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某地区儿童幽门螺杆菌感染病原学研究
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了解广州地区儿童幽门螺杆菌!
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"的感染及耐药情况'方法
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对
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年
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月至
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年
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月该院住院$门

诊
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例行胃镜检查的儿童患者#各取胃黏膜标本
(

块进行
F

Q

分离培养#对所分离菌株进行抗菌药物敏感性试验#并采用免疫

印迹法测定
F

Q

感染患儿血清细胞毒素相关蛋白!
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L

4

"$空泡毒素!

G=>4

"抗体#对
F

Q

进行血清学菌株分型#并观察其菌株分型

与胃黏膜炎症程度的关系'结果
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例中
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"#各组间阳性率比较差异有统

计学意义!
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菌株甲硝唑耐药率达
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#阿莫西林$四环素耐药率为
&"W
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#呋喃唑酮$克拉霉素耐药

率为
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#未检出庆大霉素$左氧氟沙星和羟氨苄青霉素耐药菌株'血清学分型检出
F

Q$

型菌株
(!3

株$

'

型
(!

株$中间

型
(3

株#各菌株感染引起胃窦黏膜中重度炎症分别为
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例!
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"#差异有统计学意义!
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"'结论
!

儿童胃黏膜
F

Q

培养阳性率随年龄增长而上升#其耐药形势日趋严重#临床应结合药敏试验结果选择合理的抗菌

药物治疗
F

Q

感染'

F

Q

菌株类型与儿童胃窦黏膜炎症程度有关'
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)是上消化道疾病的

主要致病菌!与慢性活动性胃炎"胃十二指肠消化性溃疡"肾腺

癌的发生密切相关!同时也与胃腺癌"胃淋巴瘤的发生密切相

关#
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Q

感染呈全球性分布!在发达国家的
F

Q

感染率可达
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!在经济欠发达的国家!
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的成人感染该

菌!而儿童是
F

Q

感染的高危时期!来自成人流行病学调查的

资料显示!
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以上的成人
F

Q

相关疾病患者是在儿童期感染

了
F

Q

而成为
F

Q

携带者的.
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#抗菌药物耐药菌株的出现是

F

Q

根治失败的主要原因!目前!成人的
F

Q

耐药率在不同国家

和地区不尽相同!儿童和青少年感染
F

Q

后对抗菌药物的耐药

性问题也已开始得到关注#了解广州地区儿童
F

Q

感染的发

生情况及耐药现状!提高对
F

Q

的认识!现对本院
)""'

年
1

月

至
)"("

年
3

月从
&)'

例行胃镜检查的患儿进行胃黏膜
F

Q

培

养及分析结果报道如下#

$

!

资料与方法
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!

一般资料
!
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年
1

月至
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年
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月于本院行胃镜检

查的儿童患者
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例-男女比率约为
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(男

(!)

例!女
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例)#检查前
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周均未服用抗菌药物#
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!

病原菌培养与鉴定

$+%+$

!

培养基和试剂
!

F

Q

运送培养基和
F

Q

选择培养基均

为杭州天和微生物试剂有限公司产品!药敏纸片为英国
dTM.J

公司产品!微需氧袋和
45%$495E

生化鉴定试剂条为法国

生物梅里埃公司产品#血清细胞毒素相关蛋白(

$=

L

4

)及空泡

毒素(

G=>4

)抗体检测采用深圳市伯劳特生物制品有限公司

产品#

,
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,

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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采样方法
!

所有患儿均采用日本富士能电子显微镜

(

C:2)*"5C

)作常规胃镜检查!取距幽门孔
&

!

*>P

范围内胃

窦黏膜
)

块!

(

块进行病理学检查!另
(

块立即放至
F

Q

运送培

养基中送检#

$+%+&

!

病原菌分离培养与鉴定
!

标本送至实验室后立即接种

于
F

Q

选择培养基中!封装在微需氧袋
&1`

培养
&

!

*J

#挑

取针尖大小!圆形半透明且表面光滑湿润的单个菌落进行革兰

染色镜检!若菌体为革兰阴性!弧状或海鸥状!尿素酶"过氧化

氢酶和触酶阳性!则可初步判断为螺杆菌#将初步鉴定为螺杆

菌的纯培养物制成
!

麦氏单位的菌液!按要求滴加到
45%

$495E

生化鉴定试剂条上!培养后按操作说明判读结果#
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!

病原菌的血清学分型
!

所有
F

Q

培养阳性的胃黏膜标本

进行常规
FC

染色镜检!诊断按照文献.

)

/胃窦黏膜炎症程度

分类标准进行#同时抽取静脉血
)PD

!分离血清!应用免疫印

迹法进行
F

Q

分型检查!所用
F

Q

抗原印迹膜是将
F

Q

产毒株

(

##(

标准株!来自澳大利亚)的全菌抗原液!经聚烯酰胺凝胶

电泳!按相对分子质量大小的不同依次分成各种抗原蛋白区

带!再将其转移至硝酸纤维素膜上制成#在含有
F

Q

抗原印迹

膜的反应槽中加入
("""

#

D

洗涤液!再加待检血清
(*

#

D

!
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温箱孵育
3"

!

!"P.0

!弃槽中液体!于摇床中洗涤
3

次!

加显色剂显色后对照标准带(伯劳特公司特制馈赠)!观察结

果#

F

Q$

型为产细胞毒素菌株!免疫印迹技术显示
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抗

体和
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抗体均为阳性-
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Q'

型为不产细胞毒素菌株!即
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L
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抗体和
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抗体均为阴性-
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中间型!即
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L
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抗体

和
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抗体仅
(

项为阳性的菌株#
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!

病原菌药敏试验
!

采用
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年美国临床实验室标准化

研究所(

$D#%

)推荐使用的琼脂扩散(

.̂BI
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2<=KAB

)法将被检菌

制成
"+*

麦氏单位的菌悬液!用无菌棉拭子将所制菌液均匀涂

抹在不含抗菌药物"不加血"厚度为
3PP

的
9F4

琼脂平板

上!待平板干后!贴抗菌药物纸片!至微需氧袋
&1`

孵育
1)N

后按照
$D#%

标准判读结果!抑菌环的边缘以肉眼见不到细菌

生长为限#
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质量控制
!

采用
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标准菌株
4;$$3&*"3

作为质控

菌株#
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结
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果
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病原菌检出情况
!
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例患儿中
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阳性
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例!阳性率
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!其中男性
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)!女性
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)!经
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) 检验!性别间差异无统计学意义(

>
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阳性率随

年龄的增长而升高!各年龄组间比较差异有统计学意义(

>

(
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病原菌耐药性分析
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药敏试验结果见表
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血清学分型结果及菌株类型与胃黏膜炎症程度的关系
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项阳性(中间型)

(3

例(

1+)W

)-胃窦黏

膜轻度炎症
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菌株类型与胃窦黏膜炎症程度的
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关系'
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型检出率比较#
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感染见于世界各地及各年龄组人群!是上消化道疾病

的重要原因之一#流行病学资料显示!

F

Q

感染主要发生在儿

童期!尤其在生后最初几年内!可见儿童时期是
F

Q

感染的关

键阶段.
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-一旦感染!若未经治疗!

F
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感染可持续终身#本研

究对
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例儿童采用
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培养检测!显示
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阳性率达
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高于国内四川(
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3

/

"天津(

3*+(*W

)

.

*

/地区!但低于非洲

肯尼亚地区(

'"+1W

)

.

!

/

#西方发达国家和地区儿童与青少年

中的
F

Q

感染率很低!如瑞典
3

!

('

岁自然人群中的
F

Q

阳性

率仅为
("+(W

.

1

/

#在男女性别比较中!女孩(

!(+3W

)较男孩

(

*!+'W

)的阳性率稍高!但无统计学差异!与文献报道一

致.

'2,

/

#本研究显示!

F

Q

阳性率随着年龄的增长显著升高!与

国内外报道一致.

32*

!

'2,

/

#

F

Q

感染的高流行率可能与生活环

境"卫生条件及个体卫生习惯较差等因素有关#

治疗
F

Q

感染常采用以抗菌药物为主的三联疗法#随着

抗菌药物的广泛应用!耐药菌株不断产生!其中以甲硝唑耐药

菌株产生较多-据报道!在发达国家为
("W

!

*"W

!在发展中

国家可达到
'"W

!

,"W

!而且呈逐年增加的趋势.

("

/

!主要因甲

硝唑价格低廉!在发展中国家使用较多!且在生殖道和牙科感

染中经常使用有关-其耐药主要机制是硝基还原酶
BJT=

"

UBT=

"

UJTI

基因突变失活#直到
(,,!

年
9.JM@M

等.

((

/报道在澳大利

亚发现四环素耐药菌株以前!普遍认为
F

Q

不会获得对四环素

的耐药性-

(,,1

年研究者在意大利检测到
!W

的四环素耐药菌

株!而本研究中四环素耐药菌株高达
*'+'W

!产生如大量四环

素耐药菌株的原因不清!是否与来源于其他细菌的四环素耐药

质粒有关需进一步研究#

(,,1

年
[AJMB=Z

等.

()

/报道在加拿大

对阿莫西林耐药的菌株为
)W

!在法国"比利时.

(&

/对克拉霉素

耐药的菌株高达
("W

#本研究中阿莫西林耐药菌株高达

&&+*W

!而克拉霉素耐药菌株为
'W

#以上两种耐药性的差异

,
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可能主要与所研究人群的药物使用状况"基因突变等因素有

关#阿莫西林是临床常用药!且
F

Q

对其不易产生耐药性!一

直以来都作为抗
F

Q

的首选药物之一-据报道!其耐药性并非

由
"

2

内酰胺酶基因介导.

(3

/

#

8MBA

等.

(*

/发现阿莫西林敏感菌

株比耐药菌株引起的慢性活动性胃炎组织学型较重!认为耐药

菌株比敏感菌株生长慢!细胞死亡率和细菌溶解率较低#但在

本地区!阿莫西林耐药菌株
!!

例较高!可能与抗菌药物使用情

况有关#克拉霉素是新一代大环内酯类药物!在胃内低
Q

F

值

环境下仍有较好的稳定性和杀菌作用!其抑菌机制主要是可逆

地与核糖体的
*"#

单位结合!抑制肽酰转移酶!影响核糖体的

移位过程!阻止肽链延长!从而抑制细菌的蛋白质合成!是目前

最有希望的抗
F

Q

药物之一#早期资料显示!

F

Q

对克拉霉素

原发性耐药率较低!通常不超过
("W

!但近年来随着克拉霉素

的广泛应用!其耐药率呈逐年上升趋势#

5A.?X

等.

(!

/报道!由于

出现
F

Q

耐药菌株!含克拉霉素的治疗方案根除率下降至
(1W

#

本研究中!

F

Q

对克拉霉素的耐药率为
'W

!略高于国内报道的

成人
F

Q

对克拉霉素的耐药率(

*+!W

)

.

(1

/

#目前!尚无
F

Q

对羟

氨苄青霉素"左氧氟沙星和庆大霉素产生耐药的报道#

国内外学者根据
F

Q

菌株的毒力不同而在临床上将其分

为两型*

$

型细菌为高毒力株!含有
$=

L

4

基因!表达
$=

L

4

蛋

白和
G=>4

蛋白!具有空泡毒素活性!与胃十二指肠疾病密切

相关#

'

型细菌为低毒力株!含有
G=>4

基因!但不含有
$=

L

4

基因!不表达
$=

L

4

蛋白和
G=>4

蛋白#另外为中间型!仅含

有一个与疾病有关的毒力因素
$=

L

4

或
G=>4

#本组
(,3

株

F

Q

中!

$

型菌占
'3+*W

!

'

型菌占
'+)W

!中间型占
1+)W

!与

文献报道相近.

('

/

#提示本地区儿童感染的
F

Q

以
$

型菌株多

见!应引起临床医师注意#

$=

L

4

"

G=>4

与胃黏膜炎症程度的

关系!在成人中有争议!多数文献报道其与胃黏膜炎症程度有

关!但也有持反对意见者.

(,

/

#本组
(!3

例
F

Q$

型菌株感染者

中!胃窦黏膜中重度炎症
(3*

例(

''+3W

)!而
(!

例
'

型菌株"

(3

例中间型菌株感染者中!胃窦黏膜中重度炎症分别为
1

例

(

3&+'W

)及
1

例(

*"W

)!差异有统计学意义#提示
F

Q

菌株类

型与胃窦黏膜炎症严重程度相关#其致病机制可能是
$=

L

4

通过激活转录因子
)

<

(

7[2

)

<

)诱导胃上皮细胞产生
%D2'

增加

或直接增加胃上皮
%D2'P674

表达和
%D2'

蛋白分泌#

%D2'

具有强大的致炎作用!对中性粒细胞有强大的趋化和激活作

用!对
;

淋巴细胞以及嗜碱性粒细胞也有刺激活化的作用-可

与多形核白细胞(

597

)表面的特异性受体结合!导致细胞外

形改变!促进
597

脱颗粒!分泌细胞因子
'

2(

"

"

;7[2=

等!激

活
597

并使其产生呼吸爆发!释放溶酶体酶和过氧化物!启

动和促进炎性反应#而
G=>4

能引起上皮细胞空泡变性"坏

死!从而导致胃窦黏膜严重损伤#

总之!

F

Q

感染较为普遍!但感染所造成的结果却有很大

的差异#多数感染者只表现为无症状的带菌者!少部分可表现

为慢性胃炎"消化性溃疡!甚至发展为胃癌#由于
F

Q$

型菌

株比
'

型菌株更有可能增加胃癌及消化性溃疡的发生风险!在

治疗时!先行
F

Q

毒力菌株测定!同时在给药前做药敏试验!对

提高
F

Q

根除率!减少药物不良反应!防止耐药菌株的增加有

较大意义#
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