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·药物与临床·
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摘 要 目的：观察瑞巴派特改良四联疗法用于幽门螺旋杆菌（HP）阳性胃溃疡的疗效和安全性。方法：将2018年3月－2020年3

月于我院接受治疗的HP阳性胃溃疡患者150例按随机数字表法分为传统组和改良组，每组各75例。传统组患者给予阿莫西林胶

囊1.0 g，口服，每天2次+克拉霉素片0.5 g，口服，每天2次+奥美拉唑肠溶胶囊20 mg，口服，每天2次+胶体果胶铋胶囊200 mg，口

服，每天 2次；改良组患者给予瑞巴派特胶囊 0.1 g，口服，每天 3次+阿莫西林胶囊+克拉霉素片+奥美拉唑肠溶胶囊（用法用量

同传统组）。两组患者均连续用药8周，并于停药2周后复查。观察两组患者停药2周后的HP根除率、总有效率，治疗前及停药2

周后的血清胃动素（MTL）、胆囊收缩素（CCK）、胃泌素17（G17）、胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、PGⅡ水平及PGⅠ/PGⅡ比值，并记录不良

反应发生情况。结果：改良组患者的 HP 根除率、总有效率均显著高于传统组（P＜0.05）。治疗前，两组患者血清中 MTL、CCK、

G17、PGⅠ、PGⅡ水平和PGⅠ/PGⅡ比值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者血清中CCK、G17、PGⅠ、PGⅡ

水平均显著低于同组治疗前，且改良组显著低于传统组（P＜0.05）；MTL水平和PGⅠ/PGⅡ比值均显著高于同组治疗前，且改良组

显著高于传统组（P＜0.05）。两组患者的不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：瑞巴派特改良四联疗法可

显著提高HP阳性胃溃疡患者的疗效及HP根除率，调节其胃肠激素及PG水平，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the therapeutic efficacy and safety of rebamipide modified quadruple therapy in the

treatment of Helicobacter pylori（HP）positive gastric-ulcer. METHODS：Totally 150 patients with HP positive gastric-ulcer in our

hospital from Mar. 2018 to Mar. 2020 were randomly divided into traditional group and modified group according to random

number table，with 75 cases in each group. Traditional group was given Amoxicillin capsules 1.0 g orally， twice a day +

Clarithromycin tablets 0.5 g orally，twice a day+ Omeprazole enteric-coated capsules 20 mg orally，twice a day+Colloidal bismuth

pectin capsules 200 mg orally，twice a day. Modified group was additionally given Rebamipide capsules 0.1 g orally，3 times a

day，Amoxicillin capsule，Clarithromycin tablet and Omeprazole enteric-coated capsule （same usage and dosage as traditional

group）. Both groups were given medicine for consecutive 8 weeks，and were reexamined 2 weeks after drug withdrawal. After 2

weeks of treatment，HP eradication rate，total response rate，the levels of serum MTL，CCK，G17，PGⅠ and PGⅡ，PGⅠ/Ⅱ

were observed in 2 groups. The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：HP eradication rate and total response rate of

modified group were significantly higher than traditional group（P＜0.05）. Before treatment，there was no significant difference in

the serum levels of MTL，CCK，G17，PGⅠ or PGⅡ，PGⅠ/PGⅡ between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，the levels of

serum CCK，G17，PG Ⅰ and PG Ⅱ in 2 groups were significantly lower than before treatment，and modified group was

significantly lower than traditional group（P＜0.05）；the serum level of MLT and PGⅠ/PGⅡ were significantly higher than before

treatment，and modified group was significantly higher than traditional group（P＜0.05）. There was no significant difference in the

total incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Rebamipide modified quadruple therapy can significantly

improve therapeutic efficacy and HP eradication rate of HP positive gastric-ulcer patients，and regulate its gastrointestinal hormone

and PG levels with good safety.

KEYWORDS Gastric-ulcer； Helicobacter pylori positive；

Rebamipide；Modified quadruple therapy；Efficacy；Safety

Δ基金项目：四川省科技厅立项等科研项目（No.2018YS0333）

＊主治医师，硕士。研究方向：胃肠道疾病的诊治。电话：028-

61810452。E-mail：22432716@qq.com

··1497



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 12 中国药房 2021年第32卷第12期

胃溃疡是消化系统常见疾病之一，主要临床表现为

周期性上腹部疼痛，且疼痛在餐后加重。有研究显示，

多项因素与胃溃疡的发生有关，如感染幽门螺杆菌

（HP）、使用非甾体类抗炎药、饮酒等，其中以感染HP较

为常见[1]。近年来，随着饮食结构和细菌耐药性的改变，

全球HP感染率逐年增加[2－4]。有研究发现，每5例HP感

染患者中就有1例可能发生消化性溃疡[5]。HP作为常见

致病菌，具有感染后反复发作、病程迁延的特点，已被国

际癌症研究机构列为Ⅰ类致癌因子，故若HP阳性胃溃

疡治疗不当，可能会增加胃癌的患病率[6]。由此可见，根

除 HP 将有助于胃溃疡的愈合，降低溃疡并发症的发

生[7]。目前，传统三联疗法[即 2种抗生素联合 1种质子

泵抑制剂（PPI）]的HP根除率已降至80％以下[8]。国内外

多项指南推荐使用含铋剂的四联疗法根除HP，即2种抗

生素联合1种PPI和1种铋剂[9－12]，该方法能够通过抑制

HP的吸附、减弱HP的促氧化应激能力等途径而达到根

除HP、保护胃黏膜的目的，具有较好的疗效[13]。有研究

显示，铋剂四联疗法的HP根除率可达90％[14]；但随着铋

剂使用的增加，腹痛、腹泻和急性肾衰竭等不良反应将

严重影响胃溃疡患者的临床治疗效果[15]。因此，寻找可

以替代铋剂的其他药物并对传统四联疗法进行改良以

进一步提高HP根除率就显得尤为重要。瑞巴派特是一

种新型的胃溃疡治疗药物，除具有促进胃黏液分泌、加

快胃黏膜屏障修复、抑制HP吸附的作用外，还能抑制炎

性细胞因子活化、减少炎性细胞因子释放，较铋剂作用

更加全面[16]。基于此，本研究结合相关临床试验[17]，观察

了瑞巴派特改良四联疗法用于HP阳性胃溃疡的疗效和

安全性，旨在为临床用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）符合胃溃疡临床与病理诊断标准[18]，

即具有周期性上腹痛症状，胃镜下可发现胃溃疡改变，

经 13C尿素呼气试验检测呈HP阳性；（2）无胃穿孔、胃出

血等并发症；（3）对本研究使用药物无禁忌证；（4）近期

未接受过糖皮质激素和/或非甾体类抗炎药治疗；（5）无

心脏、肝脏、肾脏等器质性病变；（6）临床资料完整，无缺

失、遗漏等；（7）患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：（1）近期有胃、十二指肠手术史者；（2）复

发性溃疡或恶变溃疡者；（3）妊娠期及哺乳期妇女；（4）

治疗期间服用影响本研究指标测定与结果的药物与食

物者。

脱落标准：（1）不按医嘱进行规律治疗以及疗效无

法评估者；（2）中途退出研究者；（3）中途失去联系者。

1.2 研究对象

纳入 2018年 3月－2020年 3月于我院消化科治疗

的 HP 阳性胃溃疡患者 150例，其中男性 63例、女性 87

例。将所有患者按随机数字表法分为改良组和传统组，

每组各75例。两组患者的性别、年龄、病程、溃疡直径等

基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审

批，伦理审批号为（2018）科研伦审第（003）号。

表1 两组患者基本资料比较

Tab 1 Comparison of basic data between 2 groups

组别
传统组
改良组

n

75

75

男性/女性，例
29/46

34/41

年龄（x±s），岁
43.01±9.73

43.67±8.71

病程（x±s），年
1.81±0.77

1.83±0.80

溃疡直径（x±s），mm

5.02±1.97

4.53±2.11

1.3 治疗方法

传统组患者给予阿莫西林胶囊[石药集团中诺药业

（石家庄）有限公司，国药准字 H13023964，规格按

C16H19N3O5S计 0.25 g]1.0 g，口服，每天 2次+克拉霉素片

（上海现代制药股份有限公司，国药准字H20073784，规

格 0.25 g）0.5 g，口服，每天 2次+奥美拉唑肠溶胶囊（山

东罗欣药业集团股份有限公司，国药准字 H20033444，

规格20 mg）20 mg，口服，每天2次+胶体果胶铋胶囊[四

川科伦药业股份有限公司，国药准字 H20073761，规格

50 mg（按 Bi 计）]200 mg，口服，每天 2次。改良组患者

给予瑞巴派特胶囊（重庆圣华曦药业股份有限公司，国

药准字 H20110123，规格 0.1 g）0.1 g，口服，每天 3次+

阿莫西林胶囊+克拉霉素片+奥美拉唑肠溶胶囊（用

法用量同传统组）。两组患者均连续用药8周，并于停药

2周后复查。

1.4 观察指标

1.4.1 HP根除率 两组患者均于停药2周后行 13C尿素

呼气试验，采用HCBT-01型呼吸试验测试仪（重庆九升

医疗器械有限公司）检测HP根除率，所用 13C尿素胶囊

呼气试验药盒购自深圳市中核海得威生物科技有限公

司。HP根除率＝HP检测阴性患者例数/总例数×100％。

1.4.2 总有效率 两组患者均于停药 2周后判定疗效。

疗效判定标准——治愈：临床症状消失，胃镜下未见溃

疡或溃疡愈合形成瘢痕，溃疡周边均无炎症反应，胃镜

下溃疡分期为 S1～S2期；有效：临床症状有所减轻，胃

镜下溃疡面积明显缩小≥50％，胃黏膜充血、水肿缓解，

胃镜下溃疡分期为H1～H2 期；无效：临床症状无改善，

胃镜下溃疡面积缩小＜50％，胃黏膜充血、水肿无改善，

溃疡周边可见糜烂，胃镜下溃疡分期为A1～A2期。总

有效率＝（治愈例数+有效例数）/总例数×100％[19]。

1.4.3 血清胃肠激素及胃蛋白酶原水平测定 两组患

者分别于治疗前和停药2周后采集空腹静脉血，采用放

射免疫法以QMT8000型免疫定量分析仪及配套试剂盒

（武汉明德生物科技股份有限公司）测定血清中胃动素

（MTL）、胆囊收缩素（CCK）、胃泌素17（G17）、胃蛋白酶

原Ⅰ（PGⅠ）、PGⅡ水平，并计算PGⅠ/PGⅡ比值。

1.4.4 不良反应 观察两组患者治疗期间不良反应的

发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件对数据进行分析。计量资
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料以 x±s表示，采用配对 t 检验；计数资料和等级资料

均以率表示，前者采用 χ 2检验，后者采用秩和检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者完成情况

两组患者均完成本研究，无脱落。

2.2 两组患者HP根除率比较

改良组患者中，有 70例为 HP 阴性，HP 根除率为

93.33％；传统组患者中，有 61例为HP阴性，HP根除率

为 81.33％；改良组患者的 HP 根除率显著高于传统组

（P＜0.05）。

2.3 两组患者总有效率比较

改良组患者的总有效率高于传统组（P＜0.05），详

见表2。

表2 两组患者的总有效率比较

Tab 2 Comparison of total response rate between 2

groups

组别
传统组
改良组

n

75

75

治愈，例（％）

11（14.67）

13（17.33）

有效，例（％）

40（53.33）

51（68.00）

无效，例（％）

24（32.00）

11（14.67）

总有效率，％
68.00

85.33#

注：与传统组比较，#P＜0.05

Note：vs. traditional group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后血清胃肠激素水平比较

治疗前，两组患者血清胃肠激素水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者MTL水平

均显著高于同组治疗前，且改良组显著高于传统组（P＜

0.05）；CCK、G17水平均显著低于同组治疗前，且改良组

显著低于传统组（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后血清胃肠激素水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of serum gastrointestinal hor-

mones between 2 groups before and after

treatment（x±±s）

组别

传统组
改良组

n

75

75

MTL，ng/L

治疗前
169.29±20.78

171.36±18.33

治疗后
213.74±28.65＊

241.52±32.19＊#

CCK，pg/mL

治疗前
16.91±3.01

15.89±2.54

治疗后
12.18±2.18＊

10.35±1.11＊#

G17，ng/L

治疗前
103.69±14.01

101.72±12.84

治疗后
85.66±9.34＊

71.39±8.95＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与传统组比较，#P＜0.05

Note：vs. pre-treatment，＊P＜0.05；vs. traditional group，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后 PG 水平及 PGⅠⅠ/PGⅡⅡ比值

比较

治疗前，两组患者PG水平及PGⅠ/PGⅡ比值比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者PGⅠ、

PGⅡ水平均显著低于同组治疗前，且改良组显著低于传

统组（P＜0.05）；PGⅠ/PGⅡ比值显著高于同组治疗前，

且改良组显著高于传统组（P＜0.05），详见表4。

2.6 不良反应发生情况

治疗期间，两组患者均出现了腹泻、恶心、头晕等症

状。其中，改良组患者有腹泻1例、恶心2例、头晕2例，

不良反应总发生率为 6.67％；传统组患者有味觉异常 1

例、腹泻2例、恶心2例、呕吐2例、头晕3例，不良反应总

发生率为13.33％；两组患者的不良反应总发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。所有患者的上述症状经

对症治疗后均明显好转，未影响后续结局指标的观察。

3 讨论

HP黏附于胃与十二指肠黏膜，是引起胃溃疡最常

见的革兰氏阴性杆菌，其能够促进胃酸异常分泌和胃蛋

白酶异常释放，从而导致胃黏膜损伤、糜烂，同时诱发炎

症反应[20]。炎症反应可进一步刺激胃窦G细胞，引起后

者负反馈调节胃泌素的释放并作用于胃壁细胞，使胃壁

细胞分泌更多胃酸，加重炎症反应及黏膜损伤，扩大溃

疡面积[21]。有研究显示，若不及时根除HP，会增加患者

胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等不良结局的发生

率[22]。

有研究显示，瑞巴派特能够增加胃黏膜血流量，刺

激胃黏液和碳酸氢盐分泌，通过诱导胃黏膜环氧化酶 2

的表达，促进前列腺E2合成，从而起到保护胃黏膜的作

用[23－24]。另外，瑞巴派特能够清除羟基自由基，抑制炎

性细胞因子的生成以及抑制各种损伤诱导的嗜中性粒

细胞的激活[25]。本研究结果显示，改良组患者的HP根

除率、总有效率均显著高于传统组，提示与铋剂四联疗

法相比，瑞巴派特改良四联疗法对HP阳性胃溃疡的治

疗效果更优。安全性方面，两组患者的不良反应总发生

率比较，差异无统计学意义，表明瑞巴派特改良四联疗

法的安全性较好。

血清胃肠激素MTL、CCK、G17能够促进胃蛋白酶、

胃酸分泌，其异常表达会造成胃酸过多分泌，从而导致

溃疡加重，是评估溃疡活动程度和判断药物疗效的重要

指标[26]。PG包括PGⅠ、PGⅡ，血清PGⅠ水平与胃酸分

泌紧密相关，若胃酸分泌增加，则PGⅠ水平升高；在胃

酸刺激胃壁形成溃疡过程中，PGⅠ和PGⅡ水平均升高，

其中以PGⅡ水平升高更加明显[27]。由此可见，PGⅠ和

PGⅡ与胃溃疡形成密切相关，两者比值可作为评价胃黏

表4 两组患者治疗前后PG水平及PGⅠⅠ/PGⅡⅡ比值比

较（x±±s）

Tab 4 Comparison of PG level and PGⅠⅠ/PGⅡⅡ be-

tween 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

传统组
改良组

n

75

75

PGⅠ，μg/L

治疗前
319.32±72.19

323.61±65.37

治疗后
255.76±51.88＊

226.73±64.65＊#

PGⅡ，μg/L

治疗前
15.99±2.97

16.58±3.34

治疗后
13.11±1.48＊

10.68±1.97＊#

PGⅠ/PGⅡ比值
治疗前

15.87±3.11

16.22±2.84

治疗后
19.81±3.95＊

21.96±2.53＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与传统组比较，#P＜0.05

Note：vs. pre-treatment，＊P＜0.05；vs. traditional group，#P＜0.05
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膜形态及结构是否稳定的指标。本研究结果显示，治疗

后，两组患者MTL水平、PGⅠ/PGⅡ比值均显著高于同

组治疗前，且改良组显著高于传统组；CCK、G17、PGⅠ、

PGⅡ水平均显著低于同组治疗前，且改良组显著低于传

统组，提示瑞巴派特改良四联疗法在改善患者血清胃肠

激素和PG水平方面的效果优于铋剂四联疗法。

综上所述，瑞巴派特改良四联疗法可显著提高HP

阳性胃溃疡患者的疗效及HP根除率，调节其胃肠激素

及PG水平，且安全性较好。本研究的局限性为观察时

间较短、纳入样本量较小，且未能观察和检测消化道黏

膜形态和相关炎症指标，故此结论有待扩大样本量进一

步证实。
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