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幽门螺杆菌感染的治疗新进展

王熙苑　霍丽娟

　　【摘要】　幽门螺杆菌（犎狆）是一种寄生于人体胃黏膜的革兰阴性菌，其与慢性胃炎、

消化性溃疡、胃恶性肿瘤等疾病相关。全球５０％以上的人口存在犎狆感染。根除犎狆是

临床热点问题，含铋剂的四联疗法是目前国内推荐的一线根除方案。由于存在犎狆耐

药、药物不良反应等问题，使得犎狆根除率有所下降，因此亟需探索耐药率低、根除率高

的治疗新策略。该文就国内外犎狆感染治疗的新进展作一综述。
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　　幽门螺杆菌（犎狆）感染是目前全球面临的重要

公共卫生问题，许多消化系统疾病与其相关，如急

慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织

淋巴瘤等［１］。如不及时根除犎狆，这些疾病的发生

率将会大幅升高［２］。近年来，国内外学者致力于优

化根除犎狆的治疗方案。在中国，从最初的“三联疗

法”到目前的“含铋剂四联疗法”，犎狆的根除率得到

明显提升。然而，由于抗生素的广泛应用，导致犎狆

耐药菌株的产生，犎狆的总体根除率仍不理想
［３］。

此外，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）抑酸的局限性、铋剂不良

反应较大也是犎狆根除率下降的原因
［４］。因此，寻

求耐药率低、根除率高的犎狆根除策略逐渐成为国

内外研究的热点。近年来有研究发现钾离子竞争

性酸阻滞剂、抗菌肽等在治疗犎狆感染方面显示出

一定的优势。本文就 犎狆感染治疗新进展作一

综述。

１　犎狆感染的治疗现状

随着对犎狆感染了解的逐渐深入，国内外学者

不断地优化根除方案。中华医学会消化病学分会

曾多次发表犎狆感染处理共识意见。２０００年《幽门

螺杆菌若干问题的共识意见》首次提出ＰＰＩ／Ｈ２受

体阻滞剂（Ｈ２ＲＡ）／铋剂＋两种抗生素的三联疗法，

并且对于首次使用根除失败的患者可以改用ＰＰＩ＋

铋剂＋两种抗生素的四联疗法
［５］。２００３年《幽门螺

杆菌共识意见（２００３·安徽桐城）》明确提出一线治

疗方案为ＰＰＩ／Ｈ２ＲＡ＋两种抗生素
［６］。随着学者们

对Ｈ２ＲＡ的认识，其作用逐渐被ＰＰＩ取代。２００７年

《第三次全国幽门螺杆菌感染若干问题共识报告

（２００７·庐山）》推荐ＰＰＩ＋两种抗生素的三联疗法

为标准治疗方案［７］。然而，由于耐药菌株的出现，经

典三联方案的根除率不断下降，含铋剂的经典四联

方案重新被重视。２０１２年《第四次全国幽门螺杆菌

感染处理共识报告》推荐了包含经典铋剂四联方案

的５种治疗方案
［８］。２０１７年《第五次全国幽门螺杆

菌感染处理共识报告》增加了两种含铋剂四联方案

（ＰＰＩ＋铋剂＋阿莫西林＋甲硝唑和ＰＰＩ＋铋剂＋阿

莫西林＋四环素）
［９］。上述７种方案组成了中国

犎狆感染的主要治疗方案，犎狆根除率有所提高。

随着抗生素的广泛应用，犎狆对抗生素的耐药

率逐渐升高，寻找更有效的根除方案是临床需要解

决的一大难题。

２　犎狆感染的治疗新进展

２．１　钾离子竞争性酸阻滞剂

传统的ＰＰＩ作为一线用药应用于各类酸相关

疾病及犎狆感染的治疗中
［１０］。但随着研究的深入，

有学者发现部分ＰＰＩ存在局限性
［１１１２］：如起效较

慢、夜间抑酸效果不好、受细胞色素 Ｐ４５０２Ｃ１９

（ＣＹＰ２Ｃ１９）多态性影响等。为克服这些问题，以瑞

伐拉赞、沃诺拉赞为代表的钾离子竞争性酸阻滞剂

（ＰＣＡＢ）被研发出来。与瑞伐拉赞相比，沃诺拉赞

的水溶性更强，口服利用率更高［１３］，目前已在日本

被批准上市，广泛应用于酸相关疾病以及犎狆根除

治疗［１４］。

沃诺拉赞可在酸性环境中稳定存在，比传统

ＰＰＩ起效快，且抑酸时间较长，受ＣｙＰ２Ｃ１９多态性
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的影响较小［１５］。有研究发现沃诺拉赞在抗犎狆治

疗中比传统 ＰＰＩ更有效。Ｓｈｉｃｈｉｊｏ等
［１６］分别对

２０ｍｇ沃诺拉赞和标准剂量ＰＰＩ联合阿莫西林、克

拉霉素的三联疗法进行临床观察，发现７ｄ后沃诺

拉赞组的 犎狆 根除率高于 ＰＰＩ组（８７．２％ 比

７２．４％，犘＜０．０１）。另有研究提出，沃诺拉赞在克

服抗生素耐药性方面比传统 ＰＰＩ更有优势。

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［１７］分别用２０ｍｇ沃诺拉赞和标准剂

量ＰＰＩ联合阿莫西林、克拉霉素治疗犎狆感染患

者，７ｄ后用聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术检测克拉霉

素的耐药性，结果显示ＰＰＩ治疗克拉霉素敏感菌株

的治愈率低于沃诺拉赞（８９．６％比１００％，犘＜

０．０１），ＰＰＩ治疗克拉霉素耐药菌株的治愈率也低于

沃诺拉赞（４０．２％比７６．１％，犘＜０．０１）。

沃诺拉赞作为新型的钾离子酸阻滞剂，在多个

方面优于传统ＰＰＩ，然而其强大的酸抑制作用是否

会发生不良反应，还需更多的临床试验证明。虽有

研究表明沃诺拉赞在克拉霉素耐药患者中的根除

率更高，但不能从根本上解决抗生素耐药问题。

２．２　抗菌肽

尽管目前犎狆对某些抗生素（如阿莫西林、四环

素、呋喃唑酮）的耐药率低，但随着抗生素的广泛应

用，将来仍会面临耐药的问题。有研究发现，抗菌

肽可能会在犎狆根除治疗方面成为抗生素的替代

品。抗菌肽是多种生物体及其细胞在抵抗病原体

侵害过程中产生的具有广谱抗菌活性的小分子

肽［１８］。其对多种耐药菌有效，而且不易产生耐药

性［１９］。近年来针对抗菌肽的上述优点，学者们对其

治疗犎狆的作用和相关机制进行了大量研究。

研 究 发 现 Ｐｅｘｉｇａｎａｎ、Ｅｐｉｎｅｃｉｄｉｎ１、ＨＮＰ１、

Ｂｉｃａｒｉｎａｌｉｎ等抗菌肽都对犎狆有抑制作用
［２０］。抗菌

肽与细菌的细胞膜相互作用，具有攻击细胞膜及与脂

多糖（ＬＰＳ）结合的特性；抗菌肽还可以诱导犎狆形成

膜胶束，引起细胞成分去极化和外渗；其与犎狆结合

后可降低其表面负电荷，使犎狆形成鞍状细胞膜，随

后孔隙形成、起泡、出芽、膜裂解、死亡［２１２２］。Ｚｈａｎｇ

等［２３］发现Ｐｅｘｉｇａｎａｎ有快速除菌的能力，可在２０ｍｉｎ

内清除超过１０６ＣＦＵ／ｍＬ的犎狆。Ｎａｒａｙａｎａ等
［２１］发

现Ｅｐｉｎｅｃｉｄｉｎ１对犎狆的抗生素敏感株和耐药株均表

现出较低的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。Ｚｈａｎｇ等
［２３］的小

鼠模型研究发现，ＨＮＰ１可以完全根除对抗生素耐

药的犎狆。Ｇｕｚｍａｎ等
［２４］的研究报道Ｂｉｃａｒｉｎａｌｉｎ可以

抑制犎狆，并发现其对于４４种临床菌株的ＭＩＣ５０是

２．２μｇ／ｍＬ。

作为一种新型抗菌物质，抗菌肽具有抗菌力

强、耐药性低等优势。然而，目前学者们对抗菌肽

的研究大多基于体外和动物实验研究，能否应用于

临床试验仍需进一步研究。由于抗菌肽的分子小，

提取、纯化及成本成为应用的一大难题［２５］。如能解

决这些问题，在抗生素耐药的时代，抗菌肽将有广

阔的应用前景。

２．３　其他

近年来国内的多项研究显示，中药复方如健脾

清化汤、加味半夏泻心汤、安胃汤等可以抑制犎狆生

长，并且具有耐药率低的特点［２６２８］。另有研究发

现，牛乳铁蛋白以及从犎狆尿素酶皮瓣区分离出的

全人源性小抗体片段对犎狆 具有较好的抑制作

用［２９３０］。由于这些研究的规模较小，其结果还需大

量研究来证实。

３　总结与展望

在犎狆对抗生素耐药的背景下，国内外学者不

断地优化犎狆感染的治疗方案，虽然含铋剂的四联

疗法的普及使犎狆根除率得到一定的提高，但犎狆

对抗生素的整体耐药率仍在上升。此外，ＰＰＩ的局

限性、铋剂的安全性等是目前治疗犎狆感染中存在

的问题。钾离子竞争性酸阻滞剂、抗菌肽等已被证

实可以抑制犎狆，弥补了目前治疗方案的不足，但这

些治疗方案仍处于起步阶段，需要更多的多中心研

究来证实其有效性及安全性。

参　考　文　献

１　ＳｕｇａｎｏＫ，ＴａｃｋＪ，ＫｕｉｐｅｒｓＥＪ，ｅｔａｌ．Ｋｙｏｔｏｇｌｏｂａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｒｅｐｏｒｔｏｎ犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｇａｓｔｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１５，６４（９）：

１３５３１３６７．

２　Ｃｏｖｅｒ ＴＬ， Ｐｅｅｋ ＲＭ． Ｄｉｅｔ， ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ， ａｎｄ

犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｕｔＭｉｃｒｏｂｅｓ，

２０１３，４（６）：４８２４９３．

３　ＨｕＹ，ＺｈａｎｇＭ，ＬｕＢ，ｅｔａｌ．犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻ａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａ ｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｐｒｏｂｌｅｍ ［Ｊ］．

Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１６，２１（５）：３４９３６３．

４　ＭｕｒａｋａｍｉＫ，ＳａｋｕｒａｉＹ，ＳｈｉｉｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ，ａｎｏｖｅｌ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅａｃｉｄｂｌｏｃｋｅｒ，ａｓａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｆｉｒｓｔｌｉｎｅ

ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉 狆狔犾狅狉犻

ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ：ａｐｈａｓｅⅢ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｇｕｔ，２０１６，６５（９）：１４３９１４４６．

５　中华医学会消化病学分会．幽门螺杆菌若干问题的共识意见

［Ｊ］．中华消化杂志，２０００，２０（２）：１１７１１８．

６　中华医学会消化病学分会．幽门螺杆菌共识意见（２００３·安徽

桐城）［Ｊ］．中华消化杂志，２００４，２４（２）：１２６１２７．

７　中华医学会消化病学分会，幽门螺杆菌学组／幽门螺杆菌科研

·４４２· 国际消化病杂志２０２０年８月第４０卷第４期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２５，２０２０，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．４



协作组．第三次全国幽门螺杆菌感染若干问题共识报告（２００７

·庐山）［Ｊ］．胃肠病学，２００８，１３（１）：４２４６．

８　中华医学会消化病学分会，幽门螺杆菌学组／幽门螺杆菌科研

协作组，刘文忠，等．第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告［Ｊ］．胃肠病学，２０１２，１７（１０）：６１８６２５．

９　中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌和消化性溃疡学组，全国

幽门螺杆菌研究协作组，刘文忠，等．第五次全国幽门螺杆菌

感染处理共识报告［Ｊ］．胃肠病学，２０１７，２２（６）：３４６３６０．

１０ 张国新．质子泵抑制剂在幽门螺杆菌根除中的作用［Ｊ］．中华消

化杂志，２０１６，３６（２）：１３７１３８．

１１ ＳａｃｈｓＧ，ＳｈｉｎＪＭ，ＨｕｎｔＲ．Ｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｐ，２０１０，１２

（６）：４３７４４７．

１２ ＯｔａｋｅＫ，ＳａｋｕｒａｉＹ，ＮｉｓｈｉｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅ

ｎｏｖｅｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅａｃｉｄｂｌｏｃｋｅｒｖｏｎｏｐｒａｚａｎｆｕｍａｒａｔｅ

（ＴＡＫ４３８）［Ｊ］．ＡｄｖＴｈｅｒ，２０１６，３（７）：１１４０１１５７．

１３ ＧａｒｎｏｃｋｊｏｎｅｓＫＰ．Ｖｏｎｏｐｒａｚａｎ：ｆｉｒｓｔｇｌｏｂａｌａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，

２０１５，７５（４）：４３９４４３．
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（１）：２９４．
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（１２）：１２２７６１２２８６．

２６ 王明祥．健脾清化汤联合奥硝唑及克拉霉素治疗幽门螺旋杆菌

感染临床观察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１９，３５（２）：４７４８．
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６４例临床观察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１４（１０）：９１６９１７．

２８ 钱江，朱春丽，杨钦文，等．安胃汤联合泮托拉唑治疗幽门螺旋
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