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儿童原发性十二指肠胃反流与幽门螺杆菌
感染对胃炎和抗生素耐药性的影响

王旭阳 1 林琼 2

（1.南京医科大学附属无锡人民医院儿童消化内科，江苏无锡　214000；
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［摘要］ 目的　探讨儿童原发性十二指肠胃反流 （duodenogastric reflux, DGR） 伴幽门螺杆菌 （Helicobacter 

pylori, HP） 感染发生的危险因素及对胃炎和抗生素耐药性的影响。方法　回顾性分析 2019 年 1 月—2022 年 2 月在

无锡市儿童医院接受上消化道内镜检查的患儿的临床资料，308 例经内镜诊断为原发性 DGR，根据是否伴 HP 感

染，分为原发性 DGR 伴 HP 感染组 （53 例） 和不伴 HP 感染组 （255 例），分析影响原发性 DGR 伴 HP 感染发生的

危险因素及其对胃炎发病率和严重程度的影响。331 例 HP 感染患儿根据是否伴原发性 DGR，分为 HP 感染伴原发

性 DGR 组 （29 例） 和不伴原发性 DGR 组 （302 例），分析原发性 DGR 伴 HP 感染对抗生素耐药性的影响。结果　

原发性 DGR 伴 HP 感染组患儿年龄高于不伴 HP 感染组 （P<0.05），且两组患儿年龄分布差异有统计学意义

（P<0.05）；两组患儿胃炎比例及胃炎严重程度比较差异无统计学意义 （P>0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，

年龄大是原发性 DGR 伴 HP 感染发生的危险因素 （P<0.05）。药敏试验显示 HP 感染伴原发性 DGR 组和不伴原发性

DGR 组甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙星的单一及联合耐药率比较差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　年龄大与

原发性 DGR 伴 HP 感染密切相关。原发性 DGR 伴 HP 感染对儿童胃炎和抗生素耐药性无显著影响。
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Impact of primary duodenogastric reflux and Helicobacter pylori infection on 
gastritis and antibiotic resistance in children

WANG Xu-Yang, LIN Qiong. Department of Gastroenterology, Wuxi Children′s Hospital, Wuxi, Jiangsu 214000, China 

(Lin Q, Email: linqiong76@163.com) 

Abstract: Objective　 To investigate the risk factors for Helicobacter pylori (HP) infection in children with 

primary duodenogastric reflux (DGR) and its impact on gastritis and antibiotic resistance. Methods　 A retrospective 

analysis was performed on the clinical data of 2 190 children who underwent upper gastrointestinal endoscopy in Wuxi 

Children's Hospital from January 2019 to February 2022, among whom 308 children were diagnosed with primary DGR. 

According to the presence or absence of HP infection, the children were classified to HP infection group (53 children) 

and non-HP infection group (255 children). The risk factors for HP infection and its impact on the incidence rate and 

severity of gastritis were analyzed. According to the presence or absence of primary DGR, 331 children with HP 

infection were classified to primary DGR group (29 children) and non-primary DGR group (302 children), and then the 

impact of primary DGR with HP infection on antibiotic resistance was analyzed. Results　The HP infection group had a 

significantly higher age than the non-HP infection group (P<0.05), and there was a significant difference in the age 

distribution between the two groups (P<0.05), while there were no significant differences in the incidence rate and 

severity of gastritis between the two groups (P>0.05). The multivariate logistic regression analysis showed that older age 

was a risk factor for HP infection in children with DGR (P<0.05). Drug sensitivity test showed that there were no 
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significant differences in the single and combined resistance rates of metronidazole, clarithromycin, and levofloxacin 

between the primary DGR group and the non-primary DGR group (P>0.05). Conclusions　 Older age is closely 

associated with HP infection in children with DGR. Primary DGR with HP infection has no significant impact on 

gastritis and antibiotic resistance in children. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(5): 493-498]
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十二指肠胃反流 （duodenogastric reflux, DGR）

是指由各种原因引起的十二指肠内容物 （主要是

胆汁） 进入胃的逆行运动。轻度 DGR 被认为是正

常的餐后生理现象，健康人群也可出现［1］。然而，

过度的 DGR 可导致胃黏膜损害，诱发慢性炎症、

糜烂、溃疡、胃食管反流，甚至胃癌等疾病［2］。

DGR 在胆囊切除术、幽门成形术和胃部分切除术

后较常见［3］，然而，研究证实 DGR 也发生在未接

受过胃肠手术的人群中［4］，这种情况被称为原发

性 DGR。DGR 的复杂病因和发病机制尚不清楚，

可能与胃肠道蠕动障碍和神经内分泌紊乱有关［5］。

通常根据胃镜检查显示胃中有大量胆汁、黏膜脆

弱、红斑/糜烂/溃疡，伴有上腹痛、恶心、呕吐等

表现，则可诊断 DGR［6-7］。原发性 DGR 和幽门螺杆

菌 （Helicobacter pylori, HP） 感染常共存，两者都

参与胃炎的发生，但二者之间的关系尚未明确。

儿童原发性 DGR 伴 HP 感染发生相关的危险因素研

究较少。既往有研究发现年龄是原发性 DGR 伴 HP

感染发生的危险因素［6］，但未提及对患儿胃炎及

抗生素耐药性的影响。因此，本研究旨在探讨原

发性 DGR 患儿中，HP 感染发生的高危因素及对胃

炎和抗生素耐药性的影响。

1 资料与方法

1.1　研究对象与分组

回顾性分析 2019 年 1 月—2022 年 2 月因腹痛、

恶心、呕吐、消化道出血、消化不良等上消化道

症状就诊于无锡市儿童医院消化内科门诊的 2 190

例患儿的临床资料。纳入标准：（1） 年龄2～18岁；

（2） 行电子胃镜检查；（3） 患儿行胃镜检查前，监

护人签订知情同意书。排除标准：（1） 接受电子

胃镜检查前 4 周内有 HP 根除治疗史；（2） 近半年

内有上消化道手术、胃造瘘术、肠系膜上动脉综

合征、胆道位置异常及其他影响胆汁流动的胃肠

道手术史；（3） 正在参加其他临床试验；（4） 合

并严重心、肝、肾功能不全等全身性慢性疾病的

患儿。

308 例患儿胃镜下显示胃内有胆汁酸池和固体

胆汁排泄物，诊断为原发性 DGR，根据是否伴有

HP 感染分为原发性 DGR 伴 HP 感染组 （53 例） 和

不伴 HP 感染组 （255 例）。331 例患儿 HP 分离培养

阳性，诊断为 HP 感染，根据是否伴有原发性 DGR

分为 HP 感染伴原发性 DGR 组 （29 例） 和不伴原发

性 DGR 组 （302 例）。本研究获得无锡市儿童医院

伦理委员会审批 （WXCH2023-07-047-02），并获得

受试者监护人的知情同意。

1.2　组织病理学评估

2 190 例患儿均行电子胃镜检查，内镜下观察

并记录食管、胃、十二指肠黏膜的状态及表现，

并在距离幽门 3~5 cm 处的胃窦小弯侧及胃体大弯

侧各采集 1 小块胃黏膜组织做病理组织学检查，镜

下观察并记录切片的病理情况。根据改进的悉尼

分类法评估组织标本中胃炎严重程度［8］。此外，

根据休斯顿和更新的悉尼系统对病例进行分级，

其中分级符合固有层内单核炎症细胞浸润的强度：

无炎症 （0 级），轻度炎症 （1 级），中度炎症 （2

级） 和严重炎症 （3 级）。胃炎的严重程度分为轻

度、中度和重度［9］。

1.3　HP分离培养及药敏试验

在胃窦小弯侧距幽门 5 cm 内取胃黏膜标本，

将采集的组织标本研磨成匀浆后接种于含 5% 脱纤

维绵羊血的平板上，置于 37℃的高湿度微需氧条

件下的三气培养箱中 （5% O2、10% CO2、85% N2）

培养，96~120 h 后观察菌落的生长情况。可疑菌落

涂片染色镜检，镜下为革兰氏阴性杆菌，形态为

弧状或海鸥状的菌株判定为 HP 阳性；未发现可疑

菌落，培养时间最长可延长至 7 d，若出现菌株再

镜检判定是否为 HP 阳性［10］。

琼脂稀释法检测 HP 阳性菌株的抗生素耐药

性［11］。所选抗生素的耐药性临界点判定标准为：

克拉霉素 1 μg/mL，阿莫西林 2 μg/mL，呋喃唑酮

2 μg/mL，甲硝唑 8 μg/mL，左氧氟沙星 2 μg/mL，

四环素 2 μg/mL。吸取 2 μL 菌悬液接种于含 5% 脱

纤维绵羊血的抗生素平皿上，干燥后置于 37℃的

高湿度三气培养箱中，微需氧环境下培养 3 d 后观

察结果，根据接种点菌落生长状况判读药敏试验

结果。药敏试验中，选取ATCC 43504（NCTC11637）
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标准菌株作为对照，每次试验均平行重复 2 次。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计学分析。

非正态分布的计量资料以中位数 （四分位数间距）

［M （P25， P75） ］ 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料以例数和百分率 （%）

表示，组间比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率

法。采用 logistic 回归分析影响原发性 DGR 伴 HP 感

染发生的危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般情况

共诊断原发性 DGR 患儿 308 例，占我院同期

行胃镜检查的 14.06% （308/2 190）。308 例患儿中，

中位年龄 13 （11，15） 岁；男性 121 例 （39.3%），

女性 187 例 （60.7%）；胃炎 232 例 （75.3%）；原发

性 DGR 伴 HP 感染 53 例 （17.2%），原发性 DGR 不

伴 HP 感染 255 例 （82.8%）。

原 发 性 DGR 伴 HP 感 染 组 患 儿 中 位 年 龄 14

（12，17） 岁，高于原发性 DGR 不伴 HP 感染组中

位年龄 13 （11，15） 岁 （Z=3.668，P<0.001）。两

组患儿年龄分布比较差异有统计学意义 （P<0.05），

两组患儿在性别、以腹痛为首发症状、胃炎及其

严重程度方面比较差异无统计学意义 （P>0.05）。

见表 1。

2.2　原发性 DGR 伴 HP 感染发生的多因素 logistic

回归分析

以是否发生原发性 DGR 伴 HP 感染为因变量

（未发生=0，发生=1），结合文献报道［12］ 及临床经

验，纳入与因变量关系密切的自变量 （性别） 及

表 1 分析显示有统计学意义的自变量 （年龄），进

行多因素 logistic 回归分析。结果显示，年龄大是

原发性 DGR 伴 HP 感染发生的危险因素 （P<0.05）。

见表 2。

2.3　HP 感染伴或不伴原发性 DGR 对抗生素耐药

性的影响

331 例 HP 感染患儿进行菌株体外药敏试验，

对甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星耐药菌株分别

为 252 例 （76.1%）、 146 例 （44.1%） 和 76 例

（23.0%），未发现对阿莫西林、呋喃唑酮及盐酸四

表1　原发性DGR伴HP感染组与不伴HP感染组患儿一般资料比较　 ［例 （%）］

项目

年龄分布

　<9 岁

　9~13 岁

　14~17 岁

男性

以腹痛为首发症状

胃炎

　轻度

　中度

　重度

原发性 DGR 不伴 HP 感染组 (n=255)

31(12.2)

128(50.2)

96(37.6)

96(37.6)

142(55.7)

191(74.9)

129(67.5)

25(13.1)

37(19.4)

原发性 DGR 伴 HP 感染组 (n=53)

3(5.7)

15(28.3)

35(66.0)

25(47.2)

31(58.5)

41(77.4)

25(61.0)

5(12.2)

11(26.8)

χ2值

14.524

1.668

0.140

0.142

1.147

P 值

0.001

0.196

0.708

0.706

0.563

　　注：［DGR］ 十二指肠胃反流；［HP］ 幽门螺杆菌。

表2　影响原发性DGR伴HP感染发生的多因素logistic回归分析

变量

女性

年龄分布

　14~17 岁

　9~13 岁

　<9 岁

常量

B

0.408

-1.131

-1.364

-1.180

SE

0.312

0.338

0.638

0.242

Waldχ2

1.706

11.206

4.569

23.873

P

0.192

0.001

0.033

0.001

OR

1.504

参照

0.323

0.256

0.307

95%CI

0.815～2.773

0.167～0.626

0.073～0.893
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环素耐药菌株；对甲硝唑+克拉霉素、甲硝唑+左

氧氟沙星、克拉霉素+左氧氟沙星联合耐药菌株分

别 为 99 例 （29.9%）、 42 例 （12.7%）、 54 例

（16.3%）；对甲硝唑+左氧氟沙星+克拉霉素三重耐

药菌株为 28 例 （8.5%）。HP 感染伴原发性 DGR 组

和不伴原发性 DGR 组甲硝唑、克拉霉素和左氧氟

沙星三种抗生素的单一及联合耐药率比较差异无

统计学意义 （P>0.05），见表 3。

3 讨论

原发性 DGR 伴 HP 感染临床上常被忽视，因其

临床表现无特异性，且儿童时期接受内镜检查依

从性较低［13］。而反流的胆汁酸和 HP 感染均可造成

胃黏膜慢性损伤，导致胃溃疡，甚至癌变［3］。因

此，分析原发性 DGR 伴 HP 感染发生的危险因素尤

为重要。本研究发现，原发性 DGR 伴 HP 感染组年

龄高于不伴 HP 感染组，且 logistic 回归分析显示年

龄大是原发性 DGR 伴 HP 感染发生的危险因素。这

与 Agin 等［6］ 的 研 究 结 果 一 致 。 而 在 成 人 中 ，

Barakat 等［14］ 的研究显示原发性 DGR 伴 HP 感染的

发病年龄呈双峰特点，这可能与功能性胃肠病

（包括 DGR） 在年轻年龄组中占主导地位，并且通

常较为严重。关于性别是否影响原发性 DGR 伴 HP

感染的发生研究结果并不一致。何梦龙等［12］ 的研

究发现，在 DGR 患儿中女性更易伴发 HP 感染。而

本研究发现，在原发性 DGR 患儿中性别与 HP 感染

无显著相关性。Szőke 等［15］纳入 560 例参与者的研

究结果支持这一观点。可能由于 DGR 男性或女性

患儿感染 HP 的概率无明显差异。

本研究结果显示原发性 DGR 伴或不伴 HP 感染

对胃炎发生率及其严重程度没有显著影响，这与

Matsuhisa 等［16］的研究结果一致。虽然原发性 DGR

和 HP 感染都会对胃黏膜造成损害，但二者的关系

一直存有争议。一些研究表明，DGR 与 HP 感染常

共存，在诱导慢性胃炎方面有着协同效应［17-18］。

其可能机制为 DGR 促进 HP 在胃体区域的定植［19］，

且 HP 的存在有利于胃泌素在胃窦中释放，通过影

响十二指肠运动［20］或造成幽门括约肌功能不全［21］

而增加 DGR 的发生，进而促进胃炎的发生。与之

相反，大多数关于成人的研究［22-23］ 和少数关于儿

童的研究［24］ 表明，DGR 的存在降低了 HP 的感染

率，进而防止胃炎的发生。其可能机制为反流的

胆汁酸升高了胃 pH 值，破坏胃黏膜屏障进而损害

HP 生存所需的微环境，从而减少 HP 定植，降低

HP 感染率［25］。后续仍需进行多中心大样本研究进

一步探讨原发性 DGR 与 HP 感染在促进胃炎发生方

面的关系及具体机制。

HP 感染是全世界关注的问题，为胃炎、消化

性溃疡病、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌的

主要原因［26］。虽然大多 HP 感染患儿无明显症状，

但 2015 年发布的京都全球共识［27］ 和 2020 年发布

的台北全球共识［28］ 均建议对所有 HP 阳性病例进

行根除治疗。在 HP 根除治疗方案中，仅少数抗生

素如克拉霉素、阿莫西林、甲硝唑、左氧氟沙星、

四环素和呋喃唑酮对根除 HP 有效［29］。但由于有限

抗生素的广泛和不当使用导致抗生素耐药性迅速

增加［30］。本研究总结了无锡地区 HP 对几种常用抗

生素的耐药性，甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星、

阿莫西林、呋喃唑酮及盐酸四环素的耐药率分别

为 76.1%、44.1%、23.0%、0、0 和 0。Savoldi 等［31］

分析全球 HP 耐药性发现，HP 对甲硝唑、克拉霉素

及左氧氟沙星具有较高耐药率，而对阿莫西林、

表3　HP感染伴原发性DGR组与不伴原发性DGR组患儿抗生素耐药情况比较　 ［例 （%）］

抗生素种类

甲硝唑

克拉霉素

左氧氟沙星

甲硝唑+克拉霉素

甲硝唑+左氧氟沙星

克拉霉素+左氧氟沙星

甲硝唑+左氧氟沙星+克拉霉素

HP 感染不伴原发性 DGR 组 (n=302)

229(75.8)

137(45.4)

73(24.2)

95(31.5)

39(12.9)

51(16.9)

25(8.3)

HP 感染伴原发性 DGR 组 (n=29)

23(79.3)

9(31.0)

3(10.3)

4(13.8)

3(10.3)

3(10.3)

3(10.3)

χ2值

0.178

2.204

2.132

3.141

0.011

0.420

0.001

P 值

0.674

0.138

0.144

0.076

0.916

0.517

0.974

　　注：［HP］ 幽门螺杆菌；［DGR］ 十二指肠胃反流。

··496



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.5

May 2024

第 26 卷 第 5 期

2024 年 5 月

四环素和呋喃唑酮的耐药率仍较低，本研究结果

与之一致。鉴于抗生素耐药性的日益增加 （特别

是对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐药性），

成功根除 HP 已成为一个挑战［32］。共识［29］ 指出，

HP 对克拉霉素的耐药率高于 20% 及对甲硝唑耐药

率高于 40% 的地区，不推荐经验性使用这两种抗

菌药物用于 HP 根治，建议先行药敏试验。鉴于本

地 区 HP 对 甲 硝 唑 和 克 拉 霉 素 的 耐 药 率 分 别 为

76.1% 和 44.1%，因此在行 HP 根除治疗时，建议避

免使用甲硝唑和克拉霉素。强烈建议根据当地药

敏试验进行个体化治疗，选择最佳方案［33］。

综上所述，本研究显示，年龄大与原发性

DGR 伴 HP 感染密切相关。原发性 DGR 伴 HP 感染

对儿童胃炎和抗生素耐药性无显著影响。本研究

还存在以下不足，一是单中心回顾性研究；二是

缺乏 DGR 反流量的测量和胃液 pH 的监测；三是

DGR 与儿童胃炎和 HP 耐药性的具体机制还不明

确，后续需联合多中心进一步研究。
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