
■背景资料
儿 童 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染率和耐药率
均逐年上升 ,  根
治的理想对策是
依据体外药敏结
果选择敏感药物
治疗 .  但该菌培
养条件苛刻、耗
时长 ,  药敏试验
尚 未 常 规 开 展 , 
因此本文对本地
63株儿童菌株进
行了药敏检测和
耐药性分析 ,  对
选择抗生素进行
治疗有指导意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the antibiotic resistance 

of Helicobacter pylori (H. pylori) clinical isolates 
from children in Guiyang area.

METHODS: H. pylori strains were isolated from 
children who underwent gastroduodenoscopy 
at Guiyang Children’s Hospital from October 
2011 to June 2014, and were further incubated 
in microaerobic condition. The susceptibility 
of H. pylori to metronidazole, elarithromycin, 
amoxicillin and levofloxacin was tested by the 
breakpoint method. 

RESULTS: A total of 63 H. pylori strains were 
isolated from 434 children. Sixty isolates were 
drug resistant, and only 3 were sensitive 
strains. Of all isolates, 57.1% were resistant to 
metronidazole, 85.7% resistant to clarithromycin, 
38.1% to amoxicillin and 90.5% to levofloxacin. 
The dual, triple and quadruple resistance 
percentages were 90.5% (57/63), 57.1% (36/63) 
and 38.1% (24/63), respectively. 

CONCLUSION: Resistance rate against 
amoxicillin is lower than those against other 
antibiotics. Resistance rate to levofloxacin is 
higher. Multi-drug resistance is serious in 
Guiyang area. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
H. pylori 感染根
治率降低和易复
发的主要原因是
细菌耐药性变异
和持留 ,  耐药性
变异和持留是本
领域的研究热点
和重点之一 .  该
菌耐药性变异主
要与基因突变和
/ 或 药 物 外 排 有
关 .  该菌耐药性
变异的快速检测
方法是亟待解决
的问题.

摘要 
目的: 了解贵阳地区儿童感染幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )临床分离株对
常用抗H. pylori抗生素甲硝唑、克拉霉素、

阿莫西林等的体外敏感性, 以指导临床用药
根除H. pylori感染. 

方法: 收集2011-10/2014-06贵阳市儿童医院
行胃镜检查的患儿胃黏膜标本进行H. pylori
分离培养, 对分离鉴定后的菌株采用界值法
进行甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林、左氧
氟沙星的敏感性试验. 

结果: 从434例患儿胃黏膜中培养出H. pylori 
63株(14.5%), 63例H. pylori菌株中3株为敏感
菌株, 60株为耐药菌株, 其对甲硝唑、克拉
霉素、阿莫西林、左氧氟沙星的耐药率分
别为57.1%、85.7%、38.1%、90.5%. 二重、

三重、四重耐药率分别为90.5%(57/63)、
57.1%(36/63)、38.1%(24/63). 

结论: 贵阳地区儿童感染H. pylori 对阿莫西
林敏感性高于对其他常用药物的敏感性; 对
左氧氟沙星和克拉霉素的耐药率较高, 并且
多重耐药率较高. 

© 2015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: 本文结果提示贵阳地区儿童感染幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )对阿莫

西林敏感性高于对其他常用药物的敏感性; 对
左氧氟沙星和克拉霉素的耐药率较高, 并且多

重耐药率较高. 根据H. pylori药敏试验结果或本

地菌株耐药性监测结果, 选择敏感抗生素治疗

可有效提高根治率.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢

性胃炎、消化性溃疡的主要致病菌, 与胃癌和

胃淋巴瘤的发生密切相关. 资料显示, 我国儿

童H. pylori感染率为25%-64%, 而且呈现逐年

上升的趋势[1,2]. 在儿童期对该菌的根除有助于

降低消化性溃疡的发生及降低胃癌的发病率. 
儿童感染H. pylori难以自行清除, 理想的对策

是依据体外药敏试验结果或某一地区H. pylori
对抗生素的耐药资料有针对性地选择敏感药

物治疗. 目前, 贵阳地区仍缺乏儿童H. pylori耐
药情况的资料, 本研究对贵州省贵阳地区上消

化道疾病患儿H. pylori感染流行情况及耐药性

进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 H. pylori菌株NCTC l l637, 获赠于中国

疾病预防控制中心传染病预防控制所. 研究对

象及H. pylori临床菌株来源: 2011-10/2014-05因
消化系不适到贵阳儿童医院消化科内镜室胃

镜检查的434例患儿, 其中男性患儿226例, 女性

患儿208例, 年龄分布为0-15岁. 取胃黏膜标本

进行H. pylori菌株的分离培养. 哥伦比亚培养

基(上海博微生物科技有限公司, 批号100724), 
H. pylori添加剂(英国, OXOID), MH培养基(杭
州天和微生物试剂, 批号110105), 克拉霉素(中
国食品药品检定研究院, 批号130558-200902), 
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), 微需氧产气袋

(日本, 三菱化学株式会社), 厌氧罐(日本, 三菱

化学株式会社).
1.2 方法

1.2.1 H. pylori的分离培养: 无菌操作, 将活检胃

黏膜组织剪碎迅速接种于哥伦比亚血琼脂培

养基, 微需氧环境(5%CO2、10%O2、85%N2)
中, 37 ℃培养4-6 d. 将疑似菌株经革兰染色初

步鉴定后划线分离培养, 挑取可疑单菌落传代

培养后, 获得117株H. pylori疑似菌株. 
1.2.2 H. pylori的鉴定: 可疑细菌经革兰染色、

快速尿素酶试验鉴定后, 进一步采用细菌基因

组DNA抽提试剂盒, 分别提取各菌株的染色体

DNA, 采用16S rDNA PCR扩增[3]进行鉴定. 将
H. pylori阳性菌株于绵羊血中-80 ℃保存. 
1.2.3 H. pylori的药物敏感性检测: 参考文献[4], 
制备甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林和左氧氟

沙星的含药界值平板. 取l mL不同浓度的抗生

素加入9 mL MH血培养基(含10%脱纤维羊血)
中, 倾注平板. 取5 μL菌液(浓度为6×108 CFU/
mL)接种于含药的MH血琼脂平板上, 同时取

■相关报道
各 地 儿 童 H . 
pylor i 对抗生素
的敏感性有一定
差别 ,  并且与成
人菌株亦有所不
同 .  如毕红燕等
报道贵州69株成
人菌株耐药情况
与本文结果差别
较大 ,  表现为儿
童菌株对克拉霉
素 耐 药 率 较 高 , 
但对阿莫西林的
敏感性均较其他
抗生素高.
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年龄

(岁)

性别 疾病类型

男 女 浅表性胃炎 十二指肠炎 溃疡病 浅表性胃炎伴糜烂

n 阳性n (%) n 阳性n (%) n 阳性n (%) n 阳性n (%) n 阳性n (%) n 阳性n (%)

<1   6 0(0.0)   3 0(0.0)   5 0(0.0)   3 0(0.0) 1 0(0.0) 0 0(0.0)

2   9   1(11.1)   7   1(14.3)   7 0(0.0)   5   1(10.0) 3   1(33.3) 1 0(0.0)

3 13 1(7.7) 14 0(0.0) 12 1(8.3)   9 0(0.0) 4 0(0.0) 2 0(0.0)

4 19 0(0.0) 13 1(3.1) 13 0(0.0) 14 1(7.1) 1 0(0.0) 4 0(0.0)

5 18 1(5.6) 20   2(10.0) 15 1(6.7) 16   2(12.5) 5 0(0.0) 2 0(0.0)

6 29   4(13.8) 27   3(11.1) 22 1(4.5) 25   3(12.0) 5   2(40.0) 4   1(25.0)

7 27   4(14.8) 22   4(18.2) 20   2(10.0) 24   4(16.7) 2 0(0.0) 3   2(66.7)

8 33   8(24.2) 30   5(16.7) 29   6(20.7) 26   5(19.2) 4   1(25.0) 4   1(25.0)

9 14   3(21.4) 17   6(35.3) 13   3(23.1) 15   5(33.3) 3   1(33.3) 0 0(0.0)

10 21   5(23.8) 24   4(16.7) 20   3(15.0) 19   4(21.1) 3   1(33.3) 3   1(33.3)

11 11   2(18.2)   9   2(22.2)   7   1(14.3)   9   2(22.2) 1 0(0.0) 3   1(33.3)

12   9   2(22.2)   5 0(0.0)   9   2(22.2)   4 0(0.0) 0 0(0.0) 1 0(0.0)

13   8   1(12.5)   9   2(22.2)   6   1(16.7) 10   2(20.0) 1 0(0.0) 0 0(0.0)

14   7 0(0.0)   5   1(10.0)   5 0(0.0)   6   1(16.7) 1 0(0.0) 0 0(0.0)

15   2 0(0.0)   3 0(0.0)   1 0(0.0)   3 0(0.0) 0 0(0.0) 1 0(0.0)

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  1  儿童H. pylori 临床分离株检出率比较

5 μL菌液接种于不含药的MH血琼脂平板上为

对照. 以敏感菌株H. pylori  NCTC 11637对培养

基及试验条件进行质控. 微需氧环境, 37 ℃培

养96 h观察结果. 甲硝唑、克拉霉素、阿莫西

林和左氧氟沙星的耐药判断标准: 左氧氟沙星

的MIC≥1 μg/mL判为耐药, 克拉霉素的MIC≥
1 μg/mL判为耐药, 阿莫西林的MIC≥1 μg/mL
判为耐药, 而甲硝唑的MIC≥32 μg/mL判为耐

药. 
1.2.4 收集患儿的临床资料: 包括患儿的性别、

年龄、疾病情况及胃镜检查结果等. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行

处理, 采用χ2检验, 对耐药结果和临床资料进

行比较, 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果   

2.1 贵阳地区儿童H. pylori的感染情况

2.1.1 H. pylori 分离培养和鉴定结果: 434例临

床标本共分离出117株革兰阴性螺旋状或弯曲

状、尿素酶试验阳性的细菌, 经16S rDNA的

PCR鉴定, 其中有63株为H. pylori阳性菌株. 
2.1.2 贵阳地区儿童H. pylori 的感染与性别及

疾病的相关性: 贵阳地区儿童H. pylori的平均

感染率为14.5%, 其中0-3岁的感染率为5.8%、

4-6岁为8.7%、7-9岁为21%、10-12岁为19%、

13-15岁为11.8%, 其中7-12岁的感染率明显较

高, 差异有统计学意义(P <0.05); 其中男童为

14.1%、女童为14.9%, 性别间差异无统计学

意义(P >0.05); 浅表性胃炎的分离率为11.4%、

十二指肠炎为15.9%、消化性溃疡为17.6%、

浅表性胃炎伴糜烂为21.4%, 疾病间的差异有

统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 儿童H. pylori 对4种抗生素的耐药情况 采
用琼脂稀释界值法, 对63例H. pylori临床分离

株进行4种常用抗菌药物的药物敏感性实验, 
结果显示左氧氟沙星的耐药率为90.5%; 克拉

霉素的耐药率为85.7%; 甲硝唑的耐药率为

57.1%; 阿莫西林的耐药率为38.1%(表2). 
2.3 H. pylori 对两种及两种以上抗生素的耐药

情况 63例H. pylori临床分离株中, 57株同时对

克拉霉素和左氧氟沙星耐药, 二重耐药高达

90.5%(57/63); 36株同时对甲硝唑、左氧氟沙

星和克拉霉素耐药, 三重耐药为57.1%(36/63); 
亦有24株同时对四种药物都耐药, 四重耐药率

为38.1%(24/63)(表3). 

3  讨论 

儿童H. pylori感染是导致小儿胃炎和消化性溃

疡的主要原因, 许多成年期的感染往往起始于

■创新盘点
贵阳地区儿童感
染H. pylori 对阿
莫西林敏感性高
于对其他常用药
物的敏感性 ;  对
左氧氟沙星和克
拉霉素的耐药率
较高 ,  并且多重
耐药率较高.

■应用要点
本文结果为贵阳
地 区 临 床 医 生
治疗儿童感染H. 
pylor i 药物的选
择提供了参考.
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儿童期. 研究[5-7]发现, H. pylori的感染率受地理

位置及社会经济和卫生条件的影响, 目前在发

达国家儿童H. pylori感染率为5%-15%, 我国儿

童H. pylori的感染率为25%-64%. 本次检测的

434例罹患胃炎和消化性溃疡儿童胃黏膜样本

中H. pylori的检出率为14.5%, 男女性别间检出

率差异无统计学意义. 其中7-12岁的检出率明

显高于其他年龄组, 这可能与学龄儿童饮食不

当, 喜食零食及不良的卫生习惯等使胃肠功能

降低, 为H. pylori定植胃肠黏膜提供了条件. 儿
童感染H. pylori后应该及早诊断和早期干预治

疗, 否则将会严重影响儿童生长发育, 亦可降

低成人消化性疾病的发生率. 
治疗H. pylori感染常采用以抗菌药物为主

的三联疗法. 目前儿科根治H. pylori的推荐药

物为阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑. 根据文献

报道, H. pylori对大环内酯类、甲硝唑的耐药

较多, 阿莫西林较少[8-10]. 
克拉霉素是大环内酯类药物, 在胃内低pH

值环境下仍有较好的稳定性和杀菌作用, 其抑

菌机制主要是抑制细菌的蛋白质合成, 是目前

最有效的抗H. pylori药物. 此次研究, 克拉霉素

的耐药率为85.7%, 远高于其他国家和地区[11,12], 
也较本课题组从成人患者分离菌株的耐药率

高[13], 考虑儿科疾病治疗过程中广泛使用阿奇

霉素, 而阿奇霉素也属于大环内酯类药物, 与克

拉霉素之间存在很强的交叉耐药. 根据文献报

道, 既往有大环内酯类应用史的患者, 在进行H. 
pylori根治时, 克拉霉素的耐药率可上升.  

甲硝唑的耐药机制较为复杂, 与rdaA、

f raA和fdxB基因突变, 导致所编码的酶突变

有关. 儿童中H. pylor i对甲硝唑的耐药率为

7%-100%, 并且根据地域不同而不同, 在发达

国家较低, 而在发展中国家明显升高, 并呈现

逐年升高的趋势[14,15]. 此次研究中对甲硝唑耐

药率为57.1%, 与国内外报道大致相同. 
儿童中对阿莫西林的耐药率为0%-18%[16], 

其耐药机制目前认为与β-内酰胺酶无关, 而
与青霉素结合蛋白(penicillin binding protein, 
PBP)有关. 本次检测的63株H. pylori对阿莫西

林的耐药率相对较低, 为38.1%, 仍可将其作为

根治本地儿童H. pylori感染的首选药物. 
目前, <14岁儿童很少使用喹诺酮类药物, 

但此次研究中发现H. pylori对左氧氟沙星具有

     抗生素 菌株数(n ) 敏感株(n ) 耐药株(n ) 耐药率(%)

甲硝唑 63 27 36 57.1

阿莫西林 63 39 24 38.1

左氧氟沙星 63 6 57 90.5

克拉霉素 63 9 54 85.7

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  2  儿童H. pylori 临床分离株药敏试验结果

     抗生素 耐药株 耐药率(%)

甲硝唑＋左氧氟沙星 42 66.7

甲硝唑＋克拉霉素 35 55.6

甲硝唑＋阿莫西林 24 38.1

克拉霉素＋左氧氟沙星 57 90.5

克拉霉素＋阿莫西林 30 47.6

左氧氟沙星＋阿莫西林 29 46.0

甲硝唑＋左氧氟沙星＋克拉霉素 36 57.1

甲硝唑＋阿莫西林＋克拉霉素 23 36.5

左氧氟沙星＋克拉霉素＋阿莫西林 31 49.2

甲硝唑＋左氧氟沙星＋克拉霉素＋阿莫西林 24 38.1

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  3  儿童H. pylori 临床分离株对抗生素的交叉耐药

■名词解释
细菌耐药性 :  指
细菌对某种抗菌
药物(抗生素或消
毒剂)的相对抵抗
性 .  一般是指细
菌与药物多次接
触后 ,  对药物的
敏感性下降甚至
消失 ,  致使药物
对耐药菌的疗效
降低或无效. 
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较高的耐药率. 有分析认为, H. pylori感染有家

族聚集性, 儿童感染的喹诺酮耐药菌株来源于

成人的可能性较大. 
此外, 本研究中分离到的H. pylori耐药菌

株中, 二重耐药高达90.5%, 三重耐药为57.1%, 
四重耐药率为38.1%. 敏感菌株仅有3株, 均是

从急性胃炎患儿体内分离, 考虑随着抗菌药物

的广泛应用, 耐药菌株不断产生, 并且为根除

治疗H. pylori感染造成困难.  
总之, 儿童中对克拉霉素、甲硝唑和左氧

氟沙星耐药率高. 因此, 在进行H. pylori根治

中, 若出现根治不顺利, 应考虑到耐药菌株的

出现. 在有条件的情况下, 进行细菌培养及药

敏试验, 在药敏结果的指导下选择对H. pylori
敏感的抗生素. 
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■同行评价
本文提供了贵阳
近年63株儿童H. 
pylor i 的药物敏
感性资料 ,  为临
床用药提供了实
验依据 ,  但也敲
响警钟 ,  需合理
使用抗生素 ,  减
缓细菌耐药变异
速度 ,  避免多耐
药菌甚至超级细
菌的产生. 


