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　　摘　要：目的　了解桂西地区幽门螺杆菌（Ｈｐ）多重耐药现状，以选择合适的治疗方案。方法　收集右江民族医学院附属医

院２０１１年５月至２０１２年５月确诊为 Ｈｐ感染患者的胃黏膜标本进行 Ｈｐ分离培养和鉴定，经鉴定获得１１５株 Ｈｐ菌株，采用纸

片扩散法测定其对阿莫西林等５种抗生素的多重耐药性。结果　Ｈｐ对甲硝唑加克拉霉素耐药的耐药率为２１．７４％；对阿莫西林

加克拉霉素耐药的耐药率为８．７０％；对甲硝唑加四环素耐药的耐药率为１３．９１％；对甲硝唑加左氧氟沙星耐药的耐药率为

１．７４％；同时对阿莫西林加左氧氟沙星耐药的耐药率为０．８７％。结论　桂西地区 Ｈｐ对甲硝唑和克拉霉素耐药的多重耐药率较

高，对阿莫西林和左氧氟沙星耐药的多重耐药率较低，在治疗方案中应选择阿莫西林和左氧氟沙星组合作为一线治疗方案，以提

高 Ｈｐ的根除率。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染与慢性胃炎、

消化性溃疡和胃癌的发生关系密切。目前，导致 Ｈｐ根除治疗

失败的原因是多方面的，但 Ｈｐ对抗生素产生耐药是导致根除

失败的最主要原因［１］。为了掌握本地区胃炎及胃溃疡患者

Ｈｐ对甲硝唑等抗生素的多重耐药现状，寻找更合理的治疗方

案。本研究于２０１１年５月至２０１２年５月选择就诊于广西右

江民族医学院附属医院的胃炎及胃溃疡患者，从其胃黏膜中分

离培养 Ｈｐ，并进行耐药性检测。现将检测结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）菌株来源：选择２０１１年５月至２０１２年５

月在右江民族医学院附属医院胃镜室行胃镜检查并经病理诊

断为胃炎、胃溃疡患者共１６４例，用胃镜活检钳采集患者胃黏

膜，进行 Ｈｐ培养，菌株经 Ｈｐ快速诊断实验、过氧化氢酶实验

和尿素酶实验进行鉴定获得１１５株 Ｈｐ菌株。（２）培养基、试

剂及药物：脑心浸液培养基、哥伦比亚血琼脂培养基、螺杆菌添

加剂、微需养袋（含厌氧塑料袋、５％氧的小型厌氧产气袋、厌氧

指示剂、厌氧塑料袋封口夹）购自广州迪景微生物科技有限公

司；酪蛋白绵羊血（本实验室自制）；３％过氧化氢溶液；Ｈｐ快

速尿素酶试纸；阿莫西林（１０μｇ／片）、甲硝唑（５μｇ／片）、克拉

霉素（１５μｇ／片）、四环素（３０μｇ／片）、左氧氟沙星（５μｇ／片）药

敏纸片购自杭州天和微生物试剂有限公司；ＨｐＪ９９标准菌株

（中国 Ｈｐ保藏中心惠赠）。

１．２　方法

１．２．１　Ｈｐ培养利用 Ｈｐ快速尿素酶实验将采集的胃窦部黏

膜进行初步筛选，阳性者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。通过无菌操作将采集的胃

黏膜和脑心浸液倒入组织研磨器中，研磨成匀浆后再接种与哥

伦比亚血琼脂平板，快速放入厌氧塑料袋，同时放入厌氧指示

剂及小型厌氧产气袋，最后用厌氧塑料袋封口夹封闭厌氧塑料

袋，放置３５℃培养５～７ｄ
［２］。

１．２．２　涂片染色检查　对分离培养出来的菌落进行革兰染

色，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
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断为 Ｈｐ。

１．２．３　生化鉴定　对初步判断为 Ｈｐ的细菌进行快速尿素酶

试验、触酶试验、氧化酶试验。３个试验结果均为阳性即鉴定

该细菌为 Ｈｐ
［３］。

１．２．４　药物敏感试验　采用纸片扩散法（ＫＢ法），观察 Ｈｐ

对克拉霉素、阿莫西林、甲硝唑、四环素、左氧氟沙星的耐药性。

培养基采用哥伦比亚血琼脂培养基，称取３８ｇ溶解于１０００

ｍＬ蒸馏水，制备血琼脂平板。将孵育４ｄ的 Ｈｐ与无菌生理

盐水制成菌悬液，校正浓度至０．５麦氏浊度（相当于１．０×１０７

ＣＦＵ／ｍＬ）。用无菌棉签将其均匀涂布于血琼脂平板表面。在

室温下平板干燥３～５ｍｉｎ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。阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙星抑菌环

直径大于或等于１７ｍｍ判定为敏感，直径小于或等于１３ｍｍ

时均判定为耐药；四环素抑菌环直径大于或等于１９ｍｍ 判定

为敏感，直径小于或等于１４ｍｍ时判定为耐药；甲硝唑抑菌环

直径大于或等于１０ｍｍ判定为敏感，直径为０时判定为耐药。

（参照ＣＬＳＩ２００９抗菌药物敏感性执行标准）。使用 ＨｐＪ９９标

准菌株作为对照。

２　结　　果

２．１　基本情况　１６４例胃炎及胃溃疡患者中，共分离培养 Ｈｐ

１１５株，分离率为７０．１７％。其中胃溃疡患者１１２例，分离８２

株 Ｈｐ，分离率为７３．２１％；胃炎患者５２例，分离３３株，分离率

为６３．４６％。

２．２　Ｈｐ对５种抗生素单药耐药率和多重耐药率情况　１１５

株 Ｈｐ对５种抗生素耐药率和多重耐药率，见表１。

表１　　１１５株 Ｈｐ对５种抗生素的耐药情况［狀（％）］

抗生素 耐药 抗生素 耐药

甲硝唑 １０６（９２．２） 甲硝唑加克拉霉素 ２５（２１．７４）

阿莫西林 ２８（２４．３） 阿莫西林加克拉霉素 １０（８．７０）

克拉霉素 ３６（３１．３） 甲硝唑加四环素 １６（１３．９１）

四环素 ２２（１９．１） 甲硝唑加左氧氟沙星 ２（１．７４）

左氧氟沙星 　３（２．６１） 阿莫西林加左氧氟沙星 １（０．８７）

３　讨　　论

Ｈｐ感染治疗中的重点是 Ｈｐ对抗生素耐药性，因为 Ｈｐ

的耐药性是导致 Ｈｐ根除失败的重要原因，所以 Ｈｐ感染的治

疗是 Ｈｐ研究领域中的核心问题
［４］。２００７年召开第三次全国

Ｈｐ感染若干问题共识报告会议
［５］，达成共识推荐两种方案：

标准三联方案和铋剂四联方案。标准三联方案是质子泵抑制

剂（ＰＰＩ）联合克拉霉素、阿莫西林或ＰＰＩ联合克拉霉素、甲硝

唑。铋剂四联方案是铋剂联合ＰＰＩ、四环素、甲硝唑，世界胃肠

病学组织（ＷＧＯ）共识中表明，其中两种抗生素也可用克拉霉

素联合阿莫西林替代。随着标准三联方案根除率的下降，近年

陆续出现了一些新的方案，包括序贯疗法，即前５ｄＰＰＩ联合

阿莫西林，后５ｄＰＰＩ联合克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星三

联方案，即用左氧氟沙星替代标准三联方案中的克拉霉素。

随着抗生素的广泛应用，Ｈｐ对这些抗生素耐药率正在逐

年上升，而ＰＰＩ三联疗法根除失败的主要原因是由于 Ｈｐ对抗

生素的耐药性［５６］。重庆地区幽门螺杆菌 Ｈｐ临床分离株同时

对甲硝唑和克拉霉素耐药达２９．１７％，同时对克拉霉素和阿莫

西林耐药则为０
［７］。上海青浦区Ｈｐ对甲硝唑、阿莫西林、克拉

霉素、左氧氟沙星的双重耐药率分别为：甲硝唑加阿莫西林

６．７％，甲硝唑加克拉霉素 ９．２％，甲硝唑加左氧氟沙星

１５．８％，阿莫西林加克拉霉素０．８％，阿莫西林加左氧氟沙星

２．５％
［８］。本课题组研究结果 Ｈｐ对抗生素的耐药率与其他地

区的相关研究存在一定差异，这与经济水平、地理分布、时间跨

度、当地医生的用药习惯和所采用的药敏实验方法有一定的关

系［９１２］。本课题组研究结果显示，从胃溃疡及胃炎患者中分离

的 Ｈｐ对甲硝唑、阿莫西林、克拉霉素、四环素、左氧氟沙星单

药耐 药 率 分 别 为 ９２．１７％、２４．３５％、３１．３０％、１９．１３％、

２．６１％，耐药率均高于２００７年由中华医学消化病学分会 Ｈｐ

学组研究结果显示的中国 Ｈｐ耐药率的平均水平
［１３］。Ｈｐ对

甲硝唑加克拉霉素耐药的耐药率是２１．７４％；对阿莫西林加克

拉霉素耐药的耐药率是８．７０％；对甲硝唑加四环素耐药的耐

药率是１３．９１％；对甲硝唑加左氧氟沙星耐药的耐药率是

１．７４％；同时对阿莫西林加左氧氟沙星耐药的耐药率是

０．８７％。多重耐药中，Ｈｐ对甲硝唑加克拉霉素耐药的耐药率

比较高，对阿莫西林和左氧氟沙星耐药的耐药率比较低，根据共

识报告推荐的治疗方案，以左氧氟沙星为基础的三联疗法作为

根除Ｈｐ的一线方案，在对喹诺酮类药物敏感或原发耐药率较

低地区而对克拉霉素耐药率较高地区，可以选择７～１０ｄ左氧

氟沙星为基础的三联疗法用于根除Ｈｐ的一线治疗
［１４］。本地区

在根除Ｈｐ的治疗中应该首选左氧氟沙星三联方案，即ＰＰＩ联

合左氧氟沙星、阿莫西林或ＰＰＩ联合左氧氟沙星和甲硝唑。

在进行 Ｈｐ根除治疗的患者中，导致菌株耐药的重要原因

是滥用或不合理应用抗生素［１５］。不同地区根除 Ｈｐ应根据患

者的适应证和当地的耐药性监测结果选择抗生素，严格遵循治

疗方案，规范、合理使用抗生素，提高根除患者 Ｈｐ的根除率。

（志谢：感谢右江民族医学院消化疾病研究所胃镜室尹毅

霞等全体科室老师在标本采集过程中给予的支持和帮助。）
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结。据此设计的传统的术后补充放疗采用Ｔ形野照射，包括

双锁骨上、纵隔、瘤床及胃左贲门旁淋巴结，照射范围大，健康

组织损伤大，易发生放射性肺炎、放射性胃炎、放射性纵隔炎等

损伤及吻合口狭窄，以及气管损伤等并发症。近年来人们开始

探索缩小野照射，即照射双锁骨上区，中上纵隔区，吻合口及瘤

床。乔学英等［１４］对１０２例食管癌术后采用大小野放疗的病理

对照研究，结果显示两组１、３、５年生存率无明显差异，认为适

当缩小照射野不会降低生存率。

本研究根据食管癌术后复发淋巴结的规律来探讨预防性

放疗的靶区勾画。本研究建议：（１）无论病灶位于哪一段，上纵

隔区都是术后复发的最常见部位，本文上纵隔区占５３．７％

（８７／１６２），是食管癌术后放疗的重点区域。（２）不同部位食管

癌术后靶区勾画范围不一，且术后病理因素是重要参考［１５］。

食管上段癌发生锁骨上转移的概率高，本文为３１．６％（６／１９），

因此，术后必要常规进行锁骨上预防照射，靶区勾画范围应包

括颈区，上、中纵隔和吻合口。中段食管癌术后照射范围包括

双锁骨上、上纵隔、吻合口及下纵隔。下段食管癌需照射全纵

隔、贲门、胃左淋巴引流区，锁骨上淋巴结是否照射需参考术后

病理因素。对于术后临床分期为Ⅲ期的胸下段食管癌患者，锁

骨上区是重要的预防区域。（３）瘤床复发率甚低，本文仅为

２．０％，故不需常规照射。

本文通过对食管癌术后局部和区域复发规律的总结，拟为

食管癌术后预防性照射的靶区勾画提供循证医学依据，但不同

靶区范围对复发及生存率的影响需设计更多的前瞻性研究来

证实。食管癌术后复发与各医疗单位手术水平及方式关系甚

大，规范手术清扫范围，积极探索食管癌术后复发规律，根据不

同部位食管癌的复发特点，术后病理因素，肿瘤部位进行术后

预防性放疗的靶区设计，对降低术后放疗的并发症，改善患者

生存质量有指导意义。
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ｉｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＬｉｓｂｏｎａｒｅａ，

Ｐｏｒｔｕｇａｌ （１９９０１９９９）［Ｊ］．Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０００，４６（６）：１０２９１０３１．

［１１］梁晓，刘文忠，陆红，等．幽门螺杆菌体外诱导耐药试验和

耐药率监测［Ｊ］．中华消化杂志，２００３，２３（３）：１４６１４９．

［１２］ＤｕｃｋＷＭ，ＳｏｂｅｌＪ，ＰｒｕｃｋｌｅｒＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｍｏｎｇ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ

ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｅｄｐｅｒｓｏｎｓ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００４，１０（６）：１０８８１０９４．

［１３］成虹，胡伏莲，谢勇，等．中国幽门螺杆菌耐药状况以及耐

药对治疗的影响［Ｊ］．胃肠病学，２００７，１２（９）：５２５５３０．

［１４］王敏，李健，肖华鑫，等．喹诺酮类抗生素一线根除幽门螺

杆菌研究现状［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１２，７（１）：７５

７７．

［１５］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［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００７，１５（９）：１０１２

１０１５．

（收稿日期：２０１２１１２６　修回日期：２０１３０２１８）
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