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摘要：幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）是一种定植于胃内，具有螺旋状结构的微需氧革兰阴性菌，１９８２年被首次发
现，可以导致胃炎、消化性溃疡以及胃癌等疾病的发生。目前，幽门螺杆菌已经感染全球近半数人口，且随着抗生素的大量应

用，幽门螺杆菌的耐药问题也愈发严重，亟需能够克服幽门螺杆菌耐药性的新治疗药物。这也促进了大量针对幽门螺杆菌治

疗药物的开发，其中已进入临床在研阶段的药物包括以合成抗菌药为主的化学药物和以疫苗、益生菌为主的生物药物。本文

简述了幽门螺杆菌的致病机制和治疗现状，对已上市和临床在研的幽门螺杆菌治疗药物进行了总结和评述，以期为后续的幽

门螺杆菌治疗药物开发提供思路。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）是一种定植
于胃内，具有螺旋状结构的微需氧革兰阴性菌，全球感染率

约为５０％。幽门螺杆菌的感染会导致宿主胃黏膜的炎性改
变，而长期感染更会显著提高消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴

组织淋巴瘤、胃癌等疾病的发生风险，１５％ ～２０％的幽门螺
杆菌感染者会发生消化性溃疡［１］，１％ ～２％的幽门螺杆菌
感染者最终会发展为胃癌［２］。１９９４年，幽门螺杆菌已被国
际癌 症 研 究 机 构 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）列为Ⅰ类致癌因子，根除幽门螺杆菌也已成
为预防胃癌的一级措施。目前，抗生素是幽门螺杆菌主要

治疗药物，但随着幽门螺杆菌的抗生素耐药性逐年升高，尤

其是对克拉霉素、甲硝唑的高耐药性，严重限制了临床治疗

中的药物选择，现有的治疗方案面对严峻挑战。２０１７年，
世界卫生组织就已将对克拉霉素耐药的幽门螺杆菌列入

１２种对人类健康构成重大威胁的耐药细菌名单［３］。这也

促进大量针对幽门螺杆菌治疗药物的开发，已进入临床在

研阶段的药物包括以合成抗菌药为主的化学药物和以疫苗

或益生菌为主的生物药物。本文从幽门螺杆菌致病机制、

治疗现状、上市和临床在研治疗药物等方面对幽门螺杆菌

进行了总结概述，以期为后续的幽门螺杆菌治疗药物开发

提供思路。

１　幽门螺杆菌的致病机制
幽门螺杆菌相关疾病的发生主要受细菌毒力因子的影

响。根据生物学功能不同，细菌毒力因子可分为包含尿素

酶、鞭毛蛋白、黏附素等在内的与细菌定植相关的毒力因子

和与致病直接相关的毒力因子两类。前者既为幽门螺杆菌

胃内定植所必需，是造成感染引发疾病的基础，同时也对疾

病的发生具有促进作用。其中，尿素酶（ｕｒｅａｓｅ，Ｕｒｅ）能够分
解尿素中和胃酸，释放的氨不仅会破坏黏液层的胶体结构，

过量生成的氨气会直接损伤胃上皮细胞［４］。Ｕｒｅ还能够以
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）依赖的方式诱导胃内
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皮细胞分化，促进血管生成，对肿瘤的发展具有着重要意

义［５］。鞭毛蛋白不仅参与组成幽门螺杆菌的鞭毛，为幽门

螺杆菌提供运动能力，也参与生物被膜的形成，保证了幽门

螺杆菌在胃内的高细菌载量［６］。黏附素能够通过与胃上皮

细胞表面的受体结合实现细菌黏附，这一过程不仅有助于

幽门螺杆菌抵御胃排空过程，同时也增强了幽门螺杆菌向

胃上皮细胞转运效应蛋白和摄取营养物质的过程。由血型

抗原结合黏附素（ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇａｄｈｅｓｉｎ，ＢａｂＡ）
介导的细菌黏附过程还能够辅助诱导双链 ＤＮＡ的断裂，引
发肿瘤发展相关的促炎因子的释放［７］。

而与致病直接相关的毒力因子主要包括细胞毒素相关

蛋白 Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，ＣａｇＡ）和空泡毒素 Ａ
（ｖａｃｕｏｌａｔｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｎＡ，ＶａｃＡ）。ＣａｇＡ是一种致癌效应蛋
白，编码于幽门螺杆菌染色体 ＤＮＡ的 Ｃａｇ致病岛（ＣａｇＡ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｓｌａｎｄ，ＣａｇＰＡＩ），由Ⅳ型分泌系统（ｔｙｐｅⅣ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，Ｔ４ＳＳ）转运进入胃上皮细胞后，其能够诱导

细胞去极化、细胞的形态学结构改变以及炎症因子的释放，

抑制细胞凋亡，促进细胞增殖和基因不稳定性，进而诱发癌

变［８］。ＶａｃＡ主要以诱导宿主细胞的空泡化为典型特征，除
此之外还具有扰乱线粒体功能，促进细胞凋亡，抑制 Ｔ细胞
和Ｂ细胞增殖，下调免疫应答的功能［９］。

幽门螺杆菌在胃黏膜定植后，在上述多种毒力因子的

共同作用下诱导胃上皮细胞的促炎反应，招募多种免疫细

胞向黏膜下层聚集，造成慢性活动性胃炎。而长期的炎症

反应以及随之而来的胃酸缺乏环境，会导致异常的促炎和

基因毒性胃微生物群的产生，并以正反馈形式进一步加重

炎症，促使消化性溃疡和胃癌等多种胃相关疾病的发生［１０］

（图１）。除此之外，幽门螺杆菌感染所造成的胃酸分泌减
少，隐蔽性出血以及幽门螺杆菌对铁元素的吸收和利用会

导致缺铁性贫血的发生［１１］。ＣａｇＡ与血小板表面抗原的结
构相似性也会升高幽门螺杆菌感染者的特发性血小板减少

性紫癜的发生风险［１２］。

图１　幽门螺杆菌的致病机制

２　幽门螺杆菌的治疗现状
２１　治疗策略

临床上对于幽门螺杆菌的根除治疗方案遵循“检测
治疗”原则，一旦患者检出幽门螺杆菌，若无抗衡因素存

在，均鼓励进行根除治疗［１３］。对于患有幽门螺杆菌胃

炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）淋巴瘤等疾病的患者，以及具有胃
癌家族史等高危因素的感染者强烈推荐进行根除治疗。

同时也需综合考虑患者自身健康状况、年龄、疾病背景等

因素，以确保根除幽门螺杆菌的获益足以抵消治疗所带

来的负面影响。

２２　临床治疗方案
幽门螺杆菌的临床治疗方案分为：基于菌株药敏结果的

个体化根除治疗方案和经验治疗方案。对患者体内的幽门

螺杆菌菌株进行抗生素药敏实验（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｔｅｓｔ，ＡＳＴ），排除已经存在耐药性的抗生素，精准选择药物组
合，不仅可以有效提高根除率，同时也有助于延缓耐药率的

提升，是最理想的治疗方案。但是受制于不同地区的医疗条

件以及昂贵的成本支出，该方案在实际临床实践中占比

不高［１４］。

经验治疗方案是目前最常用的临床治疗方案。医生通

过了解患者的抗生素用药史、临床特征及当地耐药菌株的流

行情况来制定根除方案。其中，含铋剂的四联方案（２种抗
生素、抑酸剂和铋剂）作为目前根除率最高的经验治疗方案，

被国内外共识广泛采纳用于幽门螺杆菌感染的一线治疗。

在难以获得铋剂的地区，根除率相当且给药方案更简单的大
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剂量二联方案（阿莫西林和抑酸剂）可作为四联方案的替代

选择。而在无法获得铋剂且证实克拉霉素有效时，伴同治疗

方案（克拉霉素、２种其他抗生素和抑酸剂）也可用于首次
治疗［１５］。

２３　临床常用药物
２３１　抗生素　阿莫西林（ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ）：阿莫西林是β内酰
胺类抗生素（βｌａｃｔａｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ），属于青霉素家族中的氨基
青霉素类。它可以选择性地与青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＢＰｓ）的催化中心共价结合，干扰细菌细胞
壁的合成，引发溶菌，造成细菌死亡［１６］。阿莫西林在酸性环

境下较不稳定，ｐＨ＜６时活性显著降低，临床使用时活性发
挥受胃酸抑制水平调控。因此，大剂量的二联方案在提高质

子泵抑制剂和阿莫西林的给药频次和剂量后表现出不逊于

标准四联疗法的幽门螺杆菌根除率［１７］。幽门螺杆菌对阿莫

西林的耐药率整体处于较低水平，耐药机制主要与细菌细胞

膜上的青霉素结合蛋白的 ＰＢＰ１、ＰＢＰ２、ＰＢＰ３基因位点改
变，使得阿莫西林无法与结合位点结合有关［１８］。我国最新

共识推荐“阿莫西林＋另一种抗生素（包括克拉霉素、左氧氟
沙星、甲硝唑、四环素）”的含铋剂四联疗法作为一线治疗

方案。

四环素（ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ）：四环素是由放线菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
ｒｉｍｏｓｕｓ）产生的天然抗生素，具有口服稳定、抗菌谱广、安全
性良好的特点。四环素可以与细菌核糖体３０Ｓ亚基的１６Ｓ
ｒＲＮＡ结合，通过阻止氨酰基ｔＲＮＡ与核糖体受体位点的结
合来抑制蛋白质合成，从而表现出抑菌活性［１９］。由于目前

幽门螺杆菌对于四环素的耐药性整体较低并具有显著的地

区差异，其耐药机制仍有待考证。不过，可以明确的是四环

素的耐药主要与其在１６ＳｒＲＮＡ结合位点的９６５９６７位以及
９２６９２８位的碱基突变有关［２０］。

甲硝唑（ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ）：甲硝唑属于硝基咪唑类（ｎｉｔｒｏｉ
ｍｉｄａｚｏｌｅｓ）抗生素，作为一种前药，它需要细胞电子受体介
导的还原活化来发挥其杀菌活性。结构中的硝基经还原后

会产生瞬时的亲电性物质（例如，硝基阴离子自由基、亚硝

基、羟胺），通过直接破坏细菌的 ＤＮＡ和亚细胞结构，从而
表现出细胞毒性［２１］。在幽门螺杆菌中，对氧不敏感的

ＮＡＤＰＨ硝基还原酶（ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ）、ＮＡＤＰＨ黄素氧化还原
酶（ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ）和铁氧还蛋白样酶（ＦｒｘＢ）都参与甲硝
唑的硝基还原［２２］。而 ＲｄｘＡ和 ＦｒｘＡ的突变都会导致对应
还原酶的活性降低，硝基活化不足，进而导致耐药。其中，

ＲｄｘＡ的突变是耐药机制产生的主要原因［２３］。尽管在全球

大多数地区幽门螺杆菌对甲硝唑的耐药率都已 ＞２５％［２４］，

但由于甲硝唑的耐药性能够随剂量增加以及与其他药物

（抗生素和铋剂）的联用而被克服［２５］，因此 ＭａａｓｔｒｉｃｈｔⅥ共
识依旧推荐了“四环素＋甲硝唑”的含铋剂四联疗法作为幽
门螺杆菌的一线治疗方案［１３］。

克拉霉素（ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）：克拉霉素属于大环内酯类抗
生素（ｍａｃｒｏｌｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ），通过与核糖体５０Ｓ亚基中的２３Ｓ
ｒＲＮＡ肽基转移酶区域（Ｖ结构域）结合，限制蛋白质合成来

抑制细菌生长［２６］。在幽门螺杆菌中，克拉霉素的耐药主要

源于２３ＳｒＲＮＡ基因 Ｖ结构域的 Ａ２１４２Ｇ／Ｃ和 Ａ２１４３Ｇ突
变［２７］。从２１世纪初至今，克拉霉素在全球范围的耐药率呈
显著增长，已从３％ ～１１％增长到１５％ ～３０％，部分地区耐
药率已超过７０％［２４］。由于克拉霉素现有的高耐药率，临床

治疗已不再首选其用于幽门螺杆菌治疗，仅在克拉霉素耐药

率较低且经研究证实有效的地区使用含克拉霉素的三联疗

法用作一线治疗。

左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ）：左氧氟沙星属于喹诺酮类
（ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ）抗生素，对革兰阳性菌和革兰阴性菌具有广谱
抗菌活性。左氧氟沙星能够与细菌的ＤＮＡ旋转酶和拓扑异
构酶Ⅳ形成“酶ＤＮＡ左氧氟沙星”三元复合物，抑制ＤＮＡ复
制和转录过程中超螺旋 ＤＮＡ的解聚，从而造成细菌死
亡［２８］。在幽门螺杆菌中缺乏拓扑异构酶Ⅳ的表达，左氧氟
沙星主要通过作用于ＤＮＡ旋转酶而发挥杀菌活性。幽门螺
杆菌对左氧氟沙星的耐药机制主要是由编码 ＤＮＡ旋转酶
Ａ、Ｂ亚基的ｇｙｒＡ和ｇｙｒＢ基因上的点突变造成。目前，幽门
螺杆菌对左氧氟沙星的耐药率整体较高（约２０％），仅用于
经抗生素药敏实验证明有效的二线治疗方案［２９］。

呋喃唑酮（ｆｕｒａｚｏｌｉｄｏｎｅ）：呋喃唑酮属于硝基呋喃类抗
生素，作用机制与甲硝唑类似，在细胞内经黄素蛋白还原活

化后发挥杀菌作用。与甲硝唑不同，参与呋喃唑酮还原活

化的蛋白是丙酮酸铁氧还蛋白氧化还原酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｏｘｉ
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ，Ｐｏｒ）和２氧葡萄糖酸酯氧化还原酶（２ｏｘｏｇｌｕｔ
ａｒａｔｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓ，Ｏｏｒ），其耐药机制也与 ｐｏｒＤ亚基和
ｏｏｒＤ亚基基因的点突变有关［３０］。幽门螺杆菌对呋喃唑酮

耐药率极低（＜５％），且与甲硝唑不存在交叉耐药，因此在
甲硝唑过敏或耐药时中可以作为甲硝唑的替代选择。由于

呋喃唑酮潜在的致癌性和不良反应风险，其已在欧美国家

禁用，在我国也受到严格管控仅用于难治性幽门螺杆菌感

染的治疗［３１］。

利福布汀（ｒｉｆａｂｕｔｉｎ）：利福霉素衍生物利福布汀具有
广谱抗菌活性，能够与细菌 ＤＮＡ依赖性的 ＲＮＡ聚合酶形
成稳定的结合，从而发挥酶抑制活性，实现细菌 ＲＮＡ的
合成抑制。利福布汀有较强的抗幽门螺杆菌活性，抑菌

浓度为０００４～００３ｍｇ·ｍＬ－１，远低于阿莫西林、克拉
霉素和甲硝唑。目前耐药率极低，其耐药机制与负责编

码 ＲＮＡ聚合酶催化中心 β亚基的 ｒｐｏＢ基因的突变相
关［３２］。现今，利福布汀仅在美国用于幽门螺杆菌的一线

治疗，在欧洲地区作为补救治疗方案［３３］。我国由于结核

病患者人数众多，为避免结核菌耐药性升高，而并未推荐

用于幽门螺杆菌治疗。

上述临床常用抗生素化学结构见图２。
２３２　质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩｓ）　质子
泵抑制剂是现有幽门螺杆菌根除疗法中的必要组成。由于

当胃内ｐＨ＜４时，幽门螺杆菌会因进入休眠期不进行分裂繁
殖而产生表型耐药，且部分抗生素对酸敏感［３４］。因此，在根

除过程中需要配合胃酸抑制药物控制胃内ｐＨ＞６，以便能够
·７９６１·
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图２　治疗幽门螺杆菌常用抗生素化学结构图

充分发挥抗生素的治疗效果。质子泵抑制剂作为临床上最

常使用的抑酸药，可以与胃壁细胞上的质子泵（Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ
酶）结合，抑制其活性，阻断 Ｈ＋／Ｋ＋交换，从而抑制胃酸分
泌［３５］。根据作用机制，又可分为不可逆型质子泵抑制剂

（ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）和可逆型质子泵抑制剂
（ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）两类。

其中，不可逆型质子泵抑制剂均具有相同的母核结构，

在体内经酸活化为次磺酸和次磺酰胺的活性形式后，能够与

Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶上的半胱氨酸形成二硫键，以共价形式结合
不可逆地阻断Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶的构象变换过程，抑制胃酸分
泌。目前，共有９种已上市的不可逆型质子泵抑制剂，包括

奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑和雷贝拉唑等，是临床最常用

的一类胃酸抑制药物，结构见图３。
而新兴的可逆型质子泵抑制剂，又称钾离子竞争性酸阻

滞剂（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅａｃｉｄｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＰＣＡＢｓ），该类药物
能够以原型药物形式与 Ｋ＋竞争 Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶上的 Ｋ＋结
合位点，可逆地抑制 Ｈ＋／Ｋ＋交换过程，从而抑制胃酸分泌。
目前，共有５种已上市的可逆型质子泵抑制剂，包括瑞伐拉
赞、沃诺拉赞，特戈拉赞和非苏拉赞等，化学结构见图４。相
较于不可逆型，可逆型质子泵抑制剂因在胃酸中结构稳定，

无须制成肠溶片和餐前服用，还能够克服前者所具有的夜间

酸突破，已逐渐成为临床治疗中的新选择［３６］。
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图３　９种已上市的不可逆型质子泵抑制剂化学结构图
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图４　５种已上市的可逆型质子泵抑制剂化学结构图

２３３　铋剂　铋剂可在胃内条件下形成聚合物，在溃疡区
形成保护性涂层，发挥胃黏膜保护作用。同时，铋剂可通过

多种方式抑制幽门螺杆菌：①在菌壁和周质间隙形成复合
物；②抑制幽门螺杆菌脲酶、延胡索酸酶，乙醇脱氢酶和磷脂
酶的活性；③抑制细菌的 ＡＴＰ合成；④抑制幽门螺杆菌对胃
黏膜的黏附。铋剂在与甲硝唑和克拉霉素等抗生素联合给

药时，可使耐药菌株的敏感性提高，产生协同作用［３７］。因

此，国内外相关共识提出含铋的四联疗法替代标准三联疗法

来作为经验性治疗方案，来改善传统方案中由于对克拉霉

素、甲硝唑的耐药和 ＰＰＩｓ抑酸的作用不足而导致的幽门螺
杆菌感染根除失败。目前，临床使用的铋剂有枸橼酸铋（ｂｉｓ
ｍｕｔｈｃｉｔｒａｔｅ）、次水杨酸铋（ｂｉｓｍｕｔｈｓｕｂｓａｌｉｃｙｌａｔｅ）、胶体果胶
铋（ｃｏｌｌｏｉｄａｌｂｉｓｍｕｔｈｐｅｃｔｉｎ）和铝酸铋（ｂｉｓｍｕｔｈａｌｕｍｉｎａｔｅ）等。
２３４　复方制剂　在根除幽门螺杆菌的临床治疗时，患者
需服用药物的种类和数量较多，这会造成患者依从性差，导

致治疗效果降低同时还会提高幽门螺杆菌的耐药性。目前

临床使用的复方制剂可将不同种类的抗幽门螺杆菌药物置

于同一个包装下，其目的主要在于尽可能地避免患者出现遗

漏服用药物的情况，改善患者的依从性，提高患者的治愈率。

目前上市的复方制剂主要是使用三联用药，通常由质子泵抑

制剂（或铋剂）＋两种抗生素组成，这两种抗生素的选择一般
是一种低耐药（阿莫西林／四环素）＋一种较高耐药（克拉霉
素／甲硝唑），以减小耐药性对根除幽门螺杆菌的影响。目前
上市的复方制剂具体信息列于表１中。例如２００７年上市的
Ｐｙｌｅｒａ，将次枸橼酸铋钾、盐酸四环素和甲硝唑置于一个胶囊
内，减少了服药次数［３８］。除了单独使用复方制剂外，可额外

添加使用抑酸药或铋剂。同时，依据当地耐药率的不同，也

可额外增加抗生素的用量来根除幽门螺杆菌。

随着大剂量的抗生素联用质子泵抑制剂的二联疗法逐渐

被国际上的共识所推荐，新复方的药物配比也有所变化。

２０２２年，ＰｈａｔｈｏｍＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ开发了沃诺拉赞和阿莫西林
的复方制剂ＶｏｑｕｅｚｎａＤｕａｌＰａｋ用于治疗幽门螺杆菌感染［３９］。

表１　已上市的幽门螺杆菌治疗用复方制剂

上市年份 制剂名称　　 配方　　 公司　　 上市国家

２０２２ ＶｏｑｕｅｚｎａＤｕａｌＰａｋ 沃诺拉赞　阿莫西林 ＰｈａｔｈｏｍＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ 美国［３９］

２０２０ Ｔａｌｉｃｉａ 奥美拉唑　阿莫西林　利福布汀 ＲｅｄＨｉｌｌＢｉｏｐｈａｒｍａ 美国［４０］

２０１６ Ｖｏｎｏｓａｐ 沃诺拉赞　阿莫西林　克拉霉素 Ｔａｋｅｄａ 日本［４１］

２０１６ Ｖｏｎｏｐｉｏｎ 沃诺拉赞　阿莫西林　甲硝唑 Ｔａｋｅｄａ 日本［４１］

２０１４ Ｒａｂｅｃｕｒｅ 沃诺拉赞　阿莫西林　克拉霉素 Ｅｉｓａｉ 日本［４２］

２０１４ Ｒａｂｅｆｉｎｅ 雷贝拉唑　阿莫西林　甲硝唑 Ｅｉｓａｉ 日本［４２］

２０１２ ＯｍｅｃｌａｍｏｘＰａｋ 奥美拉唑　阿莫西林　克拉霉素 ＰｅｒｎｉｘＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ 美国［４３］

２０１０ ＬａｍｐｉｏｎＰａｃｋ 兰索拉唑　阿莫西林　甲硝唑 Ｔａｋｅｄａ 日本［４４］

２００７ Ｐｙｌｅｒａ 次枸橼酸铋钾　四环素　甲硝唑 Ａｐｔａｌｉｓ 美国［３８］

１９９８ Ｌａｎｓａｐ 兰索拉唑　阿莫西林　克拉霉素 Ｔａｋｅｄａ 日本［４５］

３　在研化学药物
３１　Ｒｉｆａｑｕｉｚｉｎｏｎｅ（ＴＮＰ２０９２）

ＴＮＰ２０９２是丹诺医药研制的，由利福平和喹嗪酮（喹诺
酮的类似物，也称为２吡啶酮）衍生基团所组成的一种多靶
向药物缀合物。该化合物将利福霉素的 Ｃ３位与喹嗪酮侧

Ｃ８位经连接链连接，最大程度地保留了利福平和喹嗪酮的
活性基团，化学结构见图５。给药后，该药物既可以借助利福
平药效团作用于 ＲＮＡ聚合酶，也可以利用喹嗪酮药效团抑
制ＤＮＡ促旋酶和ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅳ活性，两药效团相互协
同，在保留抗菌活性的同时显著克服耐药。这种多靶向作用

·９９６１·
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机制有助于提高抗菌活性减少耐药［４６］。

在针对耐药菌株的体外抗菌试验中，ＴＮＰ２０９２对仅携
带ｒｐｏＢ突变的利福平耐药菌株的最低抑制浓度（ＭＩＣ）较野
生型无显著差异，为０２５～０５μｇ·ｍＬ－１；在携带 ｇｙｒＡ突
变的左氧氟沙星耐药菌株中 ＭＩＣ增加 ２～１６倍。由此可
知，ＴＮＰ２０９２的抗幽门螺杆菌活性主要来自缀合物喹嗪酮
部分，而利福霉素药效团部分表现出稍弱的抗菌活性，但有

助于改善喹嗪酮部分的耐药。而针对临床分离菌株实验结

果表明，ＴＮＰ２０９２的ＭＩＣ为００６２８～１２８μｇ·ｍＬ－１，同时
抗菌活性不受克拉霉素或甲硝唑耐药性的影响。在小鼠的

体内抗幽门螺杆菌感染实验中，ＴＮＰ２０９２单独治疗可显著
降低幽门螺杆菌在胃内定植，效果与标准三联疗法相

当［４７］。在大鼠和犬经静脉和口服给药后的体内药动学、排

泄和代谢特征实验中，ＴＮＰ２０９２单次口服给药的生物利用
度较低，分别为１８１％、０３１５％。这种低口服吸收也有可
能会成为其治疗胃肠道感染相关疾病的优势。目前丹诺公

司正在开发口服 ＴＮＰ２０９２用于治疗幽门螺杆菌感染引起
的胃肠道疾病，以及治疗肝硬化患者的高氨血症和肝性脑

病。２０１７年，丹诺公司已经完成了 ＴＮＰ２０９２针对幽门螺
杆菌感染的临床Ⅰ期实验。

除此之外，ＴＮＰ２０９２注射剂针对人工关节感染已经进
入临床Ⅱ期［４８］。

３２　瑞法舒坦唑（ＴＮＰ２１９８）
瑞法舒坦唑（ｒｉｆａｓｕｔｅｎｉｚｏｌ，ＴＮＰ２１９８）同为丹诺医药在研

的一款候选药物，正处于临床Ⅲ期阶段，具有全球首创新药
潜力。

ＴＮＰ２１９８是利福布汀和甲硝唑药效团的缀合物，在利
福布汀Ｃ３、Ｃ４位的哌啶环与甲硝唑 Ｎ１位亚甲基直接相连
（图５）。体外细菌活性抑制实验显示，ＴＮＰ２１９８具有极强的
杀菌活性和较低的耐药性，针对利福平耐药菌株，ＴＮＰ２１９８
相对于利福平和利福布汀活性更强，是甲硝唑的４～１２５倍。
ＴＮＰ２１９８与含ＲＮＡ聚合酶的转录起始复合物的共结晶晶体
结构显示（ＰＤＢＩＤ：７ＲＷＩ），ＴＮＰ２１９８的利福布汀药效团部
分与ＲＮＡ聚合酶上利福平的结合位点相互作用，阻止短链
ＲＮＡ的延伸；连接链和硝基咪唑部分向ＲＮＡＰ的活性中心延
伸，并且硝基咪唑部分通过氢键与启动子的２位和３位ＤＮＡ
结合，这种结合也可能导致与 ＲＮＡＰ结合的 ＴＮＰ２１９８和启
动子ＤＮＡ之间的共价交联，并且ＴＮＰ２１９８硝基咪唑部分还
原活化为亲电的羟胺咪唑基团，并与 ＤＮＡ碱基上的亲核部
分共价结合，从而阻止细菌的转录过程。因此，ＴＮＰ２１９８在
治疗感染时，具有低耐药倾向和高耐药菌株抑制活性。并

且，在体内动力学实验中，ＴＮＰ２１９８表现出比ＴＮＰ２０９２更好
的药动学性质和生物利用度［４９］。

ＴＮＰ２１９８目前正在持续临床研发中，用于治疗幽门螺
杆菌、艰难梭菌和迷走加德纳菌感染。丹诺医药已经完成

ＴＮＰ２１９８的５项临床试验，并于２０２３年１０月１３日获得美
国ＦＤＡ的新药临床研究审批（ＩＮＤ），合格抗感染产品
（ＱＩＤＰ）和快速通道（ｆａｓｔｔｒａｃｋ）资格认定。其中，２项Ⅱ期临

床试验和２项Ⅰ期临床试验结果于２０２４年２月发表［５０］。该

文献表明，ＴＮＰ２１９８单次给药剂量在５０～１０００ｍｇ和多剂
量给药在 ２００～６００ｍｇ内，安全性良好，无严重不良反应。
针对幽门螺杆菌感染者的临床Ⅱｂ试验结果表明，ＴＮＰ２１９８
与雷贝拉唑、阿莫西林联用具有良好的幽门螺杆菌根除率，

当联用４００ｍｇＴＮＰ２１９８、２０ｍｇ雷贝拉唑钠与１ｇ阿莫西林，
给药频次为 １日 ２次时，１４ｄ幽门螺杆菌根除率为 ９５％
（９５％ ＣＩ７４～１００），当将 ＴＮＰ２１９８的给药剂量调整为
６００ｍｇ时，７ｄ根除率为１００％（９５％ ＣＩ６９～１００）［５０］。除此
之外，ＴＮＰ２１９８与雷贝拉唑、阿莫西林联合治疗幽门螺杆菌
感染的临床Ⅲ期试验也已经开展，将于２０２４年１０月完成。
３３　ＳＱ１０９

ＳＱ１０９是Ｓｅｑｕｅｌｌａ公司从６３０００个二胺化合物中筛选
出抗菌效果最好的化合物，是基于乙二胺结构改造的具有口

服活性的小分子抗生素，化学结构见图５。２００７年１月，该
候选药物获得了 ＦＤＡ的快速通道认定，用于治疗肺结核。
ＳＱ１０９药动学研究显示，在大鼠口服给药后４ｈ，ＳＱ１０９依
旧高浓度保留在胃中，这一发现也正契合幽门螺杆菌的治疗

需求。２０１５年，临床试验中评估了 ＳＱ１０９用于成年人治疗
幽门螺杆菌感染的安全性和抗菌活性，结果表明 ＳＱ１０９口
服生物利用率高，并能够有效杀死生长和休眠期的幽门螺杆

菌。幽门螺杆菌杀灭时间实验测定结果显示，ＳＱ１０９杀菌功
效优于甲硝唑和利福平［５１］。ＳＱ１０９于２０１２年进入临床Ⅱ
期试验，用于幽门螺杆菌感染治疗，但在２０１５年进入招募取
消（ｗｉｔｈｄｒａｗｎ）阶段。目前，ＳＱ１０９主要用于抗结核病的治
疗，已经进入Ⅱ期临床试验［５２］。

３４　ＦＣＥ２２１０１
ＦＣＥ２２１０１（ｒｉｔｉｐｅｎｅｍｓｏｄｉｕｍ）是由 ＦａｒｍｉｔａｌｉａＣａｒｌｏＥｒｂａ

实验室合成的第一个用于临床评价的青霉烯类抗生素，它具

有广谱抗菌活性，通过抑制 β内酰胺酶抑制细菌细胞壁合
成，对革兰氏菌产生抑制作用。ＦＣＥ２２１０１对临床分离的幽
门螺杆菌有较好的抑制作用，ＭＩＣ９０为０００８μｇ·ｍＬ

－１［５３５４］。

该药物对幽门螺杆菌感染的临床试验已终止在临床Ⅲ期，
２０００年后少有文献报道。

４　生物药物
４１　幽门螺杆菌疫苗

疫苗是一类通过宿主的特异性免疫反应，预防、治疗

和控制传染病的生物制品。相较于抗生素，疫苗不仅不

会产生耐药性，同时还能够兼具预防和治疗作用，在群体

防治方面更具优势。自 １９９１年 Ｃｚｉｎｎ等［５５］证明了接种

疫苗预防幽门螺杆菌感染的可行性以来，不断有幽门螺

杆菌疫苗的研究报道涌现。在现有的幽门螺杆菌疫苗研

究中，幽门螺杆菌疫苗所使用的抗原包括尿素酶、ＶａｃＡ、
ＣａｇＡ、中性粒细胞激活蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＡＰ），佐剂包含了霍乱肠毒素（ｃｈｏｌｅｒａｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，ＣＴ）、
热不稳定肠毒素（ｈｅａｔｌａｂｉｌｅｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，ＬＴ）以及氢氧化
铝等，接种途径也有口服、鼻腔、肌肉注射等多种形
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式［５６］。然而，虽然很多疫苗在小鼠模型中都表现出良好

的保护性和安全性，但其中只有少数成功进入了临床试

验阶段，目前更是暂无上市疫苗。表 ２中汇总了已进入
临床研究阶段的幽门螺杆菌疫苗。
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图５　临床在研的幽门螺杆菌化学药物化学结构图

表２　临床在研幽门螺杆菌疫苗

疫苗成分　　　　　 佐剂 接种途径　　 研究阶段　 　 　 　 国家 参考文献

重组ＵｒｅＢ／ＬＴＢ融合蛋白 ＬＴＢ 口服 申请上市 中国 ［５７］

重组ＶａｃＡＣａｇＡＮＡＰ融合蛋白 氢氧化铝 肌肉注射 临床Ⅰ／Ⅱ期 德国 ［５８］

尿素酶 无 口服 临床Ⅰ期 瑞士 ［５９］

尿素酶 ＬＴ 口服 临床Ⅰ期 瑞士 ［６０］

减毒伤寒沙门氏菌表达的尿素酶 无 口服 临床Ⅰ期 美国 ［６１］

减毒伤寒沙门氏菌表达的尿素酶 无 口服 临床Ⅰ期 美国 ［６２］

灭活幽门螺杆菌全菌疫苗 ＬＴＲ１９２Ｇ 口服 临床Ⅰ期 美国 ［６３］

减毒伤寒沙门氏菌Ｔｙ２１ａ疫苗表达的尿素酶 无 口服 临床Ⅰ期 德国 ［６４］

尿素酶 ＬＴ 口服 临床Ⅰ期 瑞士 ［６５］

尿素酶 ＬＴ 直肠 临床Ⅰ期 美国 ［６６］

减毒伤寒沙门氏菌Ｔｙ２１ａ疫苗表达的ＵｒｅＡ／ＵｒｅＢ 无 口服 临床Ⅰ期 德国 ［６７］

４１１　临床在研疫苗　由于尿素酶在所有幽门螺杆菌菌株
中均有表达，广泛分布于幽门螺杆菌表面，占细菌总蛋白质

含量的１０％～１５％，氨基酸序列高度保守，因此一直被视为
是幽门螺杆菌疫苗的最佳抗原选择［５６］。１９９６年，Ｋｒｅｉｓｓ
等［５９］报道的不含佐剂的口服幽门螺杆菌尿素酶疫苗是首个

进入临床试验阶段的幽门螺杆菌疫苗，然而该疫苗在临床试

验中并未能引发足够的免疫应答，对幽门螺杆菌感染无改善

作用。而此后的幽门螺杆菌尿素酶疫苗的开发也均以提高

免疫原性为主要目标，分为使用佐剂 ＬＴ的亚单位疫苗和以
减毒沙门氏菌为载体的重组载体疫苗两类。１９９９年，
Ｍｉｃｈｅｔｔｉ等［６０］进行了以ＬＴ作为佐剂的口服幽门螺杆菌尿素
酶疫苗临床试验，试验组抗重组尿素酶 ＩｇＡ水平显著增加，
幽门螺杆菌定植菌落数明显减少，但仍未能根除幽门螺杆菌

感染，同时有６６％的受试者表现出ＬＴ的典型不良反应———腹
泻。２００２年，Ｂａｎｅｒｊｅｅ等［６５］首先报道了通过降低ＬＴ剂量改善
疫苗安全性，并证明了肠溶胶囊递送具有更好的免疫原性。

同年，Ｓｏｕｇｉｏｕｌｔｚｉｓ等［６６］将ＬＴ剂量下调至０５μｇ采用直肠给

药，然而依旧未得到理想的抗尿素酶免疫应答。

重组载体疫苗是将编码病原体抗原的基因插入载体基

因组中，接种后，抗原会随疫苗株的增殖而在体内大量表达。

１９９９年，ＤｉＰｅｔｒｉｌｌｏ等［６１］以ｐｈｏＰ／ｐｈｏｑ缺失的伤寒沙门氏菌为
载体表达尿素酶，但该疫苗在人体实验中未能产生抗尿素酶

的体液或黏膜免疫应答。２０００年，Ａｎｇｅｌａｋｏｐｏｕｌｏｓ等［６２］对影

响减毒沙门氏菌载体疫苗免疫应答的因素进行考察，证明了

以更高度脱毒的伤寒沙门氏菌作为载体时可以在高接种剂

量下以较低的不良反应获得强有力的抗尿素酶免疫应答，

５０％受试者表现出针对尿素酶的免疫应答。２００１年，
Ｂｕｍａｎｎ等［６４］以减毒伤寒沙门氏菌 Ｔｙ２１ａ为载体表达尿素
酶，仅有５６％的志愿者表现出抗尿素酶的细胞免疫，且未见
体液免疫产生，原因可能是尿素酶基因在该菌株中的低表

达。２００４年，Ｍｅｔｚｇｅｒ等［６７］依旧以减毒伤寒沙门氏菌 Ｔｙ２１ａ
为疫苗载体，接种前使志愿者先接种减毒伤寒沙门氏菌

Ｔｙ２１ａ疫苗形成针对载体的免疫，考察其对重组抗原免疫响
应的影响，然而试验结果与文献［６４］基本一致。
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除以尿素酶为抗原以外，２０１８年，Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ等［５８］完

成了以ＮＡＰ、ＣａｇＡ和 ＶａｃＡ三亚单位为抗原的Ⅰ／Ⅱ期临床
研究。该疫苗安全性良好，能够产生强有力的免疫应答，但

对幽门螺杆菌感染没有额外的保护作用。２００１年，Ｋｏｔｌｏｆｆ
等［６３］首次报道了灭活幽门螺杆菌全菌疫苗的临床试验。试

验结果表明，该疫苗可以刺激对幽门螺杆菌抗原的黏膜和全

身免疫反应的产生，但在幽门螺杆菌感染者中未见根除

作用。

４１２　口服重组幽门螺杆菌疫苗　有别于其他折戟沉沙于
临床前期的幽门螺杆菌疫苗，由中国第三军医大学邹全明教

授团队研制的口服重组幽门螺杆菌疫苗是目前唯一一款成

功完成临床Ⅲ期试验的幽门螺杆菌疫苗，并在２００９年获新
药证书但目前未获批上市。口服重组幽门螺杆菌疫苗是一

款由尿素酶Ｂ亚基（基因来源于Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ９８０３）和不耐热肠
毒素Ｂ亚基（基因来源于 ＥｃｏｌｉＨ４４８１５）组成的重组幽门螺
杆菌亚单位分子内佐剂疫苗。该疫苗以具有免疫保护性的

优势表位ＵｒｅＢ作为抗原，佐剂选择上删除了ＬＴ的Ａ亚基仅
保留了无毒的Ｂ亚基，两者以１∶１比例融合，进而更加高效
地激发Ｔｈ２型局部黏膜免疫应答。２０１５年在 Ｌａｎｃｅｔ［５７］报道
Ⅲ期临床试验结果表明，疫苗组的幽门螺杆菌感染率显著低
于对照组，接种后第 １年的疫苗有效率为 ７１８％（９５％ＣＩ
４８２～８５６），第２年为５５０％（９５％ＣＩ０９～８１０），第３年
也可达到５５８％（９５％ＣＩ２４７～８６２）。
４２　益生菌
４２１　益生菌的抗幽门螺杆菌治疗作用机制　益生菌是一
类适量摄取时，对宿主身体健康有益的活性微生物的总称。

它们可以通过增强胃黏膜屏障、与幽门螺杆菌竞争胃上皮细

胞的黏附结合位点、分泌抗菌代谢产物来减少幽门螺杆菌的

定植，调节宿主免疫反应，减少炎性因子的表达从而缓解幽

门螺杆菌感染所致的胃部炎症。幽门螺杆菌感染会造成奈

瑟氏菌、梭杆菌、嗜血杆菌等具有亚硝化功能的细菌的丰度

增加，促进胃部的恶性转变。益生菌也发挥扶优去劣，抑制

致病菌和条件致病菌，调节胃肠道微生物菌群组成的作用。

而抗生素的根除治疗同样也会造成胃肠道微生物的多样性

和代谢改变，并导致对抗生素耐药性的获得。抗生素治疗联

用益生菌不仅有助于保存宿主的原生菌群，促进再生，恢复

胃肠道内菌群的内在平衡，还能够减少抗生素耐药基因的

传播［６８］。

４２２　益生菌的抗幽门螺杆菌治疗临床研究　目前，用于
幽门螺杆菌治疗研究的益生菌主要集中在已上市的益生菌

制品，种类上包括乳杆菌、双歧杆菌以及芽孢杆菌等，都作为

食品和功能食品进行管理销售。研究表明，在不使用抗生素

的条件下，单独使用益生菌治疗幽门螺杆菌的根除率最高为

３９％，远低于现有的抗生素疗法，因此不建议单独用于幽门
螺杆菌治疗，仅在患者存在抗生素的多价过敏反应时作为抗

生素治疗的替代疗法。而当益生菌作为佐剂与抗生素联用

时，益生菌不仅可以显著减少后者的不良反应，同时也可以

提高的幽门螺杆菌的根除率［６９］。

２０１６年，美国 ＦＤＡ发布活体生物药（ｌｉｖｅｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＬＢＰｓ）的临床试验指南，将益生菌正式划入活体生
物药的范畴，以药物标准进行严格规范［７０］。而在此背景下，

澳大利亚的Ｓｅｒｖａｔｕｓ公司开发了以幽门螺杆菌感染为适应证
的活体生物药 ＳＶＴ１Ｃ４６９，目前该药物正处于临床Ⅰ期阶
段，具体组分暂未公开。

５　总结与展望
目前，幽门螺杆菌的临床治疗主要采用由抗生素、质子

泵抑制剂和铋剂组成的四联疗法，胃酸抑制不足、抗生素耐

药以及患者依从性差是造成治疗失败的主要原因。口服吸

收稳定，起效更快的可逆型质子泵抑制剂能够改善现有疗法

中的胃酸抑制效果，而将多种配伍组合的复方制剂也能够大

大简化患者的给药方案，改善患者的依从性。唯独抗生素耐

药性因耐药机制复杂、耐药株种类多且会随抗生素的使用而

增长，是现有幽门螺杆菌治疗中的关键性难题。如今，临床

在研的幽门螺杆菌治疗药物包括合成抗菌药、幽门螺杆菌疫

苗以及益生菌。在研的合成抗菌药总体上还存在种类少，作

用机制单一的问题，缺乏能够选择性作用于幽门螺杆菌的新

靶点、新机制。不过，双功能缀合分子ＴＮＰ２１９８和ＴＮＰ２０９２
的研发切实地揭示了一种快速克服幽门螺杆菌耐药性的药

物研发新策略。幽门螺杆菌疫苗能够激活免疫功能实现对

幽门螺杆菌的治疗和预防，借由疫苗建立群体免疫在大规模

防治幽门螺杆菌传播方面有着其他药物所不具有的优势。

但受限于幽门螺杆菌精巧的免疫抑制和逃逸能力，现有的疫

苗开发并不顺利，而已获得新药证书的国产幽门螺杆菌疫苗

的工业生产问题仍亟待解决。益生菌与抗生素联用能够减

少现有疗法的不良反应，部分益生菌在单独给药时可以直接

根除幽门螺杆菌。但基于微生物疗法的活体生物药的开发

在世界范围内是一个新兴且未知的领域，需要更多的科研工

作者前赴后继地探索。
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