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摘  要 

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)是慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃癌的重

要致病因子，有效根除Hp可显著改善患者临床症状、抑制胃黏膜病变进展并降低胃癌发生风险。然而在

临床工作中，Hp根除失败率仍较高。本文主要通过查阅近年来发表的文献分析Hp根除失败的主要原因

及补救治疗策略的研究进展，旨在为临床制定更加规范、高效的Hp补救治疗策略提供参考依据。 
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Abstract 
Helicobacter pylori (Hp) is an important causative factor for chronic gastritis, peptic ulcer, gastric 
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, and gastric cancer. Effective eradication of Hp can 
significantly improve patients’ clinical symptoms, inhibit the progression of gastric mucosal lesions, 
and reduce the risk of gastric cancer. However, in clinical work, the failure rate of Hp eradication is 
still high. This article mainly analyzes the main causes of Hp eradication failure and the research pro-
gress of salvage treatment strategies by reviewing the literature published in recent years, aiming 
to provide a reference for clinical development of more standardized and efficient Hp salvage treat-
ment strategies. 
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1. 前言 

Hp 是一种革兰氏阴性微氧菌，呈螺旋状，带鞭毛[1]，全球人群感染率约 50% [2]，在我国部分地区

仍维持较高水平。Hp 感染与慢性活动性胃炎、消化性溃疡、胃癌以及胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤密切相

关[3]，已被世界卫生组织列为 I 类致癌因子。根除 Hp 不仅能够促进溃疡愈合、降低复发率，还可延缓或

阻止胃黏膜萎缩和(或)肠化生发生发展，甚至部分逆转胃黏膜萎缩，对降低胃癌发生风险具有重要意义

[4]。 
近年来，国内外指南普遍推荐铋剂四联疗法(PPI + 铋剂 + 2 种抗生素)作为一线根除方案，Hp 根除

率较既往三联方案显著提升。但在临床应用中，受地区耐药差异、方案选择不当、宿主代谢特点及依从

性不佳等影响，初次治疗仍有超过 20%的患者失败[5]。反复根除失败不仅导致患者症状迁延不愈，还会

进一步诱导多重耐药菌株产生，增加肠道菌群紊乱及药物不良反应风险，同时加重患者及社会医疗负担。

因此，系统分析 Hp 根除失败的关键原因，并建立规范化、个体化的补救治疗方案，具有重要的临床价

值。本文将结合近年所发表的文献，对 Hp 根除失败的危险因素及补救治疗进展进行综述。 

2. 幽门螺杆菌根除失败的原因 

2.1. 细菌相关因素 

2.1.1. 抗生素耐药性 
抗生素耐药是导致 Hp 根除失败最核心、最主要的因素。我国 Hp 对克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星

等常用抗生素的整体耐药率处于较高水平，但存在一定的地区差异[4] [6]。Hp 可通过抗生素作用靶点的

改变、药物外排泵系统的上调、生物膜的形成等多种机制降低对抗生素的敏感性[6]，使常规剂量难以实

现有效杀菌。同时，多重耐药菌株的出现与传播，进一步降低了传统经验性治疗的成功率。 
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2.1.2. 菌株毒力及生物学表型 
Hp 菌株毒力存在明显异质性，主要毒力因子包括空泡细胞毒素(VacA)和细胞毒素相关蛋白(CagA)，

这两种毒素在 Hp 致病中起重要作用，这些毒力因子会加重胃粘膜炎症，并与消化性溃疡和胃癌的发生

有关。研究报道显示 CagA−/VacA S2 菌株的根除率显著低于 CagA+/VacA Sl 菌株，产毒素的 S1/M1 和

S1/M2 型菌株(多数为 CagA 阳性)对抗生素的敏感性更好，可能是 CagA+/S1 菌株比 CagA−/S2 繁殖快，

通过影响分化细胞的代谢使得其对抗生素更敏感[5] [7]。 
在不利环境条件下(如氧气及营养匮乏、pH 变化、暴露于抗菌药物等)，部分 Hp 可发生球形变，以

球形菌形式潜伏在机体中，这种形态的 Hp 对抗生素的敏感性明显下降[5] [8] [9]，其对抗生素具有耐药

性，能够在含有甲硝唑、四环素、克拉霉素、阿莫西林、呋喃唑酮、环丙沙星和利福平等抗生素的培养基

上生长 7 天[10] [11]，导致根除治疗失败或复发。 

2.1.3. 定植密度与定植部位 
当胃内 Hp 定植密度过高时，常规疗程难以实现完全清除。一项动物研究显示，位于胃窦体交界区的

Hp 可能会逃脱抗菌药物的作用，可能是由于窦体交界区组织结构不同于胃窦或胃体，使定植于该部位的

Hp 生物学行为不同，从而使其对抗菌药物不敏感导致治疗失败[12] [13]。 

2.2. 宿主相关因素 

2.2.1. 患者服药依从性不佳 
患者服药依从性是决定根除成败的主要原因之一。部分患者因治疗疗程较长、不良反应明显、用药

频次复杂等，出现自行减量或停药等情况，导致根除失败，同时，还极易诱导耐药菌株产生。 

2.2.2. 胃内 pH 控制不足 
多数抗生素在中性环境下抗菌活性更强，而 PPI 的应用可使胃平均 pH 升高约 2.0 个 pH 单位，从而

在尿素存在的情况下最大程度地提高 Hp 复制的潜力，使得抗菌药物(尤其是阿莫西林)能在细菌复制过程

中发挥杀菌作用，因此，在根除Hp的治疗中，抗菌药物需要协同PPI才能发挥有效作用[14]。宿主CYP2C19
基因快代谢型可导致 PPI 快速代谢失活，药物浓度下降快，抑酸强度不足，胃内 pH 无法稳定维持在适宜

水平，显著削弱抗生素疗效，影响根除成功率[9] [15] [16]。 

2.2.3. 生活方式与基础疾病 
有研究显示[17]，年龄 < 50 岁、BMI > 25 kg/m2、有吸烟史、有饮酒史、居住地为农村是 Hp 感染根

除治疗失败的危险因素。吸烟、饮酒可降低胃黏膜血流量、刺激胃酸分泌并直接影响抗生素疗效。此外，

有研究认为[18]，Hp 根除率低与超重或者肥胖患者胃排空速度慢有关，超重或者肥胖患者往往并发糖尿

病，糖尿病患者 Hp 根除率显著低于非糖尿病患者，一项纳入 40 名糖尿病患者和 40 名非糖尿病患者的

研究显示，糖尿病组根除率为 50%，非糖尿病对照组根除率为 85% (P < 0.001) [19]。 

2.2.4. 宿主免疫状态 
宿主免疫状态对 Hp 根除治疗也有一定的影响。研究表明[20]，Hp 根除失败的患者血清白细胞介素

(IL)-4 水平与成功根除 Hp 或未治疗的 Hp 感染者相比明显降低。因此，如检测发现患者血清 IL-4 水平降

低，有可能预示患者 Hp 根除治疗更易失败[12]。 

2.3. 治疗方案相关因素 

未结合地区耐药流行特点及个人抗菌药物使用史选择抗生素组合，初次治疗或复治时选择对 Hp 已

产生耐药的抗菌药物是导致根除失败的重要原因之一[12]。同时，抑酸强度不够、药物剂量不足、治疗疗
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程不足等均可直接导致根除失败。 

2.4. 其他影响因素 

一般建议在 Hp 根除治疗结束至少 4 周后再复查评估 Hp 是否被根除，但在等待复查期间就有再次感

染可能，易被误判为治疗失败[12]。另外，检测时机过早、检测前再次服用抑酸药、铋剂或抗生素等均可

能造成假阴性，影响临床判断。 

3. 幽门螺杆菌根除失败后的补救治疗策略 

3.1. 补救治疗基本原则 

Hp 补救治疗时应遵循以下原则：补救方案的选择应参考以前用过的方案，原则上不重复原方案，尽

可能避免可能存在耐药的抗生素；优先选择本地耐药率低、耐药屏障较高的抗生素组合；强化抑酸强度，

选择作用稳定、疗效高、受 CYP2C19 基因多态性影响较小的 PPI 以增强抗菌效果[21]；采用足量、足疗

程方案，并加强宣教以提高依从性；对多次失败患者，推荐基于药敏结果实施个体化治疗。 

3.2. 铋剂四联经验性补救方案 

铋剂四联疗法仍是目前推荐的首选经验性补救方案，与标准三联疗法相比，四联疗法在提高根除率

方面具有显著优势。铋剂作用机制包括直接抑制 Hp、破坏细菌细胞壁、阻止细菌黏附于胃黏膜以及调节

宿主免疫反应等[6] [22]，研究表明，短期应用铋剂并不会增加患者服药不良反应的发生率，此外，铋剂

还有不耐药、根除失败后抗生素选择余地大的优点[23]，因此，铋剂在补救治疗中具有不可替代的作用。

建议尽可能将疗程延长至 14 d 以提高根除率[22]。在克拉霉素、左氧氟沙星和甲硝唑高耐药率情况下，

14 d 三联疗法(PPI + 阿莫西林 + 克拉霉素或 + 左氧氟沙星或 + 甲硝唑)加入铋剂仍能提高根除率[4]，
铋剂可对 Hp 耐药菌株额外增加 30%~40%的根除率[4] [24]。 

3.3. 基于药敏试验指导的个体化治疗 

抗生素敏感性试验是指导 Hp 治疗的关键依据。对于两次正规方案治疗失败者，需重新进行评估，对

需要接受治疗的患者，建议进行药敏试验，根据药敏结果选择敏感抗生素，避免盲目用药导致广泛耐药；

若能在患者初次治疗前即进行药敏试验选择敏感抗生素药物，不但能提高首次治疗的疗效，还可减少抗

菌药物的滥用和耐药菌株的蔓延[12] [23]。 

3.4. 加强抑酸 

3.4.1. 高剂量 PPI 
高剂量 PPI 充分控制胃 pH 值对于快速代谢者的根除至关重要[25]。有研究提示，双倍剂量的 PPI 可

以显著增加三联疗法的根除率，而在铋剂四联方案中使用双倍剂量的 PPI 较低剂量和标准剂量 PPI 无差

异[26]。而马斯特里赫特 VI/佛罗伦萨共识报告[25]中亦指出：每天两次使用高剂量 PPI 可提高三联疗法

的疗效，但目前尚不清楚每天两次高剂量 PPI 是否可以提高四联疗法的疗效。 

3.4.2. 新型抑酸药物的应用 
钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CAB)具有抑酸起效快、作用强度高、持续时间长且不受 CYP2C19 代谢基

因型影响等优势，可更稳定地提升胃内 pH，是补救治疗较好的选择[4] [27] [28]。一项 Meta 分析提示，

与基于 PPI 的三联疗法相比，基于 P-CAB 的三联疗法在根除 Hp 中显示出更优的疗效，而安全性相似[26] 
[29]。 
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3.5. 益生菌辅助治疗 

在根除 Hp 的治疗方案中由于抗生素的大剂量联合使用，易导致胃肠道菌群失调，进而引发抗生素相

关性腹泻，在四联方案基础上联用益生菌，可通过调节肠道菌群、减轻抗生素相关胃肠道不良反应、提

高患者服药依从性[30]，此外，益生菌可通过促进黏蛋白分泌基因表达，增强黏膜屏障及抵御 Hp 等致病

菌的黏附作用，调节宿主生物的免疫应答以及抗炎细胞因子的分泌等机制协同提高根除率[31]。常用的益

生菌有乳酸杆菌、双歧杆菌、布拉氏酵母菌、益生菌复方制剂等。 

3.6. 中医药及生活方式干预 

中医药在 Hp 感染治疗中具有一定的辅助价值，一些中药成分具有抗菌、抗炎、调节免疫和增强胃黏

膜屏障功能等作用，与西药联用可产生协同效应提高补救治疗效果[6]。同时，戒烟限酒、实行分餐制、

建议家庭成员同步筛查治疗等对提高根除成功率及预防再感染具有重要意义。 

4. 现存问题与展望 

当前我国 Hp 耐药形势依然严峻，区域性耐药监测网络尚不完善，药敏检测在基层医疗机构普及度有

限，多数患者仍依赖经验性治疗。同时，最佳补救方案的选择、益生菌应用时机与疗程、不同人群个体

化策略等问题仍需更多大样本、多中心、高质量临床研究进一步证实。 
随着医学的不断发展，耐药基因型、宿主基因分型及肠道菌群特征的个体化治疗可能将成为主流方

向。新型抗生素(如利福布汀等)、Hp 疫苗、噬菌体疗法[6]等方法也在持续探索中，有望为难治性 Hp 感

染提供新的治疗手段，进一步提升临床根除效果。 

5. 结论 

Hp 根除失败是细菌耐药、宿主免疫状态、治疗方案合理性、服药依从性、生活方式等多因素共同作

用的结果。临床医师在开展补救治疗时，应综合评估地区耐药特点、患者既往用药史及宿主个体差异，

优先选用铋剂四联方案，合理更换抗生素，强化抑酸治疗，联合益生菌等辅助治疗，同时加强健康宣教

以提高患者依从性。对于难治性 Hp 感染患者，应积极推行药敏指导下的个体化治疗，最大限度提高根除

成功率，减少耐药菌株传播，改善患者远期预后。 
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