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序贯治疗与标准治疗根除幽门螺杆菌的随机对照研究

芦永福

（青海大学附属医院消化科，西宁８１０００１）

　　摘　要：目的　探讨幽门螺杆菌（Ｈｐ）相关胃炎的治疗对策。方法　将胃镜及病理诊断为慢性萎缩性胃炎的１０３例患者和非

慢性萎缩性胃炎１２０例患者分为３组并按不同方案给药。其中７ｄ标准治疗组（８０例）口服质子泵抑制剂（ＰＰＩ）４０ｍｇ，每日１次；

阿莫西林１．０ｇ，每１２小时１次；克拉霉素０．５ｇ，每１２小时１次；连续服用７ｄ停药。１０ｄ序贯治疗组（７３例）口服质子泵抑制剂

４０ｍｇ，每日１次；阿莫西林１．０ｇ，每１２小时１次和克拉霉素０．５ｇ，每１２小时１次；服用７ｄ后替换为左氧氟沙星０．２ｇ，每８小

时１次，呋喃唑酮３０ｍｇ，每８小时１次；连续服用３ｄ停药。１２ｄ序贯治疗组（７０例）在１０ｄ的基础上将左氧氟沙星、呋喃唑酮延

长２ｄ结束疗程。结果　３组患者治疗后的内镜下表现和病理结果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。７ｄ标准治疗组Ｈｐ根除

率为７６．６％（５９／７７）；１０ｄ序贯治疗组根除率为８８．４％（６１／６９）；１２ｄ序贯治疗组根除率为９７．０％（６４／６６）。７ｄ标准治疗组与１２

ｄ序贯治疗组疗效比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　序贯治疗根除 Ｈｐ明显优于标准治疗。
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　　幽门螺杆菌感染（Ｈｐ）可导致胃炎、消化性溃疡的反复发

作，长期感染可诱发胃癌和（或）胃淋巴瘤。因此根除 Ｈｐ可从

根本上改变 Ｈｐ阳性相关胃疾病的自然史，使多数胃疾病得以

治愈并降低复发率，此方法在各国胃肠病学专家中已逐渐形成

共识。但由于抗 Ｈｐ药物的耐药性增加，经典标准疗法的根除

率已降到８０％以下
［１］，尤其在慢性胃炎患者中更为突出［２３］。

一项多中心研究证实，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）和阿莫西林双联治

疗５ｄ后改用ＰＰＩ联合克拉霉素和替硝唑序贯治疗５ｄ，在慢

性胃炎患者中根除率可达９１％
［４］。为进一步获得合理、经济

的治疗方案，提高根除率，作者对青海地区 Ｈｐ阳性的慢性胃

炎患者进行了不同治疗方案的对照研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有病例来源于２００１年５月至２００３年４月

本院门诊及住院患者，纳入对象为上消化道症状至少１个月以

上，年龄１９～７０岁，经内镜检查并经病理活检确诊的慢性非萎

缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎患者。排除消化性溃疡、胃食管反

流病及胃癌等，入组患者在本研究前未接受过抗 Ｈｐ治疗，且

近２个月内未使用过抗菌药物，近半个月内未使用过抑酸剂以

及其他药物，包括中、藏药等。共有２２３例患者入组，均为慢性

胃炎患者，包括１０３例慢性萎缩性胃炎和１２０例慢性非萎缩性

胃炎；男１２８例，女９５例；年龄１９～７０岁，平均（４５．００±

１２．００）岁。将患者分为３组：７ｄ标准治疗组８０例，其中，男

７９８重庆医学２０１４年３月第４３卷第８期
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４５例，女３５例，平均年龄（４５．２５±１０．６４）岁；１０ｄ序贯治疗组

７３例，其中，男４３例，女３０例，平均年龄（４６．７５±１１．６８）岁；１２

ｄ序贯治疗组７０例，男４０例，女３０例，平均年龄（４３．００±

１２．１５）岁。治疗前３组病例的临床资料、内镜和病理诊断比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　　研究对象的一般资料、内镜和病理诊断结果（狀）

患者特征
７ｄ标准治疗组

（狀＝８０）

１０ｄ序贯治疗组

（狀＝７３）

１２ｄ序贯治疗组

（狀＝７０）

年龄（岁）

　＜４０ ２６ ２０ ２１

　４０～６０ ２８ ３４ ３０

　＞６０ ２６ １９ １９

性别

　男 ４５ ４３ ４０

　女 ３５ ３０ ３０

内镜下表现

　无明显异常 ２７ ２４ ２２

　弥散性充血 ２３ １８ ２２

　局部充血糜烂 ３０ ３１ ２６

组织学检查

　非慢性萎缩性胃炎 ４２ ４１ ３７

　慢性萎缩性胃炎 ３８ ３２ ３３

１．２　方法

１．２．１　阳性标准判断　胃镜诊断为慢性胃炎患者胃窦取活检

２块，分别行快速尿素酶试验、苏木精伊红（ＨＥ）染色和１４Ｃ

尿素呼气试验，其中２项阳性者诊断为 Ｈｐ感染。

１．２．２　药物和治疗方案　７ｄ标准治疗组（标准三联疗法）：

ＰＰＩ４０ｍｇ，每日１次；阿莫西林１．０ｇ，每１２小时１次；克拉霉

素０．５ｇ，每１２小时１次，连续服用７ｄ停药。１０ｄ序贯治疗

组：ＰＰＩ４０ｍｇ，每日１次；阿莫西林１．０ｇ，每１２小时１次；克

拉霉素０．５ｇ，每１２小时１次；服用７ｄ后改为ＰＰＩ４０ｍｇ，每

日１次；左氧氟沙星０．２ｇ，每８小时１次；呋喃唑酮３０ｍｇ，每

８小时１次，连续服用３ｄ停药。１２ｄ序贯治疗组：ＰＰＩ４０ｍｇ，

每日１次；阿莫西林１．０ｇ，每１２小时１次；克拉霉素０．５ｇ，每

１２小时１次；服用７ｄ后改为ＰＰＩ４０ｍｇ，每日１次；左氧氟沙

星０．２ｇ，每８小时１次；呋喃唑酮０．２ｇ，每８小时１次，连续

服用５ｄ停药。ＰＰＩ在早餐前３０ｍｉｎ服用，抗菌药物在饭前５

ｍｉｎ服用。治疗前检查患者肝肾功能，如异常者剔除，治疗期

间禁止饮用含乙醇的饮料，治疗结束后记录患者依从性和不良

反应。

１．２．３　疗效判断　疗程结束４周后复查胃镜并行快速尿素酶

试验、ＨＥ染色和１４Ｃ尿素呼气试验，３项试验均阴性者为

根除。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

计数资料以率（％）表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组治疗方案根除 Ｈｐ的疗效比较　在入组的２２３例患

者中，２１２例按本研究方案完成试验，１１例患者因中途出现失

访、等非药物原因退出试验，其中７ｄ标准治疗组３例，１０ｄ序

贯治疗组４例，１２ｄ序贯治疗组４例。在７ｄ标准治疗组中，

５９例获根除，根除率为７６．６％；１０ｄ序贯治疗组中，６１例获根

治，根除率为８８．４％；１２ｄ序贯治疗组中，６４例获根除，根除率

为９７．０％。７ｄ标准治疗组和１２ｄ序贯治疗组根除率比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　内镜及病理结果比较　３组病例治疗后的内镜下表现和

病理结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　不良反应　７例患者出现不良反应，其中７ｄ标准治疗组

１例，表现为轻度恶性腹泻，口中异味；１０ｄ序贯治疗组和１２ｄ

序贯治疗组中均为３例，表现为轻度恶心、干呕、腹痛和头晕。

３组不良反应比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。上述患者

完成疗程后症状均消失。

３　讨　　论

目前对 Ｈｐ的根除以７ｄ标准治疗为金标准，但在临床应

用中实际根除率逐渐降低，有报道显示根除率低于８０％。其

原因主要是抗菌药物耐药、依从性差、疗程偏短以及有无不良

反应、胃内细菌负荷量、吸烟等［５６］。所以，Ｈｐ的根除治疗尤

其是首次根除治疗是取得成功的关键，选择合理的治疗方案，

避免耐药菌株显得非常重要。研究表明，１０ｄ序贯治疗能够获

得比７ｄ或１０ｄ三联治疗更高的根除率
［７９］，但１０ｄ序贯疗法

与７ｄ标准治疗根除 Ｈｐ相比，差异无统计学意义，且医疗费

用增加。Ｖａｉｒａ等
［９］随机双盲研究发现，１０ｄ序贯治疗对 Ｈｐ

根除率为８９％，明显高于７ｄ标准治疗（７７％）。近年来随着抗

菌药物的广泛应用，Ｈｐ对多种抗菌药物产生耐药，尤其对甲

硝唑和克拉霉素的耐药是导致根除 Ｈｐ失败的重要原因
［１０１１］，

序贯治疗有效改变了 Ｈｐ耐药的难题。本研究以ＰＰＩ为中心，

选用阿莫西林、克拉霉素、左氧氟沙星、呋喃唑酮进行序贯治疗

具有良好的根除效果，是因为ＰＰＩ４０ｍｇ口服后，胃内ｐＨ值

大于４的时间显著延长，抑酸能力强，效果持久，可有效改变

Ｈｐ的生存环境
［１２１３］。阿莫西林的耐药率在中国很多地区仍

然较低（２．７％），而克拉霉素耐药率（２７．６％）明显低于甲硝唑

（７５．６％）
［１４］，左氧氟沙星（喹诺酮类）具有良好的抗 Ｈｐ效

果［１５］。本研究结果显示，７ｄ标准治疗组（根除率７６．６％）和

１０ｄ序贯治疗组（根除率８８．４％）根除率与文献基本一致，１２

ｄ序贯治疗组（根除率９７．０％）较１０ｄ序贯治疗组获得更高的

根除率，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），７ｄ标准治疗组与１２

ｄ序贯治疗组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明在合

理应用抗菌药物的基础上，适当延长治疗时间，可以取得比较

满意的 Ｈｐ根除率。近年来，关于序贯治疗根除 Ｈｐ的报道较

多，国内外多项研究显示，序贯治疗 Ｈｐ根除率明显优于７ｄ

标准治疗或１０ｄ的三联标准疗法
［１６２０］，但国内缺乏大样本、随

机、双盲、多中心研究评估，有一定局限性，应进一步探讨。研

究表明，含铋剂的四联疗法同样优于三联标准疗法，甚至１４ｄ

的疗程疗效优于序贯疗法，这可能是由于铋剂高密度的胶状结

构与 Ｈｐ细胞壁缔结，影响其合成致细菌死亡，铋剂具有加强

黏膜防御功能，促进黏液分泌及杀死 Ｈｐ的作用，同时可防止

克拉霉素和替硝唑等耐药，发挥与抗菌药物的协同抗菌作用。

体外实验表明对甲硝唑和克拉霉素耐药的 Ｈｐ菌株，当加入铋

剂后，其最小抑菌浓度明显降低，Ｈｐ从耐药变敏感这可能是
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四联优于三联的原因之一［２１２３］，被认为是目前抗 Ｈｐ主要的一

线用药之一。总之，根除 Ｈｐ的治疗方案应本着切实有效、低

成本、不良反应小、效果持续的原则，这需要广区域合作，大样

本验证。

青海 是 多 民 族、经 济 欠 发 达 地 区，而 Ｈｐ 感 染 率 达

８４．７０％，是我国胃癌高发区之一
［１５１６］。因此，合理、有效、低成

本根除 Ｈｐ的治疗方案对预防本地区胃癌的发生尤其重要。
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