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含铋剂的雷贝拉唑四联 14 日方案根除幽门螺杆菌临床对比观察

王崇强
( 南京医科大学附属南京明基医院 消化内科，江苏 南京 210017)

【摘 要】目的:观察含铋剂的雷贝拉唑四联 14 d方案根除幽门螺杆菌( Hp) 临床疗效。方法:选择门诊及部分住院 Hp检测阳
性病人，随机分为克拉霉素组、环丙沙星组、替硝唑组 3 组，每组均有雷贝拉唑、阿莫西林及胶体果胶铋，而第二种抗生素是不
同的，分别是克拉霉素、环丙沙星、替硝唑，疗程 14 d。疗程结束 4 周后，行13C呼气试验判定 Hp是否被根除。结果:期末完成
方案并行13C呼气试验 Hp感染者共 80 例，含铋剂的雷贝拉唑四联 14 d 疗法的总根除率为 91%，其中克拉霉素组根除率为
96%，环丙沙星组根除率为 93%，替硝唑组根除率为 85%，但 3 组间 Hp根除率差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论:含铋剂
的雷贝拉唑四联 14 d方案 Hp根除率高，克服了 Hp的高耐药，值得推荐。各抗生素组合方案间 Hp根除率未见差异。
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Clinical evaluation on 14-day bismuth-rabeprazole-based quadruple therapy for Helicobacter
pylori eradication

WANG Chongqiang
Department of Gastrointerology，Nanjing Benq Medical Center，Nanjing 210017，China

【Abstract】Objective: To assess the clinical efficacy of 14-day bismuth-rabeprazole-based quadruple regimen for eradication of Helicobacter pylori( H． py-
lori) ． Methods: Outpatients and part of inpatients with positive H． pylori were included and randomly allocated to regimen groups of clarithromycin，cipro-
floxacin and tinidazole with prescriptions of rabeprozole，amoxicillin and bismuth． The second regimen contained different antibiotics( clarithromycin，cip-
rofloxacin，tinidazole) ． All patients underwent therapy courses of 14 day，and assessed for eradication of the H． pylori with 13C-urea breath test by the
end of 4 weeks of medication． Ｒesults: A total of 80 patients infected with H． pylori completed the trial． Overall eradication rate of 14-day bismuth-rabe-
prazole-based quadruple regimen was 91%，in which the regimen containing clarithromycin was 96% ; ciprofloxacin 93% ; and tinidazole 85%，yet the
difference was not significant among the three groups( P ＞ 0． 05) ． Conclution: 14-day bismuth-rabeprazole-based quadruple regimen can lead to better e-
radication of the H． pylori，and counteract the antibiotic resistance． However，there is no significant difference concerning regimens containing different
antibiotics．
【Key words】Helicobacter pylori; quadruple therapy; bismuth; rabeprazole

幽门螺杆菌 ( Helicobacter pylori，Hp) 是附着于
胃黏膜上皮细胞的革兰阴性杆菌，已公认是慢性胃

炎、消化性溃疡的主要致病原因，也与胃癌、尤其是
胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 ( mucoa-associated
lymphoid tissue lymphoma，MALT) 的发病有十分密切
的关系。但由于抗生素的滥用，致幽门螺杆菌的耐
药性逐年增加，标准的质子泵抑制剂 ( proton pump
inhibitor，PPI) 三联 7 d 方案根除率已很低，如何能
有效地根除幽门螺杆菌，已成为消化学界面临的巨

大挑战。2012 年 9 月第四次全国幽门螺杆菌会议
在江西井冈山召开，共识建议放弃 7 d 方案，使用含
有铋剂的 PPI 四联方案，10 ～ 14 d 疗程根除 Hp，有

望达到较满意的根除率［1］。本临床试验对含铋剂
的 PPI四联 14 d 方案的 Hp 根除率行初步研究，以
期为临床提供参考和帮助。

1 资料与方法
1． 1 一般资料 入选 Hp 感染者主要来自于我科
2014 年 11 月 ～ 2015 年 6 月门诊及部分住院患者，
近 4 周内未使用过抗生素、铋剂，2 周内未使用过质
子泵抑制剂、H2 受体拮抗剂 ( H2-ＲA) 。经快速尿
素酶试验 ( rapid urease test，ＲUT ) 或13 C 呼气试验
( urea breath test，UBT) 证实 Hp感染，个别健康体检
血液 Hp抗体阳性者，不愿行胃镜检查及13 C 呼气试
验，但也从未行根除 Hp 治疗者。其中男性 44 例、
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女性 36 例，年龄 18 ～ 64 岁。排除标准:①伴有心血
管、肝、肾及恶性肿瘤、脑血管病等患者;②精神疾病
患者，不能主观表达症状者; ③妊娠或哺乳期妇女;
④对本研究所使用药物有过敏史者。所有患者均使
用含铋剂 PPI 四联 14 d 疗法根除 Hp 治疗，观察期
末搜集按要求完成 2 周药物治疗，且于停药 4 周后
行13C-UBT者。共有 80 例感染者完成了以上治疗
及检测，其中治疗前行胃镜下活检标本 ＲUT检查 71
例，仅行13C-UBT 检查而未行胃镜下活检标本 ＲUT
检查者 8 例，仅行血液 Hp 抗体检查者 1 例。71 例
中慢性非萎缩性胃炎 48 例、萎缩性胃炎 3 例，十二
指肠溃疡 14 例、胃溃疡 4 例、复合型溃疡 2 例。
1． 2 方法
1． 2． 1 具体用药方法 在取得患者知情同意后，按
简单随机法把纳入研究的患者分为克拉霉素组、环
丙沙星组、替硝唑组 3 组，每组均有雷贝拉唑、阿莫
西林及胶体果胶铋，而第二种抗生素是不同的，分别

是克拉霉素、环丙沙星及替硝唑。克拉霉素组予以
雷贝拉唑( 江苏豪森制药) 20 mg /次、阿莫西林 ( 山
西同达制药) 1． 0 g /次、克拉霉素 ( 江苏恒瑞制药)
0． 5 g /次、胶体果胶铋 ( 湖南华纳大药厂) 200 mg /
次。环丙沙星组:前三种药物与克拉霉素组相同，第
二种抗生素为环丙沙星( 浙江京新制药) 0． 5 g /次 。
替硝唑组:前三种药物与克拉霉素组相同，第二种抗

生素为替硝唑( 山东方明制药) 0． 5 g /次。口服药物
均为 2 次 /日，雷贝拉唑和胶体果胶铋均饭前半小时
服，各种抗生素饭后服。3 组患者的年龄、性别、病
程等临床资料比较差异均无统计学意义 ( P ＞
0． 05) ，具有可比性。
1． 2． 2 疗效评定 所有完成含铋剂的雷贝拉唑四
联 14 d疗法的患者，停药 4 周后，行13 C 呼气试验，
根据13C-UBT超基准值( delta over baseline，DOB) ≥
4． 0 为阳性，＜ 4． 0 为阴性。阴性即判定为根除，阳
性判定为未根除，且视为治疗失败。
1． 3 统计学方法 应用 SPSS 13． 0 统计软件对数
据进行分析，计数资料采用百分率表示，两组比较采

用 χ2 检验，P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果
期末完成方案并行13 C 呼气试验病人共 80 例，

含铋剂的雷贝拉唑四联 14 d 疗法的总根除率为
91% ( 73 /80 ) ，其中克拉霉素组的根除率为 96%
( 24 /25) ，环丙沙星组根除率为 93% ( 27 /29) ，替硝
唑组根除率为 85% ( 22 /26) ，但 3 组间 Hp根除率差
异无统计学意义( χ2 = 2． 265，P ＞ 0． 05) 。3 组间均

无明显不良反应，少部分病人有轻微腹部疼痛不适、
大便略稀，未影响继续治疗。个别病人服用阿莫西
林出现过敏性皮疹而退出治疗。

3 讨论
由于 Hp耐药性逐年增加，传统的标准三联疗

法( PPI +克拉霉素 +阿莫西林或 PPI +克拉霉素 +
甲硝唑) 的根除率已低于或远低于 80%［2］，标准三
联疗法疗程从 7 d延长至 10 d 或 14 d，根除率仅提
高约 5%［3］，也有荟萃分析发现以 PPI为基础的 7 d
和 2 周三联方案根除率并无明显差别［4］。有国外学
者采用序贯疗法，报道有较高的根除率［5］，但在我

国并未得到证实［6］。在 Hp 高耐药的背景下，含铋
剂的四联疗法再次得到重视，其疗效也再次得到确

认［7 － 8］，尤其对克拉霉素高耐药率( ＞ 15% ～ 20% )
地区，首推铋剂四联作为一线方案，如无铋剂，则推

荐序贯疗法或三种抗生素联合的伴同疗法［3］。国
内研究铋剂 + PPI +阿莫西林 +克拉霉素 14 d 疗程
方案与相同方案的 7 d疗程相比，不仅根除率高［意
向性分析( intention-to-treat，ITT) 达 93． 7%，符合方
案分析( per-protocal，PP) 达 97． 4%］，而且可较大程
度地克服克拉霉素耐药［9］。Meta 分析显示铋剂、
PPI、抗生素的联合应用可较大程度地克服 Hp 对甲
硝唑、克拉霉素耐药［10］。国外研究铋剂四联 14 d
疗法较有优势，且 Hp的根除率高于伴同疗法，值得
推荐［11］。总之，铋剂可直接抑杀 Hp 且与抗生素具
有协同作用［12］，其本身不是抗生素，从而减低三种

抗生素联合根除 Hp带来的副作用。为了指导临床
上更有效地根除 Hp，综合近年来国内外根除 Hp 的
研究进展，结合我国国情，第四次全国幽门螺杆菌会

议共识，建议使用含有铋剂的 10 ～ 14 d 四联疗法根
除 Hp［1］。

Hp感染本质上是感染性疾病，治疗感染性疾病
的根除率若低于 80%，就不宜再被推荐。本研究初
步显示含铋剂的四联方案总根除率为 91%，因此，
含铋剂的四联 14 d 方案根除率高，临床值得推荐。
其中，雷贝拉唑的代谢由于受 CYP2C19 基因多态性
影响较小，作用稳定，疗效高亦被共识指南所推

荐［1］。国内已有调查 Hp对克拉霉素、左氧氟沙星、
甲硝唑的耐药率分别已达到 20% ～ 38%、30% ～
38%及 60% ～70%［13］，然而，本临床试验同样显示:
含铋剂四联 14 d 方案由于铋剂可直接抑杀 Hp、与
抗生素的协同作用及较长抑菌杀菌作用时间等因

素，从而克服了 Hp高耐药。本研究克拉霉素组、环
( 下转第 74 页)
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综上所述，对于儿童难治性肺炎，纤维支气管镜

肺泡灌洗术有明显的疗效，值得推广应用，如果早期

即有明显的反复高热不退，常规治疗 1 周以上仍不
退热，X线检查无明显好转吸收，提示常规治疗效果
不好，应尽早进行气管镜检查。
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丙沙星组、替硝唑组 3 组间 Hp 根除率以克拉霉素
组略高，但 3 组间比较差异尚无统计学意义。因此，
各抗生素组合方案之间尚无优劣之分，尚需扩大样

本量，方更有意义。本对比研究中，雷贝拉唑、克拉
霉素价格略高，环丙沙星、替硝唑价格低廉，但替硝
唑口味较苦涩，影响了个别病人对治疗的依从性。
尽管入组前仔细询问过敏史，对未使用过青霉素类

药物者予以青霉素皮试，但仍有个别病人出现阿莫

西林过敏性皮疹而退出治疗，故入组筛选病人时应

特别注意。因此具体行根除 Hp 治疗时，除了要提
高根除率，尚需考虑到经济、依从性及个体化等
因素。
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