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  [摘要] 目的 了解云南宁蒗地区摩梭人及普米族人幽门螺杆菌(HP)感染状况,并分离培养进行抗菌药

物耐药性分析,为临床用药提供参考依据。方法 选取云南省丽江市宁蒗县永宁乡摩梭人和普米族人为研究

对象,对其进行14C-尿素呼气试验(14C-UBT),对14C-UBT阳性者行胃镜检查,对其胃窦及胃黏膜样本采集后进

行 HP培养与鉴定,并采用E-test试验对分离培养 HP菌株的耐药性进行分析。结果 共纳入研究对象878
例,HP感染355例,总体感染率40.43%。共分离355株 HP菌株,对莫西沙星、甲硝唑耐药率较高,对阿莫西

林、庆大霉素耐药率较低,单药耐药率为9.58%,对多种抗菌药物耐药的菌株占79.90%。结论 该地区摩梭

人及普米族人 HP对于常用抗菌药物存在高耐药率,多重耐药的形势严峻。
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  [Abstract] Objective To
 

understand
 

the
 

infection
 

status
 

of
 

helicobacter
 

pylori
 

(HP)
 

among
 

Mosuo
 

people
 

and
 

Pumi
 

people
 

in
 

Ninglang,Yunnan,and
 

to
 

isolate
 

and
 

culture
 

for
 

antimicrobial
 

resistance
 

analysis,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

use.Methods Mosuo
 

and
 

Pumi
 

people
 

from
 

Yongning
 

township,

Ninglang
 

county,Lijiang
 

city,Yunnan
 

province
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects
 

and
 

received
 

14C-urea
 

breath
 

test(14C-UBT).Gastroscopy
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

patients
 

with
 

positive
 

14C-UBT,and
 

HP
 

culture
 

and
 

identification
 

were
 

performed
 

after
 

the
 

antrum
 

and
 

gastric
 

mucosa
 

samples
 

were
 

collected.The
 

drug
 

resistance
 

of
 

HP
 

strains
 

isolated
 

and
 

cultured
 

were
 

analyzed
 

by
 

E-test
 

test.Results A
 

total
 

of
 

878
 

patients
 

were
 

includ-
ed,355

 

of
 

whom
 

were
 

infected
 

with
 

HP,and
 

the
 

overall
 

infection
 

rate
 

was
 

40.43%.A
 

total
 

of
 

355
 

HP
 

strains
 

were
 

isolated.The
 

resistance
 

rate
 

of
 

HP
 

to
 

Moxifloxacin
 

and
 

Metronidazole
 

was
 

higher,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

Amoxicillin
 

and
 

Gentamicin
 

was
 

lower.The
 

single
 

drug
 

resistance
 

rate
 

was
 

9.58%,and
 

79.90%
 

of
 

the
 

strains
 

were
 

resistant
 

to
 

multiple
 

antimicrobial
 

agents.Conclusion There
 

is
 

a
 

high
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

HP
 

for
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

this
 

area,and
 

the
 

situation
 

of
 

multiple
 

drug
 

resistance
 

is
 

severe.
[Key

 

words] helicobacter
 

pylori;antibiotics;drug
 

resistance

  幽门螺杆菌(HP)是一种微需氧的革兰阴性、单
极多鞭毛的细菌,在人群中感染率高。1994

 

年 WHO
将 HP定义为Ⅰ类致癌原[1]。欧洲 Maastricht

 

V/

Florence共识、我国第五次幽门螺杆菌感染处理共识

(杭州),以及国内外几个较大型的临床观察研究均提

出了在胃黏膜萎缩和肠化发生之前,根除 HP可降低

胃癌风险、减少胃癌发生的观点[2-3]。随着精准医学

及整合医学等概念的提出和发展,以及国内外针对
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HP感染的几部专家共识和指南的发布[4-6],国内对

HP感染相关疾病的认识和诊治已经进入了新阶段。
为了解摩梭人、普米族人 HP感染的相关情况,本课

题组在2016年10月对云南宁蒗地区摩梭人及普米

族人聚居性最高的泸沽湖流域进行了相关调查,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以永宁乡(永宁村、温泉村、泥鳅沟村、拖支村、落
水村、木底箐村)大于或等于15岁的本户籍常住摩梭

人和普米族人为调查对象,且均为三代纯系民族。纳

入标准:(1)近1个月未服用抗菌药物、铋剂及质子泵

抑制剂进行抗
 

HP治疗;(2)无严重心、肺、肝、肾等重

要器官疾病;(3)无长期服用非甾体类抗炎药物;(4)
未曾行胃、十二指肠手术。排除标准:(1)入组前1个

月内服用过非甾体类消炎药物、H2受体阻滞剂、抗菌

药物、免疫抑制剂及质子泵抑制剂;(2)近1周内上消

化道急性出血;(3)既往有部分胃切除病史。受访者

或监护人均签署知情同意书,本研究经云南省第二人

民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 研究方法

调查时间为2016年10月,采用统一调查问卷,
内容包括基本情况、社会经济状况、个人及家庭健康

状况(包括是否有消化疾病或症状)、有无吸烟史和饮

酒史等,由经过系统培训的调查员现场面对面调查填

写。同时采用14C-尿素呼气试验(14C-UBT)检测 HP
感染状况。受试者均于空腹2

 

h后受检。14C-UBT采

用深圳中核海得威生物科技有限公司生产的 HUBT-
20

 

PHP测试仪和14C-UBT药盒。试验严格按照测试

仪及药盒相关说明和要求进行,>50为阳性,≤50为

阴性,阳性判断为 HP感染,阴性判断无 HP感染。
 

1.2.2 检测方法

阳性患者进行胃显微镜检查,期间夹取距幽门

3~5
 

cm
 

内3块胃黏膜组织,分别用于快速尿酶试验、

HP的分离培养和病理组织检查。对感染患者进行

HP分离培养,采用
 

E-test试验对 HP的耐药性进行

研究。
 

1.2.3 药敏试验

HP分离菌株均采用E-test
 

法行9种抗菌药物

[阿莫西林(AMX)、阿奇霉素(AZM)、左氧氟沙星

(LEV)
 

、克拉霉素(CLA)、甲硝唑(MTZ)、四环素

(TET)、利福平(RIF)、庆大霉素(GEN)、莫西沙星

(MFX)]的药敏试验,9种抗菌药物耐药判定采用欧

洲抗菌药物敏感性测定委员会(EUCAST)标准,最低

抑菌浓度(MIC)≥0.12
 

μg/mL为 AMX耐药,≥8
 

μg/mL为 MTZ耐药,≥0.5
 

μg/mL为CLA耐药,≥
1

 

μg/mL为LEV耐药,≥1
 

μg/mL为TET耐药,≥1
 

μg/mL为 MFX耐药,≥1
 

μg/mL为RIF耐药,≥16
 

μg/mL为GEN耐药,≥1
 

μg/mL为AZM耐药。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件进行分析。计数资料以

率表示,采用χ2 检验;多因素分析进行非条件多变量

Logistic回归分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
 

2 结  果
 

2.1 基本情况

本研 究 共 调 查 了 878 例,平 均 年 龄 (46.93±
12.24)岁;HP感染355例,总体感染率40.43%。其

中,摩梭人568例,HP感染241例(42.43%);普米族

人310例,HP感染114例(36.77%)。355株临床分

离株对 MFX的耐药性最强(84.23%),对AMX有较

低的耐药性(1.69%),对GEN无耐药,见表1。
表1  HP感染患者不同抗菌药物药敏试验分析

抗菌药物 总株数(n) 耐药株数(n) 耐药率(%)

AMX 355 6 1.69

AZM 355 77 21.69

LEV 355 277 78.03

CLA 355 113 31.83

MTZ 355 284 80.00

TET 355 149 41.97

RIF 355 203 57.18

GEN 355 0 0

MFX 355 299 84.23

表2  摩梭人和普米族人抗菌药物耐药性比较[n(%)]

项目 n AMX AZM LEV CLA MTZ TET RIF GEN MFX

摩梭人 241 6(2.49) 49(20.33) 177(73.44) 73(30.29) 187(77.59) 92(38.17) 136(56.43) 0 196(81.33)

普米族人 114 0 28(24.56) 100(87.72) 40(35.09) 97(85.09) 57(50.00) 67(58.77) 0 103(90.00)

χ2 2.887 0.815 9.199 0.821 2.717 4.444 0.173 — 4.742

P 0.089 0.367 0.002 0.365 0.099 0.035 0.677 — 0.029

  -:无数据。
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2.2 多重耐药情况

培养阳性的355株菌株中,对9种抗菌药物均敏

感仅 占 总 菌 株 的0.85%(3/355),单 药 耐 药 率 为

9.58%(34/355),双重耐药率为9.58%(34/355),三
重耐 药 率 为 20.00% (71/355),四 重 耐 药 率 为

20.56%(73/355),五重耐药率为20.00%(71/355),
六重 耐 药 率 为 12.39%(44/355),七 重 耐 药 率 为

6.76%(24/355)。

2.3 摩梭人和普米族人抗菌药物耐药性比较

摩梭人和普米族人对LEV、TET、MFX的耐药

性比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

3 讨  论

上消化道疾病是消化内科的常见病、多发病,其
发病与 HP感染密切相关。HP感染率在不同人群、
不同人种、不同国家及地区之间不尽相同[7-8]。云南

宁蒗县永宁乡的摩梭人和普米族人就医方式不同,在
患小病时,选择自采草药/找草医或中医治疗的普米

族人多于摩梭人(分别为47.3%和46.9%),到乡镇

卫生院治疗的摩梭人多于普米族人(分别为27.0%和

24.3%)[9]。本研究显示,摩梭人 HP感染率明显高

于普米族人,总感染率略低于全国平均水平,高于云

南高原地区体检人群成人 HP感染率[10]
 

。本研究显

示,摩梭人与普米族人对LEV、MFX及TET的耐药

性比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
本研究分离的 HP菌株对LEV、MFX、MTZ耐

药率较高,对多种抗菌药物耐药的菌株占79.9%,明
显高于全国水平[11-12]。不同种类的喹诺酮类药物分

子间可能存在交叉耐药现象,造成三代喹诺酮类药物

MFX耐药程度亦处于较高水平[13]。另外,HP菌株

对 MTZ耐药情况较严重,女性高于男性,且随年龄增

长而逐渐升高。可能与硝基咪唑类
 

(MTZ、替硝唑等

的交叉耐药性)长期、广泛应用于牙科疾病(牙周炎

等)、普外科疾病(胆管感染、急性阑尾炎、肠梗阻等)
和妇科疾病(阴道炎等)的抗感染治疗,导致其伴随感

染的 HP产生耐药有关,也与不规范根除 HP有关。
故长期应用喹诺酮类药物、MTZ的患者及根除失败

的患者应详细了解其用药史。
本 研 究 中 HP 菌 株 对 RIF 的 耐 药 率 较 高

(57.18%),可能与RIF被频繁地应用于结核病的治

疗有关。目前临床根除 HP不采用RIF作为一线用

药,以免诱导出现更高水平的耐药性,使今后抗结核

治疗更加困难。
本研究发现,HP菌株对 TET 的 耐 药 率 高 达

41.97%。近年 HP经典三联方案的根治率下降,四
联方案作为二线补救方案使用增多,导致TET用于

HP根治增多,耐药性也凸显出来。因此,临床医师应

该严格把握根治指针,选用敏感的抗菌药物作为根治

方案及根治失败补救方案。

CLA、AZM属新一代大环内酯类抗菌药物,广泛

地用于各类感染性疾病,其存在交叉耐药性、原发耐

药性和继发耐药性。Maastricht
 

V/Florence共识建

议:当某地区 HP对克拉霉素的耐药率大于或等于

15%时,以PPI为基础的含克拉霉素的三联疗法不应

作为 HP的经验性根除方案,推荐行克拉霉素耐药试

验[1]。本研究中对CLA的耐药率为31.83%,AZM
的耐药率为21.69%。故本地区的 HP治疗方案可选

择个性化方案,以达到根除效果。
虽然我国将 AMX用于抗 HP感染治疗已有20

多年,但其耐药率未见明显增长,我国东南沿海地区

AMX的耐药率为
 

0.41%[14],北京地区的耐药率为

2.0%[15]。HP 对 AMX 无 继 发 耐 药 性。本 研 究

AMX耐药率仅为1.69%,建议在根除 HP感染的治

疗中选用AMX。另外,本研究对象对GEN的敏感率

达100%,故GEN临床应用值得进一步探讨。
本研 究 显 示,摩 梭 人、普 米 族 人 HP 菌 株 对

MTZ、CLA、MFX、LEV及TET耐药情况较为严重,
且存在双重及多重耐药问题,主要表现为 MTA+
MFX、MTZ+LEV、CLA+LEV,以及 MTZ+CLA+
LEV同时耐药。因此,根除治疗时应当尽量避免这几

类高耐药的抗菌药物同时使用,对抗菌药物选择应更

加慎重;可以考虑联合使用铋剂及其他药物以提高根

除治疗效果。HP根除治疗时应当在充分考虑当地抗

菌药物敏感情况,参考现行方案的根除效果的基础

上,选择最适合当地的治疗方案。
综上所述,目前 HP对不同抗菌药物敏感情况存

在明显地区差异。为避免 HP耐药菌株的产生,应严

格掌握 HP根除的适应证,采取规范化治疗,避免滥

用抗菌药物。
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