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幽门螺杆菌（helicobacter pylori，Hp）全球感染

率超过 50%，是引起慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌以

及黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的致病原[1,2]。随着Hp
耐药性不断增加，标准三联疗法的根除率已低于

80%[3]。尽管还有很多其他一线方案可供选择，如含

铋四联疗法、伴随疗法、序贯疗法等，仍有约 3%～

24%的患者在首次根除治疗时失败[4]。Hp感染初治

失败后接受的再次或多次根除治疗称为补救治疗。

补救治疗与初治策略有何不同、如何选择补救治疗

方案等问题都值得探讨。本综述就近年来国内外

成人 Hp 根除失败后补救治疗的相关进展作一

阐述。

1 经典补救疗法

1.1 含铋四联疗法 含铋四联疗法由两种抗生素、

质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）和铋剂组

成。该疗法虽已在一线治疗中广泛使用，但仍是临

床医师在补救治疗时优先考虑的方案。2017年美

国胃肠病学院指南[1]和马斯特里赫特V/佛罗伦萨共

识（以下简称“马-5共识”）[2]均建议，治疗失败后如

有合适的含铋四联疗法供选择，可暂缓Hp培养和

药敏测试。Dore等[5]研究发现，在传统三联方案中

加入铋剂可将耐药株的根除成功率提高 30%～

40%。Marin 等[6]对 38项应用含铋四联疗法补救治

疗的随机临床试验进行荟萃分析，发现补救根除率

可达78%，且根除率随疗程延长而增加，14 d方案可

获得82%的成功率。

抗生素的选择是制定含铋四联方案的关键。

我国第五次共识推荐从阿莫西林、四环素、呋喃唑

酮、甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙星中选择 2种抗生

素[7]，并特别指出，喹诺酮类药物在临床应用甚广，

故含左氧氟沙星的方案在初治时不予推荐，仅在补

救时作为备选。我国流行病学研究显示，Hp对左氧

氟沙星、甲硝唑及克拉霉素耐药率高，如既往根除方

案曾使用以上抗生素，补救治疗时不可再次使用（确

需重复应用甲硝唑时，应优化剂量至 1600 mg/d）[7]。

反之，Hp对阿莫西林（0～5%）、呋喃唑酮（0～1%）和

四环素（0～5%）的耐药率均非常低[8]，可在补救治疗

时重复用药。共识推荐的 7种方案中有 5种包含阿

莫西林，故对确切存在青霉素过敏的患者而言，呋

喃唑酮和四环素便尤为重要。国内一项研究采用

14 d含四环素和呋喃唑酮的铋剂四联方案可获得＞

90% 的补救根除率[9]，但三分之一的患者发生了不

良事件，停药比例高达 10.09%，考虑和四环素相关

性大。因此，多西环素、米诺环素等二代四环素类

药物逐渐用于Hp根除，但应用于补救治疗的研究

仍较少。

1.2 序贯疗法、伴随疗法和混合疗法 非含铋四联

方案根据其给药方式不同，分为序贯疗法（标准方

案为前 5天或前 7天口服阿莫西林+PPI，后 5天或后

7天口服克拉霉素+甲硝唑+PPI）、伴随疗法（同时服

用上述 4种药物 10 d或 14 d）和混合疗法（前 5天或

前 7天参照序贯疗法，后 5天或后 7天参照伴随疗

法）。如有对铋剂禁忌或所属地区克拉霉素和甲硝

唑耐药率低，可尝试使用作为补救方案，如存在克

拉霉素和甲硝唑的双重耐药，则这三种方案的疗效

均会大打折扣。

多伦多共识不建议将序贯疗法作为治疗方案，

无论是一线治疗或补救治疗，且认为伴随疗法在补

救性治疗中的运用尚无证据[10]；ACG指南则建议仅

将序贯疗法作为一线治疗，10～14 d伴随疗法可有
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条件地运用于补救治疗[1]。程其娇等[11]曾对比序贯

疗法和含铋四联疗法在补救治疗中的表现，显示序

贯疗法的根除率显著高于后者。但需指出的是，该

研究纳入的部分国内研究中，后 5～7 d所用抗生素

并非标准的“甲硝唑+克拉霉素”，而是将其中一种

改为耐药率更低的呋喃唑酮等。可能原因在于，甲

硝唑和克拉霉素在首次根除治疗中已广泛应用，故

在制定补救方案时避免了这两种抗生素的使用。

这提示医生在使用非含铋四联疗法时可根据当地

耐药情况和患者抗生素使用史进行改良。

1.3 基于药敏测试指导的抗生素选择方案 基于

药敏试验选择敏感抗生素对于根除难治性Hp至关

重要。除选择含克拉霉素、甲硝唑或左氧氟沙星的

三联方案外，通常不建议在初治前及首次根除失败

后立即进行培养。原因在于胃十二指肠镜检查的

侵入性、培养和药敏的耗时以及对培养技术的高要

求都降低了药敏指导治疗的实用性。荧光定量PCR
法等分子学药敏试验方法是近些年来新开展的试

验方法，对药物耐药突变位点分析抗生素敏感性，

比传统培养法更加高效和灵敏。

来自台湾学者Huang等[12]的一项对于 14 d伴随

疗法的三线治疗研究发现，药敏组根除率为 81.4%，

而经验治疗组仅为 51.8%（P=0.004）。根据药敏结

果治疗是否一定比经验性治疗有更高的根除率呢？

同样来自台湾学者的研究却有不同的结论。该研

究将基于药敏结果的 14 d序贯疗法与经验性补救

治疗进行了比较，发现二者的根除率相近（78%
vs.72%，P=0.17）[13]。一项系统回顾分析纳入共 24项
药敏指导抗生素选择的二线治疗研究发现，药敏指

导的方案在二线治疗中无法达到 80%以上的根除

率。该研究特别指出，即使在体外药敏测试中显示

某些菌株对克拉霉素敏感，但重复使用含克拉霉素

的方案仅获得了 72.5%的根除率，所以即使药敏敏

感仍不建议重复使用克拉霉素[14]。

虽然不同研究对于药敏疗法的结果并不统一，

但马-5共识明确提出：首次治疗失败后，如果进行

内镜检查，建议进行培养和药敏试验来调整治疗方

案，除非直接经验性使用含铋四联疗法；二线治疗

失败后，建议行药敏测试以指导治疗[2]。

2 含新型药物的补救疗法

2.1 Pylera 联合 PPI 疗法 Pylera 是一种新型含铋

混合制剂，将枸橼酸铋钾、四环素和甲硝唑置于同

一胶囊中。根除标准方案为 Pylera 每日四次联合

PPI每日二次，疗程为 10 d，可认为是“简化的含铋

四联疗法”。马-5共识推荐在非铋剂四联疗法、含

克拉霉素的三联疗法或氟喹诺酮类药物二线治疗

失败后可采用该方案进行补救[2]。一项荟萃分析显

示，Pylera联合 PPI的二线根除率可达 89%，三线根

除率为 82%，根除率与 PPI 的类型和剂量无关[15]。

然而 Pylera并未在我国上市，上述研究所在地区的

甲硝唑耐药率均较低，所以 Pylera在甲硝唑高耐药

率地区表现如何，仍需待进一步研究。

2.2 含沃诺拉赞的疗法 传统 PPI在Hp根除中的

作用是减少胃酸分泌，但起效慢、半衰期短，还受个

体细胞色素 P450 2C19 酶（CYP2C19）基因型的影

响。沃诺拉赞是上市于日本的一种新型钾离子竞

争性抑酸制剂，不通过CYP2C19途径代谢，可稳定、

快速减少胃酸[16]。对于沃诺拉赞在根除治疗中的表

现多来自日本的文献报道。沃诺拉赞在一线治疗

中联合阿莫西林和克拉霉素，在二线治疗中联合阿

莫西林和克拉霉素。荟萃分析表明在一线治疗中，

沃诺拉赞表现明显优于传统PPI。然而在补救治疗

中，沃诺拉赞与传统PPI对比后发现并没有优势[17]，

原因可能是甲硝唑非酸敏感抗生素，无需更有效的

抑酸制剂提高其稳定性和生物利用度[18]。由于日本

不批准铋剂使用，故目前暂无将沃诺拉赞替代传统

PPI用于含铋疗法的研究。如该药在中国上市，鉴

于甲硝唑在中国的高耐药率，需尝试与其他抗生素

组合制定补救方案。

3 其他疗法

3.1 高剂量二联疗法 因 Hp 对阿莫西林耐药率

低，且功效随着胃液 pH值升高而增强，故在 1980年

代后期，曾利用阿莫西林和PPI双重疗法治疗Hp感

染。但标准剂量阿莫西林（1000 mg/d）联合 PPI 每
日二次疗法的平均根除率仅为 61.9％[19]。近年来有

多项随机临床试验使用高剂量二联疗法（PPI和阿

莫西林每日四次，共 14 d）进行补救治疗，发现根除

率从 76% 到 89％不等[20～22]。如果患者根除失败原

因不明且既往方案中 PPI的给药频率为每日二次，

该患者可能为CYP2C19野生型基因型者（即强代谢

型者），PPI在其体内清除率高。高剂量的二联疗法

可使这类患者胃内 pH 保持在 6.5 以上，提高根除

率。二联疗法近些年虽被重新重视，但除ACG指南

中作为低质量证据推荐用于补救根除外，其他指南

均未予推荐。

3.2 含利福布汀的疗法 利福布汀联合的另外一
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规培医生，注重所有参训者医德培养，三基训练的

同时，加强临床实践与理论知识的联系，先宽后专，

循序渐进，确保所有参训者均可获得更全面的专业

技能。四是联合干预始终坚持培训-考核-晋升相

结合的培训理念，实行以实践为主、技能为主，自学

为主，业余为主的在岗培训，可给参训者打下扎实

的医学基础。

综上所述，在全科规培医生带教质量、临床思辨

能力的授课过程中科学、合理的进行双轨式教学联

合情景模拟课程干预，既能有效地提升其带教质量，

也可提升其临床思辨能力，临床应用价值良好。尽

管如此，由于本次研究尚处于探索阶段，既往研究也

多是单项的双轨式教学、情景模拟课程研究与教学，

因此缺乏强有力的理论基础。再者本次研究样本量

较少，故需更大的样本研究数据进行深入探究。
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