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１０天伴同、序贯及含铋剂四联方案根除
幽门螺杆菌效果的随机对照研究

李月月，左秀丽，季锐，陈飞雪，赵宏宇，王晗，郭婧，

张菁媛，付姗姗，刘建伟，李延青
（山东大学齐鲁医院消化内科，山东 济南 ２５００１２）

摘要：目的　通过比较１０天伴同、序贯及含铋剂四联疗法三种方案对Ｈｐ的根除率，以确定最佳的四联治疗方案，
进而指导临床实践。方法　经快速尿素酶检查证实 Ｈｐ的患者随机接受伴同方案（奥美拉唑２０ｍｇ、阿莫西林
１０００ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ、替硝唑５００ｍｇ）、序贯方案（前５天为奥美拉唑２０ｍｇ、阿莫西林１０００ｍｇ，后５天为奥
美拉唑２０ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ、替硝唑５００ｍｇ）或含铋剂方案（奥美拉唑２０ｍｇ、阿莫西林１０００ｍｇ、克拉霉素
５００ｍｇ、胶体果胶铋２００ｍｇ）治疗，每日２次用药，疗程均为１０ｄ。患者停药后６周进行１３Ｃ呼气试验检查，结果阴
性者判为根除成功。结果　意向性分析时，伴同方案、序贯方案和含铋剂方案对 Ｈｐ的根除率分别为８５．６％、
７０．７％、８５．３％，伴同方案和含铋剂方案均显著优于序贯方案（Ｐ＜０．０５）。符合方案集分析显示，上述３组对 Ｈｐ
的根除率为８７．８％、８２．８％和８８．９％，各方案之间的根除率均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　在临床工作中，
１０ｄ含铋剂四联方案可作为经验性治疗Ｈｐ感染的首选方案。
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　　目前，世界上普通人群的幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏ
ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染率已超过５０％［１］。Ｈｐ慢性
感染是包括萎缩性胃炎、消化性溃疡、ＭＡＬＴ淋巴
瘤和胃癌在内的多种胃十二指肠疾病的主要危险因

素［２３］。然而，近来的大多数数据显示，应用三联方

案根除Ｈｐ的有效率最多仅为７０％，远低于感染性
疾病所应达到的治愈率［４］。ＭａａｓｔｒｉｃｈｔＩＶ指南推荐
的治疗方案主要有伴同方案、序贯方案和含铋剂四

联方案［５］。西班牙的一项多中心研究显示，序贯方

案和伴同方案对 Ｈｐ的根除率均接近９０％，二者并
无统计学差异［６］。近年来的研究显示，１０天伴同方
案对Ｈｐ的根除率优于１０天序贯方案［７８］。至今尚

无关于含铋剂的四联方案与不含铋剂的四联方案对

Ｈｐ根除率比较的随机对照研究。
本研究旨在通过比较１０天伴同、序贯及含铋剂

四联三种方案对 Ｈｐ的根除率，以确定最佳的四联
治疗方案，进而指导临床实践。

１　资料与方法

１．１研究对象　２０１３年２月至１０月在山东大学齐
鲁医院消化内镜室行胃镜检查且经快速尿素酶检测

诊断为Ｈｐ感染的２２６例患者被纳入本研究。本研
究的排除标准包括：小于１８岁或大于７０岁；曾进行
过Ｈｐ根除治疗；不愿或不能配合本研究；入组前４
周曾服用可能影响研究结果的药物（如质子泵抑制

剂、Ｈ２受体阻滞剂、铋剂和抗生素等）；消化道恶性
肿瘤患者；严重心脏、肺脏、血液、肾脏、神经、精神或

内分泌系统疾病患者；对本研究中所用药物过敏患

者；胃或食管手术患者；其他可能增加治疗不良反应

的医学状况。参与本研究的患者均已签署知情同意

书。本研究已经获得山东大学齐鲁医院医学伦理委

员会批准。

１．２　方法　患者签署知情同意书后，即被随机分入
３个治疗组中：７６例患者被纳入伴同方案组（奥美
拉唑２０ｍｇ、阿莫西林１０００ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ、
替硝唑５００ｍｇ，均为每日２次口服）；７５例患者被纳
入序贯方案组（前５天为奥美拉唑２０ｍｇ、阿莫西林
１０００ｍｇ，后５天为奥美拉唑２０ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ、
替硝唑５００ｍｇ，均为每日２次口服）；７５例患者被纳

入含铋剂四联方案组（奥美拉唑 ２０ｍｇ、阿莫西林
１０００ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ、胶体果胶铋２００ｍｇ，均
为每日２次口服）。上述各方案疗程均为１０ｄ。

在治疗完成后６周，对患者进行随访观察：①记
录患者对治疗药物的不良反应情况；②评估患者对
治疗方案的依从性［依从性（％）＝实际服用药片
数／应服药片数 ×１００％］，依从性小于８０％的患者
被认为依从性差；③对患者进行１３Ｃ呼气试验（１３Ｃ
ＵＢＴ）检查，若结果数值小于４．０‰，则认为 ＵＢＴ为
阴性，即根除Ｈｐ治疗成功，反之，则表示治疗失败。
１．３　统计学处理　分别应用意向性分析（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）和符合方案集分析（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌ，ＰＰ）
对３种方案治疗Ｈｐ根除效果进行评估。意向性分
析对象包括所有被随机纳入的受试者。所有违背实

验方案的受试者，例如服用＜８０％的治疗药物，在符
合方案集分析时被剔除。如果患者没有进行随访
１３ＣＵＢＴ检查，则被认为治疗失败。

采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件对实验数据进行统计
学分析。计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方
差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验；计数资料
采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　实验流程及患者的人口统计学特征　本实验
流程如图１所示。本实验２２６例患者中有２１０例患
者完成所有治疗并进行了１３ＣＵＢＴ随访。１６例患
者在该检查前退出本研究，其中１０例患者依从性小
于８０％（伴同方案组１例、序贯方案组８例和含铋
剂方案组１例），６例患者在随访过程中研究者未能
与其取得联系（伴同方案组１例、序贯方案组３例、
含铋剂方案组２例）。各组间患者的年龄、性别、吸
烟、身高、体质量指数等人口统计学特征均无统计学

差异（Ｐ＞０．０５），见表１。
表１　３种方案中患者的人口统计学特征

项目 伴同方案 序贯方案 含铋剂方案 Ｐ

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４３．８±１１．７４３．１±１２．７４２．８±１１．２＞０．０５

性别［男，ｎ（％）］３５（４６．１） ３８（５０．１） ４０（５３．３） ＞０．０５

体质量指数 ２４．９±２．７　２３．７±３．０　２４．１±３．０　＞０．０５
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图１　实验流程图及各组根据意向性（ＩＴＴ）分析和符合方案集（ＰＰ）分析的Ｈｐ根除率
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｔｈｅｔｒｉａｌａｎｄＨｐｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆ３ｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏ

ｔｒｅａｔａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌａｎａｌｙｓｉｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２．２　３种方案根除Ｈｐ效果的比较　本实验的Ｈｐ总
体根除率为：ＩＴＴ分析 ８０．５％（１８２／２２６），ＰＰ分析
８６．７％（１８２／２１０）。３种不同治疗方案对应 Ｈｐ根除
率的比较见表２。在 ＩＴＴ分析时，伴同方案组对 Ｈｐ
的根除率为８５．６％，含铋剂方案组为８５．３％，二者差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。序贯方案组对Ｈｐ的根
除率为７０．７％，均显著低于上述两种方案组（Ｐ＜
０．０５）；在ＰＰ分析时，伴同方案、序贯方案和含铋剂方
案三组对 Ｈｐ的根除率分别为 ８７．８％、８２．８％和
８８．９％，各方案间的比较均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

表２　各方案对幽门螺旋杆菌的根除率
类型 根除成功率［％（ｎ／ｎ）］ ９５％ＣＩ
ＩＴＴ分析
　伴同方案组 ８５．６（６５／７６） ７７．７～９３．５
　序贯方案组 ７０．７（５３／７５）＃ ６０．４～８１．０
　含铋剂方案组 ８５．３（６４／７５） ７７．３～９３．３
ＰＰ分析
　伴同方案组 ８７．８（６５／７４） ８０．３～９５．３
　序贯方案组 ８２．８（５３／６４） ７３．６～９２．０
　含铋剂方案组 ８８．９（６４／７２） ８１．７～９６．１

　　Ｐ＜０．０５ｖｓ伴同方案组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ含铋剂方案组。

２．３　不良反应及依从性　３个方案组中部分患者出
现了腹痛、恶心、呕吐、便秘、腹泻、皮疹、味觉异常、瘙

痒等不良反应。如表３所示，各组间不良反应无统计
学差异。序贯方案组中患者的依从性显著小于伴同

方案组和含铋剂方案组（Ｐ＜０．０５），见表３。

３　讨　论

本实验结果显示，在ＰＰ分析时，伴同方案、序贯
方案及含铋剂方案的 Ｈｐ根除率分别为 ８７．８％、

８２．８％及８８．９％，任意两组间均无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。而在ＩＴＴ分析时，序贯方案组的总体 Ｈｐ根
除率为７０．７％，显著低于伴同方案组（８５．６％）及含
铋剂方案组（８５．３％）。导致这一现象的原因在于序
贯方案中患者的依从性显著低于其他两组患者（Ｐ＜
０．０５）。序贯方案的程序较为繁琐，这就容易使得患
者在治疗过程中错服或漏服治疗药物，从而使其依从

性降低，进而影响对Ｈｐ的根除率。台湾的一项研究
表明，低依从性是降低序贯方案对Ｈｐ根除率的重要
原因［９］。Ｌｅｅ等［１０］认为医生对患者进行详细的口头

或书面用药指导可以提高患者服药的依从性。Ｍａｎ
ｆｒｅｄｉ等［１１］研究显示，在应用序贯方案根除Ｈｐ时，联
合益生菌制剂可以通过减少药物不良反应显著提高

患者对治疗的依从性。在临床工作中，可联合应用益

生菌制剂并对患者进行合理的用药指导以改善患者

对序贯方案的依从性，进而提高对Ｈｐ的根除率。
表３　各方案中患者的不良反应及依从性

项目 伴同方案组 序贯方案组 含铋剂方案组

不良反应［ｎ（％）］
　腹痛
　恶心
　呕吐
　便秘
　腹泻
　皮疹
　肌肉痛
　味觉异常
　瘙痒
依从性＞８０％

１０（１３．２）
２（２．６）
４（５．３）
１（１．３）
０（０）　
１（１．３）
１（１．３）
１（１．３）
０（０）　
０（０）　
７４　

８（１０．７）
１（１．３）
３（４．０）
１（１．３）
０（０）　
２（２．７）
１（１．３）
０（０）　
０（０）　
０（０）　
６４＃

１１（１４．７）
２（２．７）
２（２．７）
０（０）　
２（２．７）
１（１．３）
０（０）　
０（０）　
３（４．０）
１（１．３）
７２　

　　Ｐ＜０．０５ｖｓ伴同方案组；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ含铋剂方案组。

　　最新国际 Ｈｐ治疗指南指出，在目前三联方案
Ｈｐ根除率小于８０％的情况下，包括伴同方案、序贯
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方案和含铋剂方案在内的四联方案可作为治疗 Ｈｐ
感染的一线治疗方案［５］。本研究结果显示，伴同方

案与含铋剂方案的 Ｈｐ根除率均显著优于序贯方
案，而二者间的Ｈｐ根除率无统计学差异。同时，有
研究表明，含铋剂方案的 Ｈｐ根除率可以与伴同方
案相媲美［１２］。然而，我国最新 Ｈｐ感染处理共识报
告认为，由于伴同方案需要同时服用３种抗生素，这
不仅使抗生素不良反应的可能性增加，而且导致治

疗失败后抗生素选择余地减小，故强调除非有铋剂

使用禁忌，否则不推荐伴同疗法［１３］。在欧洲的一项

多中心大样本研究中，含铋剂四联方案的根除率按

ＩＴＴ分析为８０％，ＰＰ分析为９３％［１４］。国内研究也

显示，含铋剂四联方案１０天根除率为８９．４％（ＩＴＴ
分析）和９１．６％（ＰＰ分析）［１５］。在含铋剂四联方案
高Ｈｐ根除率的同时，也具有较高的安全性。荟萃
分析结果显示，与不含铋剂的方案相比，含铋剂四联

疗法惟一有统计学差异的不良反应是粪便呈黑

色［１６］。所以，结合本研究结果，在临床工作中１０天
含铋剂四联方案应作为治疗Ｈｐ感染的首选方案。

为了便于判断治疗效果，Ｇｒａｈａｍ等［１７］对各种

方案所获得的Ｈｐ根除率进行了如下分级：ＩＴＴ分析
时，分为优秀 ＝９５％，良好 ＝９０％ ～９４％，一般 ＝
８５％～８９％，差＝８１％～８４％和不能接受＝８０％；ＰＰ
分析时，分为优秀 ＝９５％，良好 ＝９０％ ～９４％，差 ＝
８６％～８９％和不能接受 ＝８５％。本研究中，无论在
ＰＰ分析还是ＩＴＴ分析时，３种方案所获得的 Ｈｐ根
除率均小于９０％，即均未达到良好以上的标准。Ｈｐ
对抗生素耐药性的增加是导致其根除效果差的重要

原因［１８］。在我国，普遍的抗生素滥用现状致使 Ｈｐ
耐药不断增加。最新研究显示，我国东南沿海地区

Ｈｐ菌株对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐药率
分别已达到２１．５％、９５．４％和２０．６％［１９］。在过去

的１０年中，北京地区Ｈｐ菌株对克拉霉素、甲硝唑、
左氧氟沙星的耐药率显著增加［２０］。目前，在我国

Ｈｐ菌株高耐药率且现行 Ｈｐ根除方案效果欠佳的
情况下，适合本地区的新的治疗方案和方法亟待深

入研究。基于细菌培养的抗生素敏感性试验能够清

晰地反映出 Ｈｐ的耐药特征。近年来，一系列随机
对照研究显示，根据药敏试验结果确定的个体化三

联方案显著优于经验性三联方案，且对 Ｈｐ的根除
率可达９０％以上［２１２２］。个体化治疗方案的费效比

尚无可靠数据，有待进一步研究。目前，我国 Ｈｐ菌
株对四环素和呋喃唑酮的耐药率较低［１９２０］。以四

环素和／或呋喃唑酮为基础的治疗方案已被证明可
获得良好的Ｈｐ根除率［２３２４］。

综上所述，本研究结果显示，在临床工作中，１０
天含铋剂四联方案可作为经验性治疗 Ｈｐ感染的首
选方案。在选择序贯方案治疗 Ｈｐ时，可联合应用
益生菌制剂并对患者进行合理的用药指导以改善患

者对该方案的依从性，进而提高对 Ｈｐ的根除率。
由于目前常规治疗方案和药物对 Ｈｐ的根除率尚不
理想，根除Ｈｐ的新方案和新药物需要进一步研究
和探索。
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