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1. 引言

      幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）于1984
年由Marshall和Warren从慢性胃炎患者胃黏膜中分离培

养成功，该发现改变了慢性胃炎和消化性溃疡的病因学
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摘要: 幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）感染是胃癌防控和消化性疾病管理的重要靶点。随着克拉霉素、甲硝

唑和左氧氟沙星耐药率升高，传统经验性三联疗法疗效下降，根除治疗正由经验用药转向耐药谱、既往抗生素暴露和

分子检测共同指导的精准治疗。本文结合近年指南、共识和系统综述，概述其耐药流行趋势、分子机制、检测技术及

治疗策略，重点讨论铋剂四联疗法、钾离子竞争性酸阻滞剂（potassium-competitive acid blocker，P-CAB）相关方案、

药敏或基因型指导治疗和区域耐药监测的临床价值，以期为提高根除率和降低相关疾病负担提供参考。
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认识，也奠定了根除治疗在消化系统疾病防治中的核心

地位(1)。幽门螺杆菌感染已被国际癌症研究机构列为人

类明确致癌因素(2)，与非贲门胃癌、部分贲门胃癌和胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤密切相关。全球系统综述和

Meta分析显示，H. pylori感染率虽较20世纪80-90年代下

降，但2011-2022年全球估计感染率仍达43.1%（95%CI：
40.3%～45.9%） (3)。我国仍属于H. pylori感染负担较

重的国家，2014-2023年大陆地区合并感染率为42.8%
（95%CI：40.7%～44.9%）(4)。在胃癌防控层面，中国人

群前瞻性队列巢式病例-队列研究显示，78.5%的非贲门

胃癌和62.1%的贲门胃癌可归因于H. pylori感染(5)；基于全

球出生队列的模型研究亦提示，未来可预期胃癌病例中

约76%与H. pylori感染有关，提示筛查和根除治疗具有重

要公共卫生意义(6)。
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      然而，H. pylori根除治疗的难点正在从“是否需要根

除”转向“如何在高耐药背景下实现高质量根除”。既往以

质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）联合克拉霉

素、阿莫西林或甲硝唑为核心的经验性三联疗法曾广泛

应用，但克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星耐药率升高显

著削弱了其疗效。Maastricht VI/Florence共识强调，当

克拉霉素耐药率较高或未知时，不应常规使用克拉霉素

三联方案，而应优先选择铋剂四联方案或其他经验证有

效的方案(7)。2024年美国胃肠病学院（American College 
of Gastroenterology，ACG）指南也进一步明确，在药敏

未知的治疗初治者中，14天优化铋剂四联疗法是优选方

案，PPI-克拉霉素三联疗法仅应在证实克拉霉素敏感时使

用(8)。我国2022年临床实践指南亦推荐铋剂四联疗法优于

三联疗法，可用于初次和再次根除治疗(9)。

      因此，耐药时代的H. pylori管理已不仅是选择某一抗

生素组合的问题，而是涉及区域耐药监测、既往抗生素

暴露评估、药敏或分子检测、抑酸强度优化、依从性管

理和复治策略设计的综合临床决策问题。

2. H. pylori耐药流行病学：从全球趋势到中国问题

2.1. 全球及亚太地区耐药趋势

      抗生素耐药已成为H. pylori根除失败最重要的可解释

因素之一。早期全球Meta分析即显示，2010年以后多数

WHO区域克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星耐药率均明显

升高，而阿莫西林和四环素耐药率相对较低(10)。近年亚太

地区更新的系统综述进一步揭示了耐药上升的严峻性：

1990-2022年亚太地区H. pylori原发耐药率分别为克拉霉

素22%（95%CI：20%～23%）、甲硝唑52%（95%CI：
49%～55%）、左氧氟沙星26%（95%CI：24%～29%）、

四环素4%（95%CI：3%～5%）和阿莫西林4%（95%CI：
3%～5%）；在最新研究时期，克拉霉素、甲硝唑和左氧

氟沙星原发耐药率进一步升至30%、61%和35%，而四环

素和阿莫西林仍维持在低水平(11)。近10年全球Meta分析也

显示，H. pylori对克拉霉素和左氧氟沙星的耐药呈持续升

高趋势，且成人群体耐药率普遍高于儿童群体(12)。

      克拉霉素和左氧氟沙星耐药多与高水平治疗失败相

关，甲硝唑耐药虽可通过延长疗程、增加剂量及联合铋

剂部分克服，但在多重耐药背景下仍会显著增加根除不

确定性。与此相反，阿莫西林和四环素由于耐药率相对

较低，仍是多数指南推荐方案中的重要组成药物。由此

可见，耐药谱已成为决定根除方案能否达到可接受疗效

阈值的核心变量。

2.2. 中国H. pylori耐药特征

      我国H. pylori耐药呈现总体耐药率高、区域差异明

显、低耐药药物相对稳定的特点。大陆地区系统综述和

Meta分析显示，H. pylori对甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙

星的原发耐药率分别达到70.14%、30.72%和32.98%，而

对阿莫西林、四环素和呋喃唑酮的耐药率分别为2.41%、

2.53%和1.54%(13)。另一项中国不同地区Meta分析显示，

克拉霉素耐药存在明显地域差异，北方和西部地区估计

耐药率分别为37%和35%，高于南方和东部地区的24%；

甲硝唑耐药率则从2005年前的55%升至近年的78%(14)。广

东省城市地区多中心横断面监测也提示，H. pylori感染和

耐药具有明显地区、人群和既往用药相关差异(15)。 上述

全球及中国感染率、主要抗生素耐药率和胃癌归因风险

等关键数据汇总见表1。
      中国耐药格局与抗生素使用史、人口流动、基层检测

能力和根除治疗规范化程度密切相关。克拉霉素和喹诺

酮类抗生素在呼吸道、泌尿系和消化道感染中的广泛使

用，是H. pylori继发耐药的重要驱动因素；甲硝唑由于长

期用于厌氧菌、妇科和口腔感染治疗，耐药率长期处于

高位。另一方面，阿莫西林、四环素和呋喃唑酮耐药较

低，为我国制定铋剂四联方案和个体化补救治疗提供了

现实基础。但需注意，阿莫西林耐药虽整体较低，局部

地区和多次治疗失败人群中仍可能升高，因此不能简单

假设所有患者均对阿莫西林敏感。

2.3. 特殊人群与多重耐药问题

      H. pylori耐药风险并非均质分布。既往接受过根除治

疗、反复使用大环内酯类或喹诺酮类抗生素、来自高耐药

地区、存在家庭内聚集感染以及依从性较差者，更容易发

生治疗失败和继发耐药。儿童及青少年人群总体抗生素

暴露时间较短，但全球儿童H. pylori耐药Meta分析显示，

(6)

表1. 近年H. pylori感染及抗生素耐药相关客观数据

地区

全球感染率

中国感染率

亚太地区原发耐药

中国大陆原发耐药

中国胃癌归因风险

研究类型或来源

1980-2022年系统综述
与Meta分析(3)

2014-2023年中国大陆
系统综述与Meta分析(4)

1990-2022年系统综述
与Meta分析(11)

大陆地区系统综述与
Meta分析(13)

中国Kadoorie Biobank
病例-队列研究(5)

临床启示

H. pylori仍是全球常见慢性感染，
根除治疗具有公共卫生价值

中国仍属于感染负担较重地区，
需结合胃癌防控开展管理

克拉霉素或左氧氟沙星经验用药
失败风险增加

铋剂四联及低耐药药物组合更适
合经验治疗基础方案

根除治疗不仅是症状治疗，更是
胃癌一级预防策略

主要数据

2011-2022年全球估计感染率43.1%（95%CI：
40.3%～45.9%）

合并感染率42.8%（95%CI：40.7%～44.9%）

克拉霉素2 2 %、甲硝唑5 2 %、左氧氟沙星
26%；最新时期分别升至30%、61%、35%

甲硝唑70.14%、克拉霉素30.72%、左氧氟沙星
32.98%；阿莫西林2.41%、四环素2.53%、呋喃

唑酮1.54%
78.5%的非贲门胃癌和62.1%的贲门胃癌可归因

于H. pylori感染
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不同WHO区域儿童耐药率差异显著，部分地区克拉霉素

和甲硝唑耐药已处于较高水平(16)。老年患者常合并多病共

存、多药治疗、肾功能下降和抗生素不良反应风险增加，

根除方案选择需在疗效、耐受性和药物相互作用之间平

衡。

      多重耐药是未来H. pylori治疗最具挑战的问题。多重耐

药可由既往多轮根除失败、抗生素交叉暴露和细菌耐药机

制叠加共同导致。临床上若仍采用失败后盲目换药的经验

路径，可能进一步消耗可用抗生素。对于两次及以上根除

失败、既往使用过克拉霉素或喹诺酮类、或拟使用高耐药

风险药物者，应优先考虑培养药敏或分子耐药检测，以减

少重复使用无效抗生素。

3. H. pylori主要抗生素耐药机制及其临床意义

      H. pylori耐药机制以靶位基因突变为核心，同时受到

(7)

图1. H. pylori耐药机制示意图。

表2. H. pylori常用抗生素作用靶点、耐药机制及检测价值

抗生素类别

大环内酯类

硝基咪唑类

喹诺酮类

β-内酰胺类

四环素类

硝基呋喃类

代表药物

克拉霉素

甲硝唑

左氧氟沙星、
莫西沙星

阿莫西林

四环素

呋喃唑酮

主要耐药机制/基因

23S rRNA A2142G、A2143G、
A2142C等突变

rdxA、frxA失活性突变及氧化还
原通路改变

gyrA N87、D91位点突变，少数
gyrB突变

pbp1A突变、膜通透性及外排泵
改变

16S rRNA相关突变

还原酶相关突变及多因素机制

主要作用靶点

23S rRNA/50S核糖体亚基

DNA损伤相关活性代谢物

DNA旋转酶

青霉素结合蛋白PBP1A

30S核糖体亚基

DNA和蛋白损伤相关通路

临床意义

耐药与治疗失败高度相关；不宜在高耐
药地区经验使用

耐药率高；可被铋剂、剂量和疗程部分
克服

补救治疗常用，但耐药升高限制经验使
用

总体耐药率低，是多数方案基础药物

耐药率低，在铋剂四联及青霉素过敏方
案中具有价值

我国部分地区可用，但需关注安全性与
禁忌
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细胞膜通透性改变、外排泵表达、生物膜形成和细菌休

眠状态等因素影响。不同抗生素的作用靶点和耐药机制

不同，因此分子检测靶点也存在差异。理解这些机制有

助于解释为何某些耐药可通过剂量、疗程或联合铋剂部

分克服，而某些耐药一旦发生则往往导致方案疗效显著

下降。 常用抗生素的作用靶点、主要耐药机制及检测价

值见表2，主要耐药机制及其协同关系见图1。

3.1. 克拉霉素耐药

      克拉霉素通过结合细菌核糖体50S亚基23S rRNA区

域抑制蛋白质合成。其耐药主要由23S rRNA基因点突变

介导，最常见突变包括A2142G、A2143G和A2142C，部

分地区也报道T2182C、C2195T等相关突变(17-19)。这些突

变改变药物结合位点，导致克拉霉素与核糖体亲和力下

降。克拉霉素耐药具有较强临床预测价值，一旦菌株耐

药，含克拉霉素三联方案根除率可显著下降。因此，在

克拉霉素耐药率超过15%或当地耐药率未知的地区，不宜

经验性使用PPI-克拉霉素三联疗法(7,8)。

3.2. 甲硝唑耐药

      甲硝唑需在细菌体内经硝基还原酶还原后形成活性

代谢物，进而破坏DNA结构。rdxA和frxA基因突变是甲

硝唑耐药的主要分子基础，其中rdxA失活性突变更为关

键，frxA突变常起协同作用(20)。与克拉霉素耐药相比，甲

硝唑耐药的表型与基因型关系更复杂，且在铋剂四联方

案中可通过延长疗程、提高剂量和改善抑酸环境部分克

服。因此，甲硝唑耐药并不等同于所有含甲硝唑方案必

然失败，但在多重耐药或依从性不足时仍是根除失败的

重要风险因素。

3.3. 喹诺酮类耐药

      左氧氟沙星、莫西沙星和西他沙星等喹诺酮类抗生素

主要作用于DNA旋转酶，耐药多由gyrA基因喹诺酮耐药

决定区突变导致，常见位点包括N87K、D91G、D91N和

D91Y等，gyrB突变相对少见(21,22)。由于喹诺酮类在呼吸

道和泌尿系统感染中应用广泛，我国左氧氟沙星耐药率

已达到较高水平(13)。因此，左氧氟沙星相关方案更适合

在证实敏感或既往未暴露且区域耐药率较低时使用，不

宜作为高耐药地区的盲目补救方案。

3.4. 阿莫西林、四环素和呋喃唑酮：低耐药药物的基础价

值

      阿莫西林通过结合青霉素结合蛋白抑制细胞壁合

成，H. pylori对阿莫西林耐药总体较低，但pbp1A基因突

变、外排泵改变和细胞壁通透性改变均可能参与耐药形

成(23,24)。四环素主要作用于30S核糖体亚基，耐药与16S 
rRNA相关突变有关，但全球和我国耐药率均较低(11,13)。

呋喃唑酮在我国部分方案中仍具有较高实用价值，耐药

图2. H. pylori耐药背景下的个体化根除治疗决策流程图。
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率较低，但其不良反应、用药禁忌和地区可及性需在临

床中评估。上述低耐药药物构成了我国经验性铋剂四联

治疗和复治策略的重要基础。

3.5. 协同耐药机制

      除靶位突变外，膜蛋白改变、外排泵上调和生物膜

形成可增强H. pylori对多种药物的耐受性。HopE、HopD
等外膜孔蛋白可影响药物进入细菌细胞 (25)；Hp1181、
Hp1184等外排泵相关基因表达与多重耐药表型有关(26)。

生物膜可限制抗生素穿透，使膜内细菌处于低代谢或休

眠状态，并促进应激耐受和潜在遗传交换(27,28)。这些机

制提示，未来治疗不应仅关注单一抗生素最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC），还需关注胃

黏膜微环境、生物膜清除和联合治疗策略。

4. H. pylori耐药检测技术：从表型药敏到分子诊断

4.1. 培养药敏

      细菌培养联合药敏试验仍是H. pylori耐药检测的传统

参照方法，可获得活菌株并进行MIC测定。常用方法包

括琼脂稀释法、E-test或梯度扩散法等(29,30)。其优势在于

可同时评估多种抗生素表型敏感性，为多次根除失败患

者制定补救方案提供依据；同时，培养菌株还可用于全

基因组测序、耐药机制研究和区域菌株库建设。

      但培养药敏在临床普及中存在明显限制。H. pylori为
微需氧菌，对取材部位、运输时间、培养基、温度、湿

度和实验室经验要求较高；患者近期使用PPI、铋剂或抗

生素均可能降低培养阳性率。基层医疗机构常缺乏稳定

培养条件，导致培养药敏难以作为所有初治患者的常规

检测。因此，培养药敏更适用于复治、疑难失败、区域

耐药监测和科研队列，而不是所有基层门诊患者。

4.2. 分子检测

      实时荧光PCR、多重PCR、ARMS-PCR、Sanger测序

和下一代测序（next-generation sequencing，NGS）是目前

H. pylori分子耐药检测的主要技术方向。实时PCR可在数

小时内检测H. pylori及克拉霉素耐药相关23S rRNA突变，

部分平台可同时检测gyrA突变以预测喹诺酮耐药。韩国研

究显示，实时PCR在H. pylori检测和克拉霉素耐药判定方

面较快速尿素酶试验更具效率(31)；中国研究也提示，胃液

线试验联合qPCR可用于同时检测H. pylori感染和抗生素耐

药，具有向非侵入或低侵入采样发展的潜力(32)。

      分子检测的优势在于快速、对活菌依赖低、可直接应

用于胃黏膜活检、胃液、粪便或石蜡组织等样本。中国

前瞻性研究表明，ARMS-PCR可用于检测克拉霉素和喹

诺酮耐药相关突变(33)。多重PCR-质谱微测序技术可同时

检测多种抗生素耐药相关位点(34)；靶向富集NGS可同时

评估H. pylori诊断、耐药组和毒力组，为复杂病例和科研

提供更全面信息(35)。近年来，LAMP-CRISPR/Cas、基因

芯片和RAA-CRISPR/Cas13a等技术也被用于H. pylori或耐

药突变检测，显示出快速、灵敏和基层化应用潜力(36-38)。

      分子检测的局限也应被充分认识。第一，基因型耐药

与表型耐药并非完全等同，尤其是甲硝唑耐药相关基因

复杂，单一rdxA或frxA突变难以完全解释表型。第二，

检测靶点通常覆盖已知突变，对新型突变、低丰度混合

感染和异质性耐药的识别仍有限。第三，不同平台靶

点、阈值和报告格式尚需标准化。因而，临床应将分子

检测结果与既往用药史、地区耐药谱和治疗失败史综合

判断，而非机械替代全部临床决策。 常用耐药检测方法

的样本类型、优势、局限及适用场景见表3。

5. 耐药背景下H. pylori根除治疗策略

5.1. 从经验治疗到精准治疗的决策原则

      耐药时代H. pylori根除治疗的基本原则应包括：避免

重复使用既往失败方案中的关键抗生素；避免在高耐药

或耐药未知地区经验性使用克拉霉素三联疗法；优先选

择疗程足够、抑酸充分、抗生素组合合理且患者可耐受

的方案；对于复治失败或高风险患者尽量进行药敏或分

子耐药检测(7-9)。经验治疗并非完全被淘汰，而是需要以

表3. H. pylori耐药检测方法比较

方法

培养+药敏

E-test/梯度扩散

qPCR/多重PCR

Sanger测序

NGS

LAMP/CRISPR/芯片

样本类型

胃黏膜活检

培养菌株

胃黏膜、胃液、粪便等

活检或培养菌株DNA

活检、培养菌株、FFPE等

活检、胃液、粪便等

主要局限

周期长，对实验室条件要求
高，培养阳性率受多因素影响

仍依赖培养，部分药物结果受
方法影响

靶点有限，不能全面反映未知
耐药机制

通量低，对低丰度混合突变不
敏感

成本高，数据解释复杂，临床
普及不足

标准化和临床验证仍需加强

主要优势

可获得活菌和表型MIC；
检测药物范围较宽

操作较琼脂稀释简便，可
测MIC

快速、灵敏、可检测常见
突变

位点判读明确，适合验证

可同时分析耐药组、毒力
组和新突变

快速、便携或高通量，具
备基层应用潜力

适用场景

复治失败、疑难病例、区
域监测、科研

临床药敏和监测

初治精准用药、复治前筛
查

单基因突变确认

复杂病例、耐药机制研究

基层快速检测和现场筛查
探索
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区域耐药数据和既往抗生素暴露为前提。

      药敏指导治疗与经验治疗的比较结果显示，个体化

策略在某些人群中可提高根除率并减少无效抗生素使

用，但其优势受检测可及性、检测靶点、成本、治疗阶

段和地区耐药谱影响(39)。在我国当前临床条件下，更现

实的路径是“分层精准”：初治患者可依据地区耐药谱和

既往抗生素暴露选择铋剂四联或钾离子竞争性酸阻滞剂

（potassium-competitive acid blocker，P-CAB）相关方

案；复治失败、青霉素过敏、多重耐药风险或拟使用克

拉霉素/喹诺酮者，则优先接受培养药敏或基因型耐药检

测。 基于区域耐药谱、既往用药史和药敏/基因型结果的

个体化根除治疗流程见图2。

5.2. 铋剂四联疗法

      铋剂四联疗法通常由PPI或P-CAB、铋剂和两种抗生

素组成，疗程多推荐14天。ACG 2024指南将14天优化铋

剂四联疗法作为药敏未知的初治患者优选方案，并用于

既往PPI-克拉霉素三联疗法失败后的治疗选择 (8)。我国

2022年指南也推荐铋剂四联疗法优于三联疗法，并可用

于初次和再次根除治疗(9)。系统综述和Meta分析显示，经

指南推荐的改良铋剂四联方案总体具有较好的根除率和

安全性，但不同地区、不同抗生素组合和患者依从性仍

会影响疗效(41)。

      在中国语境下，铋剂四联疗法的优势在于可利用阿莫

西林、四环素和呋喃唑酮等低耐药药物，同时铋剂可增

加对甲硝唑耐药的克服能力。但其局限也很突出，包括

服药片数多、胃肠道不良反应、金属味、黑便、依从性

下降以及老年患者多药治疗背景下的相互作用。因此，

提高铋剂四联疗法效果不仅依赖选药，也依赖清晰的用

药告知、依从性管理和根除后规范复查。

5.3. 强抑酸治疗与P-CAB相关方案

      H. pylori对抗生素的敏感性与胃内pH密切相关，充分

抑酸可促进细菌从静止期进入复制状态，提高阿莫西林

等时间依赖性抗生素疗效。P-CAB类药物如伏诺拉生具

有起效快、抑酸强且受CYP2C19基因多态性影响较小等

特点，为提高根除率提供了新的药理学基础。我国指南

认为，标准剂量PPI铋剂四联疗法和P-CAB铋剂四联疗法

均可作为初次及再次根除治疗选择(9)。

      强抑酸方案尤其适用于阿莫西林敏感、克拉霉素和左

氧氟沙星耐药风险较高的患者。近年来，伏诺拉生联合

阿莫西林双联、伏诺拉生联合四环素双联以及P-CAB联

合其他低耐药药物的研究不断增加。例如，青霉素过敏

人群中伏诺拉生-四环素双联方案显示出较好的疗效和较

低不良反应发生率(41)。不过，P-CAB相关方案的长期安

全性、不同地区疗效一致性、成本效益和在老年患者中

的适用性仍需要更多真实世界研究验证。

5.4. 补救治疗：避免盲目换药

补救治疗的核心原则是避免重复使用失败方案中可能导

致耐药的抗生素，尤其是克拉霉素和左氧氟沙星。若患

者初治失败前使用过克拉霉素，则复治不应再经验性使

用含克拉霉素方案；若既往使用过喹诺酮类或地区左氧

氟沙星耐药率较高，则喹诺酮方案应谨慎使用。对于两

次及以上失败者，培养药敏或基因型耐药检测的价值显

著增加(39,42)。

      复治方案可根据既往用药、过敏史和检测结果选择铋

剂四联、P-CAB相关方案、利福布汀相关方案或西他沙

星相关方案等。西他沙星联合伏诺拉生和阿莫西林已在

第三线治疗中显示一定应用价值，但其疗效仍受gyrA突

变影响(43)。利福布汀耐药率较低，但需关注骨髓抑制、

费用和可及性。益生菌作为辅助治疗可在一定程度上

改善不良反应或提高依从性，但其对根除率的增益受菌

株、剂量和方案影响，证据质量不一，不能替代有效抗

生素方案(44)。

6. 防控策略：从个体根除到区域耐药治理

      H. pylori耐药防控应从个体治疗延伸到公共卫生管

理。

      首先，应规范根除指征和抗生素使用，避免未确诊感

染即经验用药，避免因症状短期缓解而自行停药，避免

在失败后重复使用同类关键抗生素。

      其次，应建立区域耐药监测网络，定期发布本地区

H. pylori对克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星、阿莫西林、

四环素和呋喃唑酮的耐药数据，为经验治疗提供现实依

据。日本全国监测显示，持续的耐药 surveillance 可为治

疗策略调整提供重要参考(45)。我国地域差异显著，更需

要省域或城市层面的动态监测，而不能长期依赖全国平

均数据。

      第三，应重视家庭内传播和人群层面干预。H. pylori
常呈家庭聚集性，家庭成员之间可能存在交叉感染和再

感染风险。我国共识和相关研究逐渐强调家庭为单位的

筛查、治疗和健康教育价值。公众教育应包括分餐、公

筷、口腔卫生、规范复查以及避免自行购买抗生素。中

国公众对H. pylori筛查、传播途径和健康行为的认知仍存

在不足，提示健康宣教仍是降低感染和再感染风险的重

要环节(46)。

      第四，应将H. pylori根除纳入胃癌风险分层管理。对

于胃癌高发地区、胃癌家族史、萎缩性胃炎、肠化生、

早期胃癌内镜治疗后及长期需服用非甾体抗炎药或抗血

小板药物的人群，H. pylori检测和根除具有更明确的临床

价值。社区根除H. pylori可降低胃癌发生风险，近期社区

干预研究进一步支持在高风险地区开展筛查和根除策略

的潜在价值(47,48)。

7. 未来研究展望

      第一，建立区域化、标准化、连续性的H. pylori耐
药数据库。未来研究不应仅报告单中心某一时间点耐药

率，而应结合年龄、性别、既往根除史、既往抗生素暴

露、疾病类型、采样部位和检测方法，形成可用于临床

决策的动态耐药地图。对于海南、华南及热带海岛地

区，现有H. pylori耐药数据仍相对不足，开展多中心、真

实世界耐药监测具有明显区域价值。

      第二，推动基因型耐药检测的标准化和临床转化。

应明确不同检测平台对23S rRNA、gyrA、rdxA/frxA、
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pbp1A等突变的覆盖范围、灵敏度、特异度和报告阈值，

并通过前瞻性研究验证“基因型指导用药”是否优于经验

方案。尤其需要关注混合感染、低丰度突变和表型-基因

型不一致问题。

      第三，加强多重耐药和生物膜相关机制研究。现有临

床检测多聚焦单个靶点突变，但多重耐药往往涉及膜通

透性、外排泵、生物膜和宿主微环境等多层因素。未来

可结合全基因组测序、转录组、蛋白组和胃黏膜微生态

分析，识别新的耐药标志物和治疗靶点。

      第四，发展更简化、更安全、更依从的治疗方案。传

统铋剂四联疗法疗效较好但服药复杂，简化方案和强抑

酸方案有望改善依从性。未来应在不同年龄、不同疾病

背景、青霉素过敏、慢病共存和多药治疗人群中开展高

质量随机对照研究及真实世界研究，比较根除率、不良

反应、成本效益和耐药生态影响。

      第五，探索人工智能和临床决策支持工具。随着区域

耐药数据库、电子病历和药敏检测数据积累，未来可构

建基于患者既往用药史、地区耐药谱、过敏史、合并症

和检测结果的辅助决策模型。但此类模型必须经过多中

心外部验证，并服务于临床医生决策，而非替代指南和

专业判断。

8. 总结

      H. pylori耐药已成为根除治疗失败和胃癌防控策略落

实中的关键障碍。全球及中国数据均显示，克拉霉素、

甲硝唑和左氧氟沙星耐药率处于较高水平，而阿莫西

林、四环素和呋喃唑酮仍保持相对低耐药特征。靶位基

因突变是H. pylori耐药的核心机制，但膜通透性、外排泵

和生物膜等协同机制同样影响治疗结局。培养药敏仍具

金标准价值，qPCR、测序、CRISPR等分子检测技术正在

推动根除治疗从经验化走向精准化。当前临床实践应以

铋剂四联疗法为基础，结合P-CAB相关方案、既往抗生

素暴露、药敏或基因型结果以及患者依从性开展分层治

疗。未来，应加强区域耐药监测和标准化快速检测平台

建设，特别是在华南及海南等数据相对不足地区开展真

实世界研究，从而提高H. pylori根除率，并服务于胃癌等

相关疾病的长期防控。
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