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#摘要$

!

目的
!

研究慢性阻塞性肺疾病"

2687

$感染幽门螺杆菌"

:

P

$患者对常用抗菌药物的耐药状况及四联抗
:

P

疗法的

临床疗效%方法
!

收集
1%$1

年
/

月至
1%$0

年
$1

月该院住院及门诊确诊的
:

P

感染患者
$/%

例!其中
2687

患者"

2687

组$与

非
2687

患者"对照组$各
(%

例%所有患者胃镜下取胃窦部黏膜组织进行
:

P

培养(鉴定!观察各组对克拉霉素(甲硝唑(阿莫西

林(左氧氟沙星(呋喃唑酮的耐药情况)此外!根据不同的给药方案将两组均分为
I

(

\

(

2'

个亚组!分别给予包含阿莫西林
A

克拉

霉素"

I

组$(阿莫西林
A

左氧氟沙星"

\

组$(阿莫西林
A

呋喃唑酮"

2

组$的
'

种四联方案!比较临床疗效%结果
!

对照组患者感

染
:

P

菌株对克拉霉素的(甲硝唑(阿莫西林(左氧氟沙星的耐药率分别为
1$&$$>

(

==&=)>

(

'&''>

(

=&=)>

!而
2687

组患者感

染
:

P

菌株对上述抗菌药物的耐药率依次为
1)&)->

(

=-&-/>

(

-&-/>

(

$)&)->

!两组均未发现对呋喃唑酮耐药的
:

P

菌株)两组

左氧氟沙星及总双重耐药率比较!差异均有统计学意义"

!

$

%&%=

$%对照组
'

个亚组应用
'

种四联方案的根除率分别为
I

组

(%&%>

(

\

组
()&->

(

2

组
$%%&%>

!而
2687

组分别为
/)&->

(

/%&%

(

()&->

)两组采用
\

组方案的患者
:

P

根除率比较!差异有

统计学意义"

!

$

%&%=

$%结论
!

2687

患者感染
:

P

对左氧氟沙星耐药率有增高趋势!应谨慎使用!包含阿莫西林
A

呋喃唑酮的

四联方案可作为
2687

患者初次
:

P

根除治疗的优选方案%
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目前#幽门螺杆菌$
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P

%耐药已成为不

可忽视的问题*研究发现
:

P

的根除应尽量在第
$

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步下

降&

$

'

*许多地区经典三联
-!

疗法有效率明显降低*现全球

共识已推荐使用以质子泵抑制剂联合铋剂为基础结合两种抗

菌药物的四联
$0!

疗法作为根除
:

P

的方案#并取得良好疗

效&

1

'

*慢性阻塞性肺疾病$

2687

%是中老年人群的常见病与

多发病#我国年龄大于
0%

岁人群
2687

患病率为
/&1>

*与

治疗
:

P

一样#治疗
2687

存在滥用抗菌药物的情况#细菌耐

药性日趋严重#给
2687

治疗带来很大的困难&

'

'

*而治疗

0$(1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1$

期

"

基金项目%重庆市卫生局医学科研计划面上项目$

1%$$.1.0=%

%*

!

作者简介%周钢$

$(--[

%#副主任医师#博士#主要从事幽门螺杆菌方面

的研究*



2687

与
:8

的常用抗菌药物相互重叠#因此明确
2687

合并

:

P

感染患者的耐药状况#对于指导正确用药)提高首次治疗

成功率具有重要的意义*

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

收集
1%$1

年
/

月至
1%$0

年
$1

月本院住院

及门诊患者#通过胃镜活检
A

快速尿素酶试验$

;F9

%证实有

:

P

感染&

0

'

#且细菌培养为阳性者
$/%

例纳入本研究*所有患

者具有抗
:

P

治疗指征&

0

'

#并符合以下条件!$

$

%

0

周内未使用

质子泵抑制剂)

:1.

受体拮抗剂)铋剂及抗菌药物($

1

%无相关

药物过敏史($

'

%无消化道大出血和幽门梗阻)穿孔等并发症(

$

0

%无消化道手术史($

=

%无严重心)肺)肝)肾功能不全($

)

%非

哺乳期妇女及孕妇($

-

%排除合并胃黏膜重度异型增生或病理

诊断疑有恶变者*所有患者中男
$11

例#女
=/

例(年龄
=%

#

-/

岁#平均$

)0&=H-&)

%岁(其中
2687

患者
(%

例均符合中华

医学呼吸分会制订的全国
2687

诊断标准&

=

'纳入
2687

组#

其余
(%

例非
2687

患者纳入对照组*

2687

组男
=-

例#女
''

例(其中胃镜诊断慢性胃炎伴消化不良
$=

例$

$)&)->

%#慢性

胃炎伴糜烂
'%

例$

''&''>

%#十二指肠溃疡或胃溃疡
10

例

$

1)&)->

%#胃溃疡
1$

例$

1'&''>

%*对照组男
)=

例#女
1=

例(胃镜诊断慢性胃炎伴消化不良
$1

例$

$'&''>

%#慢性胃炎

伴糜烂
'=

例$

'/&/(>

%#十二指肠溃疡
$(

例$

1$&$$>

%#胃溃

疡
10

例$

1)&)->

%*本研究通过本院伦理委员会审批#入组患

者均填写知情同意书*两组在年龄)性别)疾病种类方面比较#

差异无统计学意义$

!

%

%&%=

%#具有可比性*

B&C

!

方法

B&C&B

!

标本采集
!

胃镜下取患者胃窦部黏膜组织#

$

份用于

快速尿素酶试验$试剂购自上海凯创生物技术有限公司%#如为

强阳性#确定为
:

P

感染&

0

'

(另
$

份置于
:

P

转送液中#标本于

)N

内送至重庆圣莱宝医学检验中心*

B&C&C

!

细菌培养与鉴定
!

将标本涂于加有抗菌药物添加剂的

布氏肉汤血平板上#在
=> 6

1

)

=> :

1

)

$%> 26

1

)

/%> ?

1

混

合气体中#

'-]

培养
'!

*若培养基上长出无色透明)针尖大

小)似露滴的菌落#可将其进行革兰染色镜检)快速尿素酶试

验)氧化酶试验)过氧化氢酶试验#全部符合标准者#确定为

:

P

*置于脱纤维灭菌羊血中#

[/%]

保存*

B&C&D

!

药敏试验
!

用生理盐水制备菌悬液#麦氏比浊为
=

个

浊度$

$&=̀ $%

(

2bF

"

BD

%#吸取
(%

!

D

菌悬液涂布于
(%BB

哥伦比亚琼脂培养皿中#将甲硝唑$

=

!

R

%)克拉霉素$

$=

!

R

%)

阿莫西林$

=

!

R

%)呋喃唑酮$

$=

!

R

%及左氧氟沙星$

=

!

R

%的标准

药敏纸片$美国
6T#!

公司%贴在培养基表面#微需氧环境

$

=> 6

1

)

$%> 26

1

%中
'- ]

恒温培养
-1N

后测量抑菌圈大

小*耐药判断标准见表
$

*

B&C&E

!

临床疗效与安全性评判

B&C&E&B

!

:

P

根治及疗效判断
!

所有患者均为第
$

次
:

P

根

除治疗*两组根据抗菌药物的不同均进一步分为
I

)

\

)

2'

个

亚组#各
'%

例*

I

组予以枸橼酸铋钾
A

雷贝拉唑
A

阿莫西

林
A

克拉霉素(

\

组予以枸橼酸铋钾
A

雷贝拉唑
A

阿莫西林
A

左氧氟沙星(

2

组予以枸橼酸铋钾
A

雷贝拉唑
A

阿莫西林
A

呋

喃唑酮*各组均以标准剂量口服#每天
1

次#疗程
$0!

*所有

患者停药
0

周后复查$0

2

呼气试验#阴性判为根除治疗成功#

阳性判为根除治疗失败*治疗无效者更换抗菌药物予以补救

治疗*

B&C&E&C

!

不良反应
!

治疗过程中及治疗结束后观察并记录患

者的不良反应及肝功能)血分析情况*

B&D

!

统计学处理
!

采用
5855$-&%

统计软件进行统计分析#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1 检验#以
!

$

%&%=

为差异有统计学意义*

表
$

!!

:

P

耐药判断标准

抗菌药物
纸片含有的药量

$

!

R

%

抑菌圈直径$

BB

%

耐药 中介 敏感

甲硝唑
=

'

$0 $=

#

$)

&

$-

克拉霉素
$=

'

11 1'

#

1=

&

1)

阿莫西林
1=

'

1= 1)

#

1(

&

'%

左氧氟沙星
=

'

$- $/

#

$(

&

1%

呋喃唑酮
$=

'

11 1'

#

1=

&

1)

C

!

结
!!

果

C&B

!

:

P

耐药情况
!

两组患者对左氧氟沙星的耐药率比较#

差异有统计学意义$

!

1

a=&)1=

#

!a%&%$/

%#对克拉霉素)甲硝

唑)阿莫西林的耐药率比较#差异均无统计学意义$

!

%

%&%=

%#

两组均未发现对呋喃唑酮耐药的菌株#见表
1

*两组均存在双

重耐药#以克拉霉素与甲硝唑双重耐药为主#对照组与
2687

组耐药率分别为
)&)->

与
$1&11>

(此外
2687

组患者还对左

氧氟沙星与阿莫西林)克拉霉素与阿莫西林)甲硝唑与左氧氟

沙星双重耐药(两组总双重耐药率比较#差异有统计学意义

$

!

1

a=&1-1

#

!a%&%11

%#见表
'

*

表
1

!!

两组患者对各抗菌药物的耐药率比较#

$a(%

(
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C&C

!

:

P

根除率
!

对照组患者应用四联方案效果理想#

I

)

\

)

2'

个亚组患者
:

P

根除率分别为
(%&%>

)

()&->

)

$%%&%>

(

而
2687

组患者
I

)

\

)

2'

个亚组的
:

P

根除率分别为

/)&->

)

/%&%>

)

()&->

(两组中
I

)

2

亚组的
:

P

根除率比较#

差异均无统计学意义$

!

1

a%&$)1

)

$&%$-

#

!a%&)//

)

%&'$'

%(两

组中
\

亚组的
:

P

根除率比较#差异有统计学意义$
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0&%0'

#

!a%&%00
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C&D

!

不良反应
!

两组不良反应类似#包括!胃肠反应)头昏)皮

疹)血小板$

8D9

%减少)一过性丙氨酸氨基转移酶$

ID9

%升高#

均无严重的不良反应发生*

2687

组不良发生率为
$)&)->

#

略高于对照组的
$'&''>

#差异无统计学意义$

!
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#
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%#见表
0

*

表
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两组治疗期间不良反应情况&
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目前
:

P

耐药情况非常严重#标准三联疗法根除率已低于

/%>

&

)./

'

*常用抗菌药物中甲硝唑)克拉霉素的耐药率分别为

=%>

#

(=>

&

(

'

)

%

#

'/>

&

$%

'

#而呋喃唑酮)喹诺酮类$如左氧氟

沙星%因耐药率低)疗效相对较高#正逐步成为初次治疗方案的

选择&

$$.$1

'

*

本研究显示#

2687

组与对照组患者均对克拉霉素)甲硝

唑产生了高耐药情况#而对呋喃唑酮敏感性高#未发现有耐药

情况#考虑与临床上较少应用呋喃唑酮有关*

1%%-

年全国多

中心调查显示
:

P

对阿莫西林的耐药率仅为
1&->

&

$'

'

#但目前

多个地区报道该药耐药率已超过
1%>

&

$0.$=

'

*笔者也发现

2687

患者对阿莫西林的耐药率较对照组更高#因此需提高警

惕*其耐药机制可能与
8\8<

蛋白的氨基酸置换有关&

$)

'

*

本研究还显示#对照组患者感染的
:

P

菌株对左氧氟沙星

的耐药率明显低于
2687

组患者*左氧氟沙星对于轻)中)重

度
2687

急性加重期均有良好疗效&

$-

'

#并且被推荐为中度

2687

急性加重期用药&

$/

'

#因此在临床上被广泛应用*但是

在我国#

:

P

对左氧氟沙星的耐药情况也日趋严重&

$(.1%

'

*长期

滥用该药会导致
RU

QI

)

RU

Q\

等基因突变#可能在左氧氟沙星

耐药中有重要的意义&

1$.11

'

*

本研究证实#对照组与
2687

组患者均存在双重耐药的

情况#但后者更为严重*两组均以克拉霉素与甲硝唑双重耐药

为主*但更为严重的是#目前指南推荐一线抗
:

P

治疗抗菌药

物组合阿莫西林
A

克拉霉素)阿莫西林
A

左氧氧沙星&

=

'

#均在

2687

组发生了双重耐药情况#这无疑增加了该类患者治疗

:

P

时选择抗菌药物的难度*

从临床治疗效果上看#目前指南推荐的
'

种四联方案对未

合并
2687

的患者有很好的疗效#但对于
2687

患者阿莫西

林
A

克拉霉素或阿莫西林
A

左氧氧沙星的根治率仅为
/)&->

与
/%&%>

#均低于
(%>

#已不能达到满意效果*而阿莫西林
A

呋喃唑酮方案对
2687

患者的疗效与对照组类似*因此#前

两种抗菌药物组合已不是治疗
2687

合并
:

P

感染患者的最

佳初治方案#最好选择阿莫西林
A

呋喃唑酮*

综上所述#我国
2687

患者感染
:

P

菌株对甲硝唑)克拉

霉素耐药率高#而对左氧氟沙星的耐药率有增高趋势#应谨慎

使用#以防止
:

P

耐药的进一步加重*包含阿莫西林
A

呋喃唑

酮的四联方案#在治疗感染
:

P

的
2687

患者时具有首次根治

率高的特点#可作为初次治疗的优选方案*
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