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难治性幽门螺杆菌感染何解
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难治性幽门螺杆菌（Hp）感染是目

前临床医生面临的重要难题。南昌大

学第一附属医院消化内科教授吕农华

介绍，我国 Hp耐药抗生素的种类未发

生改变，依然以克拉霉素、左氧氟沙星

和甲硝唑耐药为主；但耐药率明显升

高，其中克拉霉素耐药率由 22.1%上升

至 37%、左氧氟沙星耐药率由 19.2%上

升至 34.2%、甲硝唑耐药率由 78.2%上升

至 87.9%。此外，部分地区一些原本耐药

率低的抗生素，如阿莫西林、呋喃唑酮和

四环素的耐药率也在悄然升高。

难治性 如何治疗？

吕农华指出，当判定难治性 Hp感

染后，临床医生首先应结合患者的年龄、

抗衡因素、胃镜的检查与诊断结果、家族

史等因素进行综合评估，权衡再次根除

Hp 的利弊。对不作补救治疗者，可以

给予对症处理，解除心理负担；对确需

进行补救治疗者，基层医院应将患者

转至 Hp 规范化诊治中心或专病门诊

进行治疗。补救治疗应间隔半年以上，

间隔期间可给予益生菌调节胃肠道菌

群、对症及心理治疗等。对于难治性 Hp

感染，《第六次全国幽门螺杆菌感染处理

共识报告》仍然建议使用铋剂四联 14天

方案进行经验性根除治疗，抗生素组合

选择耐药率低的四环素、呋喃唑酮和阿

莫西林方案组合；如须用甲硝唑，建议

剂量加至 400毫克，一天四次给药。有

条件的医院可进行细菌培养和药敏试

验，根据药敏结果指导个体化治疗。同

时，建议行 CYP2C19 基因多态性检

测，选用作用较强的质子泵抑制剂；若

未行基因检测，也可增加质子泵抑制

剂剂量或选择钾离子竞争性酸阻滞剂

（如伏诺拉生）替代质子泵抑制剂。此

外，还须向患者解释根除 Hp的获益及

潜在不良反应，采用发送服药指导卡等

方式提高患者服药依从性。

难治性 如何预防？

与此同时，如何避免难治性 Hp 感

染更须引起临床医师的广泛重视。吕

农华介绍，根除 Hp 治疗“首战即决

战”，应选择敏感的抗生素组合，提高

首次根除率。值得注意的是，我国绝大

多数地区都是克拉霉素、甲硝唑、左氧

氟沙星高耐药和多重耐药地区。因此，

有条件的地区可以选择药敏指导下的

精准治疗，无药敏试验支持绝不能选

用上述三种高耐药抗生素的两两组

合。经验性治疗还应遵循《第六次全国

幽门螺杆菌感染处理共识报告》相关

规定：在高耐药地区，且既往有克拉霉

素、甲硝唑、左氧氟沙星等用药史估计

难以根除 Hp时，初次治疗即可权衡利

弊选择呋喃唑酮铋剂四联方案。呋喃唑

酮使用应注意成人不超过 0.4 克 /天，

全疗程总量不超过 3克；治疗期间禁止

饮酒，以避免双硫仑样反应的发生。

呋喃唑酮发生不良反应主要由于

过量用药和饮酒，可表现为皮肤过敏、

溶血性贫血等，按照共识推荐的呋喃唑

酮剂量（0.1 克，10~14 天）进行治疗安

全、有效、副作用少，且无严重不良反

应发生。此外，大剂量二联方案和钾离

子竞争性酸阻滞剂二联方案也获得国

内外最新共识的推荐，用于根除 Hp的

初治和复治。吕农华团队也开展了多

项钾离子竞争性酸阻滞剂联合阿莫西

林的二联疗法研究。该团队发现，7 天

及 10 天伏诺拉生联合阿莫西林的二

联疗法作为一线治疗方案根除 Hp 的

疗效不足 90%；进一步延长二联疗法

的疗程至 14天，结果提示，低剂量及高

剂量阿莫西林联合伏诺拉生二联疗法根

除率分别为 94.1%及 95.9%，不良反应发

生率低且安全。

胃癌高发于东亚地区，全球有近

60%的胃癌患者在东亚，近一半患者

在中国。幽门螺杆菌（Hp）是胃癌最重

要的、可控的危险因素，被世界卫生组

织下属国际癌症研究机构列为 1 类致

癌物。

尽管 Hp 感染被确认为非贲门癌

发生的主要原因，但其与贲门癌发生的

因果关系目前仍不明确。此外，既往研

究报告的 Hp感染与非贲门癌的关联程

度差异较大。因此，对于开展全人群 Hp

筛查并实施 Hp根治计划，仍缺乏可靠

研究证据。

《柳叶刀 - 公共卫生》发表的一项

中国人群大型前瞻性病例队列研究结

果表明，无论是非贲门癌还是贲门癌，

Hp 感染均为其强关联因素；学历越高

的人群幽门螺杆菌感染率越高，整体

上感染会导致中国人的非贲门癌风险

升高近 6倍，贲门癌风险升高约 3倍。

这项研究使用的是中国嘉道理生

物库的样本，研究人员使用灵敏的免

疫印迹分析法对储存的样本血浆进行

幽门螺杆菌生物标志物检测，以此作

为感染与否的标准。

在随访 10年之后，整个队列的非

贲门癌发病率为 57.6/10 万，贲门癌的

发病率为 10.5/10 万，两者都随着年龄

的增长而增加，男性发病率大约是女

性的 3倍。

非贲门癌患者的幽门螺杆菌感染

率为 94.4%，贲门癌患者是 92.2%，普通

人群是 75.6%。一个有趣的发现是，城市

人口或受过高等教育的人群幽门螺杆菌

感染率更高，且与性别和年龄无关。

另外，整体来看，幽门螺杆菌感染与

非贲门癌风险升高 5.94倍、贲门癌风险

升高 3.06倍相关，而且与性别无关。

之后，研究人员将幽门螺杆菌感染

的检测从免疫印迹分析法改为现行的临

床方法，发现感染率呈现下降趋势，这也

说明免疫印迹分析法的灵敏度更高。

具体来看，更改后非贲门癌患者的

幽门螺杆菌阳性率为 84%，贲门癌患者是

80%，普通人群是 58%。风险比分别是

4.68倍（非贲门癌）和 2.36倍（贲门癌）。

论文通讯作者、英国牛津大学临床

试验及流行病学研究部教授杨玲表示，

这项研究说明无论是非贲门癌还是贲

门癌，幽门螺杆菌感染都是中国人群胃

癌的巨大风险因素。它显示在国人中，

大约 80%的非贲门癌和超过 80%的贲门

癌都是幽门螺杆菌感染所致。

在明确幽门螺杆菌与中国人胃癌

的关系之后，需要做的就是制定相关的

医疗政策。但是迄今为止，还没有针对

幽门螺杆菌的预防性或治疗性疫苗。此

外，中国尚未将幽门螺杆菌筛查、治疗和

根除纳入国家癌症一级预防计划。

这项研究表明，应考虑将幽门螺杆

菌大规模筛查和根除作为预防胃癌的

关键策略在中国施行，因为数据显示

这会带来巨大的健康收益。

2021 年我国发布的专家共识也指

出，建议对家庭中所有的幽门螺杆菌

成年感染者给予根除治疗。因为家庭

内传播是儿童感染幽门螺杆菌的主要

途径，而多数幽门螺杆菌的感染发生

在儿童和青少年时期，12 岁儿童的感

染水平就已接近成人。

根除幽门螺杆菌是一项艰巨漫长

的任务。除了提倡公筷公勺等健康饮食

习惯，提高基层医疗水平和加大筛查投

入是最关键的举措。国内学术界对此已

经形成了比较明确的认识，期待这些学

术共识能尽早地写入相关政策之中。

（丁思月）
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学历越高，越易感染幽门螺杆菌？


