
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年8月18日; 22(23): 3547-3551
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

质子泵抑制剂与抗生素对幽门螺杆菌的联合抗菌作用

毕红燕, 陈峥宏, 綦廷娜, 王 菲, 毕雅坤, 王 琼

®

■背景资料
临床常用质子泵
抑制剂联合抗生
素治疗幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感
染, 但奥美拉唑和
雷贝拉唑分别与
抗生素配伍的联
合抗菌效果, 特别
是对耐药菌的联
合抗菌作用尚缺
少实验依据, 因此
本文选取敏感菌
株和分别对3种抗
生素耐药的菌株, 
通过棋盘格法检
测质子泵抑制剂
与抗生素的联合
抗菌效应, 为临床
用药提供参考. 
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Abstract
AIM: To observe the antibacterial effect of anti-
biotics combined with proton pump inhibitors  
(PPIs)  against Helicobacter pylori (H. pylori).

METHODS: The sensitivity of H. pylori clini-
cal isolates to clarithromycin, amoxicillin and 
levofloxacin was detected. The sensitive (n = 
5) and resistant strains  to clarithromycin (n 
= 5 for each), amoxicillin (n = 5 for each), or 
levofloxacin (n = 5 for each) were selected, and 
the minimum inhibitory concentrations (MICs) 
of these three antibiotics and the two PPIs 
omeprazole and rabeprazole were measured. 
Fractional inhibitory concentration index 

(FICI) was calculated and compared between 
groups.

RESULTS: The FICIs of all combined antibac-
terial tests were less than 0.75 both in sensi-
tive strains and resistant strains. The FICI of 
antibacterial test of rabeprazole combined 
with levofloxacin against sensitive strains was 
smaller than that of levofloxacin combined 
with omeprazole. For resistant strains, the FICI 
of amoxicillin combined with rabeprazole was 
smaller than that of amoxicillin combined with 
omeprazole.

CONCLUSION: Omeprazole or rabeprazole com-
bined with clarithromycin, levofloxacin and amox-
icillincan have a synergistic antibacterial effect. The 
antibacterial effect of rabeprazole and levofloxacin 
against sensitive strains was higher than that of 
levofloxacin combined with omeprazole. For resis-
tant strains, the antibacterial effect of rabeprazole 
combined with amoxicillin was higher than that of 
amoxicillin combined with omeprazole.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解抗生素和质子泵抑制剂联合应用
对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的
联合抗菌效应.

方法: 采用界值法检测H. pylori临床菌株对
克拉霉素、左氧氟沙星和阿莫西林的敏感
性, 选取H. pylori克拉霉素敏感菌株(n = 5)和
耐药菌株(n = 5)、左氧氟沙星敏感菌株(n = 

■同行评议者
李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
院内科

2014-08-18|Volume 22|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com



3548               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月18日   第22卷   第23期 

■研发前沿
H. pylori耐药性
及耐药菌的治疗
策略是目前该领
域的研究热点, 如
何有效清除细菌, 
特别是清除耐药
菌是函待解决的
问题. 质子泵抑制
剂与抗生素配伍
是否对耐药菌具
有联合抗菌作用, 
甚至改变细菌的
药物敏感性值得
探讨.

5)和耐药菌株(n = 5)或阿莫西林敏感菌株(n 
= 5)和耐药菌株(n = 5), 采用棋盘格法检测3
种抗生素分别与两种质子泵抑制剂(奥美拉
唑、雷贝拉唑)联合应用对H. pylori的最低抑
菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)
的影响, 通过公式计算FIC指数(f r ac t iona l 
inhibitory concentration index, FICI), 判断药
物联合抗菌效应; 比较奥美拉唑和雷贝拉唑
分别与3种抗生素联合应用时的FICI, 采用两
小样本t检验的方法进行统计学处理.

结果: 克拉霉素、左氧氟沙星、阿莫西林分
别与奥美拉唑、雷贝拉唑配伍对敏感菌株和
耐药菌株的联合抗菌作用FICI均<0.75; 雷贝
拉唑和左氧氟沙星对敏感菌株的联合抗菌作
用FICI比奥美拉唑和左氧氟沙星的联合抗菌
试验的FICI小; 雷贝拉唑和阿莫西林对耐药
菌株的联合抗菌试验FICI比奥美拉唑和阿莫
西林的联合抗菌试验的FICI小.

结论: (1)奥美拉唑或雷贝拉唑分别与克拉霉
素、左氧氟沙星、阿莫西林联合应用均有协
同抗菌作用; (2)雷贝拉唑和左氧氟沙星对敏
感株的联合抗菌作用比奥美拉唑和左氧氟沙
星的联合抗菌作用强; (3)雷贝拉唑和阿莫西
林对耐药菌株的联合抗菌作用比奥美拉唑和
阿莫西林的联合抗菌作用强.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文结果提示奥美拉唑或雷贝拉唑分

别与克拉霉素、左氧氟沙星、阿莫西林联合应

用均有协同抗菌作用, 使用阿莫西林或左氧氟沙
星与雷贝拉唑配伍进行根除治疗的效果优于与

奥美拉唑配伍的效果.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是

慢性活动性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关组

织淋巴瘤的主要病因, 与胃癌的发生亦有密切

联系, 为Ⅰ类致癌因子[1,2]. 近年来有研究证实H. 
pylori感染也是糖尿病、心血管疾病发展的危险

因素之一[3,4], 与特发性血小板减少性紫癜的发

生也有关系[5]. 国内外公认的根除H. pylori治疗

方案中常用抗生素有硝基咪唑类(甲硝唑)、大

环内酯类(克拉霉素)、β-内酰胺类(阿莫西林)和
四环素类等[6]. 随着抗生素的广泛应用, H. pylori
对常用抗生素的耐药性日趋严重, 导致H. pylori
的根除率降低.

现在临床上常用根除H. pylori的方法是三联

疗法或四联疗法即: 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)和两种抗生素联合或PPI、铋剂和两

种抗生素联合(阿莫西林加克拉霉素、甲硝唑加

阿莫西林、甲硝唑加克拉霉素等). 应用PPI后体

内H. pylori的代谢活跃程度及对药物的敏感程度

均有很大变化[7]. 本实验采用棋盘格法检测克拉

霉素、阿莫西林和左氧氟沙星分别与两种PPI类
药物(奥美拉唑、雷贝拉唑)联合应用前后最低抑

菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)值的

变化; 通过计算FIC指数(fractional inhibitory con-
centration Index, FICI), 判断两药联合的抗菌效应, 
探讨PPI对抗生素抗H. pylori作用的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 质控菌株H. pylori菌株NCTC11637和
SS1, 获赠于中国疾病预防控制中心传染病预防

控制所. H. pylori临床菌株来源: 临床标本来自

贵阳市第一人民医院、贵阳医学院附属白云医

院和贵阳市儿童医院消化科内镜室胃镜检查患

者(慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠球部溃疡). 哥
伦比亚琼脂培养基(上海博微生物科技有限公

司); MH琼脂培养基(杭州天和微生物试剂有限

公司), 新鲜脱纤维羊血(贵阳医学院实验动物

中心), 左氧氟沙星(中国食品药品检定研究院

130455-201005), 阿莫西林(中国食品药品检定

研究院130450-200705), 克拉霉素(中国食品药

品检定研究所130558-200902), 奥美拉唑[生工

生物(上海)有限公司73590-58-6], 雷贝拉唑(国
家标准物质网100658-201203), 微需氧产气袋

(日本三菱化学株式会社), H. pylori添加剂(英国

OXOID公司SRE0147).
1.2 方法
1.2.1 H. pylori分离培养和鉴定: 无菌操作, 将活

检组织剪碎迅速接种于哥伦比亚血琼脂培养基

(10%新鲜脱纤维羊血),  微需氧培养72-96 h, 将
疑似菌落进行革兰染色、尿素酶试验和H. py-
lori  16S rDNA特异性PCR扩增(参照文献[8]由生

工生物(上海)有限公司合成H. pylori特异性16S 
rDNA基因的PCR引物)进行鉴定. 将阳性菌株进
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行传代培养, 于绵羊血中-80 ℃保存.
1.2.2 H. pylori抗生素敏感性检测: 参照美国临床

实验标准化委员会制定的琼脂稀释法检测克拉

霉素、阿莫西林、左氧氟沙星敏感性, 克拉霉

素≥1.0 µg/mL判为耐药, 阿莫西林1.0 µg/mL判
为耐药, 左氧氟沙星≥1.0 µg/mL判为耐药.
1.2.3 棋盘格法测定联合用药时的MIC值: 挑取

克拉霉素耐药菌株和敏感菌株各5株、阿莫西

林耐药菌株和敏感菌株各5株、左氧氟沙星耐

药菌株和敏感菌株各5株, 通过棋盘格法测定联

合用药时的MIC值. (1)抗生素和PPI药物单独应

用对敏感菌株和耐药菌株MIC的测定: 挑取H. 
pylori菌落, 以生理盐水配制成相当于2.0麦氏标

准浓度(6×108 CFU/mL), 各取5 µL菌液点种于

含不同浓度(0.125、0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、
8.0和16.0 µg/mL)克拉霉素、左氧氟沙星和阿

莫西林及含不同浓度(5.0、10.0、20.0、40.0和
80.0 µg/mL)奥美拉唑、雷贝拉唑的药物平板上

和不含药物的MH血琼脂(10%新鲜脱纤维羊血)
平板上, 37 ℃微需氧培养96 h, 观察细菌的生长

情况, 以无细菌生长的最低药物浓度为MIC值; 
(2)联合用药时MIC值的测定-药物配伍(克拉霉

素+奥美拉唑; 克拉霉素+雷贝拉唑; 阿莫西林+
奥美拉唑; 阿莫西林+雷贝拉唑; 左氧氟沙星+
奥美拉唑; 左氧氟沙星+雷贝拉唑), 药物浓度稀

释为其单独应用时MIC值的0.125、0.25、0.5、
1、2、4、8倍克拉霉素、左氧氟沙星或阿莫西

林及奥美拉唑和雷贝拉唑及上述各个药物浓度

的克拉霉素、左氧氟沙星或阿莫西林配伍上述

各个浓度的奥美拉唑或雷贝拉唑. 挑取H. pylori
菌落, 以生理盐水配制成相当于2.0麦氏标准浓

度(6×108 CFU/mL)的菌液, 取5 µL菌液点种于

含不同配伍药物的平板上及不含药物的MH血

琼脂(10%新鲜脱纤维羊血)平板上, 37 ℃微需氧

培养96 h, 观察细菌的生长情况, 以无细菌生长

的最低药物浓度为联合用药时的MIC值; (3)FIC
指数的计算和数据分析: 棋盘格法结果用部分

抑菌浓度(FIC)及FIC指数来评价, FIC指数即联

合抑菌分数, 为药物在联合前后所测得的MIC
比值. FIC(A) = 联合试验时抗生素的MIC/抗生

素单独试验时MIC; FIC(B) = 联合试验时PPI的
MIC/质子泵抑制剂单独试验时的MIC; FIC指数 
= FIC(A)+FIC(B); FIC指数<0.75, 表明两药有协

同作用, FIC指数越小, 联合抗菌作用越强; FIC
指数 = 0.75, 表明两药联合时抗菌作用表现为累

加作用; FIC指数 = 1-2, 表明两药联合抗菌作用

为无关; FIC指数>2, 表明两药联合抗菌作用表

现为拮抗.
统计学处理 数据采用SPSS18.0统计软件

包进行统计分析. 奥美拉唑和雷贝拉唑分别与

各抗生素联合抗菌试验FICI之间的差异采用两

小样本t检验进行比较, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果 

2.1  药物敏感性检测结果 201株临床标本中分

离的69株H. pylori培养物经药物敏感性检测: 克
拉霉素耐药率为31.8%, 左氧氟沙星耐药率为

30.4%, 阿莫西林耐药率为11.5%.
2.2 抗生素与质子泵抑制剂单独应用时的MIC值 
3种抗生素与奥美拉唑或雷贝拉唑联合前后MIC
值(表1, 2): 克拉霉素、左氧氟沙星和阿莫西林

分别与奥美拉唑或雷贝拉唑联合后的MIC值均

比联合前降低; 根据与奥美拉唑或雷贝拉唑联

合后抗生素的MIC值判定药物的敏感性, 其中5
株阿莫西林耐药株在联合后表现为敏感; 和奥

美拉唑或雷贝拉唑联合后, 3株左氧氟沙星耐药

株对该药表现为敏感, 2株克拉霉素耐药株对该

药表现为敏感.
2.3 F ICI 阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙星

分别与奥美拉唑或雷贝拉唑联合抗菌试验的

FICI(表3, 4), FICI均<0.75, 为协同抗菌作用; 雷
贝拉唑和左氧氟沙星对敏感菌株的联合抗菌试

验的FICI比奥美拉唑和左氧氟沙星的联合抗菌

试验的FICI小(P = 0.035<0.05, 两小样本t检验), 
奥美拉唑和雷贝拉唑分别与克拉霉素或阿莫西

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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表  1  抗生素与奥美拉唑联合前后的最低抑菌浓度 (n = 5, mean±SD, μg/mL)

配伍药物
克拉霉素＋奥美拉唑 左氧氟沙星＋奥美拉唑 阿莫西林＋奥美拉唑

敏感株 耐药株 敏感株 耐药株 敏感株 耐药株

联合前 0.500±0.000 8.800±2.880 0.450±0.080 4.800±4.480 0.250±0.100 3.000±0.100

联合后 0.175±0.060 1.300±1.080 0.175±0.060 1.100±1.160 0.056±0.030 0.900±0.480

联合前后差值 0.325±0.162 7.500±3.750 0.275±0.137 3.700±1.850 0.194±0.096 2.100±1.050

■创新盘点
H. pylori根除方案
中应用质子泵抑
制剂的主要目的
是抑制胃酸分泌. 
本文通过对临床
菌株的联合抗菌
试验, 发现质子泵
抑制剂还可以改
变耐药菌的药物
敏感性, 且阿莫西
林或左氧氟沙星
与雷贝拉唑配伍
的抗菌效果优于
与奥美拉唑配伍
的效果.



林联合抗菌试验的FICI没有显著的差异; 雷贝拉

唑和阿莫西林对耐药菌株的联合抗菌作用FICI
比奥美拉唑和阿莫西林的联合抗菌试验小(P = 
0.012<0.05, 两小样本t检验), 雷贝拉唑和奥美拉

唑分别与左氧氟沙星或克拉霉素联合抗菌的试

验FICI没有显著差异.

3  讨论  

随着抗生素的使用, H. pylori对抗菌药物的耐

药性日益严重, 不同地区耐药情况不尽相同, 甲
硝唑的耐药率较高, 最高达99.6%, 阿莫西林最

高达到32.4%[9], 克拉霉素耐药率达到41.9%[10], 
左氧氟沙星为33.1%[11]. 在本次实验中有31.8%
克拉霉素耐药, 30.4%左氧氟沙星耐药, 11.5%
阿莫西林耐药, 耐药菌的出现给临床治疗带来

了困难.
目前临床上常用PPI药物加两种抗生素治疗

H. pylori感染, PPI药物主要包括奥美拉唑、雷贝

拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑和埃索美拉唑. PPI
药物可以抑制质子泵(H+-K+-ATP酶)的活性, 从
而抑制胃酸的分泌, 减少胃酸对病变黏膜刺激, 
使症状缓解. PPI和抗生素联用提高抗菌治疗效

果的原因可能为: (1)临床上常用的抗生素在酸

性环境中多不稳定, 易被分解, 无法达到治疗的

有效浓度, PPI药物可以通过抑酸作用而利于这

些抗生素发挥抗菌作用[12], PPI药物能使24 h胃
酸抑制达到90%, 并能保持pH>5.5长达14 h, 使
不耐酸抗生素能发挥最大的杀菌效力; (2)PPI可
以减少胃液分泌量, 间接增加抗生素浓度, 提高

抗菌效果; (3)体外研究证明, PPI具有直接杀菌

作用, 可以抑制H. pylori的生长, 并且可以抑制

H. pylori尿素酶的活性, 应用PPI以后胃黏膜活

检的快速尿素酶试验阳性率较用药前明显下降; 
(4)PPI对抗菌药物的MIC值有一定的影响, 在抗

H. pylori感染中,  能通过抑制外排泵的外排作

用, 提高抗生素的杀菌作用. 临床应用表明[13,14], 
雷贝拉唑三联疗法使消化性溃疡症状明显缓解, 
并且有较高的愈合率及H. pylori清除率. 也有学

者认为5种PPI药物对H. pylori的清除率没有明

显的影响[14,15].
H. pylori具有较丰富的生物多样性, 其生物

学性状和基因特征在不同地区存在一定的差异

性, 例如, 本课题组发现, 贵阳地区克拉霉素耐

药菌株的突变位点与其他地区的突变位点存在

碱基差异[16]. 本文选取的是贵阳地区H. pylori临
床分离株, 采用棋格盘法检测了奥美拉唑或雷
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

     

表  2  抗生素与雷贝拉唑联合前后的最低抑菌浓度 (n = 5, mean±SD, μg/mL)

配伍药物
克拉霉素＋雷贝拉唑 左氧氟沙星＋雷贝拉唑 阿莫西林＋雷贝拉唑

敏感株 耐药株 敏感株 耐药株 敏感株 耐药株

联合前 0.450±0.080 8.800±2.880 0.450±0.080 4.800±4.480 0.306±0.155 3.000±1.200

联合后 0.137±0.045 1.200±0.320 0.100±0.030 0.950±0.840 0.022±0.011 0.450±0.080

联合前后差值 0.313±0.156 7.600±3.800 0.350±0.175 3.850±1.925 0.248±0.142 2.550±1.275

     

表  3  3种抗生素与奥美拉唑联合抗菌作用的FICI (n = 5, mean±SD)

配伍药物
克拉霉素＋奥美拉唑 左氧氟沙星＋奥美拉唑 阿莫西林＋奥美拉唑

敏感株 耐药株 敏感株 耐药株 敏感株 耐药株

FICI 0.587±0.130 0.437±0.200 0.575±0.090 0.363±0.070 0.575±0.140 0.575±0.110

FICI: FIC指数.

     

表  4  3种抗生素与雷贝拉唑联合抗菌作用的FICI值 (n = 5, mean±SD) 

配伍药物
克拉霉素＋雷贝拉唑 左氧氟沙星＋雷贝拉唑 阿莫西林＋雷贝拉唑

敏感株 耐药株 敏感株 耐药株 敏感株 耐药株

FICI 0.650±0.100 0.612±0.065 0.593±0.150 0.562±0.175 0.462±0.070 0.475±0.120

FICI: FIC指数.

■应用要点
本文结果为质子
泵抑制剂的选择
提供了参考 ,  并
且为不同质子泵
抑制剂联合抗菌
作用及其机制的
深入研究奠定了
基础.



贝拉唑分别与阿莫西林、克拉霉素或左氧氟沙

星的联合抗菌效应, 结果表明, 奥美拉唑和雷贝

拉唑分别与克拉霉素、左氧氟沙星、阿莫西林

联合后无论对敏感株还是耐药株的FIC指数均

<0.75, 表现为协同抗菌作用; 雷贝拉唑和左氧氟

沙星对敏感株的联合抗菌作用比奥美拉唑和左

氧氟沙星的联合抗菌作用强, 雷贝拉唑和阿莫

西林对耐药株的联合抗菌作用比奥美拉唑和阿

莫西林的联合抗菌作用强. 提示使用阿莫西林

或左氧氟沙星与雷贝拉唑配伍进行根除治疗的

效果优于与奥美拉唑配伍的效果, 为临床用药

提供了理论基础.
根据3种抗生素分别和奥美拉唑或雷贝拉

唑联合后的MIC判定抗生素的敏感性, 则在联合

抗菌试验中, 部分耐药株分别表现为对阿莫西

林、左氧氟沙星和克拉霉素敏感, 提示与PPI类
药物配伍时, 细菌对抗生素的药物敏感性可发

生改变, 该机制有待进一步研究.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

■同行评价
本文具有一定指
导意义.
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