
气管切开合并术后肺部感染患者,常有剧烈咳

嗽或因气切口大量痰液需要气道内吸痰等护理操

作.临床上这类患者往往首次开颅术后就处于昏迷

状态、长期卧床,其肺部情况不容乐观,行 VP分

流术则二次全身麻醉又进一步加重肺部负担.有１
例家属明确描述患者是在剧烈咳嗽后发生出血,急

诊复查颅脑CT检查提示脑室内大量血肿.考虑剧

烈咳嗽后减压窗张力突然增加,脑组织较大幅度移

位,增加与分流管的相对运动及摩擦,产生出血,
引起DICH.DICH 一旦发生,危害较大.本文３
例DICH 患者给予行开颅血肿清除术,５例予保守

治疗同时严密观察出血量,但处理效果并不理想,
死亡人数４例.因此,提倡VP分流术后１、３、７d
常规复查头颅CT,及时了解患者术后脑室的大小并

早期发现是否有DICH的发生,以指导进一步治疗.
综上,患者高龄、高血压病史、糖尿病史、大

范围颅骨缺损、术后较早调节阀门压力、气管切开

合并术后肺部感染可能是 VP分流术后发生 DICH
的危险因素.当上述高危因素存在时,应重视给予

密切 监 护,增 加 术 后 复 查 头 颅 CT 的 次 数,使

DICH 的发生能早发现早干预,这具有积极的临床

意义.当然,本文样本数量较少,分析相对局限,
未来需要开展大样本、多中心、前瞻性队列研究,
以提高研究结果的说服力和临床指导价值.
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幽门螺杆菌对３种常用抗生素的体外耐药情况分析
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【摘　要】　目的　调查阿奇霉素、庆大霉素、头孢克肟３种抗生素对幽门螺杆菌 (H．Pylori,Hp)的耐药情况.方

法　收集２０１８年３—１２月就诊于福建省立医院行胃镜检查并在胃镜下怀疑 Hp感染患者的胃黏膜组织标本５００例,在微需

氧环境下进行 Hp分离培养,通过过氧化氢酶试验、快速尿素酶试验及显微镜下镜检鉴定,采用微量肉汤折点浓度法分别对

３种抗生素进行体外药敏试验.结果　共成功分离出 Hp１０６株,耐药率分别为阿奇霉素１１􀆰３２％、庆大霉素６􀆰６０％、头孢

克肟４􀆰７２％.阿奇霉素对 Hp耐药情况在不同疾病类型之间差异有统计学意义 (P＝０􀆰０４７),在性别、年龄上差异无统计学
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意义 (P＞０􀆰０５);庆大霉素、头孢克肟耐药情况在性别、年龄、不同疾病类型之间差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　
Hp对阿奇霉素、庆大霉素、头孢克肟耐药率较低,可进一步探索其根除幽门螺杆菌组合方案.

【关键词】幽门螺杆菌;耐药性;药敏试验;阿奇霉素;庆大霉素;头孢克肟
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Invitroresistanceofhelicobacterpylorito３commonlyusedantibiotics　　CHEN Yushan,HUANGXueping,

LINZhihui．DepartmentofGastroenterology,theAffiliatedFuzhouMunicipalFirstHospital,FujianMedicalUniversity,

Fuzhou,Fujian３５０００９,China
【Abstract】　Objective　ToexaminetheantibioticresistanceofHelicobacterpylori(H．Pylori)toazithromycin,gentamiＧ

cinandcefixime．Methods　H．Pyloriwereisolatedfrom５００biopsysamplesofgastricmucosacollectedfrom March２０１８to
December２０１８．TheantibioticresistanceofH．Pyloriwasperformedbybreakpointsusceptibilitytesting．Results　H．pylori
weresuccessfullyculturedfrom１０６samples．Theprevalenceofazithromycin,gentamicinandcefiximeresistancewas１１􀆰３２％,

６􀆰６％ and４􀆰７２％,respectively．Theresistanceratetogentamicinandcefiximehadnosignificantstatisticaldifferencein
gender,ageanddiseases (P＞０􀆰０５)．Howevertheresistancesratetoazithromycinweresignificantlydifferentamongdifferent
diseases (P＝０􀆰０４７)．Conclusion　TheprevalenceofH．Pyloriresistancetoazithromycin,gentamicin,andcefiximeislow．
TheselowresistanceantibioticscanbeusedforH．pylorieradicationtherapy．

【Keywords】H．Pylori;antibioticresistance;antimicrobialsusceptibilitytest;azithromycin;gentamicin;cefixime

　　幽门螺杆菌是一种微需氧革兰阴性螺杆菌,是

慢性胃炎、消化性溃疡的主要致病因子.Hp感染

是我国胃癌的主要病因,根除 Hp可降低胃癌发生

风险,有效地预防胃癌,并且根除治疗能有效缓解

Hp引起的恶心呕吐、嗳气、腹痛、腹胀、食欲不

振等症状,改善慢性胃炎萎缩及肠化生的程度[１Ｇ３].
近年来,不论在全球或是中国,研究结果均显

示 Hp根除率逐年下降,其主要原因是 Hp耐药性

升高所致[４].我国的 Hp耐药情况更为严峻,Hp
对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐药率排在全

球首位,且包括以上抗生素在内的多重耐药率均呈

上升趋势,传统三联方案根除率不断降低,铋剂四

联方案重新引起人们的关注[５].福建地区甲硝唑、
左氧 氟 沙 星、 克 拉 霉 素 对 Hp 耐 药 率 分 别 为

９４􀆰９１％、３７􀆰９６％、２５􀆰４６％,与全国相比处于中

上游水平,现在亟需探索根除 Hp新方案以进一步

提高根除治疗成功率[６].目前许多文献报道通过选

用指南以外的抗生素,包括含阿奇霉素方案、含庆

大霉素方案、含头孢克肟方案用于尝试 Hp的根除

治疗,取得了较好的疗效[７Ｇ９].因此,通过调查阿

奇霉素、庆大霉素、头孢克肟对 Hp的耐药情况,
为临床选择根除 Hp的新组合方案提供理论依据.

１　资料与方法

１􀆰１　标本来源:２０１８年３—１２月于福建省立医院

行胃镜检查患者的胃黏膜标本５００例,分别取胃体

及胃窦、胃体黏膜组织标本各１块.入选标准:１)
患者年龄１５~８０岁,性别不限;２)内镜下表现符

合日本 «京都胃炎分类»中所提及幽门螺杆菌感染

征象;３)排除消化道急症,有严重心、肝、肺、
肾疾病史及胃部手术史,精神疾病患者或无法配合

完成胃镜检查者;４)近１个月内未行幽门螺杆菌

感染根除治疗,未服用抗生素、质子泵抑制剂、

H２ 受体拮抗剂、铋剂等药物.

１􀆰２　主要试剂:阳性质控菌株 (H．Pylori标准菌

株 ATCC４３５０４,购自美国);阴性质控菌株 (变异

链球菌 ATCC７００２９４、表皮葡萄球菌 ATCC１２２,
购自美国);幽门螺杆菌快速尿素酶试验诊断试剂

盒 (福建三强生物化工有限公司);３％过氧化氢水

溶液 (江西草珊瑚消毒用品有限公司);革兰氏染

色液 (珠海贝索生物技术有限公司);幽门螺杆菌

培养、测定、药敏检测试剂盒 (珠海经济特区益民

生物工程制品厂):H．Pylori分离培养型,主要成

分为布氏肉汤、马血清、万古霉素、多黏菌素、甲

氧苄氨嘧啶、两性霉素B;H．Pylori药敏培养型,
主要成分为布氏肉汤和马血清;药敏微孔板各微孔

内包被含有３种抗生素 (阿奇霉素、庆大霉素、头

孢克肟);CAT反应液含过氧化脲;矿物油为液体

石蜡.

１􀆰３　实验仪器:三气培养箱 (美国 Nuaire公司,

NUＧ４９５０E);单人双面净化工作台 (苏州净化医疗

器械设备有限公司,SWＧCJＧ１F);电子胃镜 (日本

OLYMPUS奥林巴斯,GIFＧXQ２６０);胃活体组织

取样钳 (安瑞医疗器械有限公司,１０个/包);－８０
℃ 超 低 温 保 存 箱 (日 本 SANYO Electric
BiomedicalCo);常温保存冰箱 (瑞典伊莱克斯,

BCDＧ２３３);光学显微镜 (日本 OLYMPUS奥林巴
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斯,SZ５１);烛缸 (佛山市南海罗村晶碧玻璃工艺

厂);电子天平 (余姚金诺天平仪器有限公司).

１􀆰４　幽门螺杆菌的培养:将分离培养管恢复至

２５~３７℃,取患者胃窦、胃体黏膜２块置入分离培

养管,在３７℃恒温箱恒温培养３~７d.每天观察

分离培养管中菌落形态、分离效果,当培养液变红

且颗粒增多时,进行菌株鉴定和扩增.

１􀆰５　幽门螺杆菌的鉴定:肉眼见培养液清亮变色,
出现紫红色颗粒.过氧化氢酶试验、快速尿素酶试

验阳性.常规革兰染色,显微镜下典型的幽门螺杆

菌镜下表现为革兰染色阴性,红色,形态多样,主

要表现为海鸥状、螺旋形、S形或长弧形.

１􀆰６　药敏试验:采用微量肉汤折点浓度法对 HP
进行抗菌药物的药敏试验.若临界点药物浓度下细

菌生长,判断为耐药;若细菌不生长,判断为敏

感.临界点浓度判断参考美国临床实验室标准化委

员会 (CLSI)及欧洲抗菌药物敏感性试验委员会

(EUCAST)制定的药物敏感试验标准及相关文献,
得到最小抑菌浓度 (MIC)判断标准:阿奇霉素为

４μg/mL;庆大霉素为１６μg/mL;头孢克肟为４

μg/mL[１０Ｇ１２].

１􀆰７　统计学处理:采用SPSS２２􀆰０统计软件分析３
种抗生素耐药率差异,Hp耐药情况与患者性别、

年龄及疾病类型的关系比较采用χ２ 检验,组间差

异用Bonferroni法校正后两两比较,P＜０􀆰０５为差

异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　一般情况:共成功分离出幽门螺杆菌１０６株,
其中男性６４例,女性４２例;患者年龄１６~６６岁,
中位年龄４６岁.内镜下第一诊断以消化性溃疡为

主占５２􀆰８％,另外慢性非萎缩性胃炎、慢性萎缩性

胃炎、糜烂性胃炎分别占１０􀆰４％、１４􀆰２％、２２􀆰６％.

２􀆰２　３种抗生素对 HP耐药情况:３种抗生素对

HP耐药率分别为阿奇霉素１１􀆰３２％ (１２/１０６),庆

大霉素６􀆰６０％ (７/１０６),头孢克肟４􀆰７２％ (５/１０６).

２􀆰３　３种抗生素HP耐药情况与性别、年龄、疾病

类型的关系:阿奇霉素、庆大霉素、头孢克肟对幽

门螺杆菌耐药情况性别差异无统计学意义 (P＞
０􀆰０５).４０岁以下与４０岁以上相比年龄差异无统计

学意义 (P＞０􀆰０５).在不同疾病类型之间获得的

幽门螺杆菌菌株对阿奇霉素耐药情况差异有统计学

意义 (P＝０􀆰０４７),但因样本量不足,在不同疾病

间两两比较差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５);对庆

大霉素、头孢克肟的耐药情况差异无统计学意义

(P＞０􀆰０５).见表１、２、３.

表１　幽门螺杆菌感染与性别的关系 [例 (％)]

抗生素
男性 女性

P 值
耐药 敏感 耐药 敏感

阿奇霉素 ８ (７􀆰５５)５６ (５２􀆰８３)４ (３􀆰７７)３８ (３５􀆰８５) ０􀆰７６０
庆大霉素 ４ (３􀆰７７)６０ (５６􀆰６０)３ (２􀆰８３)３９ (３６􀆰７９) １􀆰０００
头孢克肟 ２ (１􀆰８９)６２ (５８􀆰４９)３ (２􀆰８３)３９ (３６􀆰７９) ０􀆰３８３

表２　幽门螺杆菌感染与年龄的关系 [例 (％)]

抗生素
＜４０岁 ≥４０岁

P 值
耐药 敏感 耐药 敏感

阿奇霉素 ５ (４􀆰７２)３０ (２８􀆰３０)７ (６􀆰６０)６４ (６０􀆰３８) ０􀆰５２５
庆大霉素 ２ (１􀆰８９)３３ (３１􀆰１３)５ (４􀆰７２)６６ (６２􀆰２６) １􀆰０００
头孢克肟 ０ (０􀆰００)３５ (３３􀆰０２)５ (４􀆰７２)６６ (６２􀆰２６) ０􀆰１６８

表３　幽门螺杆菌感染与疾病类型的关系 [例 (％)]

抗生素 消化性溃疡 慢性非萎缩性胃炎 慢性萎缩性胃炎 糜烂性胃炎 χ２ 值 P 值

阿奇霉素 耐药 ３ (２􀆰８３) ２ (１􀆰８９) １ (０􀆰９４) ６ (５􀆰６６) ６􀆰８８１ ０􀆰０４７
敏感 ５３ (５０􀆰００) ９ (８􀆰４９) １４ (１３􀆰２１) １８ (１６􀆰９８)

庆大霉素 耐药 ４ (３􀆰７７) ０ (０􀆰００) １ (０􀆰９４) ２ (１􀆰８９) ０􀆰７４７ １􀆰０００
敏感 ５２ (４９􀆰０６) １１ (１０􀆰３８) １４ (１３􀆰２１) ２２ (２０􀆰７５)

头孢克肟 耐药 ３ (２􀆰８３) ０ (０􀆰００) １ (０􀆰９４) １ (０􀆰９４) ０􀆰７８３ １􀆰０００
敏感 ５３ (５０􀆰００) １１ (１０􀆰３８) １４ (１３􀆰２１) ２３ (２１􀆰７０)

３　讨论

２０１６年我国 «第五次全国幽门螺杆菌感染处理

共识报告»中推荐了６种抗生素 (克拉霉素、左氧

氟沙星、甲硝唑、阿莫西林、四环素、呋喃唑酮)
组合的 Hp根除四联方案.由于 «共识»推荐根除

Hp抗生素耐药率的升高以及根除率的下降,国内

外正在寻找其他有效的低耐药抗生素用于根除 Hp
治疗.

阿奇霉素系１５环大环内酯类抗生素,１０位去

氧裂环增加一个氮,由于结构特点存在组织分布广

泛、药物吸收快、半衰期较长、细胞内液浓度较高

以及酸稳定的特性,通过与细菌细胞壁核糖体上的
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５０S亚基结合,抑制依赖于 RNA 的蛋白质在体内

的合成,从而发挥抗菌作用.虽然大环内酯类抗生

素之间存在一定的交叉耐药,但本实验中发现阿奇

霉素在体外药敏试验中显示出低耐药特征,这与国

内其他研究结果相符[１３].Hp对阿奇霉素耐药率低

可能与２０１１年开始抗生素专项整治、各类抗生素

使用趋势改变后,当地抗生素耐药谱改变有关,如

２０１２－２０１５年北京医院抗菌药物应用分析指出大环

内酯类抗生素抗菌药物使用强度逐年下降[１４].目

前国内对阿奇霉素根除幽门螺杆菌治疗的研究结果

不尽相同,部分学者认为其杀菌能力优于克拉霉

素,亦有荟萃分析指出阿奇霉素三联疗法可在不良

反应更少的基础上获得与标准三联疗法相当的疗

效,但目前含阿奇霉素的四联根除方案的研究尚

少,可进一步进行临床研究[８Ｇ９].
庆大霉素系氨基糖苷类抗生素,通过与靶细胞

内核糖体３０S亚基１６SrRNA上的氨酰基位点结合,
干扰蛋白质的合成,杀死病原菌.以往国外报道文

献较少,国内报道以单联、二联或三联疗法为主.
尽管未被共识推荐,仍有很多研究用其治疗幽门螺

杆菌感染.既往研究中兰索拉唑、阿莫西林、庆大

霉素三联根除 Hp疗效可达８９􀆰７％,并且可在含甲

硝唑三联疗法失效后达到８１􀆰８％的根除效果[１５].
由于与βＧ内酰胺类抗生素存在协同效应,且目前阿

莫西林耐药率尚低,今后可尝试含庆大霉素与阿莫

西林等βＧ内酰胺类抗生素的四联根除方案.虽然氨

基糖苷类抗生素普遍存在耳毒性和肾毒性等副作

用,但口服庆大霉素只有２％药物吸收入血,毒副

作用少.本研究发现庆大霉素耐药率极低,可作为

根除 Hp备选方案.
头孢克肟是第一个口服有效的第三代头孢类抗

生素,对靶酶具有很强的亲和力,通过和青霉素结

合蛋白相结合,抑制细菌细胞壁肽聚糖层的合成,
从而破坏细菌的分裂,对βＧ内酰胺酶具有较高的稳

定性,对革兰阴性菌的活性远远强于现有的口服βＧ
内酰胺类抗生素[１６].本研究中头孢克肟耐药率最

低,不足５％.阿莫西林对 Hp耐药率不高,但若

青霉素过敏,临床难以应用,头孢克肟可替代阿莫

西林.张国茹和刘广[７]的研究显示头孢克肟的三联

疗法 根 除 率 为 ７９％,而 四 联 疗 法 根 除 率 可 达

９３􀆰００％.陈国裕等[１０]研究发现初次根除幽门螺杆

菌失 败 者 所 感 染 的 菌 株 对 头 孢 克 肟 耐 药 率 为

１０􀆰１％,提示在体外环境中,头孢克肟对初次根除

失败者感染的 Hp有较好的抗菌作用.

综上所述,既往文献中有使用含阿奇霉素、庆

大霉素、头孢克肟的三联方案,均取得了较好的疗

效,并且本实验中发现其耐药率均＜２０％,对未来

选取新的根除 Hp抗生素方案有参考价值.后续将

在了解幽门螺杆菌对抗生素耐药的基础上进一步完

善患者是否进行杀菌治疗及根除方案的选择,通过

临床治疗的随访资料,了解临床方案选择与药敏结

果的联系.同时期待未来有多中心研究,进一步完

善福州地区抗生素耐药谱情况,从而提出一套适合

福州地区的根除幽门螺杆菌抗生素搭配方案.
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慢性阻塞性肺疾病急性加重期２０５例出院后１年内死亡的相关
因素分析

福建医科大学省立临床医学院 福建省立医院呼吸与危重症医学科 (福州３５０００１) 　许能銮　郑建狮　陈愉生

李小钦

基金项目:福建省科技厅引导性项目 (２０１８Y００１０);福建省卫计委医学创新课题 (２０１７ＧCXＧ５)

【摘　要】　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期 (acuteexacerbationofCOPD,AECOPD)住院患者出院后１年

内死亡的相关因素.方法　收集我院２０１９年１月至２０２０年１月期间诊断为 “AECOPD”的住院患者的临床资料.对患者进

行电话回访,根据其出院后１年内的生存情况分为死亡组 (３７例,１８％)和非死亡组 (１６８例,８２％).进行多因素logistic
回归分析,并构建预测模型,绘制ROC (receiveroperatorcharacteristic)曲线评估模型预测效果.结果　上１年急性加重次

数≥２次 [OR＝２３􀆰３６１,９５％CI (４􀆰６２１,７８􀆰２１３),P＜０􀆰００１]、呼 吸 困 难 指 数 量 表 ＞２ 级 [OR＝２９􀆰１９７,９５％CI
(３􀆰５７８,１２２􀆰０９１),P＝０􀆰００１]、痰培养检出铜绿假单胞菌 [OR＝２０􀆰２４２,９５％CI (２􀆰３０３,１３２１􀆰６７１),P＝０􀆰００１３]、心

脏彩超提示右心室增大 [OR＝３􀆰３１８,９５％CI (１􀆰６５３,３２􀆰５５２),P＝０􀆰００９]是 AECOPD住院患者出院后１年内死亡的危

险因素;长期家庭氧疗 (longＧtermoxygentherapy,LTOT)[OR＝０􀆰１５３,９５％CI (０􀆰００７,０􀆰１５９),P＜０􀆰００１]是保护因

素.经 ROC验证,当预测界值为０􀆰５０８时,本模型的敏感度为７５􀆰０％,特异度为９４􀆰０％,约登指数为０􀆰６９,ROC曲线下

面积为０􀆰９６０.结论　上１年急性加重次数≥２次、呼吸困难指数量表＞２级、痰培养检出铜绿假单胞菌、心脏彩超提示右

心室增大的 AECOPD住院患者出院后１年内死亡风险高;长期家庭氧疗可以减少死亡风险.
【关键词】慢性阻塞性肺疾病急性加重期;死亡风险;独立危险因素;保护因素;预测模型
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Analysisoffactorsrelatedtothedeathwithinoneyearafterdischargein２０５patientswithacuteexacerbationof
chronicobstructive pulmonary disease　 　 XU Nengluan,ZHENG Jianshi,CHEN Yusheng,LI Xiaoqin．
DepartmentofRespiratoryandCriticalCareMedicine,FujianProvincialHospital,ProvincialClinicalMedicalCollege
ofFujianMedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　Toexploretherelevantfactorsofdeathwithinoneyearafterdischargein２０５patientswiththeaＧ
cuteexacerbationofCOPD．Methods　Theclinicaldatafrompatientsdiagnosedwith“acuteexacerbationofchronicobstructive
pulmonarydisease(AECOPD)”fromJanuary２０１９toJanuary２０２０werecollected．ThepatientsincludedinthestudywereinＧ
terviewedbytelephone．Accordingtotheirsurvivalwithinoneyearafterdischarge,thepatientsweredividedintoadeathgroup
of３７cases(１８％)andanonＧdeathgroupof１６８cases(８２％)．BinarymultivariatelogisticregressionwasconductedandthepreＧ
dictivemodelswerebuilt,thereceiveroperatorcharacteristic (ROC)curvesweredrawntoevaluatetheeffectofthemodelpreＧ
diction．Results　Acuteexacerbationinthelastyearbeforeadmissionovertwice,modifiedMedicalResearchCouncildyspneainＧ
dexscoresoverleveltwo,detectionofpseudomonasaeruginosainsputumculture,indicatingenlargementoftherightventricle
byechocardiographyweretheriskfactorstoAECOPDinpatientsdeathwithinoneyearafterdischarge．LongＧtermoxygentheraＧ
pywasaprotectivefactor．AsverifiedbyROC,whenthethresholdwas０􀆰５０８,themodel̓ssensitivitywas７５􀆰０％,thespeciＧ
ficitywas９４􀆰０％,andtheYoudenIndexwas０􀆰６９􀆰AreaundertheROCcurvewas０􀆰９６０􀆰Conclusion　ThepatientswithAEＧ
COPDwhowerewithacuteexacerbationovertwiceinthelastyearbeforeadmission,orwithmodifiedMedicalResearchCouncil
dyspneaindexscoresoverleveltwo,orwithdetectionofpseudomonasaeruginosainsputumculture,orwithenlargementof
therightventriclehaveahighermortalityratewithinoneyearafterdischarge．LongＧtermoxygentherapycanreducethemortality．

【Keywords】acuteexacerbationofchronicobstructivepulmonarydisease;deathrisk;independentriskfactors;protective
factors;predictivemodel
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