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［摘要］　目的　调查福建闽东地区１３Ｃ尿素呼气试验（１３ＣＵＢＴ）阳性患者幽门螺杆菌（Ｈｐ）培
养结果及常用抗生素的耐药性。方法　选取２０１９年１月～２０２０年８月因上消化道症状查１３ＣＵＢＴ
结果阳性并行胃镜检查的患者９３０例，取其胃活检标本进行Ｈｐ分离培养，使用常用的６种抗菌药
物对Ｈｐ分离菌株进行体外药敏试验，比较不同性别、年龄和疾病状态患者的Ｈｐ阳性情况，再分析
比较不同年龄段Ｈｐ耐药情况。结果　９３０例１３ＣＵＢＴ阳性患者中，Ｈｐ阳性率为５５．３％（５１４／９３０），
１８～６４岁组Ｈｐ培养阳性率最高（８７．２％），其次为６５～７９岁组（１２．１％），≤１７岁组及≥８０岁组
Ｈｐ培养阳性率最低，不同年龄组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。消化性溃疡组Ｈｐ阳性率
高于非消化性溃疡组（７０．０％比５０．６％，Ｐ＜０．０１）。在成功分离的５１４株Ｈｐ菌株中，总体耐药率
高达９８．６％，单药耐药率为 ４２．８％，甲硝唑的耐药率最高，为 ９７．３％，然后依次为左氧氟沙星
４２．６％、克拉霉素３９．１％、阿莫西林０．２％，未发现对四环素及呋喃唑酮耐药的菌株；双重耐药率为
３１．３％（甲硝唑＋左氧氟沙星组合的耐药率最高），多重耐药率为２４．７％（甲硝唑 ＋左氧氟沙星 ＋
克拉霉素组合的耐药率最高）。≤２０岁、２１～３０岁、３１～４０岁、４１～５０岁、５１～６０岁、６１～７０岁、
≥７１岁年龄段患者的多重耐药发生率分别为０％、４．５％、１４．７％、１６．９％、２４．８％、４２．１％、６４．７％，
组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　１３ＣＵＢＴ阳性患者的 Ｈｐ阳性率为５５．３％，Ｈｐ阳
性与年龄、消化性溃疡有关。福建省闽东地区 Ｈｐ对甲硝唑、左氧氟沙星、克拉霉素的耐药率明显
高于国内外平均水平，且随着年龄增长，多重耐药的发生率上升，建议根据细菌培养药敏结果选择

Ｈｐ根除方案，否则可基于本地区抗生素耐药背景下选择最优方案。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染是目前临床上常见的感染
性疾病，全球５０％以上人口均有感染，我国Ｈｐ感染率
为４０％～９０％，平均为５９％［１］。Ｈｐ广泛存在于患者
的胃、十二指肠等部位，与慢性胃炎、消化性溃疡及胃

癌等上消化道疾病相关，已被定为Ⅰ类致癌原［２４］，因

此Ｈｐ感染的治疗是Ｈｐ研究领域的重点。根除Ｈｐ的
方案很多，目前以含质子泵抑制剂、铋剂及两种抗生素

的四联疗法最为常见，其中常用的抗菌药物包括甲硝

唑、克拉霉素、左氧氟沙星、阿莫西林、四环素、呋喃唑

酮等［５］。然而随着抗菌药物的临床使用增多，抗生素

耐药率上升，导致 Ｈｐ根除率下降，不利于患者预后。
此外，相关研究资料显示，Ｈｐ对抗生素的耐药率存在
地区性差异。例如，在上海和湖北地区，Ｈｐ对甲硝唑
的耐药率高达１００％，而山东地区则为５０％［６］。可见，

若在Ｈｐ根除方案选择前获得当地抗生素耐药背景，
对临床上抗生素方案的选择具有重要指导意义。Ｈｐ
感染的检测方法有侵入性方法［包括组织学检测、快

速尿素酶试验（ＲＵＴ）、Ｈｐ培养和聚合酶链反应（ＰＣＲ）
检测］和非侵入性方法［包括尿素呼气试验（ＵＢＴ）、Ｈｐ
粪便抗原（ＨｐＳＡ）和血清学检测］两类［７］。ＵＢＴ是最
常用的非侵入性方法，但不能获得相关抗生素药物敏感

性结果。本研究通过分析１３Ｃ尿素呼气试验（１３ＣＵＢＴ）
阳性患者的 Ｈｐ培养结果及对抗生素的耐药情况，旨
在为临床上１３ＣＵＢＴ阳性 Ｈｐ感染患者的治疗方案选
择提供参考依据。

对象与方法

１．对象：收集２０１９年１月～２０２０年８月因上消化
道症状于我院行１３ＣＵＢＴ结果阳性且行胃镜检查及胃
黏膜活组织采集患者９３０例，男５０３例，女４２７例，年
龄１１～９３岁，平均年龄（５１．０４±１２．９１）岁。纳入标
准：（１）有消化道症状，如腹痛、腹胀、反酸、嗳气、恶心
等；（２）４周内未使用抗生素、铋剂、Ｈ２受体拮抗剂或质
子泵抑制剂；（３）行１３ＣＵＢＴ后行胃镜检查，并同意取
胃黏膜活检组织标本进行 Ｈｐ培养及药敏试验。排除

标准：（１）妊娠期或哺乳期；（２）合并严重心、肝、肾功
能损伤；（３）有出血、穿孔、幽门梗阻、恶性肿瘤并发
症；（４）不能正确表达主诉，如患有精神病、严重神经
官能症。（５）不能获得一般资料。其中 Ｈｐ培养阳性
患者５１４例，Ｈｐ培养阴性患者４１６例，对Ｈｐ培养阳性
标本进行抗生素药物敏感试验。根据２０２０年联合国
世界卫生组织最新年龄划分标准将 Ｈｐ阳性患者按年
龄分为≤１７岁组（未成年组，２例）、１８～６４岁组（青年
组，４４８例）、６５～７９岁组（中年组，６２例）、≥８０岁组
（老年组，２例）；再根据疾病状态将所有患者分为消化
性溃疡组（３５７例）和非消化性溃疡组（１５７例），比较
不同性别、年龄段和疾病状态患者的 Ｈｐ阳性情况。
本研究获得我院医学伦理委员会批准，所有患者均签

署知情同意书。

２．方法
（１）１３ＣＵＢＴ：严格按照呼气试验流程对患者进

行１３ＣＵＢＴ，防止呼气不规范造成的结果误判。患者空
腹或禁食２ｈ，受试前漱口，用约２０ｍｌ凉饮用水送服
尿素（１３Ｃ）胶囊１粒后，静坐３０ｍｉｎ后向集气袋内吹
气，收集气体并在仪器上进行检测和判断结果。

（２）Ｈｐ培养及鉴定：１３ＣＵＢＴ阳性患者行胃镜检
查，对胃黏膜活检标本进行 Ｈｐ分离培养。将充分研
磨后的胃黏膜标本接种于含５％脱纤维绵羊血的平板
上，并置于３７℃三气培养箱中，培养３～７天，观察平
板上菌落生长情况。可疑菌落经涂片镜检观察细菌形

态符合Ｈｐ，且尿素酶、氧化酶和过氧化氢酶试验均阳
性的菌株判定为Ｈｐ阳性。

（３）培养菌株的抗生素药物敏感试验：采用琼脂
稀释法，对患者胃黏膜中 Ｈｐ阳性菌株的抗生素耐药
性进行检测。将６种不同抗菌药物溶液分别加入琼脂
稀释至相应的临界点耐药浓度，倾注平板；用移液器加

２μｌ菌悬液于平板上，待其干燥后，置于３７℃三气培
养箱中，培养３天后判读药敏结果，若接种点有细菌生
长，则该菌株判读为耐药。耐药判定标准设定为［８］：克

拉霉素１μｇ／ｍｌ，左氧氟沙星２μｇ／ｍｌ，甲硝唑８μｇ／ｍｌ，
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阿莫西林２μｇ／ｍｌ，呋喃唑酮２μｇ／ｍｌ，四环素２μｇ／ｍｌ。
以ＨｐＮＣＴＣ１１６３７作为质控菌株。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分

析。计数资料以例数和构成比表示，组间比较采用 χ２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．９３０例患者 Ｈｐ培养情况：本研究共纳入９３０例
患者进行胃黏膜组织分离培养，经过试验鉴定有５１４例
成功分离出菌株，Ｈｐ阳性率为５５．３％（５１４／９３０）。其
中男性占５４．１％（２７８／５１４），女性占４５．９（２３６／５１４），
男性与女性 Ｈｐ培养阳性率比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。不同年龄段患者中，１８～６４岁组 Ｈｐ阳
性率最高，为８７．２％（４４８／５１４），其次为６５～７９岁组，
Ｈｐ阳性率为１２．１％（６２／５１４），≤１７岁组及≥８０岁组
ＨＰ培养阳性率最低，均为０．４％（２／５１４），不同年龄组
间Ｈｐ培养阳性率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
消化性溃疡组的 Ｈｐ阳性率高于非消化性溃疡组
［７０．１％（１５７／２２４）比 ５０．６％（３５７／７０６）］，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．５１４株Ｈｐ的抗生素药物敏感试验结果：成功分

离的５１４株Ｈｐ菌株总体耐药率为９８．６％（５０７／５１４），
单药耐药率为４２．８％（２２０／５１４）。Ｈｐ对甲硝唑、左氧
氟沙星、克拉霉素、阿莫西林、四环素、呋喃唑酮的耐药

率分别为 ９７．３％（５００／５１４）、４２．６％（２１９／５１４）、
３９．１％（２０１／５１４）、０．２％（１／５１４）、０％（０／５１４）、０％
（０／５１４）。
３．５１４株Ｈｐ的抗生素多重耐药情况：共有１６０株

（３１．３％，１６０／５１４）Ｈｐ对２种抗生素同时耐药，其中
耐药率最高的组合为甲硝唑 ＋左氧氟沙星（１６．９％，
８７／５１４），然后依次为甲硝唑＋克拉霉素（１３．８％，７１／５１４）、
左氧氟沙星＋克拉霉素（０．４％，２／５１４）。共有１２７株
（２４．７％，１２７／５１４）Ｈｐ对 ３种抗生素同时耐药，其中
甲硝唑 ＋左氧氟沙星 ＋克拉霉素组合耐药率最高
（２４．５％，１２６／５１４）。

４．不同年龄段患者的Ｈｐ耐药率比较：将年龄段进
一步细分为≤２０岁、２１～３０岁、３１～４０岁、４１～５０岁、
５１～６０岁、６１～７０岁、≥７１岁进一步研究抗菌药物与
年龄的关系，结果显示，各年龄段的克拉霉素耐药、左

氧氟沙星耐药、单一耐药、多重耐药患者比例比较差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且高龄患者的左氧氟沙
星和多重耐药情况更严重。见表１。

讨　　论

Ｈｐ感染是导致慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相
关淋巴瘤等疾病的重要病因，也是胃癌发生的重要危

险因素之一［９］。研究表明，Ｈｐ感染患者体内细胞空
泡毒素、尿素酶和细胞毒素相关蛋白的表达水平明显

增加，可导致胃黏膜损伤［１０］，根除 Ｈｐ可治愈溃疡，并
能够阻止胃癌的发展。

本研究结果显示，Ｈｐ培养阳性率从高到低分别为
青年组、中年组、老年组及未成年组（８７．２％ ＞１２．１％
＞０．４％＝０．４％），差异有统计学意义，这与国内外报
道中青年人群 Ｈｐ感染率高于老年人群的结果一
致［３４］。此外，本研究还发现消化性溃疡组 Ｈｐ阳性率
明显高于非消化性溃疡组，提示 Ｈｐ培养阳性率与患
者年龄、不同疾病状态存在明显关联。

１３ＣＵＢＴ是通过口服１３Ｃ尿素后，利用同位素比值
质谱仪对底物的最终代谢产物１３ＣＯ２进行检测，是临
床上最常用的非侵入性检测方法，具有 Ｈｐ检测准确
性相对较高、操作方便和不受 Ｈｐ在胃内灶性分布的
限制等优点，但无法获得抗生素的药敏结果。Ｈｐ分离
培养需要在胃镜介导下进行取材，属于侵入性检测方

法，是诊断 Ｈｐ感染的“金标准”，但由于受到 Ｈｐ在胃
内呈灶性分布的影响，培养结果可能出现假阴性。本

研究纳入的９３０例１３ＣＵＢＴ阳性患者进行胃镜下 Ｈｐ
分离培养，Ｈｐ阳性率仅为５５．３％，考虑导致 Ｈｐ培养
敏感性偏低的原因可能与 Ｈｐ在胃内的分布、操作医
生的水平、活检部位的选择等多种因素有关［１１］；另外，

ＵＢＴ在操作过程中标本采集的时间和次数、进行胃排
空的时间、患者有无服用尿素酶等均会导致结果出现

表１　不同年龄段患者Ｈｐ耐药率比较［例，（％）］

年龄（岁） 例数 甲硝唑 克拉霉素 左氧氟沙星 阿莫西林 四环素 呋喃唑酮 均敏感 单一耐药 双重耐药 多重耐药

≤２０ ４ ４（１００．０） ３（７５．０） １（２５．０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ４（１００．０） ０（０）
２１～３０ ２２ ２０（９０．９） ８（３６．４） ３（１３．６） ０（０） ０（０） ０（０） １（４．５） １２（５４．５） ８（３６．４） １（４．５）
３１～４０ ７５ ７５（１００．０） ２３（３０．７） １８（２４．０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ４５（６０．０） １９（２５．３） １１（１４．７）
４１～５０ １３６ １２８（９４．１） ４５（３３．１） ５４（３９．７） ０（０） ０（０） ０（０） ４（２．９） ６０（４４．１） ４９（３６．１） ２３（１６．９）
５１～６０ １６５ １６２（９８．２） ５９（３６．４） ７３（４４．２） ０（０） ０（０） ０（０） ２（１．２） ７３（４４．２） ４９（２９．７） ４１（２４．８）
６１～７０ ９５ ９４（９８．９） ５２（５４．７） ５７（６０．０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ２７（２８．４） ２８（２９．５） ４０（４２．１）
≥７１ １７ １７（１００．０） １１（６４．７） １３（７６．５） １（５．９） ０（０） ０（０） ０（０） ３（１７．６） ３（１７．６） １１（６４．７）
Ｐ值 ０．１７８ ０．００３ ＜０．００１ ０．０８４ － － ０．２７１ ０．００１ ０．１４５ ０．００１
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一定偏差；当患者进行试验时呼气用力过大时，也可能

使药液从集气袋溢出，对检测结果造成一定影响［１２］。

因此，在今后的研究可进行多点活检取材以提高 Ｈｐ
培养阳性率及规范ＵＢＴ操作，减少不必要的影响因素
以提高ＵＢＴ结果的准确性。

目前国内外抗Ｈｐ治疗的最主要方案是质子泵抑
制剂、铋剂联合两种抗生素，但随着 Ｈｐ对抗生素的耐
药性逐渐增长，Ｈｐ的根除率下降，可见抗生素耐药是
导致Ｈｐ根除失败的主要原因，而相关抗生素的滥用
及不规范的治疗方案是导致 Ｈｐ产生耐药的重要原
因。在不同国家和地区，Ｈｐ对抗生素的耐药性存在差
异。在我国，Ｈｐ对甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林、左氧
氟沙星的整体耐药率分别为８８．３％、２２．６％、２．７％及
１９．３％［６，１２］。本研究成功分离的５１４株Ｈｐ菌株中，总
体耐药率高达９８．６％，其中 Ｈｐ对甲硝唑、克拉霉素、
阿莫西林、左氧氟沙星耐药率分别为９７．３％、３９．１％、
０．２％、４２．６％，显示 Ｈｐ对甲硝唑、克拉霉素、左氧氟
沙星的耐药率明显高于我国的整体耐药率，其中甲硝

唑的耐药率最高。克拉霉素是根除 Ｈｐ治疗最有效的
抗生素之一，克拉霉素治疗失败的原因主要是由于原

发耐药的产生，继发耐药不明显，且有报道显示其原发

耐药率目前已达到 ２０％以上［１３］。国外共识认为，当

Ｈｐ对克拉霉素耐药率达到１５％ ～２０％时，该地区为
克拉霉素高耐药地区，治疗方案中则不宜选用克拉霉

素［１４］。本研究结果显示，福建省闽东地区为克拉霉素

高耐药地区，如果临床医生凭借经验用药而选用克拉

霉素，可能导致 Ｈｐ根除失败，因此，临床上如若不能
取得抗生素药物敏感试验结果，对于克拉霉素高耐药

地区，该药则不建议作为首选抗菌药物。本研究还发

现左氧氟沙星的耐药率高于克拉霉素，导致左氧氟沙

星耐药率高的原因可能由于本地区为沿海地区，而喹

诺酮类药物常用于水产业。因此，为提高 Ｈｐ根除率，
最好选择根据药敏试验结果进行 Ｈｐ个体化治疗。我
们还发现双重耐药率最高的组合为甲硝唑＋左氧氟沙
星，耐药率为１６．９％，多重耐药率最高的组合为甲硝
唑＋左氧氟沙星 ＋克拉霉素，耐药率为２４．５％，这可
能与患者经济水平、用药习惯、依从性等因素有关。我

们还进一步研究了患者年龄与抗生素均敏感、单一耐

药、双重耐药、多重耐药的关系，结果发现单一耐药、多

重耐药与年龄存在关联，尤其随着年龄增长，多重耐药

的发生率逐渐上升，这也为本地区抗生素的选择带来

巨大困难。

国内外文献研究均显示 Ｈｐ个体化治疗明显优于

传统经验治疗［１５１６］，但多数医院还不具备开展此类个

体化治疗的条件。潘杰等［１７］研究结果显示，根据耐药

背景选择治疗方案的Ｈｐ根除率与个体化治疗方案的
Ｈｐ根除率无明显差异，且均超过 Ｈｐ根除等级系统中
８５％的接受率。可见，对于高耐药地区，若无法采取个
体化治疗，基于本地区抗生素耐药背景下选择 Ｈｐ根
除方案可能成为一个更好的备选治疗方案。因此，了

解一个地区的耐药背景对本地区的 Ｈｐ根除治疗十分
重要。本研究通过对本地区 Ｈｐ分离培养药敏结果获
得常用抗生素耐药情况，可为１３ＣＵＢＴ阳性、Ｈｐ培养
阴性等患者的Ｈｐ根除治疗提供临床参考。
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