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含铋剂四联疗法１０ｄ和１４ｄ疗程对幽门螺杆菌根除疗效的研究
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［摘　要］　目的　采用随机对照试验评估含铋剂四联疗法１０ｄ和１４ｄ疗程对幽门螺杆菌（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）的根除疗效。方法　纳
入２０１６年１月至１２月第三军医大学新桥医院２４０例确诊为 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染的患者，随机分成１０ｄ治疗组（１１７例）和１４ｄ治疗组
（１２３例），分别予以１０ｄ和１４ｄ疗程的埃索美拉唑＋铋剂＋克拉霉素＋阿莫西林四联治疗。停药４周后检测Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除效果并
记录不良反应。结果　２４０例患者２１９例完成随访，２组患者基线临床资料具有可比性（Ｐ＞０．０５）。按意向性（ＩＴＴ）分析，１０ｄ及
１４ｄ治疗组根除率分别为７７．８％（９１／１１７），７６．４％（９４／１２３）；按符合方案（ＰＰ）分析，１０ｄ及１４ｄ治疗组根除率分别为８５．８％（９１／
１０６），８３．２％（９４／１１３），２组患者根除率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组不良事件发生率分别为７．７％（９／１１７）和９．８％
（１２／１２３），２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　含铋剂四联疗法１０ｄ与１４ｄ疗程Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除效果相当，１０ｄ疗程具
有更高的效价比。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）与慢性
胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关性淋巴样组织淋

巴瘤等多种胃肠道疾病密切相关。其中Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ已经
被ＷＨＯ列为胃癌的Ⅰ类致癌因子。因此 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感
染的治疗是临床医师最为关注的问题之一。从２００２
年开始，ＭａａｓｔｒｉｃｈｔⅡ共识推荐以质子泵抑制剂为基
础，联合阿莫西林、克拉霉素／甲硝唑三联疗法作为一
线用药［１］。然而，随着近年来 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ耐药率不断攀
升，作为一线方案的标准三联疗法的 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率
逐渐降低［２４］。从２０１２年开始，ＭａａｓｔｒｉｃｈｔⅣ共识提出
在克拉霉素高耐药地区，将含铋剂的四联方案推荐为

一线方案，疗程为１０ｄ或１４ｄ［５］。重庆地区克拉霉素
的耐药率高达２９．７％［６］，因此，近年来含铋剂四联方

案被选择为一线用药。为增加 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染的根除
率，临床医师通常会选择增加治疗时间。国内文献报

道，将含铋剂四联方案从７ｄ延长至１４ｄＨ．ｐｙｌｏｒｉ根
除率显著提高［７］，然而，含铋剂四联根除方案１４ｄ疗
程是否优于１０ｄ疗程却尚未定论。本研究在第三军
医大学新桥医院采用随机对照试验评估含铋剂的四联

方案１０ｄ和１４ｄ疗程对治疗 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染的疗效。
现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１６年１月至１２月第三军医大学新桥医院

消化内科就诊的２４０例经胃镜确诊为消化性溃疡、慢
性胃炎的患者作为研究对象，所有患者快速尿素酶实

验或碳１３（１３Ｃ）呼气试验确诊 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染。入选标
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准：①年龄１８～８０岁；②经胃镜确诊为消化性溃疡、慢
性胃炎；③快速尿素酶试验或１３Ｃ呼气试验两项中任
意一项阳性的初治患者；④患者签署知情同意书。排
除标准：①治疗前２周使用质子泵抑制剂、Ｈ２受体阻
滞剂、铋剂；②近４周使用过青霉素、大环内酯类及克
林霉素类药物抗生素治疗；③胃肠肿瘤、既往胃或食管
切除术史、卓艾综合症患者；④合并严重心血管疾病、呼
吸、血液、肝、肾、神经疾病、ＱＴ间期延长等；⑤妊娠或哺乳
期妇女；⑥对本研究药物有药物过敏史患者；⑦患者不能
正确表达自己主述，如精神病、严重神经官能症，不能依

从本试验者。

１．２　方法
按患者就诊的先后顺序采用随机数字表法将

２４０例患者随机分为１０ｄ治疗组（１１７例）和１４ｄ治
疗组（１２３例），２组患者基线资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。１０ｄ治疗组采用埃索
美拉唑＋铋剂＋克拉霉素 ＋阿莫西林治疗方案，疗程
１０ｄ；１４ｄ治疗组采用埃索美拉唑＋铋剂＋克拉霉素＋
阿莫西林治疗方案，疗程１４ｄ。药物用法：埃索美拉唑
每次２０ｍｇ，每日２次，餐前３０ｍｉｎ服用；克拉霉素每
次５００ｍｇ，每日２次，餐后３０ｍｉｎ服用；阿莫西林每次
１０００ｍｇ，每日２次，餐后３０ｍｉｎ服用；枸橼酸铋钾：每
次２２０ｍｇ，每日２次，餐前３０ｍｉｎ服用。上述药物不
与食物、牛奶、咖啡等同服。２组中若为活动性溃疡患
者，治疗结束后继续服用ＰＰＩ和胃黏膜保护剂２～４周。
１．３　评价指标

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率：评价标准为停药４周后，检测幽
门螺杆菌的感染，快速尿素酶试验或１３Ｃ呼气试验阳
性者为阳性。药物不良反应：记录患者服药期间出现

的不良反应（包括类型、发生时间、频率、持续时间、严

重程度、结果）。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２３．０进行统计学分析。Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除

率进行意向性治疗分析（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＩＴＴ）和符合方案集（Ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌ，ＰＰ）。ＩＴＴ分析包括
纳入本研究并服药的患者，失访者、未正规服药者、已

服药未复查者按未根除计入；ＰＰ分析只包括正规服药
并完成复查的患者。计数资料用例（％）表示，采用 χ２

检验进行组间比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率比较
１０ｄ治疗组１１例脱落，其中失访４例，未正规服

药３例，已服药但未复查４例。１４ｄ治疗组１０例脱

落，其中失访５例，未正规服药２例，已服药但未复查
３例。１０ｄ治疗组和１４ｄ治疗组 ＩＴＴ根除率分别为
７７．８％（９１／１１７），７６．４％（９４／１２３）；ＰＰ根除率分别为
８５．８％（９１／１０６），８３．２％（９４／１１３）。２组患者根除率
差异无统计学意义（Ｐ＝８０３、Ｐ＝０．５８７），见图１。

图１　２组患者Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率

２．２　２组患者不良反应比较
２组患者不良反应均较轻微。１０ｄ治疗组有９例

发生不良反应，其中１例因恶心、头昏自行停药；另有
口苦５例，腹泻１例，恶心２例；不良反应发生率７．７％
（９／１１７）。１４ｄ治疗组有１２例发生不良反应，其中口
苦４例，头昏３例，恶心３例，腹泻２例；不良反应发生
率９．８％（１２／１２３）。２组患者不良反应发生率差异无
统计学意义（Ｐ＝０．６５１）。３例腹泻患者为稀糊状便，
每天２～４次，无腹痛、发热，停药后１周内缓解。发生
恶心、头昏、口苦患者症状均较轻微，且在停药后１周
内消失。

３　讨论

我国各地自然人群成人中的Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ的总感染率
为５６．２２％［８］，明显高于国外发达国家。同时，我国抗

生素耐药情况严重，２００９年我国一项关于 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ对
几种常用抗生素耐药率的多中心研究结果显示：甲硝

唑达６０％～７０％，克拉霉素达２０％ ～３８％，左氧氟沙
星达３０％～３８％，其中克拉霉素 ＋甲硝唑多耐药情况
也十分常见［９］。这就导致近年来我国标准三联疗法

的Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率已低于或远低于８０％［４，１０］。

Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除方案除标准三联疗法外主要有
３种：伴同疗法、序贯疗法以及含铋剂四联疗法。国外
报道伴同疗法可取得很好的根除疗效［１１］，但该方案需

同时服药３种抗生素，容易造成细菌多重耐药，在我国
这样一个高耐药的环境下，伴同疗法作为一线用药不

做推荐。序贯疗法在国外报道中Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率较标
准三联疗法显著提高［１２１３］，但我国随机对照研究表明

其无明显优势［１４］。同时，序贯疗法用药方案复杂，在

我国文化水平较低的西南地区，患者可能很难做到完

２３８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



全遵嘱服药。因此，全国第四次共识会推荐含铋剂四

联疗法为我国高耐药区一线治疗方案，并且推荐疗程

为１０ｄ或１４ｄ［１５］。
为增加根除率，临床医师在使用含铋剂四联疗法

时往往选择时间更长的１４ｄ疗法。既往文献报道，在
标准三联疗法及序贯疗法中，将疗程延长至１４ｄ可增
加根除率［１２，１６］。然而，在含铋剂的四联疗法中，１４ｄ
疗程是否优于１０ｄ疗程却缺乏足够的临床证据。本
研究表明含铋剂四联疗法１０ｄ和１４ｄ疗程根除率无
明显差异，这与国外一项针对４１７例的 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染
患者研究结论一致［１７］。而 １０ｄ疗程具有服药时间
短，费用更低等优势。因此，我们认为在重庆地区，

１０ｄ疗程的含铋剂四联方案具有更高的效价比。
含铋剂四联方案抗生素组成方案主要有４种：阿莫

西林＋克拉霉素；阿莫西林＋左氧氟沙星；阿莫西林＋
呋喃唑酮；四环素＋甲硝唑或呋喃唑酮。本研究采用
我院较易获得的阿莫西林＋克拉霉素Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ根除率
为８３．２％～８５．８％，这固然高于国内报道的标准三联
疗法的根除率，但却与国外报道含铋剂四联方案的

９０％以上的根除率有一定差距［１８２０］。其原因可能是

重庆地区克拉霉素高耐药所致［６］。我们需要进一步

探讨由低耐药的呋喃唑酮、四环素等组成的四联方案。

本研究结论需更多的大样本、多中心随机对照试验进

一步验证。
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００１４０－１７．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．００１４０－１７．

［２０］ＬｉｏｕＪＭ，ＦａｎｇＹＪ，ＣｈｅｎＣＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ，ｂｉｓｍｕｔｈｑｕａｄｒｕｐｌｅ，

ａｎｄ１４ｄａｙｔｒｉｐｌｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙ

ｌｏｒｉ．ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８

（１００５８）：２３５５－２３６５．ｄｏｉ：１０．１０１６／Ｓ０１４０－６７３６（１６）３１４０９－Ｘ．

（编辑：左艳芳）
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