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　　[摘要]　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)是胃癌的独立危险因素,根除 HP可显著降低胃癌的发生

率,但根除成功率始终不能令人满意,根除方案不断更迭。遗憾的是,随着抗生素的应用越来越多,疗程越来越

长,HP对抗生素的耐药性也在逐年升高,难治性 HP感染(refractoryHelicobacterpyloriinfection,RHPI)应运

而生,成为当前亟需攻克的严峻课题。在此背景下,国内学者逐渐探索出中西医整合治疗 RHPI的新路径。笔者

试梳理 RHPI的治疗难点,解析相关共识处理方案,汇总中西医结合治疗 RHPI的研究进展,寻找中医药治疗

RHPI的优势环节与作用机制,以期为中西医整合治疗 RHPI的相关临床与科研工作提供发展方向与思路。
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Abstract　 Helicobacterpylori(H.pylori)isanindependentriskfactorforgastriccancer.Eradicating
H.pyloricansignificantlyreducetheincidenceofgastriccancer,butthesuccessrateoferadicationremainsun-
satisfactory,anderadicationplanscontinuetochange.Unfortunately,withtheincreasinguseofantibioticsand
longertreatmentcourses,theresistanceofH.pyloritoantibioticsisincreasingyearbyyear.RefractoryH.py-
loriinfection(RHPI)hasemerged,becomingaseriousissuethaturgentlyneedstobeovercome.Inthiscontext,

domesticscholarshavegraduallyexploredanewpathofintegratingTraditionalChineseandWesternMedicineto
treatRHPI.TheauthorattemptstosortoutthetreatmentdifficultiesofRHPI,analyzerelevantconsensustreat-
mentplans,summarizerelevantresearchprogress,searchfortheadvantagesandmechanismsofTraditionalChi-
neseMedicineintreatingRHPI,inordertoprovidedevelopmentdirectionandideasfortheclinicalandscientific
researchworkofintegratingTraditionalChineseandWesternMedicineinthetreatmentofRHPI.
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　　胃癌是全球范围内发病率第5、病死率第4的

癌症[1],我国是胃癌高发国家,胃癌发病率位列我

国恶性肿瘤发病率的第3位,严重威胁着人民群众

的生命健康[2]。幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,
HP)是胃癌的独立危险因素,全球约85%胃癌的

发生与 HP感染相关[3],根除 HP可显著降低胃癌

的发病率[4]。然而,随着 HP耐药问题的愈发严

重[5],根除难度越来越高,如何应对难治性 HP感

染(refractoryHelicobacterpyloriinfection,RH-
PI)已然成为当前的研究热点。

近年来,RHPI的诊断与治疗逐渐趋于统一

化、规范化,但作为一种难治性疾病,其治疗难点始

终困扰着医患双方。尽管 RHPI诊疗共识的制定

对临床工作起到了一定的指导作用,但单纯应用现

有的西医治疗方案难以获得令人满意的临床疗效。
中西医整合治疗 RHPI可在一定程度上提高 HP
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根除率、改善临床症状。如何更好地将规范化共识

方案与中医药辨证论治的个体化治疗协调统一、进
一步提高RHPI的临床疗效已然成为广大中西医

临床工作者共同追求的目标。
1　定义

RHPI的定义尚未在全球范围内统一,通常将

按共识推荐方案治疗失败的 HP感染统称为 RH-
PI[6]。但不同时期、不同地区、不同研究对于 RH-
PI的定义存在较大差异,一定程度上限制了相关

研究的进一步发展。现将各时期、各地区相关共识

对RHPI的定义总结如下(表1)。

表1　RHPI的定义

时间 共识标题 国家及机构 定义

1999 A practicalapproachto patients
withrefractoryHelicobacterpylo-
riinfection,orwhoarere-infected
afterstandardtherapy[7]

德国,马格德堡大学医院 经根除治疗后 HP仍持续存在或复发

2018 全国中西医整合治疗幽门螺杆菌

相关“病-证”共识[8]

中国,全国中西医整合幽门

螺杆菌处理共识专家组

①在3年内连续按“共识”中的“铋剂四联疗

法”治疗失败≥3次;②每次疗程10~14d
(其中14d疗程≥1次);③每次治疗都按共

识要求完成全疗程;④符合治疗适应证。

2021 AGA clinicalpracticeupdateon
themanagementofrefractoryHe-
licobacterpyloriinfection:expert
review[9]

美国,美国胃肠病学会 按照共识方案治疗失败1次

2022 2022 中 国 幽 门 螺 杆 菌 感 染 治

疗指南[10]

中国,中华医学会消化病学

分会幽门螺杆菌学组

连续规范的不同药物组合方案根除治疗≥2
次仍未成功

　　可见,RHPI的定义因时、因地、因人而异。国

外共识对RHPI的定义非常宽泛,根除失败1次的

患者即可纳入RHPI范畴,其目的是提醒医生对于

首次根除失败的患者应更加严谨地制定下一次治

疗方案,同时也促使患者提高治疗依从性,最终提

高 HP的根除率[11]。我国对于 RHPI的定义较为

严格,经过2~3次规范治疗仍根除失败通常提示

存在 HP菌株的多重耐药,这部分患者似乎才符合

真正意义上的“难治”。随着我国第6次全国 HP
感染处理共识会议的召开,国内学者对 RHPI的定

义达成共识,即连续规范的不同药物组合方案根除

治疗≥2次仍未成功即为RHPI。
2　治疗难点与共识处理方案

2.1　抗生素耐药问题

随着抗生素的广泛使用,HP的抗生素耐药问

题愈发严重,一项纳入了全球178项研究、包括了

来自65个国家的66142个 HP分离株的 meta分

析表明,HP对克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑的耐

药率均≥15%,其中甲硝唑的耐药率最高(23%~
56%)[12]。而我国克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星

的耐药率也一直呈上升趋势[13],其中克拉霉素和

左氧氟沙星耐药率相当(20%~50%),甲硝唑耐药

率最高(40%~70%),同时,二重、三重乃至多重耐

药菌也越来越常见[13-20]。HP 耐药是导致 RHPI
的最主要原因之一,也是广大医疗工作者不得不攻

克的临床问题。

针对 RHPI的 HP 耐药问题,无论是国内的

《2022中国幽门螺杆菌感染治疗指南》[10],还是

AGA提出的《AGA关于难治性幽门螺杆菌感染管

理的 临 床 实 践 更 新》[9],均 建 议 对 于 治 疗 失 败

次数≥2次者进行药敏试验。研究表明,在 HP高

耐药率的情况下,药敏试验指导下的根除方案通常

比经验性治疗方案更有效[21]。而当无条件进行药

敏试验时,则可结合抗生素暴露史、既往根除方案

等,经验性选用阿莫西林、呋喃唑酮、四环素等耐药

率低的抗生素组合。同时,尽管甲硝唑具有较高的

耐药率,但其耐药性是可以通过添加铋剂和加大药

量而克服的,因此含甲硝唑方案对于 RHPI仍是可

选方案[22-23]。值得注意的是,AGA 共识所提到的

含利福布汀方案在我国应用时间尚短,从现有研究

结果来看,以含利福布汀方案治疗 RHPI似乎是可

行的,但要将其作为指南推荐方案还需要更多的国

内循证医学证据支持[24]。
2.2　青霉素过敏问题

HP对阿莫西林的耐药率一直保持较低的水

平,因此含阿莫西林方案通常是临床根除 HP的首

选方案。但有5%~10%的 HP感染者存在青霉素

过敏的情况[25],而临床工作中声称存在青霉素过

敏的患者(部分患者可能并不存在青霉素过敏)比
例可能更高,对于这部分患者,可选的抗生素组合

变得非常有限,主要为四环素、甲硝唑、头孢呋辛、
左氧氟沙星、克拉霉素[10],而这些抗生素均难以代
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替青霉素的作用,对于RHPI患者来说无疑是雪上

加霜。
为了尽可能在方案中保留阿莫西林,AGA 建

议对于声称存在青霉素过敏而未发生过过敏性休

克的患者进行青霉素皮试[9]。而我国共识则建议

在制定根除方案前仔细询问相关病史,排除混杂因

素,在符合临床规范要求的前提下,尽可能在方案

中保留青霉素[10]。本着一切以医疗安全为前提的

原则,结合我国医疗环境与国情,开展药物过敏与

药物不良反应的相关科普,提高患者对于个人药物

过敏尤其是青霉素过敏史的判断准确度似乎是更

为实际而重要的工作。
2.3　抑酸效果减弱问题

细胞色素P450(cytochromeP450,CYP)家族

中的CYP2C19是人体重要的药物代谢酶之一,其
基因多态性可影响质子泵抑制剂(protonpumpin-
hibitor,PPI)的疗效,导致抑酸效果减弱,被认为是

导致 RHPI的重要因素之一[26]。CYP2C19有慢

代谢、快代谢和中代谢3种不同表型[27],我国最常

见的基因类型为中代谢(53.00%),其次为快代谢

(38.04%),而 慢 代 谢 型 仅 占 8.96%[28]。 当

CYP2C19表现为快代谢型时,奥美拉唑、兰索拉唑

等PPI难以起到持续稳定的抑酸作用,继而降低

HP根除率。一方面,青霉素、克拉霉素等多种抗

生素在低pH 环境中难以保持活性并发挥疗效;另
一方面,HP在高pH 值(6~8)时增殖更为活跃,同
时也 对 抗 生 素 更 为 敏 感。可 见,如 何 避 免 由

CYP2C19的基因多态性导致的抑酸效果减弱也是

我们治疗RHPI时需要面对和解决的难题之一。
我国 共 识 建 议 对 于 CYP2C19 快 代 谢 型 的

RHPI患者,可在铋剂四联方案中使用双倍剂量

PPI。而在实际临床工作中,并非所有患者都有条

件进行CYP2C19代谢类型检测,此时也可选用雷

贝拉唑、埃索美拉唑等对 CYP2C19代谢途径依赖

较小的新型 PPI。此外,有研究表明,以钾离子竞

争性酸阻滞剂 (potassium-competitiveacidbloc-
ker,P-CAB)代替PPI,其 HP根除率与PPI方案基

本相当[29],故对于CYP2C19快代谢造成的RHPI,
也可考虑以P-CAB代替PPI进行治疗。
2.4　治疗依从性问题

患者对于治疗的依从性差也是 RHPI的治疗

“难点”之一。AGA 共识明确指出,RHPI患者对

于根除方案的不理解、治疗依从性差通常是导致其

根除失败的重要原因,在进行补救治疗时应充分了

解导致患者依从性差的原因并予以解决[9]。我国

一向重视 HP的首次治疗,要求在初次治疗就充分

告知患者足疗程服药的重要性,详细说明药物剂

量、服用方法及可预期的药物不良反应,但临床实

际工作中,临床症状未得到改善甚至加重、出现无

法耐受的药物不良反应等现象是客观存在且不容

忽略的问题。
研究表明,益生菌辅助治疗可改善 HP患者的

临床症 状、减 少 药 物 不 良 反 应、提 高 治 疗 依 从

性[30-31]。在部分研究中,益生菌辅助治疗还可提高

RHPI患者的 HP根除率[32-33]。我国共识专家组

通过对10项相关 RCT研究进行 meta分析,发现

尽管益生菌并未显著提高 HP的根除率,但可显著

降低腹泻等不良反应的发生,提高治疗依从性[10],
故建议对于肠道功能不稳定的患者,可将益生菌作

为辅助治疗方法。而 AGA 并未将益生菌纳入

RHPI的推荐治疗方案[9]。
综上所述,RHPI的主要治疗难点在于应对抗

生素耐药、青霉素过敏、抑酸效果减弱和治疗依从

性差这4个临床问题。尽管现有共识已经针对这4
个问题推荐了相应的处理方案,但在临床实际工作

中仍未取得令人满意的治疗效果,以致于 RHPI受

到越来越多的关注,寻求更好的 RHPI治疗方案也

成为当前的研究热点。
3　中西医整合与个体化治疗

近年来,中医药辅助治疗根除 HP的作用得到

了广泛认可,国内相关共识也将中西医整合作为治

疗 HP的新路径[34-35]。《全国中西医整合治疗幽门

螺杆菌相关“病-证”共识》[8]正是在此背景下制定

与发布的。该共识不仅首次在全国范围对 RHPI
的定义进行了规范与统一,还明确提出了对 RHPI
进行“标本兼治、中西医整合、分阶段综合治疗”的
先进理念,制定了治疗前准备阶段-根除治疗阶段-
治疗后巩固阶段的分阶段中西医整合治疗策略,并
推荐了3种分阶段治疗形式:①准备阶段口服中药

14d,治疗阶段以标准四联西药治疗14d;②准备

阶段口服中药14d,治疗阶段标准四联西药联合中

药同时治疗14d;③准备阶段口服中药14d,治疗

阶段标准四联西药治疗14d,巩固阶段再次口服中

药14d。共识还对中医药治疗 HP感染的辨治方

法与用药方案进行了具体推荐:连朴饮(脾胃湿热

证)、香砂六君子汤[脾胃虚弱(寒)证]、半夏泻心汤

(寒热错杂证)。作为首部整合医学共识,《全国中

西医整合治疗幽门螺杆菌相关“病-证”共识》无疑

在我国中西医结合治疗 HP感染的发展历程中起

到了里程碑式的作用。
当然,所谓“共识”必然是针对大多数患者的情

况制定的,其作用是对临床工作起到普遍的指导作

用。而对于RHPI来说,“个体化治疗”是其基本的

治疗原则[36],在面对不同的患者个体时,只有充分

发挥中医药辨证论治的个体化诊疗特色才能达到

更加令人满意的疗效。为了进一步提高中医药治

疗效果,国内学者广范开展了中西医整合分阶段治

疗RHPI的临床研究。
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一项为期2年的研究共纳入 RHPI患者63
例,并采用分阶段治疗:准备阶段以胃黏膜保护剂、
胃肠动力药、益生菌、消化酶补充剂等进行对症治

疗;治疗阶段以标准四联疗法治疗10d;巩固阶段

以双歧杆菌三联活菌胶囊联合荆花胃康胶丸治疗

14d。结果发现63例 RHPI患者中有56例成功

根除 HP,4 例 脱 落,总 根 除 率 为 94.92% (56/
59)[37]。另有研究将88例 RHPI患者随机分为对

照组(44例)和治疗组(44例),对照组予标准四联

疗法,而治疗组进行分阶段治疗:准备阶段采用香

砂六君子汤加减治疗7d,治疗阶段采用三联疗法

联合地榆胶囊1g,bid(地榆提取物1g相当于中药

地榆10g)治疗10d,巩固阶段采用香砂六君子汤

治疗7d。结果发现治疗组 HP根除率(93.33%)
显著 高 于 对 照 组 (81.40%),且 1 年 后 复 发 率

(13.33%)显著低于对照组(25.58%);症状改善方

面,治疗组的显效率(62.22%)也显著高于对照组

(37.21%)[38]。同 样 采 用 分 阶 段 治 疗,有 研 究

将2~3年内标准四联方案根除失败≥3次的56
例 RHPI患者随机分为对照组(28例)和治疗组

(28例),治疗阶段均采用四联方案治疗,不同的是

治疗组在准备阶段和巩固阶段均采用半夏泻心汤

加减治疗,而对照组在这两个阶段均以胃黏膜保护

剂、益生菌或胃肠动力药治疗;结果显示,两组患者

HP根除率差异无统计学意义,而在改善临床症状

方面,治疗组总有效率(92.9%)显著高于对照组

(71.4%)[39]。近期有学者以同样的研究方法探索

半夏泻心汤在分阶段治疗RHPI时的疗效,增加了

研究样本量(RHPI患者122例),结果发现半夏泻

心汤组在停药1个月后的 HP清除率显著高于对

照组,在停药1年后的复发率显著低于对照组[40]。
通过以上临床研究我们发现,中西医整合分阶

段治疗RHPI的确具有提高 HP根除率的作用,但
其作用靶点和机制尚未完全阐明。

中医学将 HP归属于“邪气”范畴,认为“邪之

所凑,其气必虚”、“正气存内,邪不可干”,因此“扶
正祛邪”始终是中医药治疗 HP感染的根本治法。
在RHPI的分阶段治疗中,“扶正”与“祛邪”应各有

侧重。一般来说,准备阶段当以“扶正”为主,通过

健脾益气,为随后的治疗阶段打好基础[41];治疗阶

段应以“祛邪”为主,充分发挥中医药的灭菌抑菌作

用;巩固阶段须“扶正”、“祛邪”并重,以免正虚邪

恋。笔者进一步梳理了相关机制研究,从药效学的

角度对中医药治疗 HP的“扶正祛邪”理论内涵和

内在机制进行了初步解析。
3.1　“扶正”———增强免疫保护,阻断免疫逃逸

HP感染人体后会通过调控固有免疫细胞和T
淋巴细胞或修饰自身结构,逃避人体免疫系统的识

别与攻击,使得机体无法将其清除,实现其在胃黏

膜的长期定植[42-43]。而中医药可通过“扶正”增强

人体的免疫保护反应,阻断 HP的免疫逃逸机制。
3.1.1　增强免疫保护　基于数据挖掘与网络药理

学的研究结果表明,黄芪、人参、枸杞子、茯苓、当归

等中药是增强人体免疫力的核心药物[44]。其中黄

芪[45]、人参[46]、茯苓[47]均经研究证实具有辅助治

疗 HP感染的作用,这恰恰与我们治疗前准备阶段

健脾益气的“扶正”理念不谋而合。
3.1.2　阻断免疫逃逸　HP具有免疫逃逸机制,
巨噬细胞是人体固有免疫细胞之一,可吞噬病原微

生物,使其与溶酶体结合并发生降解。但 HP可借

助空泡毒素与尿素酶的作用逃避该降解过程,从而

持续增殖[48]。研究表明,中药广藿香的挥发油成

分广藿香醇可以通过抑制尿素酶活性,阻断 HP逃

避与溶酶体的结合-降解过程,恢复巨噬细胞对 HP
的清除作用[49-51]。
3.2　“祛邪”———破坏结构功能、抑制细菌生长,抑
制生物膜形成、改善抗生素耐药,降低黏附力、抑制

胃内定植

3.2.1　破坏结构功能、抑制细菌生长　研究表明,
中药黄连的主要有效成分黄连素可抑制 HP的生

长,并通过干预 HP的葡萄糖与糖代谢中间产物的

脱氧反应,影响其糖代谢过程,直接起到杀灭 HP
的作用[52]。另有研究表明,中药青果的提取物可

破坏 HP外膜结构,抑制细菌生长,从而表现出体

外抗菌作用[53]。
3.2.2　抑制生物膜形成、改善抗生素耐药　生物

膜结构的形成是 HP非特异性耐药及耐药性突变

的重要原因[54-56]。体外研究表明,中药土荆芥的提

取物可浓度依赖性地破坏 HP的生物膜结构,且土

荆芥联合甲硝唑对生物膜破坏作用比单独使用甲

硝唑更强[57]。黄连的主要成分黄连素的衍生物和

鼠李果的有效成分鼠李糖脂联合使用可去除细胞

外聚合物成分,不仅可以破坏已经形成的 HP生物

膜,还可以抑制生物膜的重新生成而预防 HP复

发[58]。另 有 研 究 表 明,丹 参 酮 衍 生 物 二 氢 丹

参酮Ⅰ在体内、体外均表现出较好的抗 HP作用,
并呈剂量依赖性地抑制 HP生物膜的形成,其抑制

效果优于甲硝唑[59]。
3.2.3　降低黏附力,抑制胃内定植　HP在胃内

定植是其致病的先决条件,而菌株的黏附力是决定

其能否定植的关键因素。中医药可通过降低 HP
运动活力、抑制尿素酶活性、减少黏附蛋白生成等

途径降低 HP菌株黏附力,从而抑制 HP在胃内的

定植。有学者进行了体外细胞实验,发现牛蒡子复

合物(牛蒡子、当归、紫草、芝麻油)可显著抑制 HP
对胃上皮细胞的黏附力,进而又通过随机、对照、双
盲临床试验验证了其对 HP感染患者所起到的抑

菌作用[60]。另有体外研究表明,黄芪甲苷可通过
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抑制尿素酶活性及相关基因(ureA、ureB)的表达

削弱 HP的黏附与定植能力[61]。索法酮是从中药

广豆根提取并合成的有效成分,研究表明索法酮可

通过削弱 HP的趋化运动能力抑制其在胃内的定

植[62]。头花蓼提取物可通过下调尿素酶结构基因

(ureB)、尿素酶活性基因(ureE、ureF)、鞭毛相关

基因(flaB、flaA)以及黏附素基因(babA、alpA、
alpB)mRNA的转录水平,从而抑制 HP尿素酶活

性,减缓 HP鞭毛动力,削弱 HP对胃黏膜上皮细

胞的黏附力,发挥其抑菌作用[63]。
事 实 上,具 有 抗 HP 作 用 的 中 药 比 比 皆

是[64-67],但实际临床工作中的处方用药绝不是简单

的药效叠加,一定要回归辨证论治的基本原则,根
据患者的个体化差异进行有选择性的临证加减。
4　小结与展望

中医药对 HP感染具有明确的辅助治疗作用,
中西医整合治疗可在一定程度上克服 RHPI的治

疗难点。临床工作中应强调以共识为准则,规范、
精准地选择标准化根除方案;同时也要充分发挥中

医药辨证论治的个体化治疗优势,以分阶段治疗为

策略,将“扶正祛邪”的基本治法灵活应用于临床。
而考虑到风险-获益比与成本-效益比等实际问题,
是否应该在普通 HP感染的一线治疗中应用中西

医整合治疗方案还有待进一步评估与商榷。
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