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·专题论坛：幽门螺杆菌根除治疗中抗生素的合理应用·
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【摘要】 由幽门螺杆菌（H. pylori）感染导致的慢性进行性胃黏膜病变，在老年时期通常表现得更

为突出。虽然根除H. pylori的最佳时机是在胃黏膜尚未发生萎缩之前，但即便是发生萎缩和肠化后，

根除H. pylori也会在很大程度上阻止或延缓胃黏膜萎缩和肠化的发生，使老年人群在一定程度上获

益。抗血小板药物长期应用而引发消化道黏膜损伤在老年人群，尤其是男性人群中的发生率最高，根

除H. pylori可以降低抗血小板药物诱导的胃黏膜损伤。老年人群对根除H. pylori常用抗生素的耐药

率并不明显增加，且在根除H. pylori的同时应用益生菌，有助于预防老年患者根除H. pylori诱导的微

生态失衡。
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）感染

多发生在儿童时期，若未曾对发生于儿童时期的感

染进行干预，则感染可持续终生。由H. pylori感染

导致的慢性进行性胃黏膜病变，在老年时期通常表

现得更为突出。根除H. pylori在很大程度上可以

阻止或延缓胃黏膜萎缩和肠化的发生，甚至还可以

使部分萎缩或肠化发生逆转。慢性胃黏膜炎症性

病变，经过H. pylori根除和适当应用胃黏膜保护剂

后，均可在一定程度上得到显著改善，然而一旦发

生萎缩和肠化，改善的概率就会明显下降（分别为

50%和 20%左右）［1］。关于老年H. pylori感染者是

否应该进行H. pylori根除，根除H. pylori治疗的获

益 /风险比究竟如何，以及老年感染者对根除

H. pylori方案中抗生素的耐药等问题，一直是引起

广泛关注的临床问题。

一、老年H. pylori感染者根除治疗在胃癌预防

中的获益评价

有研究者对一组已经发生萎缩和肠化且长期

进行疾病进展监测的老年 H. pylori感染者进行

H. pylori根除治疗，两年半后内镜下胃黏膜组织学

评分的结果表明，与未根除之前相比，无论萎缩还

是肠化都在很大程度上得到改善。因此认为，虽然

根除H. pylori的最佳时机是在胃黏膜尚未发生萎

缩之前，但即便是发生萎缩和肠化后，根除H. pylori也
会使老年人群在一定程度上获益［2］。新近Leung等［3］

报道了一组在根除H. pylori之后长达 13年的观察

结局，结果与设想并不一样：与年龄<40岁的 H.
pylori感染者相比，>40岁者在根除H. pylori后的获

益更加明显；其中年龄>60岁的感染者比 40~59岁
感染者获益更加显著；而且追踪观察的时间越长，

这种差异越显著。另一项新近发表的长期观察结

果进一步证实了这一结果，该研究组也在长达十几

年的观察中发现，根除H. pylori可使一组高龄内镜

黏膜下剥离术（ESD）后人群异时性胃癌发生风险

明显下降；对同一组人群在观察到 3年时还发现，

无论与安慰剂相比，还是与持续感染组比较，成功

根除者胃小弯黏膜组织学评分均明显改善［4］。
二、老年H. pylori感染者根除治疗在抗血小板

药物相关性消化性溃疡预防中的获益评价

近年来，虽然我国居民对心血管疾病的预防意

识已明显加强，但是中国心血管病报告［5］仍表明，

中国城乡居民的心血管病死亡率无论在农村还是
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在城市都有增无减，已远远超过由各种肿瘤导致死

亡之和。因此，对具有心血管疾病的危险人群积极

采取抗血小板药物进行一级和二级预防至关重要。

当然，抗血小板药物长期应用而引发消化道黏膜损

伤，甚至导致消化道出血的问题也越来越引起人们

的关注。且研究表明，抗血小板药物导致的消化性

溃疡随年龄增加而增加，在老年人群，尤其是男性

人群中的发生率最高［6］。到目前为止，已有多项研

究表明，根除H. pylori可以降低抗血小板药物诱导

的消化性溃疡，降低的幅度仅为10%上下，远低于

长期服用质子泵抑制剂（PPI）30%的改善率，但仅

需要短短 10~14 d的疗程，而无需长期服用 PPI。
因此，根除H. pylori治疗对拟长期应用抗血小板药

物患者的益处应该引起重视，且国内外多种共识/
指南也都推荐对计划服用抗血小板药物的人群检

测并根除H. pylori［7⁃9］。
三、老年H. pylori感染者根除治疗的抗生素耐

药率及安全性评价

既然应该通过根除H. pylori降低服用抗血小

板药物预防心脑血管疾病人群的消化道黏膜损伤，

就不可避免地涉及到老年人群抗生素的选择和耐

药问题。一般来说，老年人群对抗生素的耐药率总

体应该是增高的，因为老年人常合并多种疾病，应

用抗生素的概率高于一般人群。然而有研究者仅

就根除H. pylori方案中的抗生素进行了耐药率的

调查，结果表明与一般人群相比，阿莫西林、克拉霉

素、四环素、左氧氟沙星和甲哨唑的耐药率在老年

人群中并未明显升高；而且除左氧氟沙星外，其他

4种常被用于根除H. pylori治疗的抗生素在2011—
2016年的耐药率与 1996—2003年相比，并没有进

行性升高［10］。此外，Kusunuki等［11］最近的研究表

明，与<39岁的年轻人群相比，老年人群的根除率

不但未降低，反而优于该年轻组人群。

有关老年人群根除H. pylori的安全性问题在

国内外研究甚少。有限的研究表明，老年人群不良

反应的发生率约为20%，高于普通人群3.4%~5.5%
的发生率，但因不良反应而不得不停药的概率与一

般人群并无区别，均在3.0%~5.0%之间。主要是因

腹泻、腹痛、恶心、舌炎等而不得不终止治疗。目前

认为，导致不良反应的原因主要还是与根除治疗方

案中的抗生素相关，除药物直接导致的不良反应

外，由抗生素诱导的微生态失衡可能更重要［12］。
人体的进行性衰老，会使体内生态菌群也发生

变化，其中拟杆菌门等核心微生物群越来越少，而

厚壁菌门、放线菌门、变形菌门等亚优势微生物群

越来越多，所以老年人群的肠道菌群在抗生素治疗

过程中更容易受到影响［13］。根除H. pylori后肠道

菌群的恢复应在 8周以上，甚至有研究认为，直到

48周后才能完全恢复到根除H. pylori治疗前的菌

群状态［14］。
四、益生菌对老年H. pylori感染者根除治疗的

益处评价

有关益生菌与H. pylori根除率关系的研究结

果目前尚不完全一致，但多数研究还是表明，在根

除H. pylori的同时加用益生菌的确可在一定程度

上提高根除率［15］。各研究间之所以存在差异的原

因可能与各地域H. pylori的流行特征、H. pylori本
身的耐药状况、所应用益生菌的种类、应用方法和

疗程都有一定的关系。

对老年H. pylori感染者在根除H. pylori的同时

采用益生菌预防或减轻微生态失衡，降低不良反应

的发生是目前的主流观点。益生菌最好开始于根除

治疗之前，结束于根除治疗后的一段时间。应用>2
周的疗效优于短疗程。益生菌用于根除H. pylori
的辅助治疗或预防微生态失衡的安全性好。

总之，发生于儿童时期的感染，经过几十年演

变而导致的慢性进行性胃黏膜损伤，在老龄时期常

表现得更为突出；虽然根除H. pylori的最佳时机是

在胃黏膜尚未发生萎缩前，但根除后仍可使部分老

年患者获益；根除H. pylori有助于预防抗血小板药

物诱导的胃黏膜损伤；老年人群对根除H. pylori常
用抗生素的耐药率并不明显增加；根除H. pylori的
同时应用益生菌，有助于预防老年患者根除

H. pylori诱导的微生态失衡。
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·文献速览·

以利福布汀为基础的三联方案根除幽门螺杆菌感染的
随机对照临床研究

Graham DY，Canaan Y，Maher J，et al. Rifabutin⁃Based Triple Therapy（RHB⁃105）for Helicobacter pylori
Eradication：a double⁃blind，randomized，controlled trial［J］. Ann Intern Med，2020，172（12）：795⁃802.
DOI：10.7326/M19⁃3734.

幽门螺杆菌（H. pylori）感染是引起胃癌的重要危险因

素，根除H. pylori可有效预防胃癌的发生。最新国内外各大

指南和共识均明确指出：H. pylori感染是一种感染性疾病，

感染者均应给予根除治疗。然而，由于抗菌药物的不规范

使用，H. pylori对常用抗菌药物的耐药率逐年增高，根除成

功率逐年下降。在世界卫生组织（WHO）六个区域的几乎

所有成员国中，H. pylori对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星

的耐药率都已超过 15 %，导致基于上述三种抗菌药物的

“标准三联方案”已不再适合用于根除H. pylori的经验性治

疗方案。因此，急需开发新的和安全有效的H. pylori根除治

疗方案。

该项随机、双盲、对照的三期临床试验评估了以利福布

汀为基础的三联组合胶囊RHB⁃105（每粒胶囊含12.5 mg利
福布汀，250 mg阿莫西林，10 mg奥美拉唑；每天 3次，每次

4粒；即每天服药剂量为：奥美拉唑 40 mg+阿莫西林 1.0 g+

利福布汀 50 mg，3次/d）对H. pylori的 14 d疗程根除效果。

对照组为相同包装的组合胶囊，同样14 d疗程，每天服药剂

量为：奥美拉唑 40 mg+阿莫西林 1.0 g，3次/d。该研究共纳

入来自美国55个临床研究中心的455例成人H. pylori感染

初治患者，按 1∶1的比例随机分配为利福布汀治疗组（228
例）和对照组（227例）。结果显示利福布汀治疗组根除成功

率为 83.8%，高于对照组的 57.7%。另外，该研究还对分离

的345株临床分离菌株进行药敏检测显示：对阿莫西林、克

拉霉素、甲硝唑和利福布汀的耐药率分别为 6.4%、17.4%、

43.6%和 0，并建议阿莫西林的临床耐药折点设为：最低抑

菌浓度（MIC）>0.25 mg/L。该研究的不足之处是未纳入亚

裔人群。关于亚裔人群H. pylori对利福布汀的耐药率以及

含利福布汀的根除治疗方案在亚裔人群中的H. pylori根除

成功率值得进一步研究。

（唐小琼、李红编译 四川大学华西医院感染性疾病中心）
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