、性别、民族及疾病的

关系　在分离培养的３７４株 Ｈｐ中，对阿莫西林耐药４９株，耐

药菌株与患者年龄、性别、民族及疾病的关系相比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表３。

２．４　Ｈｐ耐药株不同地区分布　 分布在百色市、田阳县、田林

县、凌云县者分别有１１７、８９、８６、８２株，见表４。

表２　　Ｈｐ对克拉霉素的耐药与患者性别、民族、疾病

　　　　及年龄的关系［狀（％）］

相关因素 耐药（狀＝９５） 敏感（狀＝２７９） 合计

性别

　男 ４３（４５．３） １５６（５５．９） １９９

　女 ５２（５４．７） １２３（４４．１） １７５

民族

　壮族 ４９（５１．６） １４９（５３．４） １９８

　汉族 ４６（４８．４） １３０（４６．６） １７６

疾病

　 溃疡 ５１（５３．７） １５３（５４．８） ２０４

　胃炎 ４４（４６．３） １２６（４５．２） １７０

年龄（岁）

　＜３０ ２１（２２．１） ６５（２３．３） ８６

　３０～４０ ２６（２７．４） ７６（２７．２） １０２

　＞４０～５０ ２８（２９．５） ８０（２８．７） １０８

　＞５０ ２０（２１．１） ５８（２０．８） ７８

表３　　Ｈｐ对阿莫西林的耐药与患者性别、民族、

　　　疾病及年龄的关系［狀（％）］

相关因素 耐药（狀＝４９） 敏感（狀＝３２５） 合计

性别

　男 ２１（４２．９） １７６（５４．２） １９７

　女 ２８（５７．１） １４９（４５．８） １７７

民族

　壮族 ２６（５３．１） １７２（５２．９） １９８

　汉族 ２３（４６．９） １５３（４７．１） １７６

疾病

　溃疡 ２５（５１．０） １７８（５４．８） ２０３

　胃炎 ２４（４９．０） １４７（４５．２） １７１

年龄（岁）

　＜３０ １０（２０．４） ７８（２４．０） ８８

　３０～４０ １２（２４．５） ８６（２６．５） ９８

　＞４０～５０ １６（３２．７） ９１（２８．０） １０７

　＞５０ １１（２２．４） ７０（２１．５） ８１

表４　　桂西地区４县 Ｈｐ耐药情况［狀（％）］

区域 甲硝唑 阿莫西林 克拉霉素 总计

百色市 ９５（８１．２） １６（１３．７） ３２（２７．４） １１７（３１．２８）

田阳县 ７２（８０．９） １２（１３．５） ２５（２８．０） ８９（２３．８０）

田林县 ７０（８１．４） １１（１２．８） ２４（２７．９） ８６（２２．９９）

凌云县 ６６（８０．５） １１（１３．４） ２３（２８．０） ８２（２１．９３）

３　讨　　论

Ｈｐ的感染率在不同国家或地区不尽相同
［６～７］，耐药率也

是一样，发达国家的耐药率比发展中国家低［８９］。耐药率差异

可能与地理分布、民族、经济水平、用药习惯、时间跨度和所采
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用的药敏实验方法有一定的关系［１０１１］。桂西地区处于滇、黔、

桂３省交界处，属于边远山区，经济发展比较落后；该地区有

壮、汉、谣、苗等民族分布，主要以壮、汉族为主。近几年，由于

国家药品采购制度以及抗菌药物使用制度逐渐完善，医师的用

药习惯也逐步规范，滥用抗菌药物的现象明显减少，迅速增长

的抗菌药物耐药率得到了有效控制［１２］，但是，由于原发性和继

发性耐药的发生，耐药率还是逐年上升。诱导原发性和继发性

耐药发生的原因是什么，是否真的与地理分布、民族、经济水

平、用药习惯等因素有关？本研究使用了单因素χ
２ 分析 Ｈｐ

耐药与性别、民族、疾病及年龄的关系，寻找产生耐药性的影响

因子，研究结果显示差异无统计学意义。由此可见，桂西地区

人群的性别、民族、疾病及年龄并不是 Ｈｐ耐药产生的主要影

响因素。

本研究结果还显示了桂西地区 Ｈｐ耐药菌株的区域分布

情况，４县市各抗菌药物耐药率比较没有超过１％。原因可能

是该地区地理位置、经济情况、卫生条件等因素的影响，各医院

医师的治疗方法以及用药习惯比较一致，致使原发性耐药和继

发性耐药的发生差异无统计学意义。
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系列的“分子级联”反应，随着活性氧自由基的增多，导致脂质

过氧化、ＤＮＡ和蛋白质的氧化以及致炎因子的进一步激活，最

终导致纤维化形成［７８］。国内外学者对这些生物因子进行了大

量研究，目前比较一致的观点认为血清ＴＧＦβ１水平可以作为

放射性肺损伤的预测因子，与急性放射性肺炎尤其是放射性纤

维化密切相关。本实验发现放疗后小鼠血清ＴＧＦβ１含量呈

现逐渐升高过程，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．

０１），这与 Ｍａｃｈｔａｙ等
［２］研究结果类似，只是在发生改变所对应

的时相点和含量的高低上有所差别。
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