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) 种喹诺酮类药三联方对幽门螺杆菌体外

抗菌效果与临床根除率观察

刘凯南!索!娟!陈!军!刘志承

摘!要!目的!评价 ) 种喹诺酮类药与阿莫西林对 "&* 株幽门螺杆菌+,R,体外联合抗菌效应和临床根除率" 方法!采用

二倍稀释法和棋盘格法!测定 ) 种喹诺酮类药+环丙沙星#左氧氟沙星#莫西沙星,分别与阿莫西林单用及联用对 "&* 株 ,R 的最

低抑菌浓度+9̂],!计算其联合药敏指数+Ŷ]值,!并观察 ) 种喹诺酮类药与奥美拉唑三联方根除 ,R 感染的疗效" 结果!) 种

喹诺酮类药与阿莫西林联用对 ,R 致病菌的 9̂]值均显著降低" 环丙沙星 Ŷ]值)*0( /" 为相加作用*左氧氟沙星 Ŷ]值 *0( /

*0%( 为相加作用!莫西沙星 Ŷ]值**0*#)%( /*0"&%( 为协同作用" ) 种喹诺酮类药与奥美拉唑的三联方对 ,R 临床根除率分别

为 #"0$%1#%)0))1和 $*0**1!'n*0*(" 结论!) 种喹诺酮类药与阿莫西林联用对 "&* 株 ,R 抗菌作用增强以协同作用和相加

作用为主!无拮抗效应!其 ,R 根除率排序莫西沙星 g左氧氟沙星 g环丙沙星"

关键词! 喹诺酮类药!阿莫西林!奥美拉唑!联合用药!三联方)幽门螺杆菌根除率
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Ŷ]OM;:IAU9AIOUBAI>LOM AU*0*#)%( /*0"&%( G>==HM:?XO=P>LWOAM0ZN:,R :?>;OL>WOAM ?>W:AU) STOM>BAM:=>M; -P:R?>KAB:W?ORBWN:?>RH

OM AT?LBOMOLG>=#"0$%1!%)0))1 >M; $*0**1! ?:=R:LWO[:BH+'n*0*(,0!>=;:9/.>=!ZN:>MWOVOAWOL>LWO[OWHAU) STOMABAM:=LAPQ

VOM:; GOWN FPAIOBBOM >X>OM=W"&* ,R =W?>OM=G>=:MN>ML:; =OXMOUOL>MWBH0ZN:O?:UU:LWG>=LN>?>LW:?OK:; VH=HM:?XO=P>M; >;;OWO[:>LWOAM OMQ

=W:>; AU>MW>XAMO=WOL:UU:LW0ZN:,R :?>;OL>WOAM ?>W:G>=9AIOUBAI>LOM gB:[AUBAI>LOM g]OR?AUBAI>LOM0

L<C B>2E/!jTOMABAM:* FPAIOBBOM* -P:R?>KAB:* ]A>;POMO=W?>WOAM* Z?ORB:WN:?>RH) ?̀>;OL>WOAM AUN:BOLAV>LW:?RHBA?O+,R,

!!消化性溃疡的致病菌是幽门螺杆菌+ N:BOLAV>LW:?

RHBA?O!,R,!根除的经典一线方案为标准三联疗法!

国内外报道其根除率已降到 &*1以下
/"!'0

" 寻找更

有效三联疗法是医药工作者义不容辞的职责" 笔者

根据文献
/"!)0

!选择喹诺酮类药 '#)#. 代的代表药

物!环丙沙星#左氧沙星#莫西沙星为基础进行三联疗

法体外抗菌活性试验并进行临床观察!获得较为满意

的效果"

材料与方法

"0材料)+",试药)环丙沙星+LOR?AUBAI>LOM!]Yf,*左氧氟

沙星+B:[AUBAI>LOM!_Yf,*莫西沙星 +PAIOUBAI>LOM!9Yf,*阿莫

西林+>PAIOLOBBOM!F9f,*奥美拉唑+AP:R?>KAB:!-94," +',菌

株)临床分离取得" 即经电子胃镜检查!取胃窦小弯侧距幽门

约 (LP处胃黏膜组织 " 块!进行胃黏膜组织培养!,R 鉴别是

阳性的菌株!本组共选择 "& 岁以上 "&* 例阳性患者!"&* 株

,R" +),仪器)@OW:a 全自动细菌鉴定仪与比浊仪 +法国梅里

埃公司,!八导微量加样器+美国 4̀4:M;A?U公司,等"

'0方法)分别选用环丙沙星+]Yf,!左氧氟沙星+_Yf,和

莫西沙星+9Yf,与阿莫西林 +F9f,联用对 "&* 株 +每组 $*

株,幽门螺杆菌做体外抗菌效果试验!另外与奥美拉唑组成三

联方对 "&* 例幽门螺杆菌感染的消化性溃疡患者 +每组 $*

例,同时进行治疗观察" +",对幽门螺杆菌体外抗菌试验)

#

菌悬液配制)将分离纯化的 ,R 菌接种子 9,肉汤中增菌 "'N

+过夜,后!菌液用比浊仪校正浓度为 *0(9>LY>?B>M;!再用

9,肉汤稀释至 "0( o"*

(

LUTDPB配用*

$

抗菌药物贮备液配

制)分别精密取 ]Yf#_Yf#9Yf及 F9f等所用试药适量!以

无菌蒸馏水配制成最终浓度为 "*'.PXD_的贮备液*

%

微量肉

("""(
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汤稀释法
/.0

)分别将上述几种试药的贮备液的灭菌 9,肉汤

倍比稀释成 "' 个浓度!最高浓度为 "'&PXD_!最低浓度为

*m*$'(PXD_" 按棋盘法设计!将不同浓度的 ' 种抗菌药溶液

各 (*

"

B!分别沿无菌微孔板横轴#纵轴加入孔中!两两组合!再

加入 "0( o"*

(

LUTDPB的菌液 "**

"

B!)%r培养过夜" 按美国临

床实验室标准化委员会+C]]_E,标准判读结果
/(0

" 记录单独

应用及两药联用时的 9̂]值*

'

联合药敏指数+Ŷ]值,计算!

构成与判读标准
/$0

)根据 9̂]测定结果!计算 ]Yf#_Yf#9Yf

与 F9f的 Ŷ]值及构成比判断联合效应" Ŷ]k9̂]甲药联

用D9̂]甲药单用 d9̂]乙药联用D9̂]乙药单用" 当 Ŷ]

$

*m( 为协同作用!当 *0( nŶ]

$

" 时为相加作用*当 " nŶ]

$

'

时为无关作用*当 Ŷ]g' 为拮抗作用" +',对幽门螺杆菌感染

治疗的临床观察)把临床确诊为幽门螺杆菌感染的 "&* 例消化

性溃疡的患者随机平分为 $* 例D组!分别采用以下方案治疗"

F组)]Yf'**PX!F9f"0*X!-94'*PX!均为 ' 次D天*\组

_Yf'**PX!F9f"0*X!-94'*PX!均为 ' 次D天*]组)9Yf

.**PX" 次D天!F9f"0*X!-94'*PX!均为 ' 次D天*F#\#])

组的疗程均为 ' 周" 并进行幽门螺杆菌阳性率#清除+根除,率

及溃疡愈合率的临床观察"

#

幽门螺杆菌+,R,阳性#溃疡愈

合与根除率
/%!&0

)幽门螺杆菌阳性)消化内科就诊患者中!通过
".

]5尿素呼气试验!内镜检查!,R 培养及组织病理学查出 ,R 携

带者即称 ,R 阳性*

$

溃疡愈合情况观察)' 周抗 ,R 治疗结束

后及 " 个月后复查胃镜!观察溃疡及糜烂愈合情况" 愈合)糜

烂#溃疡病灶消失或仅留瘢痕!好转" 糜烂或溃疡面积缩小
"

(*1!无效)糜烂或溃疡面积缩小
$

(*1" 愈合 d好转合计为

有效*

%

,R 根除率)经过治疗期满后!用快速尿素酶试验!组织

切片进行 ,R 检查!试验结果阴性者为根除!阳性者为未根除!

治疗结果后若试验结果全部阴性则根除率为 "**1"

)0统计学方法)应用 E4EE ""0* 统计软件包进行分析!两

组以上比较采用 -C̀ +F7FC-@F方差分析!相关性采用

'!#&D+% 相关分析"

结!!果

) 种喹诺酮类药与阿莫西林单D联用 9̂]#Ŷ]构

成及判读见表 "!) 组溃疡愈合率 ,R 根据率情况比

较见表 '"

表 '(5 种喹诺酮类药与阿莫西林单 联̀用 8V!#XV!构成及判读+% k$*,

组别 药物
单用 联用

9̂]

(*

9̂]

#*

9̂]

(*

9̂]

#*

Ŷ]值的计算 Ŷ]值构成与判读

F ]Yf ' "$ " .

Ŷ]

(*环 k"D' d"D' k"

*0(

$

Ŷ]

"

"

F9f ' & " '

Ŷ]

#*环 k.D"$ d'D& k*0( 相加作用

\ _Yf " . *0( "

Ŷ]

(*左 k*0(D" d*0(D' k*0%(

*0(

$

Ŷ]

"

*0%(

F9f ' & *0( '

Ŷ]

#*左 k"D. d'D& k*0( 相加作用

] 9Yf *0( ' *0*$'( *0"'(

Ŷ]

(*莫 k*0*$'( D*0( d*0"'( D' k*0"&%(

*0*#)%(

$

Ŷ]

"

*0"&%(

F9f ' & *0"'( *0'(

Ŷ]

#*莫 k*0"'( D' d*0*'( D& k*0*#)%( 协同作用

!!]组与 \组比较!'n*0*(*]组与 F组比较!'n*0*"*\组与 F组比较!'n*0*(

表 ,(5 组溃疡愈合率 US根除率情况比较

组别 % 愈合
溃疡愈合率 ,R 根除率

好转 无效 有效率+1, 阴性 阳性 根除率+1,

F+]YfDF9f, $* '' "( ') $"0$% )$ '. $*0**

\+_YfDF9f, $* '% "# ". %$0$% .. "$ %)0))

]+9YfDF9f, $* ). "# % &&0)) (( ( #"0$%

!!]组与 \组比较!'n*0*(*]组与 F组比较!'n*0*"*\组与 F组比较!'n*0*(

讨!!论

为规范 ,R 根除治疗!中华消化学会在安徽桐城

召开有关 ,R 感染处理的共识会议
/&0

推荐的 ,R 根除

的第一线三联治疗方案是质子泵抑制剂+44", D雷尼

替丁枸橼酸铋 +<\], d两种抗生素!抗生素主要包

括阿莫西林+F,#克拉霉素+],#甲硝唑+9,#四环素

+Z,及呋喃唑酮+Y,等" 后来亦有四联治疗方案及中

西药结合治疗方案!各有优点" 一个理想的 ,R 根除

方案应满足以下要求)

#

,R 根除率高应
"

#*1*

$

价格便宜*

%

依从性好"

喹诺酮类药可人工合成!易得价廉!已为抗感染

广泛应用" 笔者选择其中的第 ' 代环丙沙星为代表!

第 ) 代左氧氟沙星为代表!第 . 代莫西沙星为代表!

与
!

5内酰胺类药代表阿莫西林组成两种抗生素联

用的组方!并与质子泵抑制剂奥美拉唑组成三联方!

F#\#]) 组分别对 ,R 体外抗菌效果对比研究和 ,R

感染的消化性溃疡临床对比观察" 结果)从表 " 和表

' 数据看!无论体外还是体内对比试验观察结果均为

]组与 \组比较)'n*0*(*]组与 F组比较)'n

*m*"*\组与 F组比较)'n*0*(" 也就是说莫西沙

星的作用活性 g左氧氟沙星的作用活性 g环丙沙星

的作用活性"

('""(
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喹诺酮类药作用机制是干扰细菌细胞的 3CF复

制!当细菌出现耐药时!往往出现耐药靶位点突变!常

在细菌染色体编码的 3CF回旋酶和拓扑异构酶
2

的

基因突变
/#0

" 不同的喹诺酮类药其结构不同!结构

靶点也各异" 环丙沙星#左氧氟沙星主要与编码拓扑

异构酶
2

的 4>?]靶位结合!而第 . 代新氟喹诺酮类

药莫西沙星则由于其分子结构优化+其母环 & 位有甲

氧基#% 位上为二氮杂环取代,可同时作用于编码拓

扑异构酶
,

和拓扑异物酶
2

的 4>?]和 XH?F靶位!所

以细菌在其中一个靶位发生突变时其仍可保持一定

活性
/#0

" 因此!]N:AM 89

/"0

把莫西沙星作为治疗 ,R

初始感染和治疗失败复治 ,R 感染的三联治疗用药"

\>XA4等随机对照试验证实以莫西沙星为主药对 ,R

感染有极高的根除率
/"*0

" 6>M:BB>;ARATBAT 6等认为莫

西沙星#环丙沙星与
!

5内酰胺类药联用对多重耐药

的铜绿假单胞菌的分离菌株有协同作用
/)0

" 本实验则

进一步得出喹诺酮类与
!

5内酰胺+阿莫西林,联用对

,R 体外抗菌活力和临床上对,R 的根除率的排位为莫

西沙星 g左氧氟沙星 g环丙沙星"
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奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗或

单纯化疗一线用于进展期大肠癌的

疗效与 6<FE基因状态的关系

田!源!刘基巍!蔡!欣

摘!要!目的!比较奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗或单独给予此化疗方案一线对于进展期大肠癌的疗

效与 65?>=基因状态的关系" 方法!F+F"#F',#\两组患者均接受 _-,4")*PXDP

'

!第 " 天静脉滴注 )N!]Y'**PXDP

'

!第 "

天#第 ' 天静脉滴注 'N!( 5Yh.**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天静脉推注!( 5Yh$**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天持续静脉滴注 ''N*或者将 (

5Yh改换成希罗达 "&**PXDP

'

!分两次口服!第 " /". 天!每 ) 周重复 " 次*F组患者化疗同时接受西妥昔单抗治疗!首次西妥昔

单抗 .**PXDP

'

!静脉滴注小于 'N!以后 '(*PXDP

'

!静脉滴注小于 "N!每周 " 次!入组患者至少连用 ' 次!最长可持续使用至 43或

者出现难以接受的毒性反应而停止" 6<FE 基因状态通过病理切片进行检测" 结果!F" 组+6<FE 野生型,#\组的有效率分别

为 (.0((1#'"0%.1!治疗相关不良反应除皮疹外无差别" 结论!奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗 6<FE 野生

型患者优于单纯化疗!对于未接受治疗的患者!6<FE 基因状态可以作为是否使用西妥昔单抗的一个较好的决定因素"

关键词!大肠癌!化疗!西妥昔单抗!6<FE 基因状态

()""(
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