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　　[摘要]　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感染是胃癌发生的主要危险因素,根除 HP可以有效降低胃

癌的发生率和病死率。然而,大规模的 HP根除治疗和抗生素的不规范使用导致 HP对多种抗生素的耐药率逐

渐升高,成为导致 HP根除失败的主要原因。中西医在对耐药 HP的治疗中各有优势,二者相结合构成的病证结

合个体化诊疗方案有望为耐药 HP的治疗提供更为全面、有效的解决方案,为临床治疗提供更多的选择。
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Abstract　Helicobacterpylori(H.pylori)infectionisamajorriskfactorforgastriccanceranderadicationof
H.pyloricaneffectivelyreducetheincidenceandmortalityofgastriccancer.However,large-scaleeradication
treatmentsandirregularuseofantibioticshaveledtoagradualincreaseintheantibioticresistancerateofH.py-
lori,whichisthemainreasonforthefailureofH.pylorieradication.TraditionalChineseMedicineandWestern
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　　我国幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感
染整体呈现高感染率、高耐药率和低根除率的特

点。根除 HP可以有效降低胃癌的发生率和病死

率[1],其对胃癌和癌前病变预防的有效性已在不同

人群中得到证实[2-3]。以抗生素为核心的根除治疗

是主流疗法,主要包括以1~2种抗生素、抑制胃酸

分泌药物、保护胃黏膜药物为基础的三联疗法、四
联疗法、序贯治疗和高剂量二联疗法。然而,大规

模的根除治疗和抗生素的不规范使用导致 HP对

多种抗生素的耐药率逐渐升高,这是导致 HP根除

失败的主要因素[4]。由于 HP对抗生素的耐药性,
HP被世界卫生组织列为对人类健康最具有威胁

的20种病原体之一[5]。为有效控制人类和动物源

主要病原微生物耐药形势,国家卫生健康委等13
部门联合制定了《遏制微生物耐药国家行动计划

(2022—2025年)》,以期为制订耐药防控策略与研

究开发新药物新技术提供科学数据。耐药菌在增

加医疗资源消耗和增加经济负担的同时,面临着新

型抗生素研发难度大、周期长的严峻问题。在“后
抗生素”时代,中药来源广泛,具有提高 HP根除

率、不易产生耐药、可减少药物不良反应的优势,成
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为治疗 HP感染的新方法、新路径。
中医古籍中没有关于 HP及耐药菌的记载,耐

药 HP感染在中医里属于“胃脘痛”、“吐酸”、“胃
痞”范畴。HP致病符合湿热外邪侵袭和致病的特

点,临床研究显示耐药 HP感染者中医证型分布多

属于脾胃湿热证,因此中医医家大多认为 HP属于

“湿热邪气”[6-7]。耐药 HP感染常起病隐匿、病情

缠绵,且长期湿热邪气蕴结,耗伤正气,正虚邪伏,
使得感染难以彻底根治,容易留而不去、伺机而发。
1　HP耐药现状

1990—2022年间,亚太地区 HP对克拉霉素、
甲硝唑、左氧氟沙星、四环素和阿莫西林等抗生素

的原发性耐药率分别为22%、52%、26%、4%和

4%。不同国家和不同研究时期的耐药率差异很

大,从1990—2022年,克拉霉素、甲硝唑和左氧氟

沙星的耐药率不断增加,阿莫西林和四环素的耐药

率则保持稳定。最新的 HP对克拉霉素、甲硝唑、
左氧氟沙星、四环素和阿莫西林等抗生素的原发性

耐药率分别为30%、61%、35%、4%和6%[8]。我

国一项多中心大样本耐药表型研究发现,HP对克

拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星、四环素、阿莫西林和

呋 喃 唑 酮 等 抗 生 素 的 原 发 性 耐 药 率 分 别

为37.00%、87.87%、34.21%、1.18%、2.20% 和

3.11%,继发性耐药率分别为76.93%、93.48%、
61.58%、3.31%、6.12%和3.47%,甲硝唑+克拉

霉素、甲硝唑+左氧氟沙星和克拉霉素+左氧氟沙

星的双重耐药率分别为43.6%、38.4%和26.1%,
克拉霉素+左氧氟沙星+甲硝唑三重耐药率高达

26.5%[9]。在难治性 HP感染(refractoryHelico-
bacterpyloriinfection,RHPI)患者中,克拉霉素、
左氧氟沙星耐药率高达92.7%和85.4%,双重耐

药率达到73.2%[10]。
2　HP耐药机制

HP耐药主要包含3种模式:单一耐药性、多
药耐药性和异质性耐药[11]。HP对抗生素的耐药

机制非常复杂,包括耐药相关基因突变这一特异性

耐药机制和药物摄取/外排机制受损、生物膜形成、
球形变和 HP内化等多种非特异性耐药机制[11-12]。
除此之外,HP耐药也受到群体感应和双组分系统

等信号传导机制的调控。
3　HP耐药的中西医治疗对策

3.1　HP耐药的西医对策

(1)药敏试验。世界胃肠病学组织[13]及《第六

次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告(非根除治疗

部分)》[14]均指出,HP根除成功的主要决定因素是

在治疗前了解 HP对抗生素的耐药性,有助于提高

根除率。HP对抗生素耐药的检测方法主要包括:
①HP培养法是检测耐药性的金标准,但培养耗时

长,且为有创检查,培养完成后可采用琼脂稀释法、

E-test法、纸片扩散法和微量肉汤稀释法检测 HP
对不同抗生素的耐药性;②分子生物学方法,主要

包括 PCR、新一代测序(nextgenerationsequen-
cing,NGS)、原位探针杂交技术(fluorescenceinsi-
tuhybridization,FISH)、基因芯片等方法,具有检

测快速、价格适宜、结果可靠、样本来源广的优点,
适合向不具备培养设施的医院推广,现已有试剂盒

可通过PCR法检测胃黏膜样本克拉霉素及左氧氟

沙星耐药基因。在非侵入方法中,可利用 PCR、
NGS法检测粪便、唾液标本获取耐药数据,具有无

创、方便的优势及巨大的应用前景[15]。
对于无法进行耐药检测的地区,应根据该地区

抗生素耐药流行病学数据制定根除方案,如在甲硝

唑高耐药地区,伴随疗法优于序贯治疗方案[16]。
(2)抗生素选择。首次根除时,应仔细了解患

者既往用药史,做到首治即战捷,减少继发性耐药

的风险。我国甲硝唑、左氧氟沙星和克拉霉素耐药

率均较高,且存在交叉耐药和继发耐药的风险,再
次根除治疗时应避免选择使用,可选用阿莫西林、
四环素、呋喃唑酮等低耐药率和不易产生继发耐药

的抗生素,由于四环素、呋喃唑酮不良反应明显,临
床中应根据患者情况谨慎使用。《2022中国幽门

螺杆菌感染治疗指南》[17]推荐铋剂四联和高剂量

二联方案均可作为初次和补救治疗方案。对于补

救和根除难度更大的 RHPI,指南只推荐了阿莫西

林、四环素、甲硝唑和呋喃唑酮4种抗生素,其中甲

硝唑由每日最大剂量1200mg增加至1600mg,
以克服其耐药性。

(3)增强抑酸作用。近年来,阿莫西林高剂量

二联方案被国内外指南推荐用于 HP补救根除治

疗[17-18],质 子 泵 抑 制 剂 (protonpumpinhibitor,
PPI)因受CYP2C19代谢基因型影响,抑酸效果因

人而异,阿莫西林受胃内pH 值影响,无法发挥稳

定的抗菌效果[19]。伏诺拉生(vonoprazan,VPZ)是
一种新型钾离子竞争性酸抑制剂(potassium-com-
petitiveacidblockers,P-CAB),通过抑制 H+-K+

ATP酶活性,可长时间抑制胃酸形成,24h内提高

胃内pH 值,抑酸效果优于PPI[20]。2022年,北京

大学第一医院消化科的一项回顾性研究提示,在
HP补救治疗中,无论患者既往经受过几次 HP根

除治疗,VPZ联合阿莫西林二联疗法均安全有效,
HP根除率达可达90%以上,提示 VPZ二联疗法

可作为一种简化的补救治疗方案[21],然而,该方案

作为补救治疗方案,仍需要设计良好的前瞻性随机

对照临床试验进行验证。
3.2　HP耐药的中医对策

中医在强调整体观念的同时,注重根据患者自

身情况辨证施治,这与西医药敏试验指导下的个体

化治疗理念不谋而合。与抗生素直接靶向细菌相
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比,中药具有多途径、多靶点等作用特点,可以通过

抑杀耐药 HP、抑制生物膜形成、抑制黏附过程、调
节细菌外排作用、减少 HP球形变和调节肠道菌群

等环节发挥作用,具有提高根除率、减少不良反应、
降低抗生素耐药性和不易产生耐药的优势,被认为

是 HP治疗的新路径之一[6]。
(1)直接抑杀耐药菌。大黄素、黄连素、苦参

碱、黄芩苷、连翘素、小檗碱、土荆芥和荆花胃康胶

丸等中药对耐药 HP具有明显抑杀作用[22-25],且与

抗生素联用具有协同抗菌作用。
(2)逆转细菌耐药性,不易产生继发性耐药。

体外实验提示荆花胃康胶丸可以降低部分耐药

HP的甲硝唑最低抑菌浓度(minimuminhibitory
concentration,MIC),逆转其耐药性,提示荆花胃

康胶丸可能从提高 HP对抗生素的敏感性的角度

增强杀菌效应[24]。此外,采用不同药物连续干预

HP数周后,广藿香醇[26]、双 氢 丹 参 酮[27]、连 翘

素[25]、丁香提取物[28]和荆花胃康胶丸[29]对 HP的

MIC值均未发生明显变化,而甲硝唑和克拉霉素

的 MIC值则明显上升[26],说明与抗生素相比,中药

具有不易发生继发性耐药的优势。
(3)干预耐药环节。生物膜形成、外排泵的药

物排出作用及 HP球形变是 HP形成多药耐药的

主要非特异性机制。亚抑制浓度的大黄素、黄连

素、苦参碱、黄芩苷、扶桑花、小檗碱衍生物-鼠李糖

脂纳米药物、土荆芥和荆花胃康胶丸即能明显抑制

耐药 HP生物膜的形成[22,30],其抗生物膜活性可能

是通过破坏EPS、抑制黏附过程、抑制细菌运动和

调节细菌间的通讯活性实现的[23-24,30-32]。1/2MIC
浓度的大黄素、黄芩苷、五味子素和小檗碱可以降

低 MDR-HP菌株的阿莫西林 MIC值,其作用机制

与降低外排泵相关基因hefA 表达量相关[33]。广

藿香醇与克拉霉素联用可以增强对 HP的杀菌效

果,广藿香醇呈剂量依赖性下调了克拉霉素耐药

HP外排泵基因 HP0605、HP1327和 HP1489的表

达[34]。亚抑制浓度的杨梅素能够减缓 HP 菌株

J99和 Tx30a向球形态的转变进程并降低球形菌

的比例[35]。参与 HP形态转变依赖于肽聚糖的重

排,参与肽聚糖重排基因主要有两组,即切割鼠肽

二聚体(csd1、csd2 和csd3)的交联桥和缩短鼠肽

单体(csd3、csd6、csd4 和amiA)[36]。杨梅素抑制

HP由螺旋态向球形态转变的能力主要与下调

csd3、csd6、csd4 和amiA 相关[35]。
(4)减少不良反应,提升患者依从性。患者依

从性差是根除失败的独立危险因素[37]。研究发

现,联合中药可以减少抗生素相关不良反应,从而

提高患者依从性,提升根除治疗的成功率,减少继

发耐药的发生率[38]。

3.3　HP耐药的中西医对策

中西医在对耐药 HP的治疗中各有优势,中药

可以增强 HP对抗生素的敏感性(增效)、不易产生

继发性耐药和降低抗生素相关不良反应(减毒),这
将是中医药与现代医学的重要结合点和互补点。
中医以整体观念为基石,创新性地将西医的辨病诊

治与自身的辨证施治相结合,开创了中西医病证结

合治疗耐药 HP的理念,主张重视治疗前的病情评

估,根据症状、体征、既往抗生素应用史等因素,对
患者进行个体化管理,在根除治疗前、后或同时加

载中药,形成“先中后西”、“先西后中”、“中西并用”
等治疗方案,以提高抗生素对耐药 HP的敏感性,
同时降低抗生素相关不良反应,以提高根除率,减
少继发性耐药的发生率。
4　RHPI

《2022中国幽门螺杆菌感染治疗指南》[17]将

RHPI明确定义为“连续两次及以上规范 HP根除

治疗后,仍未根除成功者”,RHPI患者在我国占

5%~10%,对于补救治疗乃至 RHPI患者,指南明

确推荐可采用铋剂四联联合中药方案进行根除,如
荆花胃康胶丸或半夏泻心汤等中药,可提高耐药

HP的根除率。《全国中西医整合治疗幽门螺杆菌

相关“病-证”共识》[39]指出,对于 RHPI患者,首先

应进行个体化整体评估,实施个体化治疗,可采用

“标本兼治的分阶段综合疗法”,具体分为以下3个

阶段:(1)治疗前准备:主要为对症治疗,采用中药

辨证施治调整菌群、缓解消化道症状、降低 DOB值

等,从而提高患者后续根除治疗的依从性;(2)根除

疗法:包括铋剂四联、高剂量二联疗法等方案;(3)
巩固治疗:对有明显症状者进行中药辨证施治对症

治疗。
5　展望

相较于单一的中医和西医疗法,基于病证结合

的中西医结合个体化治疗方案在治疗耐药 HP中

展现出了独特的“减毒增效”优势,中西医结合疗法

可以干预耐药环节,增强细菌对抗生素的敏感性,
同时有效降低抗生素相关不良反应。然而,中医药

干预耐药的机制仍需突破,基于西医辨病、中医辨

证的基本理念,通过明确病证结合切入要点,利用

现代医学技术,探索中医药在杀菌抑菌、逆转耐药

及增敏方面的机制及靶点,将为临床干预提供依据

及有效策略,推动中医药在现代医学领域的广泛应

用和发展。
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