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幽门螺杆菌感染的治疗方案

杨辛怡综述，季国忠审校

　 　 ［摘要］ 　 幽门螺杆菌是目前已知能长期在胃内定植的细菌。 幽门螺杆菌感染是消化不良、慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌

等疾病的重要病因。 文章综述了国内外治疗幽门螺杆菌感染的不同方案，分析比较了不同方案的优劣点，并对未来的发展和

研究方向进行展望。
　 　 ［关键词］ 　 幽门螺杆菌；抗生素；佐剂；疫苗；新兴疗法

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ５７　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０１７）０３⁃０２８０⁃０５
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 １６７２⁃２７１Ｘ．２０１７．０３．０１５　

作者单位： ２１００１１ 南京， 南京医科大学第二临床医学院

（南京医科大学第二附属医院）消化医学中心

通信作者： 季国忠，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｇｚｚｌ＠ １６３􀆰 ｃｏｍ
引用格式： 杨辛怡，季国忠．幽门螺杆菌感染的治疗方案

［Ｊ］．东南国防医药，２０１７，１９（３）： ２８０⁃２８４．

　 　 １９８３ 年，澳洲科学家巴里·马歇尔和罗宾·沃

伦在慢性胃炎及消化性溃疡患者的胃黏膜活检标

本中培养出幽门螺杆菌，获得 ２００５ 年诺贝尔生理和

医学奖［１］。 １９９４ 年，幽门螺杆菌被世界卫生组织列

为胃癌 Ｉ 类致癌因子；现有研究也已证实幽门螺杆

菌感染与消化不良、慢性胃炎、消化性溃疡、黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤、胃癌等疾病密切相关，全球

５０％以上人群有幽门螺杆菌感染［２］。 研究人员提出

众多幽门螺杆菌感染的治疗方案，文章就目前幽门

螺杆菌感染的治疗方案及仍待研究解决的相关问

题作一综述。

１　 抗生素

１􀆰 １　 疗程　 １９９５ 年，第 １ 次 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ 会议达成了

使用抗生素治疗幽门螺杆菌感染需要 ７ ｄ 疗程的共

识［３］。 但随着幽门螺杆菌耐药率的上升，７ ｄ 疗程已

达不到预期的治疗效果。 ２００５ 年，第 ３ 次 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ
会议指出，在经典的质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＰＩ）＋克拉霉素＋甲硝唑 ／阿莫西林三联疗法

中，１４ｄ 疗程较 ７ｄ 疗程有更好的治疗效果［４］。 对于

同一种治疗方案，当疗程延长至 １４ ｄ 后，其治疗效

果较 ７ ｄ 或 １０ ｄ 疗程均有明显提高［５⁃６］；对于 ２ 种不

同的治疗方案，疗程均为 ７ ｄ 时治疗效果较好的方

案不变，将治疗效果较差的方案延长至 １４ ｄ 后，其
表现出了较疗程均为 ７ ｄ 时治疗效果较好的方案更

好的治疗效果［７］。 １４ ｄ 疗程具备更好的治疗效果，

同时也能保证患者的依从性，无额外不良反应［８］。
２０１６ 年，多伦多治疗成人幽门螺杆菌感染共识认为

使用 抗 生 素 治 疗 幽 门 螺 杆 菌 感 染 的 最 佳 疗

程为 １４ ｄ［９］。
１􀆰 ２　 治疗方案

１􀆰 ２􀆰 １　 三联疗法　 经典的抗生素治疗幽门螺杆菌

感染三联疗法是 ＰＰＩ ＋克拉霉素＋甲硝唑 ／阿莫西

林［４］。 幽门螺杆菌对克拉霉素、甲硝唑耐药率逐渐

上升，有些菌株甚至同时对克拉霉素、甲硝唑耐药，
导致这一经典治疗方案的成功率降低至 ８０％以

下［１０⁃１１］。 以 １５％～２０％的耐药率将全球划分为高克

拉霉素耐药区及低克拉霉素耐药区，在低克拉霉素

耐药区，仍推荐这一经典的三联疗法为一线治疗

方案［１１⁃１２］。
氟喹诺酮三联疗法是使用 ＰＰＩ＋阿莫西林＋左氧

氟沙星。 氟喹诺酮类抗生素是一类广谱抗生素，广
泛应用于医学、养殖业等；这一方案被推荐为第 １ 次

治疗失败后的二线治疗方案。 ＰＰＩ 在肝内主要由细

胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）家族中的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢，人
群中不同 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型会导致同一种 ＰＰＩ 在不

同患者体内有不同代谢效果，分为慢代谢型（ＰＭ）、
快代谢型（ＨｅｔＥＭ）和中间型（ＨｏｍＥＭ） ［１３］。 有文献

报道，氟喹诺酮类抗生素可通过竞争性抑制降低由

ＣＹＰ２Ｃ１９ 调控的生物转化过程，即可降低因不同

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型导致的 ＰＰＩ 药效差异，与 ＰＰＩ 类药

物有协同作用［１４］。 但左氧氟沙星也存在高耐药率

问题，有部分研究使用莫西沙星代替左氧氟沙星。
有研究发现，在含克拉霉素的三联疗法中，使

用兰索拉唑或奥美拉唑，ＰＰＩ 药效会受 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基

因多态性影响，而使用雷贝拉唑或埃索美拉唑时无

明显影响。 雷贝拉唑可能与其为非酶类代谢有关，
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不受 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性影响；埃索美拉唑可能与

其为纯 Ｓ⁃异构体有关，但具体机制尚不明确，且目

前没有关于最优 ＰＰＩ 选择的共识［１５⁃１６］。
利福平三联疗法为 ＰＰＩ＋阿莫西林＋利福平。 利

福平作为常规抗结核药，考虑到其不良反应，并不

常选做治疗幽门螺杆菌感染。 越来越多的临床实

验证实含利福平的方案其实具有良好的幽门螺杆

菌感染治疗效果［１７］。 在不做药敏实验的前提下，
２０１６ 年多伦多治疗成人幽门螺杆菌感染共识将其

列为唯一的四线治疗方案［９］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 四联疗法　 因幽门螺杆菌抗生素耐药率上

升，三联疗法疗效越来越低，研究人员提出了众多

四联疗法以期提高治疗效果。
经典的含铋剂四联疗法是使用铋剂＋ＰＰＩ＋甲硝

唑＋四环素，避开了使用克拉霉素。 在低克拉霉素

耐药区域，这一方案被推荐为二线治疗方案；在高

克拉霉素耐药区域，这一方案被推荐为一线治疗方

案［１１⁃１２］。 我国属于高克拉霉素耐药区域，这一四联

疗法较经典的三联疗法有更好的治疗效果，被推荐

为一线治疗方案［１８］。 四环素在我国不便获得，且有

一定的肝肾不良反应；甲硝唑因广泛用于妇产科疾

病，在我国耐药率很高，因此也有一些其他含铋剂

的四联方案，即铋剂＋ＰＰＩ ２ 种抗生素。 ２ 种抗生素

的选择包括：①阿莫西林＋克拉霉素； ②阿莫西林＋
左氧氟沙星； ③阿莫西林＋呋喃唑酮。 青霉素过敏

者可使用：①克拉霉素＋左氧氟沙星； ②克拉霉素＋
呋喃唑酮； ③克拉霉素＋甲硝唑； ④四环素＋呋喃唑

酮。 其中阿莫西林、呋喃唑哃在我国耐药率较低，
但呋喃唑酮有一定的神经炎性不良反应，仍需更多

实验证实其有效性、安全性［１９］。
不含铋剂的四联疗法，也称伴同疗法，是使用

ＰＰＩ＋克拉霉素＋阿莫西林＋甲硝唑。 在铋剂不便获

得的高克拉霉素耐药区域，被推荐为代替含铋剂四

联疗法的治疗方案；在低克拉霉素耐药区域，被推

荐为二线治疗方案。 铋剂在我国较好获得，且同时

使用 ３ 种抗生素，可能会带来更大的不良反应，降低

患者依从性，产生更严重的耐药问题，因此伴同疗

法在我国指南中推荐度不高，关于这一方案的研究

暂时较少［１８］。
另有 ２ 种四联疗法：序贯疗法和混合疗法。 序

贯疗法是在疗程前半段使用 ＰＰＩ＋阿莫西林，后半段

使用 ＰＰＩ＋甲硝唑＋克拉霉素。 先使用阿莫西林，后
使用克拉霉素和甲硝唑，可在一定程度上降低克拉

霉素耐药率，较伴同疗法患者有更好依从性［２０］。 但

在我国开展的多中心临床实验显示，序贯疗法与伴

同疗法疗效相似，与经典的三联疗法相比也无明显

优势［２１⁃２２］。 混合疗法是较新出现的一种疗法，是在

疗程前半段使用 ＰＰＩ＋阿莫西林，后半段使用 ＰＰＩ＋
阿莫西林＋甲硝唑＋克拉霉素。 已有的研究发现这

一方案较伴同疗法、序贯疗法有更好的治疗效果，
且并无额外不良反应，患者依从性也较好［２３］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 五联疗法　 Ｍｅｈｍｅｔ Ｓａｙｉｎｅｒ 等在 ２０１５ 年提

出了五联疗法做为一线治疗方案，使用铋剂＋ＰＰＩ＋
阿莫西林＋克拉霉素＋甲硝唑，疗程 ５ ｄ，疗程结束后

ＰＰＩ 以相同剂量再服用 ４ 周。 五联疗法疗程短，患
者有较好依从性，未出现严重并发症。 该研究的结

果分析显示五联疗法有较好治疗效果，意向性分析

及符合方案集分析分别为 ９３􀆰 １％、９５􀆰 ７％。 但该研

究并未将五联疗法和其他疗法进行比较，五联疗法

较其他疗法的有效性、安全性暂时不清。 若要将其

推荐为一线疗法，需要更多临床实验来证明其

优势［２４］。

２　 佐　 剂

幽门螺杆菌感染治疗疗程延长，长期使用抗生

素增加了不良反应发生的几率，患者依从性降低，
治疗效果降低。 使用佐剂主要出于 ３ 个方面考虑：
①提高治疗效果；②降低治疗中不良反应发生的几

率；③提高患者依从性［２５⁃２６］。 ２０１０ 年，第 ４ 次 Ｍａａｓ⁃
ｔｒｉｃｈｔ 会议指出，益生菌及益生元可作为佐剂加入幽

门螺杆菌感染治疗方案［１２］。 益生菌是一类对宿主

有益的活性微生物，定植于肠道、生殖系统内，能够

产生确切的健康功效从而改善宿主微生态平衡，发
挥有益作用。 人体内有益细菌或真菌主要有：酪酸

梭菌、乳酸杆菌、双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、放线菌、酵
母菌等。 其中，以乳酸杆菌、酵母菌、双歧杆菌研究

最多。 研究发现将益生菌作为佐剂加入治疗方案

中可增强幽门螺杆菌感染治疗效果，减少不良反应

发生的几率［２７⁃２８］。 但随后的一些研究却发现，益生

菌作为佐剂加入治疗方案，并不会增强治疗效果或

患者依从性，有时甚至是治疗失败的重要原因。 益

生菌本身也是一种细菌，抗生素对其也会产生杀伤

作用，就减少了抗生素对幽门螺杆菌的杀伤作

用［２５］。 益生菌的使用可谓是一把双刃剑，目前对益

生菌作用机制仍不明确，在幽门螺杆菌感染处理方

案中的作用仍充满争议。 ２０１６ 年多伦多治疗成人

幽门螺杆菌感染共识并不推荐在治疗方案中加入

益生菌［９］。
除益生菌还有其他可选择的佐剂。 Ｚｏｕ 等［２９］

发现，乳铁蛋白可提高幽门螺杆菌感染治疗效果，
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对不良反应有一定缓解作用。 Ｗａｎｇ 等［３０］ 发现使用

依卡倍特钠可提高幽门螺杆菌感染治疗效果，且无

额外不良反应。 黏膜溶解剂如链霉蛋白酶、乙酰半

胱氨酸等，也可提高幽门螺杆菌感染治疗效果［３１］。

３　 疫　 苗

对幽门螺杆菌感染，无论多有效的抗生素治疗

方案，都无法防止发生重新感染。 在发展中国家，
幽门螺杆菌感染率非常高，疫苗可能是最后一个既

可预防又可治疗幽门螺杆菌感染的有利武器［３２］。
在幽门螺杆菌被发现伊始，研究人员就使用猫和鼠

动物模型研究幽门螺杆菌疫苗。 目前合成有效疫

苗面临主要问题有：①宿主对幽门螺杆菌免疫反应

机制仍不明确。 ②幽门螺杆菌本身基因多样性。
③最适抗原的选择，要能产生消除性免疫反应。
④最佳佐剂的选择［３３⁃３４］。 在既往动物及临床实验

中，研究人员选择过灭活幽门螺杆菌细胞、幽门螺

杆菌鞭毛、黏附素、重组尿素酶、沙门氏菌等做为抗

原，但均无较好效果［３５⁃３６］。 热休克蛋白、细胞毒素

相关基因 Ａ（ＣａｇＡ），空泡毒素 Ａ（ＶａｃＡ）是潜在的抗

原选择。 并非所有幽门螺杆菌菌株都有 ＣａｇＡ，
ＶａｃＡ，且宿主对 ＶａｃＡ 只能产生少量抗体，故这两者

不推荐单独作为疫苗抗原。 霍乱毒素 Ｂ 亚单位

（ＣＴ）、不耐热肠毒素（ＬＴ）、氢氧化铝在研究中被发

现是较好疫苗佐剂［３７］。 在疫苗的选择上，更倾向于

使用治疗性疫苗，避开了集中注射疫苗的年龄，且
治疗性疫苗也有预防作用［３８］。 也有研究使用尿素

酶 Ｂ 亚单位和热稳定肠毒素 Ｂ 亚单位合成口服疫

苗，已在儿童中完成三期临床实验，证实了这一疫

苗临床有效性、安全性及抗原性［３９］。

４　 新兴疗法

使用抗生素是治疗幽门螺杆菌感染的主流方

式，除此之外，还有新兴的光动力灭活疗法、噬菌体

疗法、植物疗法。
光动力灭活疗法是在光动力肿瘤疗法基础上

发展而来［４０⁃４１］。 将光敏剂与无害可见光混合后，激
活的三线态光敏剂分子可与氧分子产生多种有细

胞毒性的活性氧族［４２］。 幽门螺杆菌可聚集光敏卟

啉，但自身缺少可修复光毒性引起 ＤＮＡ 损伤的基

因，内镜下低剂量广谱白光即可诱发幽门螺杆菌细

胞膜损伤甚至直接将其杀死［４３⁃４４］。 体外实验中使

用光敏剂二氢卟吩 ｅ６ 与红光即可有效灭活幽门螺

旋杆菌［４５］。
噬菌体疗法包括使用溶解性噬菌体［４６］。 目前

关于幽门螺杆菌噬菌体的报道较少，但这是一个正

在发展的领域，使用全基因组测序发现了一些幽门

螺杆菌噬菌体［４７⁃４９］，但目前未知其自然生命周期和

具体工作机制。 另一种是使用噬菌体裂解酶，这类

酶可破坏细菌细胞壁，但需要对这类酶进行加工以

助其穿过革兰阴性菌外膜发挥作用［５０］。
植物疗法是使用植物根、茎、叶、花、种子或萃

取物进行治疗，早有记载人类使用金盏花治疗现在

已知与幽门螺杆菌感染有关的疾病。 植物疗法不

良反应较使用抗生素小，但使用植物治疗多是由经

验导向的民族医学［５１］，其有效性、安全性有待证实。
大部分体外实验显示植物治疗幽门螺杆菌感染有

效，但动物及临床实验结果却不尽如人意。 可能与

植物成分无法耐受胃内酸性环境、无法穿过黏液

层、剂量少有关［５２］。 最常研究的成分是类黄酮，其
可抑制细菌生长［５３］、尿素酶生成［５４］、空泡形成及抑

制 ＶａｃＡ 诱导的凋亡信号通路。 白藜芦醇［５５］、姜黄

素［５６］等，也有一定抑制尿素酶生成的功能。

５　 结　 语

目前治疗幽门螺杆菌感染最严峻的问题是抗

生素耐药。 幽门螺杆菌耐药有明显地域差异性，应
当根据各地不同耐药情况制定最适合本区域人群

的治疗方案。 除此之外，判定幽门螺杆菌感染需要

治疗的类型是临床工作中的难点。 一些研究发现，
幽门螺杆菌感染可提高人体对过敏性疾病的耐受

性，反复治疗幽门螺杆菌感染可能会导致过敏性疾

病、自身免疫系统疾病发病率上升。 区分和应对幽

门螺杆菌感染再燃和重新感染；推进疫苗研发；这
些都是未来需要研究和解决的问题。
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