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基于PubMed数据库的幽门螺杆菌耐药状况的文献计量学分析
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摘 要:目的 分析PubMed数据库里国际上研究幽门螺杆菌耐药文献的分布特点和研究现状,为耐药幽门螺杆菌防治

提供参考信息。方法 检索PubMed数据库中收录的国际上有关幽门螺杆菌耐药情况的文献,运用书目共现分析系统

(BICOMB2.0)、CytoScape3.6.1及SPSS22软件对高频主题词进行共现分析及聚类分析。结果 共检索出幽门螺杆菌

耐药情况的相关文献154篇,年发文量首先呈波动性上升趋势,随后有所放缓,语种以英文为主。发文量以亚洲国家和

地区为主。该领域涉及最多的主题词和副主题词前5名为Helicobacterpylori/drugeffects,HelicobacterInfections/drug
therapy,Anti-BacterialAgents/pharmacology,BacterialDrugResistance和Helicobacterpylori/genetics,说明这几个方面

是目前研究者关注的热点及共同点。结论 幽门螺杆菌根除方案取决于患者的地理位置和既往治疗史,通过对其耐药

情况进行文献计量学分析,可了解不同地区不断更新的幽门螺杆菌流行病学及耐药数据,亦可以知晓该领域的主要研究

方向及其发展现状,最终为幽门螺杆菌耐药防治提供参考。
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  Abstract: Objective Inordertoprovidereferencesforpreventionandtreatmentofdrug-resistantHelico-
bacterpylori,thedistributionfeaturesandresearchstatusofinternationalliteraturesrelatedtodrugresistance
inHelicobacterpyloriwereanalyzedbasedonPubMed. Methods Theinternationalliteraturesrelatedtodrug
resistanceinHelicobacterpyloriwereretrievedfromthePubMeddatabase.Co-occurrenceanalysisandcluster
analysisofthehigh-frequencysubjectheadingswereconductedbyusingbibliographicitemco-occurrencematrix
builder2.0(BICOMB2.0)software,CytoScape3.6.1drawingsoftwareandSPSS22statisticalanalysissoft-
ware. Results Atotalof154literaturesrelatedtodrugresistanceinHelicobacterpyloriwerecollected.The
amountofannualpublishedarticlesfirstlyshowedwavyincreasetrend,thenslightlysloweddown.Themajor
languageofliteratureswasEnglish.ThemostpaperswerefromAsiancountriesandregions.Thetop5ofthe
high-frequencysubjectheadingsandthesubheadingsinvolvedinthisstudywereHelicobacterpylori/drug
effects,HelicobacterInfections/drugtherapy,Anti-BacterialAgents/pharmacology,BacterialDrugResistance
andHelicobacterpylori/genetics.Theresultsshowedthatthoseaspectswerethehotspotsandcommonpoints
ofcurrentresearchers. Conclusion TheHelicobacterpylorieradicationprogramdependsonthepatient’sge-
ographiclocationandprevioustreatmenthistory.Byconductingabibliometricanalysisofthedrugresistance,
youcanunderstandtheepidemiologicalanddrugresistancedataofHelicobacterpylorithatisconstantlyupda-
tedindifferentregions,andalsounderstandthemainresearchdirectionsanddevelopmentstatusinthisfield,
whichwilleventuallyprovideareferenceforthepreventionandtreatmentofdrugresistanceinHelicobacterpy-
lori.
  Keywords: PubMed;Helicobacterpylori;drugresistance;bibliometrics;clusteranalysis
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  幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,H.pylori)是一

种革兰氏阴性微需氧螺旋杆状细菌,与人类的胃肠道

疾病相关。H.pylori在受感染的个体中引起慢性胃

炎,并最终可导致几种并发症,例如消化不良、消化性

溃疡和胃癌等。H.pylori感染是胃癌的危险因素,虽
然发展为恶性肿瘤的感染个体的患病率很低[1],但作

为全球癌症相关死亡的第三大原因,胃癌每年 导致近

750,000例死亡。全世界超过6%的癌症和约90%的

非贲门胃癌病例归因于 H.pylori[2-3]。而世界上一半

以上的人口感染了 H.pylori,发展中国家的患病率较

高[4]。H.pylori根除治疗可以减少细菌的传播,预防

胃癌的发展,降低其他相关疾病的风险和负担[5]。目

前,H.pylori根 除 方 案 主 要 是 包 含 质 子 泵 抑 制 剂

(PPI)与一种或两种抗生素及胃黏膜保护剂的三联或

四联疗法。但也许 H.pylori本身基因突变及用药不

规范等因素,不同国家和地区分离出的 H.pylori菌株

对咪唑类、大环内酯类、β-内酰胺类均已具有一定的

耐药性,由此导致 H.pylori根除率下降[6-8]。抗生素

耐药性已成为 H.pylori成功根除的关键。为预防和

治疗耐药 H.pylori,本文通过文献计量学方法,从
PubMed数据库收集已发表的相关文献进行分析,检
索时间范围为PubMed建库开始并截至2019年3月

31日。
1 资料与方法

数据 来 源 于 PubMed数 据 库,以“Helicobacter
pylori”为主题词,以“drugresistance”为关键词,主题

词和关键词检索途径相结合,限定检索时间为数据库

建库以来至2019年3月31日,检索日期为2019年4
月8日。对已收入PubMed数据库的与 H.pylori耐

药 性 相 关 的 文 章,通 过 书 目 共 现 分 析 系 统

(BICOMB2.0)、CytoScape3.6.1、SPSS22相关软

件,根据文章年度发表量、作者所在国家、文章语言种

类、发表的期刊、主题词和子主题词进行统计分析并提

取高频主题词和子主题词,随后绘制共现关系图,最终

进行聚类并生成共现聚类分析谱系图。
2 结果

2.1 PubMed数据库检索结果 根据不同策略检

索,检索到不同文献量,见表1。

表1 PubMed数据库检索结果

Search Query
Items
found

#8 (“Helicobacterpylori”[Mesh])AND
drugresistance[Title/Abstract]

154

#9 drugresistance[Title/Abstract] 55783
#3 “Helicobacterpylori”[Mesh] 33269

2.2 文献的年代、发表期刊的国家、语种分布 所有

检索出的文献发表时间均是从1992年至2019年3月

31日,1996—2016年文献总量呈波动性上升趋势,

2016年达到发文高峰,2017及2018年有所放缓,见表

2。已有28个国家和地区进行了耐药性 H.pylori的

研究。亚洲、欧洲、美洲、大洋洲和南美发文量排名位

前列。其中,大多数研究者出自日本、中国和美国,在
全部国家和地区中排名第一、第二和第三,见表3。纳

入研究的154篇文献以7种语言出版,其中大部分为

英文,共135篇,占总数的87.66%,见表4。检索出的

文献分别在97种期刊上发表,发表文献量排名前9位

的期刊占有45篇,占总数的29.22%,见表5。

表2 H.pylori耐药研究文献年代分布

发表年代 发文量/篇 占比(%) 发表年代 发文量/篇 占比(%)

2019 1 0.65 2005 7 4.55
2018 7 4.55 2004 9 5.84
2017 8 5.19 2003 6 3.90
2016 17 11.04 2002 8 5.19
2015 7 4.55 2001 6 3.90
2014 15 9.74 2000 4 2.60
2013 7 4.55 1999 2 1.30
2012 6 3.90 1998 4 2.60
2011 3 1.95 1997 0 0.00
2010 6 3.90 1996 2 1.30
2009 9 5.84 1995 2 1.30
2008 3 1.95 1994 1 0.65
2007 6 3.90 1993 2 1.30
2006 4 2.60 1992 2 1.30

表3 文献作者发文量国家排名

序号 作者国家 计数 占比(%) 序号 作者国家 计数 占比(%)

1 日本 22 14.29 15 智利 3 1.95
2 中国 21 13.64 16 加拿大 3 1.95
3 美国 21 13.64 17 南非 3 1.95
4 韩国 13 8.44 18 保加利亚 3 1.95
5 印度 11 7.14 19 瑞士 3 1.95
6 意大利 7 4.55 20 德国 3 1.95
7 伊朗 6 3.89 21 丹麦 2 1.30
8 澳大利亚 4 2.60 22 西班牙 2 1.30
9 巴西 4 2.60 23 法国 2 1.30
10 比利时 3 1.95 24 乌干达 2 1.30
11 波兰 3 1.95 25 墨西哥 1 0.65
12 泰国 3 1.95 26 马来西亚 1 0.65
13 土耳其 3 1.95 27 荷兰 1 0.65
14 英国 3 1.95 28 坦桑尼亚 1 0.65

表4 H.pylori耐药研究文献语种分布

序号 语言 出现频次 占比(%)

1 英语 135 87.66
2 日语 5 3.25
3 波兰语 4 2.60
4 中文 4 2.60
5 朝鲜语 3 1.95
6 西班牙语 2 1.30
7 俄语 1 0.65
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表5 发文量前9的期刊

期刊名称 出版国家 发文量/篇 占比(%)

WorldJ.Gastroenter 美国 8 5.19
Antimicrob.AgentsC 美国 7 4.55
Aliment.Pharmacol 英国 7 4.55
J.Gastroenterol.He 澳大利亚 6 3.90
Helicobacter 美国 5 3.25
BMCMicrobiol 英国 3 1.95
KoreanJGastroenter 韩国 3 1.95
NipponRinsho 日本 3 1.95
Proc.Natl.Acad.Sc 美国 3 1.95

2.3 高频词的统计及共现 表6展示的累计频次在

5以上的前20个主题词及次主题词为高频主题词,提
示了关于耐药 H.pylori主要研究方向和热点。图1
是主题词和子主题词绘制的共现关系图,关于 H.py-
lori耐药性内容涉及最多的主题词和子主题词为 He-
licobacterpylori/drugeffects(H.pylori/药物作用)、

HelicobacterInfections/drugtherapy(H.pylori感染/
药物治疗)、Anti-BacterialAgents/pharmacology(抗
生素/药理学)、DrugResistance,Bacterial(耐药性,细
菌)和 Helicobacterpylori/genetics(H.pylori/遗 传

学),说明这几个方面是目前研究者关注的热点及共同

点。

表6 高频主题词及副主题词

序号 关键字段 出现频次 百分比(%) 累计百分比(%)

1 Helicobacterpylori/drugeffects 93 13.54 13.54
2 HelicobacterInfections/drugtherapy 66 9.61 23.14
3 Anti-BacterialAgents/pharmacology 35 5.09 28.24
4 DrugResistance,Bacterial 24 3.49 31.73
5 Helicobacterpylori/genetics 23 3.35 35.08
6 Anti-BacterialAgents/therapeuticuse 20 2.91 37.99
7 HelicobacterInfections/microbiology 16 2.33 40.32
8 Helicobacterpylori 16 2.33 42.65
9 Helicobacterpylori/isolation&purification 14 2.04 44.69
10 HelicobacterInfections/epidemiology 11 1.60 46.29
11 DrugResistance,Bacterial/genetics 11 1.60 47.89
12 Metronidazole/pharmacology 10 1.46 49.35
13 Anti-BacterialAgents/administration&dosage 9 1.31 50.66
14 DrugResistance,Multiple,Bacterial 7 1.02 51.67
15 HelicobacterInfections/diagnosis 7 1.02 52.69
16 Clarithromycin/pharmacology 7 1.02 53.71
17 Helicobacterpylori/pathogenicity 6 0.87 54.59
18 Anti-InfectiveAgents/pharmacology 5 0.73 55.31
19 HelicobacterInfections/complications 5 0.73 56.04
20 DrugResistance,Microbial 5 0.73 56.77

 注:表内计数数据用频数(n)和百分比(%)表示

2.4 聚类分析 从谱系图(见图2)显示。1992—

2019年耐药H.pylori的研究热点主要集中在以下5
个方面:耐药H.pylori诊断、流行病学变化、耐药机制

研究、抗生素药理和抗生素疗效。而 H.pylori耐药机

制及抗生素疗效一直是研究的重要主题。

3 讨论

对PubMed数据库建库以来至2019年3月31日

收录的关于国际上 H.pylori耐药情况的相关文献进

行文献计量学分析,可以解读该领域的研究状况和发

展趋势。
图1 高频主题词及副主题词共现分析图

注:圆圈表示高频主题词和子主题词,线条表示高频主题词和

子主题词之间的共现关系,线的粗细表示共现关系强度。不同

的圆圈大小及颜色深浅代表高频主题词和子主题词的不同频

次差别
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图2 高频主题词及副主题词聚类分析谱系图

  本组结果显示,在1996年以前,文献发表量非常

少,该时期是研究耐药 H.pylori类型、耐药情况的地

域差异、是否与基因相关及怎样可以阻止未来的抵抗

发展的起步阶段。1996年以后,文献发表量波动性上

升,提示H.pylori感染相关疾病发病率居高不下,其
耐药率上升,根除难度增加及根除率下降,因此学术界

研究H.pylori耐药的学者及发文量增多。
亚洲地区文献发文量最多,而87.66%以上用英

文发表,由此可知研究该领域通用语言为英文,关注度

以亚洲地区为主。根据既往的一项荟萃分析,H.pylo-
ri感 染 的 全 球 流 行 程 度 在 不 同 地 区 之 间 差 异 很

大[9-10]。全世界约有44亿人感染 H.pylori,使他们面

临消化性溃疡病和胃癌的风险[9,11]。根除 H.pylori
的抗生素包括克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星、阿莫西

林等。由于根除方案的使用不规范,世界各地 H.py-
lori的耐药性逐年增加[6-8,12]。抗生素耐药性已成为成

功根除H.pylori的关键,而预防和治疗H.pylori的耐

药性已引起世界专家们越来越多的关注。
本次检索出的154篇文章分别刊载在97种期刊

中。总体来看,美国的4份期刊在该研究领域占据了

主要的地位。涉及耐药 H.pylori研究的主题词及副

主题词提示,Helicobacterpylori/drugeffects(H.py-
lori/药物作用)、HelicobacterInfections/drugtherapy
(H.pylori/药 物 治 疗)、Anti-BacterialAgents/phar-
macology(抗生素/药理学)、DrugResistance,Bacteri-
al(耐 药 性,细 菌)和 Helicobacterpylori/genetics
(H.pylori/遗传学)这几个方面是目前研究者关注的

热点及共同点。基于人群的筛查和适当的治疗对于降

低H.pylori感染的流行率,从而降低其相关的发病率

和死亡率至关重要。但由于抗生素耐药性的增加和流

行病学的变化,H.pylori经验性根除方案的疗效一直

在下降,事实上,抗生素耐药性是治疗失败的最常见原

因之一。如果可能,H.pylori治疗应基于地域和个体

抗生素耐药模式。此外,需要通过药敏试验(通过细菌

培养或分子方法)监测抗生素耐药性,以选择治疗 H.
pylori感染的最佳治疗方法[13]。而实际据抗生素耐药

性信息的治疗比经验性治疗更有效[14]。然而,从胃活

检样本中分离H.pylori很困难而且并不总是成功,往
往需要多种方法联合进行抗生素耐药性的检测。因此

尽管我们对H.pylori耐药性的理解取得了重要进展,
但仍有许多挑战需要解决。

关于耐药H.pylori研究,可分为实验和临床2大

类。基础实验研究主要关注2个方面:①耐药机制研

究:从两个角度看,H.pylori耐药的分子机制涉及病原

体和宿主。相关研究提示几种机制与 H.pylori抗生

素耐药性的发展有关,但 H.pylori基因突变起主要作

用[15]。了解H.pylori耐药的分子机制,通过鉴定高危

个体然后分析细菌和宿主,预计其根除率,采取针对耐

药性的精确治疗,可以显著降低 H.pylori感染率[16]。

②抗生素药理学,不同的抑菌或杀菌抗生素通过不同

的H.pylori根除机制起作用。一些阻断细菌核酸合

成,如喹诺酮(左氧氟沙星);一些阻断细菌核糖体合

成,如大环内酯(克拉霉素);和一些影响细菌细胞壁

合成,如β-内酰胺(阿莫西林)。如果关键的抗微生物

靶基因突变,H.pylori可能能够逃避抗生素活性[16]。
临床研究主要关注4个方面:①侵入性和非侵入性为

H.pylori感染诊断的两种方法。胃镜活检为侵入性,
而非侵入性检测方法不依赖内镜检查。临床常用的

H.pylori诊断技术的敏感性和特异性有差异,基于胃

活检样本中分离 H.pylori检测方法的敏感性及特异

性更高,然而,此类方法很困难而且并不总是成功,因
此需要多种途径检测抗生素耐药性。②流行病学变化

及耐药情况,H.pylori感染的全球流行程度在不同地

区之间差异很大[9]。由于根除方案的不规范,H.pylo-
ri耐药性增加[6]。H.pylori根除方案具体取决于患者

的地理位置和既往治疗史,各个不同地区不断更新的

H.pylori流行病学及耐药数据可以帮助医生决定哪种

治疗策略最适合每位患者。尽管如此,这也意味着在

不久的将来,针对H.pylori感染的可用治疗方案的下

降会增加特定的抗生素耐药性。实际情况可能需要彻

底改变治疗方案并通过发现有效新药物来扩大目前的

治疗选择。③药物疗效,我国共发表3次关于 H.py-
lori感染若干问题共识。但近年来,由于抗生素耐药

性的增加和流行病学的变化 H.pylori感染的治疗亦

发生 了 巨 大 变 化,过 去 的 指 导 原 则 已 不 适 用。而

H.pylori的患病率在全球范围内变化如此广泛,因此
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难以建立满足所有人群需求的单一治疗指南。最近,
相关H.pylori治疗的新指南已经出版[17-19]。

总而言之,为预防和治疗耐药幽门螺杆菌提供参

考,本文采用文献计量学方法对1980年—2019年

PubMed数据库中收集的相关文章进行统计分析,分
析的内容包括年代、国家、语言及期刊分布和研究热

点。然而,由于本研究主题较大,高频主题词比较宽

泛,最新的研究热点不足,未来需要进一步阐述和深入

研究。
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