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【摘 要】 幽门螺杆菌( Hp) 是一种革兰阴性、可传播的人胃内疾病病原体，全球约半数人口为 Hp感染者，根除
Hp可有效降低胃癌的发生风险。然而，由于 Hp现有治疗方案的局限性以及影响根除疗效的多重因素，导致我国根
除 Hp面临诸多挑战。文章系统梳理了 Hp 根除治疗方案的一线方案、二线补救治疗及非抗生素替代疗法的研究进
展，分析抗生素耐药、CYP2C19基因多态性、患者依从性等影响根除疗效的关键因素。旨在为临床优化 Hp 根除策略
提供参考。
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【Abstract】 Helicobacter pylori (Hp) is a Gram-negative, transmissible pathogen responsible for human gastric

diseases, with approximately half of the global population infected. Eradication of Hp has been proven to effectively reduce the
risk of gastric cancer. In China, however, the limitations of current therapeutic regimens and multiple factors influencing treat-
ment outcomes have rendered Hp eradication substantially challenging. This review systematically summarizes the progress of
first-line therapy, second-line rescue therapy and non-antibiotic alternative strategies for Hp eradication, and discusses key de-
terminants of treatment efficacy, including antibiotic resistance, CYP2C19 gene polymorphisms, and patient compliance, with
the aim of providing clinical references for optimizing Hp eradication strategies.
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幽门螺杆菌( Helicobacter pylori，Hp) 是一种定植于人胃肠
道黏膜的革兰阴性微需氧杆菌，1994 年被国际癌症研究机构
( IAＲC) 列为Ⅰ类致癌物［1-2］。全球约 50%人口存在幽门螺杆
菌感染［3］。Hp感染通常发生于儿童时期，主要通过胃－口途
径、口－口途径、粪－口途径传播，此外，接触被 Hp患者污染的水
源和食物亦可成为传播途径。世界范围内，Hp 感染率呈现显
著的地域差异［4］。国内外多项指南及共识均推荐根除 Hp，有
助于降低胃癌发生率［5-7］。胃癌是我国最常见的消化道恶性肿
瘤之一，提高 Hp根除率有助于解决我国面临的严重公共卫生
负担，改善国民生活质量［8］。

尽管 Hp根除方案已从标准三联疗法逐步演变为序贯疗
法、伴随疗法、混合疗法、含铋剂四联疗法、高剂量二联疗法以
及联合益生菌或中药的辅助疗法等，但在全球抗生素耐药日益

严峻的背景下，根除治疗的成功率不断下降，即使给予补救治

疗，成功根除 Hp仍面临巨大挑战［9］。临床上，Hp 根除治疗失

败的影响因素是多方面的，主要包括宿主因素、细菌因素及患
者依从性差( 如未进行完整疗程、漏服药物、未行根除后复查)

等。文章就 Hp的根除治疗方案及影响根除率的关键因素进行
综述。
1 幽门螺杆菌根除治疗主要方案
1．1 一线疗法
1．1．1 铋剂四联疗法:随着传统三联疗法根除率降至不可接受
水平( ＜80%) ，四联疗法已逐渐成为国内外一线治疗方案［5，10］。

四联疗法主要包括铋剂四联疗法( Bismuth-containing quadruple
therapy，BQT) 与非铋剂四联疗法，后者根据给药方式的不同可
进一步分为伴同疗法、序贯疗法和混合疗法。BQT 通常由质子
泵抑制剂( proton pump inhibitor，PPI) 、铋剂及 2 种抗生素组合
而成。非铋剂四联疗法为 1种 PPI联合 3种抗生素。伴同疗法
为 PPI联合阿莫西林、克拉霉素及甲硝唑，治疗疗程为 10 ～
14 d。序贯疗法序分为 2个阶段: 前 5 ～ 7 d 予 PPI+阿莫西林;
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后 5～7 d予 PPI+克拉霉素+甲硝唑［5］。在全球克拉霉素耐药
率持续升高背景下，非铋剂四联疗法、序贯疗法及混合疗法已
在全球范围内被证实具有较满意的根除率［11］。此外，上述治疗
方案所包含的药物种类较多，不良反应事件的发生率亦相应增

高［12-13］。我国幽门螺杆菌根除指南推荐将 BQT 作为初次及再
次根除治疗的首选［5］，后续研究也证实了该方案在临床实践中

的优势［14］。在 BQT的具体药物选择上，钾离子竞争性酸阻滞
剂( potassium-competitive acid block，P-CAB) 可替代传统 PPI
用于优化治疗方案，相关指南及全国性医生调研结果均支持含

P-CAB的 BQT方案作为一线及补救治疗的选择［5，15］。在克拉
霉素或甲硝唑高耐药地区，含四环素+甲硝唑的 BQT 是一线治
疗方案，在克拉霉素耐药性低的地区，该方案是含克拉霉素标准

治疗的替代方案［16］。此外，三合一单胶囊 BQT( 含铋剂、甲硝唑、

四环素) 的出现有效简化了给药方案，欧洲真实世界研究显示其

10 d疗程、每日 3次( 每次 4粒) 方案的根除率达 94%［17］，克服了
部分地区铋剂及四环素可及性受限对 BQT 推广的制约［18］。值
得关注的是，四联疗法中所包含药物的种类增加，影响 Hp根除
疗效的影响因素也相应增加，包括不同抗生素组合导致的耐药

性问题、患者依从性差( 未完成用药疗程、自主就诊断意愿低
等) 以及 CYP2C19快速代谢基因型均有一定影响。
1．1．2 二联疗法: 在抗生素耐药性挑战日益增加的时代下，二
联疗法因涉及药物种类减少、低耐药风险且较高安全性逐渐成
为 Hp根除疗法的新方向。由 PPI和阿莫西林组成的二联疗法
是幽门螺杆菌治疗最简单的疗法，且由于单一抗生素的应用，

减少了抗生素的耐药性。Mei 等［19］在我国开展的一项多中心
随机对照试验显示，艾司奥美拉唑 20 mg( 每日 4次) +阿莫西林
750 mg( 每日 4次) 组成 14 d 双联方案根除率与 BQT 相当，且
药物不良事件发生率低于 BQT。但该方案的给药频率较高( 每
日 4次) ，对患者服药依从性有影响，提示探索更高效抑酸剂的
必要。Bi等［20］在我国开展的另一项多中心、随机对照临床试
验表明，高剂量二联疗法( 艾司奥美拉唑 40 mg 联合阿莫西林
1 000 mg，每日 3次) 的根除率在意向性分析( ITT) 中为 75．4%，

符合方案分析 ( PP ) 中为 81． 3%，非劣效于四联疗法 ( ITT 为
78．1%，PP 为 85．1%) ，且不良反应更少，依从性较好。由于 Hp

在 pH＞6 时才能进入增殖期从而对阿莫西林敏感，传统 PPI 难
以维持 24 h胃内 pH＞6，由此比 PPI更强、更持久地减少胃酸分
泌的新型 P-CAB ( 伏诺拉生等 ) 被运用于新二联治疗［21-22］。
Furuta等［23］在一项回顾性研究中比较了伏诺拉生双联疗法( 伏
诺拉生 20 mg，每日 2 次+阿莫西林 500 mg，每日 3 次，疗程 1
周) 根除率不劣于三联疗法( 伏诺拉生 20 mg，每日 2次+阿莫西
林 750 mg，每日 2次+克拉霉素 200 mg，每日 2 次) ，该研究提
示，在伏诺拉生提供的强效酸抑制条件下，阿莫西林每日 3 次
给药即可有效根除 Hp，无需使用第 2 种抗菌药物 ( 如克拉霉
素) 。Chey等［24］在美国和欧洲开展的Ⅲ期临床试验研究，支持
了既往日本 Suzuki等［21］提出的伏诺拉生二联疗法根除率不劣
于标准三联疗法，且不良事件发生率更低;该研究同时指出，需

进一步优化二联方案，以评估更频繁或更高剂量阿莫西林的双

联方案是否可以提供更高的根除率。Qian 等［25］研究表明，在

伏诺拉生新二联疗法中，采用较高频率的阿莫西林给药 ( 每次

750 mg，每日 4次) ，以维持一定的血药浓度对于提升二联治疗
的根除疗效至关重要。二联疗法不仅简化给药方案，减少抗生
素的不合理使用，还可降低治疗期间的不良反应，对肠道菌群

的改变较其他根除治疗方案亦有改善［26］。未来研究应着重于
以下方面:优化 P-CAB与阿莫西林的最佳剂量组合; 探索新型
药物( 如新型 PPI或抗生素) 在二联疗法中的应用;评估二联疗
法对肠道菌群的远期影响。
1．1．3 标准三联疗法:标准三联疗法是早期国内外指南推荐的
一线根除方案，由 1种 PPI联合 2种抗生素( 如阿莫西林、克拉
霉素或甲硝唑) 组成，标准疗程为 7～14 d。随着克拉霉素、左氧
氟沙星耐药率的增加，标准三联疗法的根除率呈现显著下降趋

势，提示该方案在 Hp根除中面临失效风险［27］。在克拉霉素原
发耐药率 15%～20%的地区，含克拉霉素的三联疗法根除率已普
遍低至 80%以下，部分地区根除率已下降至＜70%，这一现状使得
其在大多数国家已不再被推荐作为一线根除方案，除非经药敏

试验证实为克拉霉素敏感菌株［28-29］。P-CAB的出现为三联疗法
带来新的可能性。与 PPI 相比，P-CAB 通过可逆性地竞争性抑
制 H+，K+-ATP 酶中的 K+结合位点，具有起效迅速、抑酸作用强
且持久、不受进食及 CYP2C19基因多态性影响等药理特性，可为
酸敏感性抗生素( 克拉霉素、阿莫西林) 提供更稳定、更高的胃内
pH环境，从而增强抗 Hp 活性［30］。2015 年日本将伏诺拉生引
入三联疗法后，含伏诺拉生的三联方案 ( 伏诺拉生联合阿莫西

林及克拉霉素) 的幽门螺杆菌根除率可达约 90%，显著高于传
统 PPI三联方案，尤其在克拉霉素耐药菌株中，伏诺拉生方案
的优势更为突出［31-32］。表明基于伏诺拉生的三联方案带来更
高的疗效有助于改善当前耐药率高带来的治疗困局［33-35］。
1．2 二线疗法 一线根除治疗结束后针对 Hp 根除失败者，应
避免重复使用已证实疗效欠佳的抗生素，二线治疗方案的选择

需基于一线方案的用药史。马斯特里赫特 VI /佛罗伦萨共识报
告对二线治疗作出如下推荐:一线 PPI+克拉霉素+阿莫西林三
联疗法失败后，二线治疗推荐铋剂四联疗法、含氟喹诺酮类药
物的四联( 或三联) 方案或 PPI－阿莫西林高剂量二联疗法; 一
线含铋剂四联疗法失败后，推荐含氟喹诺酮类药物的四联 ( 或

三联) 方案或高剂量二联方案; 一线含铋剂四联及二线含氟喹

诺酮方案均失败后，若当地克拉霉素耐药率＜15%可考虑克拉
霉素为基础的三联或四联方案，否则推荐高剂量二联、利福布
汀方案或铋剂联合其他抗生素［7］。Shih 等［36］的综述回顾了当
前主要二线疗法根除率: 其中疗效较高的铋剂四联疗法 ( PPI+

铋剂+四环素+甲硝唑，10 ～ 14 d) 的 PP 根除率约为 89%; 四环
素+左氧氟沙星四联方案 ( PPI+铋剂+四环素+左氧氟沙星，
10 d) 的 PP 根除率可达 87%～98%( ITT 79% ～98%) ，是目前二
线方案中疗效较高的选择之一;以左氧氟沙星为基础的序贯四

联疗法( 前 7 d艾司奥美拉唑+阿莫西林，后 7 d艾司奥美拉唑+

甲硝唑+左氧氟沙星) PP 根除率为 86% ～ 93%;阿莫西林+左氧
氟沙星四联方案( PPI+铋剂+阿莫西林+左氧氟沙星，14 d) PP

根除率为 85%，ITT根除率为 83%，相比之下，左氧氟沙星+阿莫
西林三联疗法根除率仅为 77%，对左氧氟沙星耐药菌株根除率
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明显降至 36%，故不再推荐作为经验性二线治疗。此外，Liou
等［37］在一项多中心、开放、随机对照研究中报道，14 d 左氧氟沙
星序贯四联疗法的 ITT和 PP 根除率分别为 88%和 90%，与铋剂
四联方案疗效相当，但不良反应发生率更低。综上，铋剂四联疗
法、含左氧氟沙星四联方案及高剂量二联方案是目前 Hp二线治
疗的三大支柱方案。在 Hp 二线治疗方案选择上需综合考虑一
线用药史、当地耐药率、患者用药过敏史及药物可获得性。
1．3 非抗生素疗法 尽管抗生素疗法仍是国内外指南推荐的
Hp首要根除方案。但日益增加的抗生素耐药性及治疗相关不
良反应促使替代疗法的探索成为新的研究方向。近年，国内外
均提出应用非抗生素来源的抗菌活性物质，如草药植物及其提

取物、抗菌肽、糖脂、白酒等，研究证明这些替代疗法是通过减
少 Hp在胃黏膜的定植、降解细菌关键蛋白( 如脲酶) 、破坏细胞
膜结构、抑制和调节炎性细胞因子及活性氧等实现作用［38-41］。
此外，草药或植物与合成抗生素的联合应用可能通过协同效应

延缓耐药性的产生，并增强抗生素的疗效［42］。不同种类药物抑
制 Hp的作用机制差异较大，目前针对植物提取物、天然化合物
等非抗生素疗法的研究有限，其具体作用机制有待进一步深入

探索及验证。《2022中国幽门螺杆菌根除治疗临床实践指南》

推荐在铋剂四联方案基础上联合应用中草药或中药复方制剂，

但证据质量较低［5］。刘大智等［43］系统回顾了中西医结合疗法
在 Hp根除中的研究，结果显示，在铋剂四联基础上联用中药复
方制剂( 胃复春胶囊等) 、中成药或中医技术 ( 如艾灸、穴位贴
敷) 可较单纯四联方案根除率提升 10%～20%，且临床症状改善
良好，但研究样本量小、设计不严谨，其结果有待进一步验证。

张毓芹等［44］则从机制角度指出中药抑制外排泵及生物膜的潜

力，但目前中草药干预 Hp 耐药性的研究多集中于体外实验。

综上，中西医结合疗法的有效性和安全性仍有待高质量临床研

究和体内机制研究进一步验证。
2 影响幽门螺杆菌根除治疗的因素
2．1 细菌因素 抗生素的原发耐药性在全球范围内上升是决定
幽门螺杆菌根除治疗的重要因素之一［45］。Hong 等［27］研究发
现，在亚太地区，Hp原发性抗生素耐药率总体为克拉霉素 22%，

甲硝唑 52%，左氧氟沙星 26%，且呈现逐年上升的趋势，而阿莫
西林和四环素的原发耐药率保持较稳定低水平。抗生素的耐药
率表现出区域差异。我国范围内幽门螺杆菌对克拉霉素及甲硝
唑的高耐药率导致细菌的根除治疗变得困难。同样，在全球范
围内，幽门螺杆菌的耐药率不仅涉及克拉霉素和甲硝唑，常被视

为替代治疗药物的左氧氟沙星，目前耐药率达 22．5%［46］。除此
之外，幽门螺杆菌感染外疾病中抗生素过度使用亦加剧 Hp对左
氧氟沙星耐药的严峻形势，喹诺酮类药物消耗量的增加与 Hp对
左氧氟沙星耐药率的上升呈正相关，在我国，左氧氟沙星耐药率

已从 1999年的 47．8%上升至 2017年的 81．5%［47］。Hp的耐药机
制涉及遗传与分子层面改变，目前已提出的包括:利用药物靶基

因的染色体点突变、细胞内外排泵的表达水平上调、细菌生物膜
通过胞外基质物理性阻碍抗生素的渗透，以及保护球形菌等代

谢不活跃状态菌株以规避抗生素的杀伤［48-49］。不同耐药机制之
间可能相互协同，从而增加根除治疗的困难程度。

2．2 宿主因素
2．2．1 CYP2C19基因多态性: PPI 主要作用机制是抑制胃酸分
泌，提高胃内 pH值，从而减少抗生素的降解，提高抗生素在胃
微环境中的浓度和抗菌活性。PPI在体内主要经肝脏细胞色素
P450 2C19( CYP2C19) 和 CYP3A4 代谢酶代谢，其中 CYP2C19
是其主要代谢酶，存在高度多态性，根据等位基因功能差异，可

将人群分为快代谢型 ( EM ) 、中间代谢型 ( IM ) 和慢代谢型
( PM) 。由于 CYP2C19 基因多态性的种族差异，亚洲人群
CYP2C19功能缺失等位基因频率显著高于欧洲人群，这将导致
PPI代谢清除减慢，其在亚洲个体中的生物利用度可能更高，血
药浓度相应升高［50］。因此，在应用 PPI进行幽门螺杆菌根除治
疗时，CYP2C19的遗传多态性是影响疗效的关键宿主因素。不
同 PPI对 CYP2C19的依赖程度存在差异。第一代 PPI 如奥美
拉唑和兰索拉唑主要经 CYP2C19代谢( 约占 80%) ，CYP3A4酶
的贡献相对较小。相较于第一代，第二代 PPI 中艾司奥美拉唑
和雷贝拉唑在代谢过程中对 CYP2C19的依赖性较低，提示其受
CYP2C19 遗传变异的影响可能较小［51-52］。因此通过检测
CYP2C19基因型可预测 PPI药代动力学特征，进而指导个体化
给药方案或剂量调整以提高 Hp根除率［53］。
2．2．2 患者依从性:患者依从性是影响 Hp 根除成功率的关键
因素之一。一项针对发展中国家的 Meta分析显示，通过强化用
药指导( 如电话随访、短信提醒或微信教育) 可显著提高依从
性，从而使根除率提升 10%以上［54］。此外，医师在用药过程中
的管理( 如监测药物分发、不良反应监测) 已被随机对照试验证
实能减少治疗中断率。依从性不足常与治疗方案的不良反应
相关。由于抗 Hp治疗的疗程及药物方案种类增加，可能导致
患者治疗依从性下降。不完全依从治疗会使体内药物浓度维
持在亚抑菌水平，无法抑制细菌生长，但细菌仍然暴露在药物

环境中，进一步刺激耐药突变体的选择［55］。在铋剂四联疗法
14 d疗程中，因较高的胃肠道不良反应( 如恶心、腹泻) 发生率，
导致患者依从性显著低于 10 d 疗程，相较之下，二联疗法 ( 如
PPI-阿莫西林) 因不良事件发生率低，患者完成率更高，根除效
果得到改善，这一对比进一步证实良好的依从性是提高根除率

的关键因素［56-57］。
3 小结与展望

Hp是一种革兰阴性微需氧菌，可在胃黏膜长期定植，并通
过口－口或粪－口途径等传播，大规模的队列研究证实根除幽门
螺杆菌可降低胃癌的发生风险，尤其在癌前病变阶段干预效果

更显著。然而全球 Hp耐药率的上升正在降低其传统经验性治
疗成功率，并使得治疗更复杂化。现有的不同治疗方案之间疗
效各不相同，且大部分疗法都应假设存在抗微生物药物耐药性

的可能性。不同治疗方案的剂量、给药频次、疗程及辅助药物
的添加均对根除疗效有影响。另外，在实践中未告知患者幽门
螺杆菌根除治疗的必要性，鼓励和实施适当的患者教育迫在眉

睫，可通过提高其依从性进而提高治疗效果。未来的研究应聚
焦幽门螺杆菌的规范化管理及加强临床医生指导患者规范治

疗后的复查及教育，通过全程的规范化管理及治疗旨在尽可能

提高根除率，以进一步突破当前治疗的短板。
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