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摘 要: 幽门螺杆菌(helicobacterpylori,Hp)已经感染全球半数以上人群,至今为止抗生素仍是根除 Hp治疗的主流

抗菌药物,目前 Hp对常用抗生素的耐药率迅速上升,耐药形势愈发严峻。在 Hp总体耐药率增高的背景下,Hp耐药模

式存在地域及人群差异,结合当地基准 Hp耐药流行情况,选用恰当合适的抗生素治疗是 Hp根除治疗成功的关键。因

此必须要尽快掌握地区 Hp对常用抗生素的基本耐药流行情况,这对本地区制订 Hp根除治疗方案,指导医师临床合理

用药,规避 Hp耐药风险有重要意义。
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  幽门螺杆菌(helicobacterpylori,Hp)是消化性溃

疡、慢性胃炎、胃黏膜相关组织淋巴瘤和胃癌等多类消

化道疾病的主要的致病因素之一,根除 Hp感染对于

防治这些胃肠道疾病的发展有着重要作用。目前临床

根除Hp感染的主要治疗方法为标准三联疗法和铋剂

四联疗法(铋剂+PPI+2种抗生素)等,这些治疗方案

都需依赖抗生素参与Hp根除,由于抗生素长期应用,
近年来全球 Hp对抗生素的耐药率逐年增高,临床上

甚至出现了多重耐药Hp菌株,Hp根除治疗正面临严

峻挑战。为了尽可能增加 Hp根除率,临床上会针对

单个患者进行 Hp培养及药敏试验,以获得患者个体

的Hp菌株耐药情况,但其缺点也显而易见,实验培养

成本高,菌株生长速度慢,培养时间长且只能获取个体

的耐药情况,因此临床实际迫切需求掌握地域性 Hp
耐药流行状况,才能优化 Hp治疗方案,减少 Hp根除

治疗的风险成本。现就对临床治疗 Hp常用抗生素的

耐药流行病学现状展开综述。

1 Hp单一抗生素耐药流行现状

1.1 克拉霉素 克拉霉素属于大环内酯类抗生素,可
以通过抑制肽酰基转移酶来干扰 Hp蛋白质合成达到

抑菌效果。克拉霉素具备良好的生物利用度和耐酸特

性,在克拉霉素低耐药率地区是根除 Hp治疗的首选

抗生素之一。世界范围内克拉霉素的地区耐药率有较

大差异,详见表1[1-28]及注释[29-32]。克拉霉素耐药率较

高的国家有美国(31.50%)、韩国(45.90%)及摩洛哥

(29.00%),耐 药 率 相 对 较 低 地 区 则 有 多 米 尼 加

(3.10%)、俄 罗 斯 欧 洲 地 区 (11.10%)及 新 加 坡

(17.10%)。我国2016~2020年克拉霉素总体耐药率

为34%,比2005年之前翻了一倍有余,耐药率逐年上

升,北方地区和西部地区耐药率高于东部地区和南方

地区[33]。姜宗丹等[34]在南京地区的研究显示2014~
2015年克拉霉素的耐药率为29.5%,而到2017~2019
年克拉霉素的耐药率上升为42.53%。保加利亚的一

项研究显示Hp对大环内酯类药物耐药性与其抗生素

消费量直接相关,提示 Hp对大环内酯类抗生素具有

交叉耐药性和继发耐药性[35]。梅浩等[36]研究也证明

既往有克拉霉素使用史因素对 Hp克拉霉素耐药相

关。我国Hp对克拉霉素耐药率逐年攀升,可能与我

国长期应用大环内酯类抗生素于治疗呼吸道感染有

关[37]。如今我国多数地区克拉霉素耐药率已经≥
15%,以含克拉霉素的三联治疗方案不应作为 Hp的

经验性根除方案[38]。对于 Hp高耐药患者,则建议进
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行个体化药敏试验后根据耐药性检测结果指导选择合

适的Hp根除方案。

1.2 甲硝唑 甲硝唑属硝基咪唑类药物,是根除 Hp
的常用抗生素。甲硝唑进入机体后,会阻止细菌DNA
合成而达到抑菌作用。甲硝唑具有耐酸性,在胃内能

较长时间保持较高作用浓度,在低耐药情况下对 Hp
有较好根除效果。世界各地区甲硝唑耐药率都已高于

15%,欧洲及美洲的整体耐药率分别为38%和27%,
东南亚地区、西太平洋地区和东地中海地区均高于

55%,而非洲甚至高达91%[7]。我国2005~2020年间

Hp对甲硝唑耐药率已从55%稳步上升至78%,我国

所有地区甲硝唑耐药率都已高于15%,西部地区耐药

率高于其他地区[33]。GO′SCINIAKG等[39]研究中发

现儿童对甲硝唑的耐药率明显低于成人,耐药率呈现

出随年龄增长趋势。Hp对甲硝唑耐药率存在性别差

异,女性明显高于男性[40]。然而另一些研究则论证性

别与抗生素耐药之间并无关联(P>0.05),因此关于

性别因素与抗生素耐药之间相关性需要更多的研究证

明和发现[14-15]。我国甲硝唑的耐药率总体偏高,部分

地区既往无甲硝唑用药史的 Hp感染患者在首次进行

根除 Hp治疗前即出现甲硝唑耐药,这可能与我国对

硝基咪唑类抗菌药物长期应用于牙周炎等牙科疾病和

普外科疾病的抗感染治疗有关,因此临床初次 Hp根

除治疗应准确了解患者的既往用药史,对于选用甲硝

唑首次Hp根除失败病例,补救治疗不宜重复应用。

1.3 阿莫西林 阿莫西林属于β-内酰胺内类抗菌药

物,通过阻止细菌细胞壁合成促使细菌因水分过多膨

胀而死亡,对革兰阴性细菌有很强的杀菌作用。世界

大部分区域阿莫西林总体耐药率仍处于较低水平,美
洲、欧洲和西太平洋地区2006~2016年间阿莫西林总

体耐药率均低于10%,地中海地区为14%,东南亚地

区为12%[7]。而非洲地区则高达72.6%[11],这与当地

抗生素滥用和不规范治疗有关。我国临床 Hp根除治

疗应用阿莫西林多年,阿莫西林的总体耐药率仅为

3.23%,表明Hp对阿莫西林耐药率不随时间而增加,
西北地区Hp对阿莫西林耐药率为12.42%,显著高于

中国其他地区[41]。国内一项研究[22]显示深圳市2017
~2018年阿莫西林耐药率为1.3%;苏成霞等[42]调查

了武汉市省级三甲医院2018~2019年的 Hp感染患

者,结果显示阿莫西林的耐药率为5.81%。阿莫西林

作为一种广谱抗生素,抗Hp感染作用强,治疗过程中

不易产生耐药,是根除Hp治疗的优选抗生素之一。

1.4 左氧氟沙星 左氧氟沙星是根除 Hp的常用抗

菌药物之一,它主要靶向作用在 Hp的DNA螺旋酶,
抑制菌体DNA复制和转录从而产生抑菌作用。一项

Meta分析显示左氧氟沙星总体耐药率美洲为19%,欧

洲为12%,东地中海地区为24%,东南亚地区与西太

平洋地区分别为29%和31%[7]。在时间趋势上,欧洲

地区2013~2020年左氧氟沙星耐药率由14%降至

7%[1],东亚地区则逐年上升,韩国研究显示2006~
2008年左氧氟沙星的耐药率为21.7%,2017~2018
年则飙升至62.2%[15]。我国温州地区2013~2020年

Hp对左氧氟沙星耐药率从>15%升高至>35%[43]。
分析其差异的原因可能是地域性的医疗系统治疗规范

和抗菌药物利用习惯不同,东亚地区经常利用氟喹诺

酮类药物治疗呼吸道或泌尿系统感染,会增加 Hp对

左氧氟沙星耐药性。中国Hp对左氧氟沙星耐药率已

达35%,北部地区为38%,东部32%,南部21%和西

部16%,区域无明显差异(P =0.087)[33]。我国各地

区Hp对左氧氟沙星耐药均已超过15%,有共识指出

左氧氟沙星耐药率超过15%的地区,不推荐作为一线

方案的优先使用药物[38]。除了地区因素,年龄和性别

因素也与左氧氟沙星耐药相关。我国2014年多中心

研究报道东南沿海地区儿童 Hp左氧氟沙星耐药率为

6.7%,相比于成人的20.6%,耐药率随年龄增长明显

增高[44]。女性患者中左氧氟沙星耐药率显著高于男

性(22.7%vs16.8%,P<0.05)[45]。总而言之,左氧

氟沙星在全球大部分地区已达较高耐药水平,使用经

验性的三联疗法的 Hp根除率不足90%,所以做好地

区性Hp左氧氟沙星耐药基线研究尤为重要。在首次

根除Hp治疗时,应详细了解患者的既往用药史,依据

药敏结果调整抗生素选择。同时,左氧氟沙星的继发

耐药性会增加治疗失败风险,初次 Hp治疗失败后补

救治疗选择不应重复使用左氧氟沙星。

1.5 四环素 四环素是一类半合成的广谱抗菌药物,
其主要作用于细菌的核蛋白体,抑制细菌的核蛋白体

合成达到杀菌目的。除非洲地区外,大部分地区四环

素耐药率处于较低水平[11]。欧洲、美洲、东南亚地区

和西太平洋地区总体耐药率均低于10%,东地中海地

区10%,而蒙古则高达25%[1,7,8]。我国 Hp对四环素

的耐药率处于0~5%的范围[28]。Hp对四环素耐药率

在时间方面保持平稳趋势,全国13个省市2010~2016
年间Hp对四环素总体耐药率为1.9%[45],南北方并

无明显差异。我国四环素耐药率普遍较低,目前临床

应用四环素根除Hp尚不需要考虑其耐药性,并且 Hp
对四环素耐药率不随时间增加,其药性相对稳定,不易

产生耐药,临床首次根除 Hp失败后仍可将四环素应

用于补救治疗方案。

1.6 呋喃唑酮 呋喃唑酮是硝基呋喃类抗生素之一,
其进入细胞后都是通过氧化还原产生细胞毒性因子从

而对Hp产生抑菌效果。呋喃唑酮在胃肠道可以保持

较高浓度,对 Hp感染造成的消化性溃疡有良好的疗
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效。呋喃唑酮在欧洲并没有得到广泛使用,亚洲和南

美洲呋喃唑酮的整体耐药率大多低于5%[47]。我国呋

喃唑酮耐药率为2.05%,西北地区(20.50%)整体上

高于其他地区[41]。呋喃唑酮无继发耐药性[48]。钱君

等[49]研究表明无锡地区2016~2021年间呋喃唑酮耐

药率为0%,表明其耐药率不随时间增长。目前国内

外关于呋喃唑酮耐药的研究报道并不多,特别在我国,
需要更多的流行病学调查对呋喃唑酮耐药提供数据参

考。呋喃唑酮总体耐药率很低且抗 Hp治疗预后良

好,在我国抗 Hp一线治疗方案中都可以作为治疗抗

生素用于首次或补救治疗。但其应用不良反应也应受

到重视,严重时可能会出现急性溶血性贫血或双硫仑

样反应,因此对于 Hp初次治疗应结合当地 Hp的耐

药流行情况选用一线抗生素。针对根除 Hp失败后的

补救治疗或是 Hp多重耐药病例的根除治疗,建议结

合患者的药敏检测结果和身体状况谨慎选择呋喃唑

酮。

表1 不同地区 Hp耐药情况

地域 年份 人群 例数 CLA/% MTZ/% LEV/% AMO/% TET/% FUR/%

亚太地区[25] 2000~2015 成人 - 17.00 44.00 18.00 3.00 4.00 -
中国南京[12] 2018~2021 成人 2109 35.99 67.19 24.23 0.76 0.09 0.28
中国上海[20] 2019~2020 成人 1116 27.80 79.90 31.10 0.10 0.10 0.50
中国台湾[21] 2013~2019 成人 1749 20.40 42.30 38.80 0 0 -
中国深圳[22] 2017~2018 成人 688 34.00 90.40 40.50 1.30 0 -
中国西南地区[31] 2019~2020 儿童 157 55.20 71.30 18.40 0 0 0
中国西北地区[29] 2018~2020 成人 320 55.05 85.86 46.46 16.16 7.58 -
蒙古[8] 2011~2014 成人 320 35.50 68.40 - 23.00 25.00 -
韩国[15] 2003~2018 成人 740 45.90 43.20 62.20 8.10 16.20 -
日本[13] 2011~2016 成人 208 48.00 49.00 - 13.00 - -
新加坡[27] 2012~2014 成人 170 17.10 48.20 14.70 4.10 7.60 -
柬埔寨[5] 2015 成人 55 25.50 96.40 67.30 9.10 0 -
越南[26] 2001~2016 全人群 2318 34.10 69.40 27.90 15.00 17.90 -
沙特阿拉伯塔伊夫[6] 2017~2019 成人 143 39.90 71.30 9.10 - 7.00 -
澳大利亚墨尔本[10] 2015~2020 成人 386 89.90 66.10 - 23.50 4.40 -
以色列[24] 2007~2014 成人 1042 57.20 64.40 5.10 - - -
欧洲地区[1] 2013~2020 全人群 2852 25.00 30.00 20.00 0.40 0.20 -
西班牙[23] 2014~2016 成人 77 22.00 27.00 38.70 0 0 -
德国[4] 2015~2019 儿童 58 45.00 59.00 - 20.00 12.00 -
俄罗斯欧洲地区[2] 2015~2018 成人 27 11.10 59.30 3.70 0 0 -
保加利亚[36] 2010~2015 全人群 299 28.10 33.80 19.40 4.00 3.70 -
法国[9] 2014~2018 成人 244 20.90 58.60 17.60 0 0 -
奥地利[18] 2014~2015 成人 178 17.20 10.20 9.40 0 0 -
波兰[3] 2016~2018 成人 49 30.60 46.90 18.40 0 4.10 -

儿童 22 54.40 31.80 9.10 0 4.50 -
土耳其[28] 2005~2020 全人群 1556 26.70 28.40 19.60 1.30 0.70 -
非洲地区[11] 1986~2017 全人群 7467 29.20 75.80 17.40 72.60 48.70 -
摩洛哥[32] 2014 成人 177 29.00 40.00 11.00 0 11.00 -
美洲地区[7] 2006~2016 全人群 34770 14.00 27.00 14.00 8.00 4.00 -
拉丁美洲地区[19] 2000~2011 全人群 - 12.00 53.00 15.00 4.00 6.00 3.00
美国[30] 2011~2021 全人群 2660 31.50 42.10 37.60 2.60 0.87 -
多米尼加[17] 2017 成人 158 3.10 82.80 35.90 1.60 0 -
洪都拉斯[14] 2013 成人 116 11.20 66.90 20.90 10.60 - -
美国阿拉斯加[16] 2000~2016 成人 800 29.80 42.80 14.10 2.00 0 -

 注:“-”表示无调查数据;CLA:克拉霉素;MTZ:甲硝唑;LEV:左氧氟沙星;AMO:阿莫西林;TET:四环素;FUR:呋喃唑酮。

2 Hp多重耐药流行现状

2.1 双重耐药 Hp双重耐药和多重耐药是近年来

Hp耐药研究的关注热点,国内外报道常见于甲硝唑与

克拉霉素、甲硝唑与左氧氟沙星、克拉霉素和左氧氟沙
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星三类双重耐药类型[50-51]。我国徐州地区2019~
2021年 Hp 的 克 拉 霉 素 与 甲 硝 唑 双 重 耐 药 率 为

16.93%,甲硝唑与左氧氟沙星耐药率为9.58%[51]。
江苏省无锡地区2018~2021年检测当地儿童的 Hp
菌株对克拉霉素与甲硝唑耐药为17.3%,克拉霉素与

左氧氟沙星耐药率为4.2%,甲硝唑与左氧氟沙星双

重耐药为7.7%[52]。德国2015~2019年研究发现儿

童Hp对克拉霉素和甲硝唑二重耐药率为22%[4]。柬

埔寨2015年甲硝唑与左氧氟沙星、克拉霉素与甲硝唑

双重耐药率分别为40%和7.3%[5]。

2.2 多重耐药 蒙古地区2017年研究发现当地 Hp
的三重耐药率已达14.4%[8]。西班牙的回顾性研究

显示当地 Hp菌株对克拉霉素、左氧氟沙星及四环素

的三重耐药率有5.7%,克拉霉素、左氧氟沙星、四环

素和利福平的四重耐药率也有1.4%[23]。中国2018
~2020年间Hp耐药调查报道了我国的克拉霉素、左
氧氟沙星及甲硝唑三重耐药率已有26.5%[41]。由此

可见全球各地区均有不同程度的 Hp双重和多重耐

药,Hp多重耐药是抗生素长期滥用和不规范治疗的必

然结果,多重耐药菌株的出现不仅会对临床治疗和用

药造成限制,也会影响 Hp多次根除失败的患者的依

从性。随着Hp耐药率不断攀升和抗生素广泛使用,
接下来 Hp多重耐药形势只会越来越严峻,这也要求

临床了解本地Hp对抗生素耐药情况刻不容缓。

3 小结与展望

Hp已在全球范围广泛流行,随着抗生素持续利用

和不规范治疗,Hp耐药问题愈发严峻。总体耐药形势

有如下特点:①Hp对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星

3种抗生素耐药率总体较高,随着抗生素应用年限越

长Hp耐药性逐年上升,且3种抗生素都具有交叉耐

药性和继发耐药性,因此 Hp补救治疗中不宜重复使

用以上3种抗生素。②Hp对阿莫西林、四环素及呋喃

唑酮耐药率整体较低,Hp对3种抗生素的耐药性基本

不随使用年限而增长,提示药物无继发耐药性,是 Hp
根除治疗的良好抗生素选择,但呋喃唑酮仍有不良反

应问题,应结合患者的既往用药史及病史谨慎选用。

③Hp对抗生素的多重耐药日趋严重,极大地影响了

Hp治疗根除率,因此临床治疗中要严格掌握抗生素的

适应证和患者的既往用药史,合理规范使用抗菌药物,
经验性Hp治疗方案需结合地域 Hp对抗生素的耐药

流行情况适当优化调整,尽可能提高 Hp治疗根除率。
对于多次治疗失败产生多重耐药的病例,利用药敏试

验所得耐药检测结果调整 Hp治疗方法目前仍是提高

Hp根除率的最佳方案。
抗生素耐药是 Hp根除治疗的严重障碍,为了保

证Hp治疗根除效果,新型抗菌药物研发利用成为现

今抗Hp耐药的研究热点。目前已经开发上市的伏诺

拉生等各类新药,都在临床中取得较好的预期效果。
近年来我国结合自身传统医学医药特点,研究开发了

多种中药类先导药物[53-54],相对于传统抗生素固有的

单靶点耐药缺陷,部分中药衍生物具有抑菌快,多靶点

及安全性高的新优势,是未来替代抗生素治疗 Hp感

染的新选择,目前中药类抗 Hp药物的研发大多还处

在实验培养和临床试验阶段,其作用和毒理机制仍在

探索研究,期待未来有新研发成果出现。
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