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　　［摘要］　随着幽门螺杆菌（ＨＰ）对抗菌药物耐药率的上升，标准三联疗法对其根除率目前已低于８０％，故既往作为经验治疗首选

方案在多数地区已被淘汰。本文就质子泵抑制药（ＰＰＩ）、抗生素、胃黏膜保护药、益生菌等根除 ＨＰ的作用机制及效果进行了综述，并

介绍了沃诺拉赞等新型抑制酸分泌药物及新的替代抗生素，比较了含铋剂四联疗法、序贯疗法、伴同疗法、混合疗法根除 ＨＰ的优劣。

在 ＨＰ根除中，应注意选择ＰＰＩ抑酸程度强、抗生素敏感性高、细菌对抗生素耐药率低的药物，以便提高根除效果和患者的依从性。
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　　幽门螺杆菌（ＨＰ）已经与人类共存了约３０００年［１］。
目前，全球自然人群 ＨＰ感染率超过５０％，我国感染率
为４１．３５％～７２．３０％［２－３］。研究证实，ＨＰ感染与慢性
胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃癌
等疾病密切相关［４－５］。全球幽门螺杆菌京都共识提
出［６］，ＨＰ感染是一种疾病状态，除非有抗衡因素，否则
所有 ＨＰ感染者均应接受根除治疗。近年来，ＨＰ的根
除率逐渐下降［７］，合理选用 ＨＰ根除率高的药物成为
业界研究的热点。现将 ＨＰ根除药物的研究进展综述
如下。

１　质子泵抑制药（ＰＰＩ）

ＰＰＩ可通过提高胃内２４ｈｐＨ 值提高 ＨＰ根除
率［８］。成功根除 ＨＰ的患者，其２４ｈ平均胃内ｐＨ值
为６．４（５．０～７．６），显 著 高 于 未 根 除 者 的 ５．２
（２．２～６．２），且成功根除者胃内ｐＨ值＞４．０的时间占
总治疗时间的百分比超过７５％。ＨＰ在胃内ｐＨ　６～
８时才处于繁殖期，此时抗生素对其有杀除作用。ＰＰＩ
可２４ｈ提高胃内ｐＨ 值，从而增强抗生素敏感性［９］。

体外研究显示，ｐＨ提高至３．５～５．５时，阿莫西林活性
可增加１０倍以上［８］。ＨＰ可产生尿素酶，尿素酶可水
解尿素生成氨，上调 ＨＰ栖息部位ｐＨ值，促使自身定
植，并且氨或铵盐可损伤宿主细胞，为细菌代谢提供氮
源。而ＰＰＩ可与尿素酶活性部位形成二硫键，从而抑
制尿素酶活性。

ＰＰＩ主要经细胞色素Ｐ４５０酶代谢，ＰＰＩ在细胞色
素Ｐ４５０不同基因型（主要是ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ３Ａ４）人群
对胃内ｐＨ 值影响不同，在ＣＹＰ２Ｃ１９快代谢者中，部
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分ＰＰＩ抑酸效果较差。ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性对第
二代ＰＰＩ（埃索美拉唑和雷贝拉唑）为基础的抗 ＨＰ治
疗效果影响较小，二代ＰＰＩ较一代ＰＰＩ（奥美拉唑、兰
索拉唑和泮托拉唑）根除率更高［１０－１１］。近年来，有文
献［１２］提出，增加ＰＰＩ剂量和改变ＰＰＩ用药次数可提高

ＨＰ根除率，如根除方案中高剂量埃索美拉唑（４０ｍｇ、
每天２次），疗效显著优于标准剂量（２０ｍｇ、每天２次）；
而根除方案中雷贝拉唑４０ｍｇ每天分４次给药的抑酸
效果优于单次或分２次给药［１３－１４］。

２０１５年，日本武田研发了一种新型抑制酸分泌的
药物沃诺拉赞（Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ、ＴＡＫ－４３８），其抑酸作用强
于目前临床应用的所有 ＰＰＩ，每天服用４０ｍｇ，胃内

２４ｈｐＨ＞５．０的时间可维持在８０％以上［１５］。沃诺拉
赞是一种钾竞争性酸阻滞药，可选择性与钾竞争结合
到胃的 Ｈ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶，且为可逆性结合，平均清除半
衰期为７．７ｈ。临床试验［１６］显示，采用沃诺拉赞取代标
准三联方案中的ＰＰＩ，初次治疗的根除率（９２．６％）显著
高于标准三联方案的根除率（７５．９％），且在补救治疗中
也可获得很高的根除率。

２　抗生素

２．１　目前主要ＨＰ根除方案［１７］

２．１．１　标准三联方案　ＰＰＩ＋阿莫西林／甲硝唑＋克
拉霉素，７～１４天。随着 ＨＰ对抗菌药物（我国主要是
克拉霉素［１８］）耐药率的上升，标准三联疗法对其根除率
目前已普遍低于８０％［１９］，故既往作为经验治疗首选方
案在多数地区已被淘汰。

２．１．２　含铋剂四联疗法　ＰＰＩ＋铋剂＋两种抗生素，

１０～１４天。我国一项单中心、随机、开放、平行对照研
究［２０］对三联与四联疗法进行比较，结果显示，含铋剂的
四联疗法 ＨＰ根除率显著高于三联疗法。结合我国可
普遍获得铋剂的优势，２０１２年我国幽门螺杆菌感染处
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理［１８］共识将含铋剂四联疗法作为首次根除 ＨＰ的一线
方案。经典铋剂四联方案中抗菌药物是四环素与甲硝
唑，该方案的胃肠道不良反应发生率相对较高，使用其
他抗菌药物组成拓展铋剂四联方案被证实具有良好疗

效，并为最新的国际性共识所推荐［２１］。

２．１．３　序贯疗法　前５天ＰＰＩ＋阿莫西林，后５天

ＰＰＩ＋克拉霉素＋甲硝唑，疗程共１０天。一项针对中
国患者研究的 Ｍｅｔａ分析［２２］显示，序贯疗法与含铋剂
四联方案治疗 ＨＰ感染的疗效和不良反应发生率相
当，并未显示出更多优势。随着 ＨＰ耐药率的上升，在
我国非铋剂的序贯疗法基本已遭淘汰［１３］。

２．１．４　伴同疗法　ＰＰＩ＋克拉霉素＋阿莫西林＋甲硝
唑，７～１０天。有文献报道［２３］伴同疗法与铋剂四联疗
法比较，并未显出优势，又因伴同疗法同时应用

３种抗菌药物，一旦治疗失败，补救措施中抗菌药物的
选择将受限，因此国内共识未推荐该方案。

２．１．５　混合疗法　前７天ＰＰＩ＋克拉霉素，后７天伴
同疗法。目前，我国对混合疗法的研究较少，由于用药
疗程较长，多种抗菌药物的不良反应较多，且限制后续
补救疗法抗菌药物的选择，因此国内共识未推荐该
方案。

２．２　ＨＰ根除失败者的补救治疗方案　（１）以喹诺酮
类（左氧氟沙星）为基础的疗法；（２）以呋喃唑酮为基础
的疗法；（３）含利福布汀或利福昔明的疗法。抗生素是
根除 ＨＰ的重要药物，而细菌对抗生素的耐药性成为
影响 ＨＰ成功根除的主要因素之一［２４］。

研究显示［２５－２７］，ＨＰ对抗生素的耐药性由高到低依
次为：甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星、利福布汀、呋喃
唑酮、阿莫西林、四环素。选用耐药率低的抗生素是提
高 ＨＰ根除成功率的方法之一［２８］，但抗生素不良反应

又在一定程度上限制了其使用［２９］。文献报道，ＰＰＩ＋
铋剂＋阿莫西林＋呋喃唑酮是全国范围内根除率较高
且安全性较好的方案［２６，３０］。对 ＨＰ感染者行抗生素耐
药性监测，使用对个体敏感抗生素的根除方案具有重
要意义［３１］。

２．３　开发新的替代抗生素　新的抗生素如半合成四
环素（米诺环素）、β内酰胺类抗生素（头孢菌素）有望解
决 ＨＰ根除率降低的问题［３２］。Ｏ＇Ｍｏｒａｉｎ等［３３］研究显
示，虽然替代抗生素可能在短期内提高根除率，但随着
时间的推移可能出现很高的耐药率；且其在特定人群
中提高了治疗效果，但总体上根除成功率仍然不
理想［３４］。

３　胃黏膜保护药

ＭａａｓｔｒｉｃｈｔⅣ 共识［２］及我国第四次全国幽门螺杆
菌共识报告［１８］均推荐含铋剂四联疗法为一线根除方

案。在根除 ＨＰ方案中，铋剂作用机制复杂，可能与其
抑制细菌细胞蛋白质和细胞壁合成、抑制细胞膜功能、
抑制三磷腺苷生成有关，也可能通过抑制细菌三羧酸
循环中延胡索酸酶来发挥作用［３５］。文献［３６］报道，铋剂
有直接杀灭 ＨＰ的作用，对抗生素耐药菌株的根除可
额外增加３０％～４０％的根除率，且不会发生耐药，短期
应用安全性高。铋剂与抗生素联用可降低 ＨＰ对抗菌
药物的耐药性，从而提高根除率［３７］。如枸橼酸铋钾对

ＨＰ标准菌株及临床分离的 ＨＰ耐药菌株均有体外抑
菌或杀菌作用，并且与甲硝唑或克拉霉素联用时有协
同作用［３８］。
需要注意的是，不同剂型的铋剂溶解度、药物代谢

动力学、抗菌作用不同，我国较容易获得的铋剂为胶体
果胶铋和枸橼酸铋钾，在根除 ＨＰ方案中铋剂应以枸
橼酸铋钾２２０ｍｇ、每天２次的剂量换算。虽然短期
（１～２周）服用铋剂相对安全［１８］，但国外报道［３９］根除

ＨＰ时铋剂不良反应仍较高。另外，近期国内有文献报
道［４０－４１］，替普瑞酮、铝碳酸镁等胃黏膜保护药对根除

ＨＰ也有较好的疗效，但尚缺乏大样本的临床研究
证实。

４　益生菌

益生菌是能促进肠道内菌群平衡、对宿主起到有
益作用的活的微生态制剂。既往有文献报道［４２－４３］，益
生菌与ＰＰＩ、抗生素合用，可提高ＨＰ根除率，并能减少
不良反应。其机制为［１７，４４］：分泌直接杀灭 ＨＰ的细菌
素；通过分泌有机酸抑制 ＨＰ的尿素酶活性；破坏细菌
细胞壁或胞质膜；与 ＨＰ竞争黏附胃上皮细胞；抑制免
疫炎症反应；刺激黏蛋白的分泌，增强胃黏膜屏障。
目前，常用的益生菌种类有乳酸菌、双歧杆菌、部

分链球菌和酵母菌等，哪种益生菌根除 ＨＰ效果更好，
需更多临床研究证实。由于益生菌自身是活菌，抗生
素对其有抗菌作用，故在与抗生素合用时，应注意须有
一定的时间间隔［１７］。有研究［４５］指出，加用１、２、４周益
生菌的 ＨＰ根除方案中，２周的益生菌治疗时间效果
最佳。
关于益生菌对根除 ＨＰ的作用，目前尚存在争议。

尽管 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ－５共识报告提出，某些益生菌可能对

ＨＰ的根除产生有益影响，但《多伦多成人根除幽门螺
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杆菌感染共识》［４６］中明确提出，在 ＨＰ根除治疗中，不
推荐出于减轻不良反应或提高根除率的目的，常规加
用益生菌。总之，益生菌在 ＨＰ根除中的作用，还需更
多研究论证。

５　中药及中成药

研究表明［４７］，某些中药在根除 ＨＰ中也有重要作
用，如黄连、黄芪、黄柏、大黄等都具有较好的抗菌活
性。温胃舒、养胃舒、荆花胃康三联疗法 ＨＰ根除率显
著高于标准三联疗法，症状改善方面亦优于标准三联
组。但加用中药或中成药根除 ＨＰ的疗效及作用机
制，仍需进一步研究证实。
目前，我国已成功开发了 ＨＰ动物疫苗［４８］，在 ＨＰ

人疫苗开发出来之前，如何选择最佳根除 ＨＰ方案仍
是临床面临的重要问题。提高 ＨＰ根除率，应注意选
择ＰＰＩ抑酸程度强、抗生素敏感性高、细菌对抗生素的
耐药率低、患者依从性好的药物。同时，为选择更理想
的 ＨＰ根除方案，大剂量ＰＰＩ、新的替代抗生素、铋剂替
代黏膜保护药、益生菌以及中药（中成药）的应用方面，
仍需更多临床研究进行论证。此外，针对 ＨＰ定植开
发非抗生素药物也是治疗的方向之一。
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｕｒａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　Ｒｅｐ，２０１６，１８（７）：３３．
［３５］张 维，陆 红 ．含铋剂的根除幽门螺杆菌方案在我国应用的经

验与建议［Ｊ］．中华消化杂志，２０１４，４３（９）：６４６－６４８．
［３６］Ｄｏｒｅ　ＭＰ，Ｌｕ　Ｈ，Ｇｒａｈａｍ　ＤＹ．Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｂｉｓｍｕｔｈ　ｉｎ　ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　Ｈｅｌｉｃｏ－

ｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｒｉｐｌｅ　ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１６，６５（５）：

８７０－８７８．
［３７］Ｍａｒｃｕｓ　ＥＡ，Ｓａｃｈｓ　Ｇ，Ｓｃｏｔｔ　ＤＲ．Ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　ｂｉｓｍｕｔｈ　ｓｕｂｃｉｔｒａｔｅ　ｉｍｐｅｄｅｓ

ｐｒｏｔｏｎ　ｅｎｔｒｙ　ｉｎｔｏ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　ａｎｄ　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ

ｇｒｏｗｔｈ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ，２０１５，４２

（７）：９２２－９３３．
［３８］成 虹，李 江，胡伏莲 ．枸椽酸铋钾对幽门螺杆菌耐药菌株体外

抗菌活性研究［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２００８，１７（７）：５４３－５５１．
［３９］Ｓｈａｉｋｈ　Ｔ，Ｆａｌｌｏｎｅ　ＣＡ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｓｅｃｏｎｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｓｉｘｔｈ　ｌｉｎｅ

ｓａｌｖａｇｅ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ｂｉｓｍｕｔｈ　ｑｕａｄｒｕｐｌｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｓ
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２０１６：７３２１５７４．
［４０］戴立娜，崔梅花，傅 怡，等 ．含ＰＰＩ标准三联疗法联合替普瑞酮

根除幽门螺杆菌疗效研究［Ｊ］．胃肠病学杂志，２０１６，２１（３）：

１５６－１６０．
［４１］杨 勇，曹官铭，杨晓娟 ．铝碳酸镁联合标准三联疗法根除幽门螺

杆菌效果分析［Ｊ］．西南国防医药，２０１５，２５（６）：５９５－５９７．
［４２］关 月，张振玉 ．胃肠道微生态与幽门螺杆菌根除治疗的相关性

［Ｊ］．胃肠病学，２０１５，２０（１０）：６３２－６３４．
［４３］刘鹏鸿，霍丽娟 ．益生菌联合三联疗法根除幽门螺杆菌的 Ｍｅｔａ分

析［Ｊ］．中华实验和临床感染病杂志，２０１４，８（３）：３７９－３８３．
［４４］胡馨月，霍丽娟 ．益生菌治疗幽门螺杆菌的现状［Ｊ］．国际消化病

杂志，２０１６，３６（１）：５７－５９．
［４５］罗益辉，刘代华，潘美云，等 ．不同疗程益生菌根除幽门螺杆菌的

疗效［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１３，２１（２８）：３０３７－３０４０．
［４６］Ｆａｌｌｏｎｅ　ＣＡ，Ｃｈｉｂａ　Ｎ，ｖａｎ　Ｚａｎｔｅｎ　ＳＶ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　Ｔｏｒｏｎｔｏ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５１（１）：５１－６９．
［４７］丁媛媛，刘改芳 ．幽门螺杆菌治疗研究现状［Ｊ］．胃肠病学和肝病

学杂志，２０１４，２３（４）：４７４－４７７．
［４８］Ｚｅｎｇ　Ｍ，Ｍａｏ　ＸＨ，Ｌｉ　ＪＸ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ｏｆ
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ｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ　３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，

３８６（１０００２）：１４５７－１４６４．
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