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　　[提要]　Hp的感染率逐年升高,全球约有44亿感染人群,随着 Hp耐药率的升高,找到根除失败的原因、选
择合理的治疗方案颇为关键。该文综述近年来国内西医、中西医结合共识推荐的补救治疗方案、中西医结合治疗

方案、个性化治疗方案等,为临床医生在 Hp根除方面提供新的治疗思路。
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Summary　TheinfectionrateofHpisincreasingyearbyyear,andthereareabout4.4billioninfectedpeople
intheworld.Withthefailureoferadication,thedrugresistancerateofHpisincreasing.Itiscrucialtofindout
thecausesoferadicationfailureandselectappropriateandreasonabletreatmentprograms.Thisarticlereviewsthe
remedialtreatmentplan,integratedtreatmentplanandpersonalizedtreatmentrecommendedbyconsensusof
westernmedicineandintegratedChineseand WesternmedicineinChinainrecentyears,soastoprovidenovel
treatmentideasforcliniciansinHperadication.
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　　Hp是一种革兰阴性菌,与人类胃肠道疾病息

息相关,例如:胃炎、消化性溃疡、消化不良、胃黏膜

相关淋巴样组织淋巴瘤、胃癌等[1]。我国《第五次

全国幽门螺杆菌感染处理共识报》(下文简称“第五

次共识”)明确提出 Hp感染患者均应行根除治疗,
推荐根除治疗对象扩展至无症状者,并将含铋剂四

联疗法作为经验性治疗方案[1]。随着铋剂四联疗

法在全国的普及应用,Hp的根除率却开始出现下

降趋势,这与 Hp对部分抗生素产生了耐药性密切

相关。因此针对这一趋势,寻找有效合理的治疗方

案显得尤为重要。本文依据国内外关于 Hp感染

的西医共识以及中西医结合治疗共识,对近年来应

用的可以提高 Hp根除率的治疗方案进行综述。
1　Hp根除失败的现状

目前,Hp治疗失败的主要原因是对抗生素产

生耐药,可分为原发耐药与继发耐药,原发耐药目

前研究结果尚不明朗,可能与其遗传性的改变有很

大关系;继发耐药是因为首次根除 Hp失败,导致

Hp耐药性大幅度增加[2],针对这一情况,以往常用

的解决方案是更换耐药率较低的抗生素继续杀菌。
除此之外,目前临床上的主流治疗方案依然是共识

推荐的铋剂四联疗法,但两种抗生素以及铋剂引起

的不良反应使得部分患者难以耐受,依从性下降,
最终也会导致根除失败。提高首诊根除率或在根

除失败后选择合理的治疗方案成了重中之重。
2　治疗方案

2.1　西药治疗方案

2.1.1　一线治疗方案　铋剂四联疗法作为我国第

五次共识推荐的一线治疗方案,包括质子泵抑制剂

(PPI)+铋剂+两种抗生素,候选抗生素包括阿莫

西林、克拉霉素、左氧氟沙星、呋喃唑酮、四环素、甲
硝唑等。欧洲专家提出的《Hp感染处理的 Maas-
tricht-5共识》推荐当克拉霉素耐药率<15%时,可
考虑选用铋剂四联疗法[3]。《美国胃肠病学学会临

床指南:Hp感染的治疗》推荐无论有无青霉素过敏

或大环内酯暴露,均推荐铋剂四联作为一线治

疗[4]。研究表明,铋剂四联疗法在首次根除 Hp和

耐药后补救治疗方面均取得了较好的疗效[5-6]。第

五次共识推荐疗程为10d或14d[1]。克拉霉素、
甲硝唑、左氧氟沙星是铋剂四联疗法中的常用抗生

素,却有较高的耐药率,而抗生素用药史会导致耐

药率的升高,因此在选择抗生素前,首诊医生应详
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细询问患者的抗生素用药史,若有大环内酯类或氟

喹诺酮类抗生素用药史,应避免使用克拉霉素或左

氧氟沙星[7],可以考虑选用阿莫西林、四环素等。
若首次根除失败,可以考虑更换抗生素继续选用铋

剂四联疗法。
2.1.2　二线治疗方案　在我国的一项大剂量阿莫

西林和PPI二联疗法(艾司奥美拉唑40mg,Bid;
阿莫西林750mg,Qid;疗程14d)与经验性铋剂四

联疗 法 (艾 司 奥 美 拉 唑 20 mg,Bid;枸 橼 酸 铋

钾220mg,Bid;阿莫西林 1000 mg,Bid;呋喃唑

哃100mg,Bid;疗程14d)的比较中表明,虽然大

剂量二联疗法在减少不良反应方面更胜一筹,但二

者对于 Hp根除率的差别却微乎甚微[8]。因此,有
国外学者考虑在大剂量二联疗法的基础上加入利

福布汀(阿莫西林1000mg,Tid;奥美拉唑40mg,
Tid;利福布汀50mg,Tid)进行临床试验,结果显

示与单纯大剂量二联疗法相比,这种新型疗法的不

良反应发生率无明显变化,但 Hp根除率显著提

高[9]。利福布汀联用其他药物治疗耐药细菌的方

案已在我国的多项临床研究中取得了较好的疗效,
对耐药细菌的根除率有显著提高,然而将其应用于

Hp耐药的临床研究少之甚少,因此在我国的共识

指南中尚未出现其身影。
2.1.3　新型PPI———钾离子竞争性酸阻滞剂　近

年来,Hp根除率降低主要因为治疗方案中的抗生

素未发挥有效作用,一方面是因为 Hp基因突变可

能发生原发耐药,另一方面是抑酸效果不理想[10]。
因此抑酸效果也应成为补救治疗中必须考虑的因

素,在很多补救治疗方案中加大了 PPI用量,但仍

然会出现根除失败的情况,很有可能是因为患者属

于CYP2C19快代谢人群。日本新型钾离子竞争性

酸阻滞剂富马酸沃诺拉赞的问世,立刻得到了医学

界的关注,日本学者经过研究表明富马酸沃诺拉赞

在 Hp各种根除治疗方案中的抑酸效果均强于传

统PPI[11]。目前,该药尚未在全国普及,但有不错

的前景。
2.1.4　益生菌　在根治 Hp中,益生菌在胃肠疾

病中所发挥的作用近年来也逐渐成为了研究热点。
常见益生菌包括酪酸梭菌、乳杆菌、双歧杆菌、放线

菌、酵母菌、芽孢杆菌、乳酸菌等[12]。不同的益生

菌可通过其特有的作用机制实现抑菌作用。多项

益生菌应用于根除 Hp的临床研究显示,将益生菌

与抗 Hp治疗方案联用,能够显著提高 Hp根除

率,缓解临床症状,降低不良反应发生率,同时还可

以调节胃肠功能,极大提高了患者依从性[13-15]。在

益生菌选择方面,可参考一项国外研究给出的10
条建议[16]。但国内外尚未在益生菌群数量上达成

有效共识,因此仍需要大样本研究来证实益生菌在

根除 Hp中的安全性及有效性。

2.1.5　西医针对 Hp耐药的个性化治疗　由于

Hp感染的高耐药率,导致反复治疗失败后又加重

了对抗生素的耐药,进入了恶性循环,使得后续的

治疗方案选择很困难,因此提高首诊根除率为重中

之重。即使药敏试验在我国尚未普及,但近年来的

国际共识指出,基于药敏试验特别是基于 PCR 等

分子生物学方法的耐药检测的个体化治疗越来越

得到重视。Hp23SrRNA基因突变检测试剂盒可

同时实现 Hp诊断和耐药的快速检测,极大地提高

了诊治效率。首诊个性化治疗流程如下:首先行胃

镜检查 Hp阳性时,取胃黏膜活检进行克拉霉素耐

药基因检测,若检测克拉霉素敏感,可以选用一线

治疗方案即抗生素为克拉霉素和阿莫西林的铋剂

四联疗法;若出现克拉霉素耐药,予以抗生素为呋

喃唑酮和阿莫西林的铋剂四联疗法或 AGA 推荐

的大剂量阿莫西林+PPI二联方案;若仍治疗失

败,行四环素、左氧氟沙星、甲硝唑敏感性检测后,
更换敏感抗生素继续治疗[17-18]。
2.2　中西医结合治疗方案

随着全球 Hp耐药率的逐年升高,急需探索新

的治疗方案,我国独特的中西医结合治疗方案为根

除 Hp提供了新路径。中药具有不良反应少、不会

引起肠道菌群失调等特点,因此中药在 Hp根除中

显示出了其独特优势。在《全国中西医整合治疗幽

门螺杆菌相关“病-证”共识》[19]中明确提到了一些

中药、单体已被基础研究证明在体外或动物实验中

对 Hp具有明显的杀菌作用。大量的全国多中心

随机平行对照研究表明,西药三联或四联治疗方案

联合中药在提高 Hp根除率的同时可以降低药物

不良反应的发生率。
2.2.1　中药四联疗法　《全国中西医整合治疗幽

门螺杆菌相关“病-证”共识》中[19]肯定了中药四联

疗法在根除 Hp中取得的成效。在一项回顾性研

究中发现基于雷贝拉唑(20 mg,Bid)、克拉霉素

(500mg,Bid)、替硝唑(5mg,Bid)三联疗法的 Hp
根除率(62.5%)明显低于加用中成药荜铃胃痛颗

粒(5g,Tid)的 Hp 根 除 率 (90.63%),疗 程 均

为14d,这表明含荜铃胃痛颗粒的根除方案有更强

的治疗效果[20]。
另一项临床研究对比了中西医结合在治疗 Hp

相关慢性胃炎方面的疗效及安全性。给予雷贝拉

唑(20mg,Bid)、阿莫西林(1.0g,Bid)、克拉霉素

(500 mg,Bid),治疗组在此基础上加用摩罗丹

(160mg,Tid),对 照 组 加 用 胶 体 果 胶 铋 胶 囊

(150mg,Bid),疗程均为14d,结果显示两组在根

除率方面无明显差异,而在不良反应发生率、缓解

胃脘痛等症状方面,中西医结合治疗组明显更胜一

筹[21]。因此,对于患者因药物不良反应未按医嘱

服药导致 Hp根除失败的情况,加用中药可提高其
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依从性,规律服药,从而提高根除率。
2.2.2　铋剂四联疗法联合中药　三黄泻心汤有清

热解毒、抑 菌、消 炎、保 护 黏 膜、降 压 降 糖 等 作

用[22]。因此有学者用加味三黄泻心汤替代铋剂四

联疗法中的克拉霉素[艾司奥美拉唑20mg/次+
阿莫西林1000mg/次+枸橼酸铋钾600mg/次,
口服,同时予以加味三黄泻心汤(大黄、黄连、黄岑

等)1剂/d,分2份,1份/次,冲服],与经验性铋剂

四联疗法(艾司奥美拉唑 20 mg/次 + 阿莫西林

1000mg/次+克拉霉素500mg/次+枸橼酸铋钾

600mg/次,所有药物均口服,2次/d,阿莫西林及

克拉 霉 素 为 餐 后 0.5h 口 服,其 他 药 物 均 餐

前0.5h口服,疗程14d)进行了疗效比较,结果显

示两种方法在 Hp根除率方面差异无统计学意义,
但用加味三黄泻心汤后,患者治疗后的临床症状改

善情况以及不良反应发生率更胜一筹,并且患者更

容易接受[23]。因此在克拉霉素高耐药率的地区或

出现克拉霉素耐药后,可以考虑使用该疗法。
已有大量临床研究表明,解毒无幽汤中所用到

的茵陈、黄连、石菖蒲、当归等中药具有抗炎抑菌作

用[24-27]。有研究表明,将解毒无幽汤(茯苓20g,荔
枝核15g,白术10g,石菖蒲12g,茵陈6g,黄
连9g,半 枝 莲 15g,炙 甘 草 6g,丹 参 9g,当

归15g,川 芎 12g,白 芍 12g,地 榆 15g,仙 鹤

草15g,煎制后取汁400mL,日1剂,分早晚饭后

1~2h 温 服)与 铋 剂 四 联 疗 法 (艾 司 奥 美 拉

唑20mg,Bid,餐前0.5h服用;四环素0.1g,Bid,
餐后服用;呋喃唑酮片0.1g,Bid,餐后服用;胶体

果胶铋胶囊200mg,Bid,餐前0.5h服用)联用,疗
程为14d。治疗结束后复查,结果显示 Hp根除率

有显著提高,在中医证候疗效方面也有较高的有效

率,除此之外,明显缓解了患者的临床症状[28]。该

疗法已在临床体现出较好的疗效,因此可以考虑应

用到 Hp耐药后的补救治疗中。
2.2.3　中西医结合的个性化治疗　《全国中西医

整合治疗幽门螺杆菌相关“病-证”共识》[19]提出要

进行“病-证”整合后再选择具体的治疗方案,共识

给出了3种证治分类,分别为脾胃湿热证、脾胃虚

弱(寒)证、寒热错杂证,结合不同的主证与次证,选
择合理的用药。尤其适用于难治性 Hp感染,共识

给出了3种治疗方案,要先进行个体化的辨证,依
据患者的症状、舌脉等四诊合参,确定证型后,可先

服用中药治疗14d后再服用标准铋剂四联疗法14
d;或可先服用中药14d,后续中药与标准铋剂四联

疗法共同继续服用14d;再可服用中药14d后,给
予标准铋剂四联疗法14d,结合患者情况再次辨

证,依据病情可继续给予中药14d。
3　讨论

我国 Hp的特点是感染率高、耐药率高而根除

率低,导致这一结果可能的原因有:滥用抗生素、患
者依从性差、首诊治疗方案的选择不正规、出现耐

药后行经验式反复根除治疗等。对于目前存在的

原因导致的根除失败,个体化治疗尤为重要,应在

将来更加注重 Hp特色门诊,可开展 Hp中西医结

合门诊,针对证型个体化结合中药精准治疗。在根

除失败后,临床医师可以考虑使用新兴的补救治疗

方案,例如上述提到的中西医结合疗法、新型PPI、
益生菌等。同时还应提高公众对 Hp耐药原因的

认知度,加强公众对抗生素应用的健康教育以及减

少抗生素的滥用。近年来,对于 Hp根除失败后治

疗方案的选择,很多学者做了相关的研究或者提出

新的理论,尤其是中西医结合方面,多种方案中的

某些组方与抗生素联用后,可起到辅助杀菌作用,
能够提高根除率,还可以降低不良反应发生率以及

提高患者的依从性。即使大量临床研究已初见成

效,但仍然缺乏足够多的样本量来证实该疗法的有

效性以及安全性,因此对于 Hp根除失败后的治疗

方案需要继续深入研究。
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