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摘要:幽门螺杆菌(Hp)是慢性活动性胃炎和消化性溃疡的主要病因 , 并与胃癌 、MALT 淋巴瘤的发生密切相关 , 其根除治疗

在临床上具有重要的意义。大量研究显示 Hp 的根除疗效在下降 ,本文就有关影响 Hp 根除疗效的相关因素做一简要概述。
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Related factors that may affect the efficacy of Helicobacter pylori eradication trentment
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ABSTRACT:Helicobacter pylori(Hp)is the main cause of chronic active gastritis and peptic ulcer disease , and is directly related to gas-
tric carcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue(MALT)lymphoma.Eradication of Hp infection has become an important treatment goal in

clinical practice.Numerous medical reports claim that the effectiveness of Hp therapy decreases , The paper reviews related factors that may affect

the efficacy of eradication trentment.
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　　幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , Hp)感染是目前世界上最

常见细菌感染之一。自 1982 年 Barry Warren 和 Ribin Marshall

发现Hp以来 , 针对这一细菌及其相关疾病的研究经久不衰。

大量研究资料表明 ,Hp 感染为慢性活动性胃炎的主要致病

菌 ,消化性溃疡的重要致病因素 , 与胃癌 、胃黏膜相关淋巴样

组织(MALT)淋巴瘤的发生密切相关 , 1994 年世界卫生组织国

际癌症研究机构(IARC)将其列为人类Ⅰ 类致癌原[ 1] , 因此对

于 Hp 的根除治疗在临床上具有重大意义。 然而 , 随着根除

Hp 治疗的普遍开展 , 一些有效的治疗方案随着时间的推移根

除率在下降。Hp 根除难度的上升要求医务工作者充分认识

影响 Hp 根除疗效的相关因素 , 避免和克服不利因素 , 寻求更

加积极有效的治疗方法。 本文就有关影响 Hp 根除疗效的相

关因素综述如下。

1　治疗方案对根除疗效的影响

1.1　药物组成

理想的根除方案按意图(ITT)分析根除率应达到 805 , 且

具有简单 、耐受性和依从性好以及成本-效益高的特点[ 2] 。

由于大多数抗生素在胃内低 pH 值环境中活性降低不能穿透

黏液层到达细菌 ,因此 Hp 不易根除 , 迄今为止尚无单一药物

组成能有效根除 Hp , 单一抗生素根除率一般不超过 20%, 克

拉霉素可达 54%,但均无临床使用价值。 以铋剂(得诺)或质

子泵抑制剂(PPI)(洛赛克 、达克普隆)加一个抗生素组成的二

联疗法 ,平均根除率在 50 ～ 80%, 仍不能满足临床需要。 目前

推荐的Hp治疗方案可分为一线和二线方案(补救治疗),以质
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子泵抑制剂(PPI)或铋剂或雷尼替丁枸橼酸铋(RBC)合并两种

抗生素组成的三联疗法作为一线方案 , 标准铋剂三联合并 PPI

组成的四联作为治疗失败后的二线方案[ 3] , 此两种方案其根

除率可达 80～ 90%及以上。一线方案中 PPI 可用 H2 受体拮

抗剂 ,但根除疗效亦有所降低。在PPI为基础方案中 , PPI本身

对Hp具有一定清除作用外 , 主要是减少胃酸分泌 , 提高胃内

pH 值而增强其他抗生素的疗效 , 因而一周 PPI 三联疗法成为

一种有效治疗方法被临床广泛应用。上述三联疗法中 , 药物

组合不同其疗效亦不尽相同 , 英国一项大样本 、多中心研究将

兰索拉唑与阿莫西林 、克拉霉素和甲硝唑中的任意两种组合 ,

比较这一兰索拉唑三联疗法与一周奥美拉唑 、阿莫西林和甲

硝唑疗法的疗效 , 结果显示 ,含克拉霉素的疗法较仅用阿莫西

林 、甲硝唑和奥美拉唑或兰索拉唑根除率更高 , 这一点现在已

被进一步强调。

1.2　药物剂量

同种治疗方案下 , 治疗药物因剂量的不同对根除疗效的

影响不尽相同。一项Meta分析显示 , 在一周 PPI治疗(PAC 方

案 , P-质子泵抑制剂 , A-阿莫西林 , C-克拉霉素)中 , 500mg

克拉霉素较 250mg有更高的根除率 , 当与阿莫西林联用时 , 克

拉霉素剂量对疗效的影响较大 , 而当于甲硝唑联用(PCM 方

案 , P-质子泵抑制剂 , C-克拉霉素 ,M-甲硝唑), 克拉霉素

500mg与 250mg相比根除率没有显著增加。 以 PPI 为基础的

三联疗法 ,较高 PPI剂量是必要的 , 如洛赛克 20mg 2 次/日 , 效

果优于 20mg 1 次/日 , 但更高剂量 40mg 2 次/日 ,效果并不增

加。另一项荟萃分析显示 , 在 PAC 治疗方案中 , PPI 加倍剂量

治疗更加有效 ,根除率增加 6%, 而 PCM 方案则有所不同 , 根

除率仅增加 15。有学者认为抑酸剂和抗生素剂量上的不同组

合会影响胃内 pH 值 ,从而对抗生素的活性发生不同影响。

1.3　治疗疗程对根除的影响

一项荟萃分析表明[ 4] , 以 PPI 为基础的三联疗法中 , 疗程

14天所取得 Hp 根除率比 7 天明显增高。目前推荐的 7 天 PPI

三联疗法多可获得 80%的治愈率 ,除非治愈率小于 80%,否则

14天的治疗是不必要的。而来自美国的报告显示在 PPI 三联
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疗法中 ,时间愈长治愈率越高 , 故在美国 , FDA推荐的 PPI 三联

疗法的疗程为 14天。

2　Hp菌株本身特性对根除疗效的影响

2.1　耐药 Hp 菌株对根除的影响

Hp 菌株对硝基咪唑类(甲硝唑和替硝唑)或大环内酯类

(克拉霉素和罗红霉素)等药物耐药性的产生已成为含有这些

抗生素的根除方案失败的主要原因[ 5 ～ 7] 。近年来 , 随着甲硝

唑广泛用于Hp根除 , 耐药率呈逐年上升趋势。有荟萃分析[ 8]

发现对甲硝唑敏感的菌株的根除率可高达 90%, 而对其耐药

的菌株根除率只有 70%。Hp 对甲硝唑耐药性的产生 , 主要是

由于细菌还原硝基能力的下降 , 无法获得足够低的氧化还原

电位 , 不能使甲硝唑还原而生成具有杀菌活性的代谢产物。

现已证实 ,氧不敏感的 NADPH 硝基还原酶(RdxA)的编码基因

(rdxA)突变失活是引起甲硝唑耐药性产生的主要原因 , NAD

(P)H 黄素氧化还原酶(FrxA)编码基因(frxA)和铁氧还蛋白类

似物(FrxB)的编码基因(frxB)突变可增加耐药性[ 9] 。在硝基咪

唑存在情况下 ,耐药突变体比敏感株有生长优势 , 因而在使用

包括硝基咪唑的方案进行根除后很快出现甲硝唑耐药菌株 ,

从而使疗效下降。此外需注意的是 , PPI、克拉霉素 、甲硝唑组

合的疗效受甲硝唑耐药率的影响较 PPI、阿莫西林 、甲硝唑组

合低 ,适用于对青霉素过敏的患者。大环内酯类是根治 Hp 的

主要成分 ,其中克拉霉素被证明是非常有效的 , 因为它对于

Hp 有低的MIC(最小抑菌浓度)。其MIC 较同类药物较少受到

pH 降低的影响。同时 , 克拉霉素在胃粘膜中扩散良好[ 10] 。克

拉霉素对疗效的影响比甲硝唑大 , 因为克拉霉素抗 Hp 作用

强 ,在三联或四联疗法包含的抗生素中起主要作用。总结用

质子泵抑制剂+克拉霉素+甲硝唑治疗的研究发现 , 在克拉

霉素敏感菌株中 , Hp 的根除率为 86%, 而在耐药株中仅为

33%。关于 Hp 对克拉霉素的耐药机制 , 比较一致地观点是

Hp 23SrRNAⅤ区点突变引起克拉霉素与核糖体结合力下降。

克拉霉素耐药增加与导致 23SrRNA 位点碱基改变的基因突变

有关[ 11] 。耐药菌株首先被描述的突变在两个基因位点:2142

或 2143。目前 , 已描述了在 2116 和 2142 位点的突变 , 但是发

生似乎很少。

阿莫西林是目前用于根除幽门螺杆菌的唯一一种 β-内

酰胺类药物 ,MIC 值通常<0.03mg/ L ,幽门螺杆菌对阿莫西林

耐药的报道很少 , 但最近有报道 Hp 对阿莫西林也出现耐药。

Smith等[ 12]发现其耐药率达 100%, 但样本数有限。 上海地区

人群中分离株耐药率为 1.44%(2/139)[ 13] 。其抗菌作用的主

要机制是与细菌内膜靶蛋白 PBPS(青霉素结合蛋白)结合。通

过分析阿莫西林耐药机制发现均无 β 内酰胺酶产生 , 推测阿

莫西林耐药与 β 内酰胺酶的产生无关。对阿莫西林的耐药发

生率及其对Hp根除的影响还有待进一步明确。

目前Hp对呋喃唑酮及利福霉素的耐药率较低 ,对于因耐

药性治疗失败的病患 , 可作为根除 Hp 的二线药物或三线药

物。

2.2　类球形变对 Hp 根除疗效的影响:

类球形 Hp是细菌在不适宜环境中或药物治疗后形成的

变异体 ,其遗传学特性与螺旋状 Hp 大致相同 , 类球形体大致

存在 3种形式:死亡变异体 、存活但不可培养形式和存活且可

培养形式。临床研究提示 ,在根除 Hp 治疗前单独应用 PPI 可

降低随后的根除率 , 这可能与 PPI 诱导 Hp 向类球形转化所

致。阿莫西林 、头孢菌素在低于抑菌浓度时也可诱导生成类

球形 Hp。抗生素对于生长活跃的 Hp 具有杀伤作用 ,而对非

生长活跃期 Hp 并无杀伤作用 ,因此类球形变现象可能成为某

些治疗失败的原因 , 尤其曾用过低于抑菌浓度的某些抗生素

和抗溃疡药物的患者。某些实验表明类球形 Hp 仍具传染性 ,

但其在感染的传播及治疗失败方面的重要性方面仍存在争

议[ 14] 。

2.3　Hp 基因型

一些研究观察到 , 应用同样的根除幽门螺杆菌方案 , cagA

阳性菌株较 cagA阴性菌株容易根除。为明确 Hp 基因型是否

会影响抗菌治疗的疗效 , Van Doom 等
[ 15 ]
对 121 例 Hp 阳性患

者进行临床研究。其中十二指肠溃疡 54 例 、胃溃疡 14 例 、功

能性消化不良 53 例 , 均采用四联疗法(兰索拉唑+四环素+

甲硝唑+胶体次枸橼酸铋),治疗前及治疗后 6 周分别取胃粘

膜活检标本提取 Hp DNA , 并运用 PCR 及反向杂交技术检测

vacA 及 cagA ,结果发现消化性溃疡患者的Hp 根除率明显高于

功能性消化不良患者。消化性溃疡与 cagA 和 vacA S1型菌株

显著相关 ,而 S2/m2 基因型菌株则多见于不伴溃疡患者。故

认为 S1/m1和 S1/ m2 型菌株(多为 CagA+菌株)较S2/m2 型非

产毒菌株(多为 cagA-菌株)对治疗更敏感。 cagA+/ S 型菌较

cagA-/ S2 型菌增殖迅速 ,因而对抗生素更为敏感。而且毒力

强的菌株导致胃内生理环境的改变 , 使抗生素可在炎症粘膜

局部达到较高的浓度。抗生素不易接近毒力较弱的 cagA-/

S2型菌 ,使之难以根除。故得出结论:Hp 的基因型与抗生素

根除疗效密切相关。

3　患者因素对根除疗效的影响

3.1　患者的依从性

患者不按医嘱要求按时 、按量服药 , 即依从性差 , 也是影

响根除疗效的一个重要因素。 早期的三联治疗由于疗程长 、

副反应多而导致依从性差 , 影响 Hp 根除率。给患者根除 Hp

治疗时要向患者强调依从性对疗效的影响 , 以获得患者配合。

一般来说 ,疗效越高的方案其依从性也越好。 近年来由于方

案的改进 ,缩短疗程至 1 周 , 大多数患者治疗的依从性提高 ,

Hp根除疗效也相应提高。

3.2　患者遗传特性

患者细胞色素 P450同工酶 CYP2C19(肝药酶)基因多肽性

对根除疗效的影响。人们发现大多数 PPI 的代谢高度依赖

CYP2C19 , 并受到其基因多肽性的影响。由于遗传易感因素 ,

人体 CYP2C19 表现为基因多肽性 , 根据基因分型的不同可分

为纯合子强代谢型 、杂合子强代谢型及弱代谢型 , 弱代谢型对

PPI的清除率低 、血药浓度高 、疗效好 , 而强代谢型对 PPI 的清

除率高 ,致使其血药浓度低 ,在多次给药才能发挥最大抑酸作

用 ,常规剂量不能使其胃酸分泌降低到治疗水平 , 从而影响如

阿莫西林等药物的抗 Hp 疗效
[ 16]

。一研究显示 , 应用常规剂

量奥美拉唑的弱代谢者的血浆浓度时间曲线与应用 4倍剂量

的强代谢者相同[ 17] 。最近一项研究[ 6]发现在以 PPI为基础的

三联疗法中 , CYP2C19弱 PPI 代谢型患者取得的 Hp 根除率比

强代谢型患者明显增高 , 前者 93.3%,而后者为 60%(纯合子)

和 63.3%(杂合子)。Furuta 等[ 18]比较了奥美拉唑或兰索拉唑

加阿莫西林和克拉霉素三联药物治疗 Hp 感染 1 周的治愈率

与 CYP2C19 基因多态性关系 , 在治疗的 261 例 Hp 阳性患者

中 , 35 例治疗失败 ,其中 34 例为强代谢型 。然而 Miki等[ 19]应
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用兰索拉唑或雷贝拉唑加阿莫西林和克拉霉素三联疗法治疗

Hp 感染 1周并比较 CYP2C19 基因多态性与抗生素敏感性在

根除Hp治疗中的关系 , 结果表明克拉霉素耐药是治疗成功与

否的主要因素 , 而 CYP2C19 基因分型与根除治疗成功与否并

无明显关系。

3.3　患者基础疾病不同对根除疗效的影响。

消化性溃疡患者中的幽门螺杆菌根除率稍高于(约 5%～

10%)非溃疡性消化不良。一组在法国的研究发现在非溃疡

性消化不良患者中Hp根除率仅为 66.3%, 显著低于十二肠溃

疡患者的 79.3%(P<0.01);而在食管炎 、胃炎和十二肠球炎

的患者中无差异[ 20] 。 Graham 等比较了在胃炎 、胃溃疡和十二

肠溃疡中的根除差异 , 结果发现其根除率分别为 100%, 70.

1%和 93.3%。对观察到的差异有一些生物学的解释 ,溃疡病

患者更经常感染致病菌株(vagAs1 , cagA 阳性), 研究显示这些

致病菌株比更常见于 NUD 患者的毒力小的菌株(cagAs2 , cagA

阴性)容易治疗 , 在NUD患者的亚群中也观察到这些差异。其

他研究显示炎症重的患者容易治愈 , 因此也支持上述发现。

有趣的是含铋剂的治疗方案对这些非致病菌株的有效性不降

低。

3.4　胃内 pH 对根除疗效的影响。

J Labenz 报道 , 胃腔内酸度是影响根除 Hp 的影响因素。

胃内 pH 值高 ,Hp 的根除率也高。大多数抗生素根除 Hp 的

MIC 依赖于胃内 pH。标准MIC的测定应在 pH7.4 或 pH7.0 条

件下获得 ,不同药物之间 MIC 有所差异。如 pH 降低 , 则 MIC

增加 ,当 pH<5时则不能采用标准方法测定MIC。由于个体间

胃内 pH 的差异 , 少数患者即使应用 PPI ,也存在高胃酸分泌情

况 ,但此类患者与胃泌素瘤患者不同 , 其基础酸分泌 >

15mmol/ h , 但血浆胃泌素水平正常 , 此类患者壁细胞数量增

多 ,胃内 pH 水平低 ,尤其夜间和餐后明显 ,易使抗生素活性降

低 ,不足以根除 Hp , 该现象是包含阿莫西林在内的二联疗法

根除失败的主要原因。

3.5　吸烟对根除的影响。

患者吸烟对 Hp 根除可能有一定的影响。 Labenz 等研究

了吸烟对质子泵抑制剂+阿莫西林两联方案根除 Hp 的影响 ,

结果发现吸烟组的Hp根除率仅有 33%, 而不吸烟组为 88%。

然而这种差异在三联方案中并不明显 , 在法国进行的一项研

究[ 20]发现 , 吸烟组Hp根除失败率为 28.3%, 而不吸烟组的失

败率为 25.5%(P=0.13)。 吸烟影响 Hp 根除的机制并不明

确 ,可能与影响药物的代谢有关。

3.6　其他因素

另外性别 、年龄 、种族等因素对 Hp 的根除效果也有一定

的影响。

4　小结

综上所述 , 影响 Hp 根除的因素是复杂多样的。为提高

Hp 根除疗效 ,对于 Hp 感染患者 ,选择高效的治疗方案 , 提高

其服药的依从性和监测当地 Hp 对抗生素的耐药性并适时调

整治疗方案等措施是根除 Hp 感染的关键。
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