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  [摘要] 目的 分析武威市幽门螺杆菌(HP)耐药及个性化诊疗根除 HP情况,为临床诊疗提供参考依

据。方法 选取2019年1月至2020年6月甘肃省武威肿瘤医院就诊检查14C呼气试验阳性的454例患者为研

究对象,胃镜获取胃黏膜组织进行分离培养、药敏试验及耐药基因突变检测,按照药敏试验结果给予个性化诊

疗方案进行HP根除治疗,对检测结果及根除情况进行分析。结果 HP对阿莫西林的耐药率最低(15.61%),
甲硝唑的耐药率最高(98.31%);多重耐药中双重耐药比例最高(35.44%);6种抗生素基因突变检测中,甲硝唑

耐药基因突变率达100.00%,其次是克拉霉素(68.81%),基因突变率最低的是阿莫西林(25.06%);HP对左

氧氟沙星、克拉霉素、阿莫西林的基因突变率女性高于男性(P<0.05),而不同年龄段HP对6种抗生素的基因

突变率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。采用个性化诊疗方案,HP的根除率达72.69%,其中首次进行根

除者根除率高于复治患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 武威市 HP耐药性偏高,个性化诊疗可提高

HP根除率。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

(HP)
 

and
 

the
 

eradication
 

of
 

HP
 

by
 

personalized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

in
 

Wuwei
 

City,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

454
 

patients
 

who
 

had
 

a
 

positive
 

14C
 

breath
 

test
 

in
 

Gansu
 

Wuwei
 

Tumour
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

collected.The
 

gastric
 

mucosal
 

tissues
 

obtained
 

by
 

gastroscopy
 

were
 

separated
 

and
 

cultured,drug
 

sensitivity
 

test
 

and
 

drug
 

resistance
 

gene
 

mutation
 

detection.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

test,the
 

personalized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

plan
 

was
 

given
 

for
 

HP
 

eradication
 

treatment,and
 

the
 

test
 

results
 

and
 

eradication
 

situation
 

were
 

analyzed.Results HP
 

had
 

the
 

lowest
 

resistance
 

rate
 

to
 

amoxicillin
 

(15.61%)
 

and
 

metronidazole
 

has
 

the
 

highest
 

resistance
 

rate
 

(98.31%).Among
 

the
 

multi-
drug

 

resistance,the
 

double
 

resistance
 

rate
 

was
 

the
 

highest,accounting
 

for
 

35.44%.Among
 

the
 

six
 

types
 

of
 

antibiotic
 

gene
 

mutation
 

detection,the
 

mutation
 

rate
 

of
 

metronidazole
 

resistance
 

gene
 

reached
 

100.00%,fol-
lowed

 

by
 

the
 

clarithromycin
 

resistance
 

gene
 

mutation
 

rate
 

of
 

68.81%,and
 

the
 

lowest
 

gene
 

mutation
 

rate
 

was
 

amoxicillin
 

(25.06%).The
 

genetic
 

mutation
 

rate
 

of
 

HP
 

against
 

levofloxacin,clarithromycin,and
 

amoxicillin
 

in
 

female
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

male
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

ge-
netic

 

mutation
 

rates
 

of
 

HP
 

to
 

six
 

antibiotics
 

between
 

different
 

age
 

groups
 

(P>0.05).With
 

a
 

personalized
 

di-
agnosis

 

and
 

treatment
 

plan,the
 

eradication
 

rate
 

of
 

HP
 

reached
 

72.69%.Among
 

them,the
 

eradication
 

rate
 

of
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the
 

first
 

eradication
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

retreatment
 

patients,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion HP
 

resistance
 

is
 

high
 

in
 

Wuwei
 

city,personalized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

can
 

increase
 

the
 

eradication
 

rate
 

of
 

HP.
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  幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,HP)是一种螺

旋状、带鞭毛、微需氧的革兰阴性杆菌,该菌被认为是

导致胃癌的Ⅰ类致癌因子[1-2]。我国胃癌的发病率居

恶性肿瘤第2位,而甘肃省武威市是全国胃癌高发区

之一,胃癌发病率是全国平均水平的3~5倍,幽门螺

杆菌的感染率达58%左右。国内外共识都强调根除

HP,可明显降低胃癌发病风险,但近年来 HP出现高

感染率、高致病力、高耐药率和低根除率的现象[3-5],
不恰当的根除治疗导致 HP耐药率逐渐增加,而提高

HP根除率比较有效的方法是治疗前明确抗生素耐药

情况,根据药物耐药结果进行个体化用药,可减少耐

药率的发生。因此,本研究通过分析胃癌高发区武威

市HP的耐药情况,为武威市临床根除 HP制订个体

化治疗方案提供参考依据,以减少本市 HP耐药率的

发生,提高 HP根除率,降低胃癌发病风险,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2020年6月在甘肃省武威肿

瘤医院检查14C呼气试验阳性的454例患者作为研究

对象。纳入标准:(1)年龄18岁以上;(2)近1个月以

内未服用根除 HP相关的抗菌药物;(3)同意胃镜检

查并取胃黏膜组织标本活检进行 HP培养及药敏试

验与耐药基因突变检测;(4)相关临床资料及随访资

料收集完整者。排除标准:(1)不能耐受内镜检查者;
(2)患者自身不愿意做药敏试验与耐药基因突变检测

者。454例 患 者 中 男247例(54.41%),女207例

(45.09%),年龄24~79岁,平均(52.10±9.66)岁。
1.2 方法

胃镜下取胃体、胃窦部位黏膜组织共3块,进行

HP分离培养、药敏试验及耐药基因突变检测结果,其
检测均由中国幽门螺杆菌分子医学中心/上海芯超医

学检验所完成。同时,根据药敏试验结果给予患者个

性化诊疗方案进行HP根除。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验或非参数检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HP的耐药率

本研究 HP分离培养共获得237株,培养检出率

为52.20%。药敏试验结果中,阿莫西林耐药率最低,
其次为四环素、呋喃唑酮,耐药率最高的是甲硝唑。
在6种抗生素中,双重耐药比例最高,其次为三重耐

药和单耐药,见图1、2。

图1  幽门螺杆菌药敏试验检测结果

图2  6种抗生素单耐药/多重耐药情况

2.2 不同人口学特征HP耐药率比较

不同性别、不同年龄段之间 HP对6种抗生素的

耐药率比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见
表1。

表1  研究对象 HP耐药率比较[n/n(%)]

项目 甲硝唑 左氧氟沙星 克拉霉素 呋喃唑酮 四环素 阿莫西林

性别

 男 123/125(98.40) 58/125(46.40) 53/125(42.40) 23/125(18.40) 21/125(16.80) 21/125(16.80)

 女 110/112(98.21) 64/112(57.14) 53/112(47.32) 23/112(20.54) 20/112(17.86) 16/112(14.29)

 χ2 0.012 2.729 0.579 0.172 0.046 0.283

 P 0.912 0.099 0.447 0.678 0.830 0.594
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续表1  研究对象HP耐药率比较[n/n(%)]

项目 甲硝唑 左氧氟沙星 克拉霉素 呋喃唑酮 四环素 阿莫西林

年龄

 <40岁 22/22(100.00) 10/22(45.45) 8/22(36.36) 4/22(18.18) 2/22(9.09) 4/22(18.18)

 40~<50岁 65/66(98.48) 39/66(59.09) 29/66(43.94) 14/66(21.21) 17/66(25.76) 9/66(13.64)

 50~<60岁 111/113(98.23) 57/113(50.44) 54/113(47.79) 21/113(18.58) 19/113(16.81) 21/113(18.58)

 60~<70岁 27/28(96.43) 12/28(42.86) 12/28(42.86) 6/28(21.43) 3/28(10.71) 2/28(7.14)

 ≥70岁 8/8(100.00) 4/8(50.00) 3/8(37.50) 1/8(12.50) 0/8(0) 1/8(12.50)

 χ2 1.130 2.740 1.276 0.525 6.877 2.647

 P 0.889 0.602 0.865 0.971 0.143 0.619

2.3 HP对不同抗生素的基因突变率

HP对6种抗生素产生不同程度的基因突变,差
异有统计学意义(χ2=513.736,P<0.001),见表2。
表2  HP对不同抗生素耐药基因突变检测结果[n/n(%)]

项目 突变 未突变

甲硝唑 383/383(100.00) 0/383(0)

左氧氟沙星 213/383(55.61) 170/383(44.39)

克拉霉素 267/388(68.81) 121/388(31.19)

呋喃唑酮 162/389(41.65) 227/389(58.25)

四环素 231/386(59.84) 155/386(40.16)

阿莫西林 97/387(25.06) 290/387(74.94)

2.4 不同人口学特征HP耐药基因突变率比较

HP对左氧氟沙星、克拉霉素和阿莫西林的基因

突变率在不同性别之间比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。不同年龄段HP对6种抗生素的基因突变率

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.5 研究对象HP根除情况

在接受个性化诊疗的454例患者中,最终回访的

病例数(有用药记录)为227例,回访率为50.00%。
其中首次进行根除者根除率高于复治患者,差异有统

计学意义(χ2=6.444,P=0.040),见表4。

表3  不同人口学特征 HP耐药基因突变率比较[n/n(%)]

项目 甲硝唑 左氧氟沙星 克拉霉素 呋喃唑酮 四环素 阿莫西林

性别

 男 211/211(100.00) 100/211(47.39) 127/213(59.62) 91/214(42.52) 126/212(59.43) 42/213(19.72)

 女 172/172(100.00) 113/172(65.70) 140/175(80.00) 71/175(40.57) 105/174(60.34) 55/174(31.61)

 χ2 - 12.861 18.585 0.151 0.033 7.209

 P - <0.001 <0.001 0.698 0.856 0.007

年龄

 <40岁 34/34(100.00) 15/34(44.12) 27/34(79.41) 12/34(35.29) 18/34(52.94) 5/34(14.71)

 
 

40~<50岁 100/100(100.00) 56/100(56.00) 63/102(61.76) 34/102(33.33) 56/101(55.45) 29/101(28.71)

 
 

50~<60岁 179/179(100.00) 107/179(59.78) 132/181(72.93) 87/181(48.07) 110/180(61.11) 46/180(25.56)

 
 

60~<70岁 55/55(100.00) 27/55(49.09) 36/56(64.29) 21/56(37.50) 41/56(73.21) 13/56(23.21)

 ≥70岁 15/15(100.00) 8/15(53.33) 9/15(60.00) 8/16(50.00) 6/15(40.00) 4/16(25.00)

 χ2 - 4.063 6.647 7.390 8.231 2.783

 P - 0.398 0.156 0.117 0.083 0.595

  -:无数据。

表4  
 

研究对象 HP根除情况[n/n(%)]

治疗次数 根除 未根除

0次 64/79(81.01) 15/79(18.99)

1~2次 74/103(71.84) 29/103(28.16)

≥3次 27/45(60.00) 18/45(40.00)

合计 165/227(72.69) 62/227(27.31)

3 讨  论

  HP是定植于人体胃黏膜表层和黏液层的一种与

消化系统相关疾病发生、发展有密切关系的感染性致

病菌[6]。HP的高感染率现象已经成为影响人类健康

的公共卫生问题,近年来,由于抗生素的广泛使用,使
HP产生了较高的耐药率,导致 HP的根除率不断降

低[7]。因此,根据HP药敏试验和耐药基因检测结果

实施个体化HP根除治疗方案具有重要的临床价值。
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本研究结果显示,HP培养检出率为52.20%,高于国

内相关文献报道的20%~40%[8-9],造成的这种差异

可能与区域差异、标本取材部位、培养方法及胃黏膜

组织HP含菌量有一定关系[8],也提示 HP对体外培

养的环境条件要求较高,其培养检出率有待提高。
本研究结果显示,武威市 HP对不同抗生素的耐

药率中,甲硝唑耐药率最高(98.31%),耐药率最低的

是阿莫西林(15.61%),与全国平均水平及不同地区

相比[10-13],本市的 HP对6种抗生素的耐药率都偏

高,反映出不同地区 HP耐药率存在差异,造成这种

差异的原因可能与经济发展水平、居民对抗生素用药

习惯、抗生素滥用程度及长期的经验性用药有关[9]。
武威市属于经济欠发达地区,居民收入偏低,对于价

格便宜的非处方药甲硝唑,患者很容易获取,其他抗

生素类药物属于处方药,在本地临售药店可自行购买

服用,可能存在滥用情况,致使耐药率很高[4]。还可

能因为本市居民不良饮食习惯(饮烈酒、喜辛辣食

物),导致消化系统疾病患者较多,加上居民对抗生素

正确使用的相关知识欠缺,导致长期滥用抗生素类药

物。此外,本地乡村医生治疗水平偏低,不合理使用

抗生素药物的现象比较普遍,使得居民对抗生素的耐

药率较高,如阿莫西林远高于全国平均水平(15.61%
 

vs.0~2.7%)[10]。提示应重视本市抗生素高耐药率

现象,积极开展对居民抗生素药物知识的宣传教育,
加强对乡村医生合理使用抗生素等临床诊疗技能的

培训,卫生主管部门需加强对临售药店处方药的管

理,避免抗生素的不合理使用。相关医疗部门应积极

开展HP流行病学、药敏试验及分子流行病学等临床

研究,采取个性化药物治疗方案,以减少耐药率的

发生[3]。
本研究基因耐药检测结果发现,6种抗生素基因

突变率也远高于国内相关研究报道的结果[14-16],进一

步反映出本市居民 HP对抗生素药物耐药性比较严

重。不同性别、年龄段之间 HP对6种抗生素的耐药

率无差异(P>0.05),该结果与胡玢婕等[8]研究结果

基本相似,但左氧氟沙星、克拉霉素、阿莫西林耐药基

因突变率女性高于男性(P<0.05),这可能与本市女

性喜食辛辣食物等生活习惯方式致使身体不适又不

愿就诊,而经常自行购买服用抗生素类药物有一定

关系。
通过药敏试验结果,给予个性化诊疗方案,最终

本市HP根除率达72.69%,高于目前国内根据经验

性诊疗60%左右的根除率[4],但低于部分地区个性化

诊疗80%以上的根除率,造成本市根除率相对偏低的

原因可能与本市人群抗生素耐药率偏高、居民对 HP
认知度低、对治疗HP重视不足及患者对遵医嘱治疗

的依从性偏低有很大关系,但总体上,个性化诊疗方

案提高了 HP的根除率。而首次根除采用个性化诊

疗根除率要高于复治时采用个性化诊疗的根除率,提
示应重视HP首诊成功根除的重要意义,建议个性化

诊疗在临床推广使用,将首诊成功根除的个性化诊疗

医师和策略贯穿到HP治疗的整个环节中[17]。
综上所述,武威市 HP耐药率普遍较高,可通过

HP药敏试验和耐药基因检测制订本市根除 HP个性

化治疗方案,以期达到最佳治疗效果,避免抗生素的

不合理使用及滥用现象,提高 HP根除治疗效果,降
低其耐药率。同时,对于要进行药敏试验及耐药基因

检测的患者,选择耐药率相对较低的几种抗生素进行

检测,可为患者减轻治疗费用。而对于居民群众,应
加大普及合理使用相关抗生素的知识、根除治疗 HP、
药敏试验或基因检测对根除 HP重要性的宣传力度,
提高居民合理治疗的依从性。
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