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摘要 ：  幽门螺杆菌是一种全球流行率较高的人类病原体，与胃肠道内外多种疾病有关，根除幽门螺杆

菌对防治这些疾病至关重要。抗生素治疗仍然是目前根除幽门螺杆菌的主要手段，然而，幽门螺杆菌抗生素

耐药性的出现使其根除成功率明显下降。除了用药敏试验和耐药基因的检测指导抗生素的有效使用，分析与

抗生素耐药发病率增加相关的临床影响因素对临床医生经验性为患者选择合适的抗生素治疗同样意义重大。

该文就与幽门螺杆菌抗生素耐药相关临床影响因素的研究现状和进展作一综述。
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Research progress on factors influencing antibiotic resistance of 
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Abstract:  Helicobacter pylori is a human pathogen with high global prevalence and is associated with a 

variety of diseases in and outside the gastrointestinal tract, and eradication of Helicobacter pylori is essential to 

prevent and treat these diseases. Antibiotic therapy remains the primary means of Helicobacter pylori eradication at 

present; however, the emergence of antibiotic resistance to Helicobacter pylori has significantly reduced its 

eradication success. In addition to drug sensitivity testing and detection of resistance genes to guide the effective use 

of antibiotics, analysis of clinical influencing factors associated with the increased incidence of antibiotic resistance 

is also significant for clinicians to empirically select the appropriate antibiotic therapy for each patient.
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幽门螺杆菌 （helicobacter pylori, H. pylori） 是一

种与胃肠道疾病密切相关的细菌，全世界大约有

60% 的人群被检出有 H. pylori 感染[1]。H. pylori 被认

为是致癌因子之一，已有研究证明根除 H. pylori 可

以降低胃癌的发生率[2-3]。使用抗生素治疗是根除

H. pylori 最重要的手段，然而抗生素耐药性的产生

使根除成功率明显降低[4]。抗生素耐药敏感试验和

基因型检测可以有效为患者选择用药方案，但是

成本、时间、取材等因素限制了其普遍使用。分

析与抗生素耐药相关的影响因素具有重要的临床

意义，可以初步指导临床医师对抗 H. pylori 药物的

选择。与抗生素耐药和根除失败相关的影响因素

包括既往患者抗生素使用史、年龄、性别、胃肠

道疾病类型等[5]。本文就影响抗生素耐药的相关因
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素的研究进展做一综述，为患者选用合适抗生素

经验性治疗提供依据。

1 H. pylori抗生素耐药的流行现况

H. pylori 的抗生素耐药率在全球范围内呈持续

增长趋势，最近研究表明，世界卫生组织 6 个区域

的原发性和继发性 H. pylori 耐药率增加[6-7]。由于抗

生素应用不规范等问题，H. pylori 对克拉霉素、甲

硝唑、左氧氟沙星等抗生素的耐药率日益上升[8-9]。

最近一项美国与欧洲关于 H. pylori 耐药性调查研究

显示，在美国和欧洲的各个地区和国家，克拉霉

素耐药性均高于 15%，其中克拉霉素耐药性在美国

最普遍的东南部地区为 24.9%，在欧洲的捷克共和

国其耐药性为 26.7%。甲硝唑的耐药性在美国西部

为 54.5%， 在 美 国 西 南 部 为 73.3%， 在 英 国 为

50.0%，在保加利亚更是高达 79.4%[10]。中国范围内

开展的一项多中心大样本的 H. pylori 耐药表型和基

因型研究显示，H. pylori 对甲硝唑、克拉霉素、左

氧氟沙星的原发耐药率分别为 87.87%、37.00% 和

34.21%， 继 发 耐 药 率 分 别 为 93.48%、 76.93% 和

61.58%。甲硝唑/克拉霉素、甲硝唑/左氧氟沙星和

克 拉 霉 素/左 氧 氟 沙 星 的 双 耐 性 分 别 为 43.6%、

38.4% 和 26.1%[11]。在针对难治性 H. pylori 耐药性的

研究中发现，克拉霉素、左氧氟沙星耐药率分别

高达 92.7% 和 85.4%，双重耐药率达到 73.2%[12]。在

北京、上海地区 H. pylori 对克拉霉素和左氧氟沙星

的耐药率为 16.1%～50.9% 和 33.%～34.8%[13-14]。国

内外对甲硝唑、左氧氟沙星、克拉霉素的耐药率

较高。

2 既往抗生素使用史与抗生素耐药的关系

患者既往抗生素使用史与抗生素耐药性的增

加密切相关。既往使用过甲硝唑、大环内酯类或

氟喹诺酮类药物的患者对这些药物的耐药率增加，

H. pylori 治疗失败率更高[4，15-16]。有大环内酯类药

物使用史的患者以克拉霉素为基础的标准三联疗

法的根除率明显低于未使用大环内酯类药物的患

者[17-18]。大环内酯使用时间超过 2 周的患者与低于

2 周的患者相比，克拉霉素治疗失败的风险显著增

加[19]。因此，既往有抗生素使用史的患者抗生素的

耐药性增加，导致 H. pylori 根除成功率降低，失败

率增加。在使用过左氧氟沙星患者中也发现，接

受过 H. pylori 治疗的患者与未治疗过的患者相比，

既往治疗过的患者左氧氟沙星耐药明显增加，也

就是说，在随后的治疗方案中，先前用同样的药

物治疗 H. pylori 可能使个体容易产生耐药菌株[20]。

另有研究发现，对左氧氟沙星、甲硝唑或克拉霉

素产生耐药会引起其他抗生素耐药性增加，可能

的原因为抗生素产生交叉耐药[21]。此外有研究也证

明了此观点，在使用过青霉素、四环素、喹诺酮

类的患者中发现，克拉霉素为基础的方案治疗失

败的概率更大[5]。综上所述，在临床工作中询问患

者 既 往 用 药 史 对 患 者 个 体 化 用 药 选 择 意 义 重 大 ，

临床医师接触患者时应详细询问患者的用药史。

3 年龄与抗生素耐药的关系

H. pylori 抗 生 素 耐 药 性 随 着 年 龄 的 增 长 而 增

加。老年人抗生素耐药率较高，可能与老年人较

高的尿路感染发病率使用相关抗生素治疗有关[22]。

左氧氟沙星耐药性随着年龄的增长而增加，30 岁

及 以 下 患 者 的 耐 药 率 明 显 低 于 年 龄 较 大 的 患 者 ，

45 岁及以上患者对左氧氟沙星耐药的频率是 45 岁

以下患者的近 2 倍，与 50 岁以下的患者相比，50 岁

及 以 上 的 患 者 左 氧 氟 沙 星 耐 药 的 概 率 增 加 ， 在

70 岁以上的患者中达到峰值[23-25]。耐药率较高最明

显的表现为根除失败率的增加，研究发现 60 岁以

上患者使用克拉霉素三联疗法的根除失败率显著

高于 60 岁以下患者[19]。但也有研究发现 60 岁以上

的年龄对根除失败具有保护作用，推测这种差异

可能与老年人胃黏膜组织发生肠化生和萎缩性胃

炎有关，使得细菌不适宜生长，与抗生素耐药性

无关[26]。由于老年人使用左氧氟沙星更容易出现耐

药，老年患者在根除 H. pylori 时应进行药敏试验，

尤其是在使用左氧氟沙星治疗时。

4 性别与抗生素耐药的关系

女性患者对抗生素耐药率较男性患者高。可

能与女性对感染的易感性增加和更愿意接受治疗

有 关 ， 也 与 激 素 和 遗 传 差 异 有 关 。 携 带 甲 硝 唑 、

左 氧 氟 沙 星 、 克 拉 霉 素 耐 药 菌 株 在 女 性 更 常 见 ，

女性对克拉霉素和甲硝唑双重耐药也更常见[9，27]，

可能与甲硝唑常用于妇科，喹诺酮用于尿路感染
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有关。在意大利女性中性别被作为甲硝唑耐药性

的预测因子[28]。还有研究发现 74% 的难治 H. pylori

患者是女性[21]。总的来说，数据表明女性克拉霉素

和甲硝唑耐药率较高。女性使用克拉霉素三联治

疗的根除失败率更高[19]。男性和女性对利福平和呋

喃唑酮的耐药率无显著差异[29]。临床医生在选择经

验性治疗时应警惕妇女对克拉霉素和甲硝唑耐药

风险的增加，并在考虑用药之前对这些药物进行

敏感性检测。对药物耐药性的地方数据监测也将

有助于临床用药指导。

5 疾病类型与抗生素耐药的关系

与消化性溃疡患者相比，非溃疡性疾病患者

H. pylori 抗生素耐药率更高。与十二指肠溃疡患者

相 比 ， 非 溃 疡 性 疾 病 患 者 克 拉 霉 素 耐 药 更 常

见[22，30]。非溃疡性疾病患者中 H. pylori 耐克拉霉素

的较高概率被认为与消化性溃疡患者中细胞毒素

相 关 基 因 产 物 （cytotoxin-associated gene A, CagA）

阳性菌株的较高概率有关[31]。CagA 基因与增加的

黏膜炎症反应相关，然而 CagA 阳性 H.pylori 菌株与

更高的根除成功率相关。在炎症加剧的情况下血

流量增加，促进更大的抗生素输送[32]。消化性溃疡

患者中 H. pylori 对抗生素耐药率较低，这反映在该

组患者中表现为 H. pylori 根除成功率较高。研究表

明，非溃疡性疾病患者的克拉霉素耐药性较十二

指肠溃疡患者增加的同时，还发现十二指肠溃疡

患者的克拉霉素根除率显著高于非十二指肠溃疡

患者[9]。还有研究发现，胃十二指肠溃疡患者使用

克拉霉素三联疗法获得根除成功的可能性更高[19]。

总的来说，对于非溃疡性疾病的患者，在使用以

克拉霉素为基础的方案治疗时应检测其耐药性。

6 其他因素与抗生素耐药的关系

饮酒可能与 H. pylori 抗生素耐药性有关[28]，但

相关的报道较少。由于饮酒对药物的依从性有负

面影响，可能会引起抗生素治疗失败率增加[33]。因

此 ， 抗 生 素 治 疗 对 无 饮 酒 史 的 患 者 应 该 更 有 效 。

有 研 究 表 明 质 子 泵 抑 制 剂 （proton pump inhibitor, 

PPI） 代谢的改变可能与吸烟者 H. pylori 根除率较

低有关[34]。另有研究表明，PPI 可以增加对抗生素

的敏感性，在体外对 H. pylori 有抗菌作用[35-36]，因

此吸烟对 H. pylori 抗生素成功治疗有间接作用，但

其与抗生素耐药性的关系有待进一步研究。总之，

在 使 用 抗 生 素 治 疗 期 间 应 尽 量 减 少 烟 草 的 吸 入 。

此外，临床医师在判断抗生素耐药性的可能性和

选择适当的 H. pylori 治疗时，应注意种族、地区带

来的潜在差异。当然，这将依赖于当地对 H. pylori

耐药性的检测。

7 抗生素耐药的对策

H. pylori 的抗生素耐药性在世界范围内已达到

警戒水平，在欧洲和美国，以 PPI 为基础的三联疗

法的根除率已降至 80% 以下[18，37]。通过研究影响

抗生素耐药的相关影响因素，可以为合理使用抗

生素提供可能，除此之外，研究者致力于寻找更

有效的治疗方法。最新的抗 H. pylori 感染的新策略

之 一 是 使 用 阿 莫 西 林 和 PPI 双 重 治 疗 ， 已证明双

重治疗在根除 H. pylori 以及减少抗生素使用量方面

是一种有效手段[38]。这种双重治疗的成功转折点是

用一种新型的 PPI 取代传统的 PPI，适宜的 PH 值导

致进入复制阶段的 H. pylori 处于休眠状态，这使得

细菌对阿莫西林等抗生素敏感[35]。使用益生菌也是

H. pylori 治疗的一个新兴领域[39]。当然，要选择适

宜的益生菌及以适当的应用方式才有可能有效地

治疗 H. pylori[40]。还有比目前使用的抗生素疗法更

有优势的方法是光动力疗法，研究显示，使用内

窥镜激光系统照射有显著的抗菌效果[41]。植物或植

物提取物等天然产物可以抑制细菌酶的活性，还

具有抗炎、杀菌或抑菌作用，是目前抗 H. pylori 治

疗研究的新领域[42-43]。此外，纳米技术、噬菌体疗

法等在对抗 H. pylori 感染方面具有巨大的潜力，并

且在生物医学领域取得了巨大的进展[44-45]。抗微生

物肽最近也被广泛证实是对抗病原微生物的抗生

素的有效替代品[46-47]。这些新的治疗方法具有细胞

毒性低、副作用小、抗菌潜力强的优点，对于H. pylori

的治疗在未来的研究中是一种可能。

8 小结与展望

H. pylori 对抗生素的耐药状况不容乐观，在新

型抗菌药物和疫苗被研究出之前，评估患者与抗

生素耐药和根除失败相关的影响因素是指导选择

经验性治疗的有用辅助方法。在这方面，既往抗
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生素使用史是最为有效的指导，但患者并不总是

能够准确地回忆起既往的抗生素使用情况，女性、

高龄、吸烟、饮酒、非溃疡性疾病、PPI 代谢的改

变 等 因 素 对 评 估 抗 生 素 耐 药 性 的 作 用 不 可 忽 视 。

更好地了解这些抗生素耐药影响因素可以帮助临

床医师为每个患者选择最合适和最具成本效益的

经验性治疗。因此，对上述危险因素的进一步研

究是有必要的，并应作为当地 H. pylori 抗生素耐药

性监测研究的一部分。
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