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【摘要】 随着大规模根除治疗导致幽门螺杆菌（H.pylori）对几种重要抗生素的耐药率均不断增

高，加上治疗方案不当、经验式反复根除治疗、宿主CYP2C19基因多态性、H. pylori球形变等因素，

H. pylori根除率逐渐下降。H. pylori首诊成功根除越来越受到重视，个体化与标准化治疗深度融合是

提高首诊成功根除的有效措施。
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）于

1982年由Barry Marshall和Robin Warren发现，二者

从根本上完善了慢性活动性胃炎、消化性溃疡的发

病机制和治疗策略，因此获得 2005年诺贝尔生理

学或医学奖。如今，全球近一半人口感染了

H.pylori［1］，包括胃癌、胃黏膜相关组织（MALT）淋巴

瘤、特发性血小板减少性紫癜在内，越来越多的消

化道和胃肠外疾病被证实与H.pylori相关。同时，

H.pylori胃炎被定义为一种感染性疾病［2］，且具有传

染性，故H.pylori备受各界重视，成为近 37年最著

名的微生物。

H. pylori被国际癌症研究机构（IARC）列为

Ⅰ类致癌因子，在肠型胃癌的发病过程中起始动作

用，早期根除H. pylori可显著降低胃癌风险［3‐4］，近
年来也有一些研究支持根除H. pylori在萎缩性胃

炎、癌前病变和胃癌术后人群中仍可获益的

观点［5‐6］。
一、诊疗现状

国内外共识均强调根除H. pylori，并将根除治

疗对象扩展至无症状的感染者。然而大规模经验

式反复根除治疗和基层医院不规范用药仍较为普

遍，这导致H. pylori耐药（基因突变）日益严重，甲

硝唑耐药率高达80%、左氧氟沙星和克拉霉素耐药

率也高于60%［7］。原本认为耐药率很低的抗生素，

如阿莫西林、四环素等，随着使用频率不断增高，耐

药率也正在悄悄上升，值得高度重视。此外，双重

耐药和多重耐药率也不断攀升［8‐9］。加上H. pylori
球形变［10］、宿主CYP2C19基因多态性［11］等因素的

影响，H. pylori根除率不断下降（标准三联治疗从根

除率近 90%降至 70%左右）［12］。2017年世界卫生

组织（WHO）公布了对人类健康影响最大的抗生素

耐药细菌列表［13］，H. pylori列于其中，且其重要等级

与耐万古霉素的屎肠球菌和耐甲氧西林的金黄色

葡萄球菌相同。

每次根除失败都可能导致新的抗生素耐药［14］，
后续治疗会越来越困难，该状况若不加以控制和扭
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转，必将进一步加重区域甚至全国抗生素耐药。而

抗菌药物的发现、研发速度远赶不上耐药速度，将

来可能面临无有效抗生素应对H. pylori感染的局

面。此外，药物不良反应（菌群失调、胃肠道反应、

肝损伤等）不容忽视［15‐17］，反复用药无疑会对患者

造成身心伤害。临床上也常遇到H. pylori感染患

者因“恐惧胃癌”心理，反复根除失败，四处寻医诊

治，加上药物不良反应和精神高度紧张，无法正常

生活和工作。同时，反复诊疗不仅加重患者经济负

担，更是对医疗资源的极大浪费。

如何打破H. pylori抗生素耐药日益严重和根

除率逐年下降的困局？应高度重视H. pylori首诊

成功根除，将个体化与标准化治疗深度融合，并始

终贯穿于诊疗前、中、后各环节。

二、诊疗前对策

应继续深化我国第五次H.pylori感染处理共

识［18］在临床一线特别是基层医院的标准化培训，并

鼓励设立H. pylori专科门诊，实现一定水平的专科

专治。医生需熟知共识中H. pylori根除指征、诊断

和检查方法等，同时在予根除处方前需了解患者的

抗生素使用背景和当地抗生素耐药信息（目前国内

很多地区尚缺乏可靠数据），尽量避免使用可能耐

药的抗生素。由于耐药菌株可在家庭成员中传播

导致根除失败，故除了解患者个人既往用药史外，

还应包括主要家庭成员如父母的H. pylori治疗史

以及CYP2C19基因多态性［19］。
提高首诊根除率不仅需要标准化的诊疗路径，

更需要根据H. pylori耐药情况、患者个体状况、病

史、生活环境、家族史、宿主CYP2C19基因多态性

等综合制定个体化治疗方案。治疗前所需的抗生

素耐药信息包括耐药表型和基因型（在无法开展培

养药敏检测或培养阴性的情况下，分子生物学检测

耐药基因突变是很好的替代方法），基于耐药结果

进行个体化用药，能够取得更好的根除效果［20‐24］，
促进抗生素合理使用。国际、多国共识，包括我国

第五次共识，均认可抗生素敏感试验指导的个体化

诊疗的重要性，对于耐药较严重的国家，更将此列

为一线治疗前的推荐。我国是抗生素使用大国，不

规范用药不仅存在于医院，水产畜牧等行业的抗生

素滥用更是屡见不鲜，由此导致的细菌耐药后果不

言而喻。第五次共识提出“不论初次治疗或补救治

疗，如选择含克拉霉素、甲硝唑或左氧氟沙星的三

联方案，应进行药物敏感试验”［18］。同时，抑酸剂通

过抑制胃酸分泌、提高胃内pH值，来增强抗生素的

作用，在根除方案中起重要作用，故获得宿主

CYP2C19基因代谢型而选择适合患者的质子泵抑

制剂（PPI）可进一步提高根除率［11］。
迫于耐药的加重，我们亟需良好的抗生素管理

方案，即在必要的治疗和预防感染中选择最佳的抗

生素种类、剂量和用药时间，达到疗效的同时不良

反应最小、后续产生耐药的可能性也最小。根据抗

生素敏感结果或区域耐药情况来指导用药是抗生

素管理措施中至关重要的一环，共识中也提到，“与

经验治疗四联方案相比，基于药敏试验的三联方案

应用药物数量少，不良反应可能会降低”［18］。因此，

需要积极开展我国H. pylori流行病学、耐药及分子

流行病学等多中心基础与临床研究，遵照共识标准

化治疗方案的同时，切实满足临床个体化精准诊疗

需求。中国H. pylori分子医学中心（由已故胃肠病

学家箫树东教授倡导成立）及其全国分中心开展了

H. pylori培养与药物敏感试验、耐药基因突变检测、

免疫组化查球形变（根除失败者）、H. pylori全基因

组测序和宿主 CYP2C19基因多态性等一系列

H. pylori根除治疗相关检测，为我国H. pylori基础、

临床研究与应用提供了坚实基础。该中心及其分

中心正致力于打造我国H. pylori流行病学地图、耐

药地图、耐药基因分子流行病学地图，这将为各地

H. pylori根除治疗方案的合理选择提供重要的参

考。同时，该中心已提出了H. pylori个体化精准诊

疗研究与应用流程［25］。
三、诊疗中对策

在遵照共识推荐的标准化方案（PPI+铋剂+
2种抗生素）基础上，结合个体化用药检测结果和

临床病史综合分析判断，方能制定出根除H. pylori
的理想方案。最佳方案需要良好的患者依从性来

配合，诊疗中与患者充分良好的沟通可以提高依从

性。首先要让患者对H. pylori和消化道疾病相关

性有一个充分、客观的了解与正确的认识，提高公

众预防胃癌的知晓度，同时避免过度恐慌而造成其

心理负担，并告知首次根除成功的重要性及影响根

除率的复杂性；其次，需要让患者明确根除方案，包

括疗程、每种药物的剂量和用药时间以及治疗过程

中可能产生的不良反应，以减少用药期间由于药物

不良反应和不确定因素导致服药中断；最后务必告

知患者复查的重要性、复查时间和检查方式，因为

有不少患者会将消化道症状缓解作为根除成功的

自我判断。如果条件允许，通过互联网平台建立

“患者随访体系”是一个有效的患者管理办法，中国
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H. pylori分子医学中心及分中心已建立该随访体

系，实现了整个治疗周期的科普宣教、用药提醒、不

良反应反馈咨询和复查监督等工作，对提高根除率

起到了良好的促进作用。

四、诊疗后对策

共识明确指出根除治疗结束后停药 4周应进

行复查，并推荐非侵入性检查方法——碳呼气试验

或粪抗原试验［18］。如果根除失败，原因分析和补救

措施很关键。影响H. pylori根除率的因素除了细

菌抗生素耐药的影响，还与宿主CYP2C19基因多

态性类型、H. pylori球形变（治疗失败≥1次）、菌株

毒力和数量、患者依从性、生活习惯、口腔和居住环

境及药品质量参差不齐等因素相关。分析了根除

失败可能的原因才能确定下一次根除方案和治疗

时间，如果首次未进行个体化用药，强烈建议其进

入个体化精准诊疗流程，根据药物敏感性、是否产

生球形变、宿主CYP2C19基因多态性等来综合评

估制定个体化治疗方案。如果产生球形变，建议停

药3~6个月后再进行下一次治疗，后续治疗原则上

应避免失败方案中所包含的抗生素。若在药物敏

感结果指导的个体化治疗下仍失败，需考虑耐药表

型与基因型是否符合，因为耐药基因突变往往早于

表型耐药的产生，此时如果仅根据表型来选择药物

可能会影响根除率。针对反复治疗失败的患者，可

行H. pylori全基因组测序，该检测对H. pylori重要

致病基因进行分型分析和功能解读，可为临床个体

化诊疗研究方案提供参考。

尽管共识推荐的H. pylori根除方案组合的种

类越来越多、疗程越来越长或剂量增加，但首次根

除成功率总体下降趋势并没有得到有效控制，反复

治疗失败必将加重抗生素耐药。加强抗生素管理

刻不容缓，我们需要将个体化和标准化治疗深度融

合，并将此贯穿于H. pylori诊疗前、中和后各环节，

形成既符合标准又满足个体化的规范化诊疗体系

（图 1）。此外传统中医中药是我国医药特色与宝

库，值得进一步规范化探讨研究，共同致力于提高

首诊根除成功率［26］。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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