
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年8月8日; 19(22): 2395-2398
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

序贯疗法和四联疗法对幽门螺杆菌初治失败患者的疗效评价
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■背景资料
随着根治H.pylori
标准�治疗的广
泛 推 广 和 抗 生
素 的 大 量 使 用 , 
H . p y l o r i 耐药株
的发生率不断上
升, 以致H.pylori
根除的难度越来
越 大 .  报 道 显 示
目前采用传统标
准三联治疗方案
根治H.pylori 的成
功率已经降低至
67.2%. 对于根除
初治失败的幽门
螺杆菌感染患者, 
标准三联治疗疗
效更低. 因此, 寻
找一种新的根治
H.pylori 补救措施
已刻不容缓.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
levofloxacin-containing sequential therapy ver-
sus bismuth-containing quadruple therapy in 
the management of Helicobacter pylori (H.pylori) 
infection after initial treatment failure. 

METHODS: Ninty-eight patients who had failed 
eradication of H.pylori infection using traditional 
standard triple therapy were enrolled and ran-
domly divided into treatment group and control 
group. The treatment group underwent a 10-day 
sequential therapy, which consisted of rabepra-
zole and levofloxacin for the first 5 days, and 
rabeprazole, clarithromycin and furazolidone 
for another 5 days. The control group received 
a 7-day quadruple therapy, which consisted of 

proton pump, clarithromycin inhibitors, cri-
terion, and bismuth. The curative effects were 
estimated using the urea breath test four weeks 
after the treatment, and the safety was also eval-
uated. 

RESULTS: The eradication rate of H.pylori in-
fection was 83.0% in the treatment group and 
68.2% in the control group. There was a signifi-
cant difference in the eradication rate of H.pylori 
infection between the two groups (P < 0.05). The 
incidence of adverse reactions was comparable 
between the two groups, and no serious adverse 
reactions occurred. 

CONCLUSION: Although both sequential thera-
py and quadruple therapy are effective and safe 
in the management of H.pylori infection after 
initial treatment failure, sequential therapy is as-
sociated with better efficacy.
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摘要
目的: 评价含左氧氟沙星序贯疗法和含铋剂
四联疗法治疗根除失败的幽门螺杆菌感染患
者的疗效以及发生的不良反应. 

方法: 将98例经传统标准三联疗法(7 d)根除幽
门螺杆菌失败的患者, 随机分成治疗组和对照
组. 治疗组(序贯疗法)方案为前5 d雷贝拉唑+
左氧氟沙星, 后5 d雷贝拉唑+克拉霉素+呋喃
唑酮, 疗程10 d. 对照组(四联疗法)方案为质子
泵抑制剂+克拉霉素+甲硝唑+铋剂, 疗程7 d. 
治疗结束至少4 wk后, 通过13C-尿素呼吸试验
判断根除幽门螺杆菌效果, 并评价耐受性.  

结果: 序贯疗法(治疗组)幽门螺杆菌根除率
为83.0%, 四联疗法(对照组)幽门螺杆菌根除
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率为68.2%, 两组间比较差异有统计学意义
(P <0.05). 不良反应发生率相似, 无严重的不
良反应病例.  

结论: 含左氧氟沙星序贯疗法(10 d)和含铋剂
四联疗法(7 d)均是治疗根除幽门螺杆菌感染
失败患者有效的补救措施, 而不良反应均不明
显. 但含左氧氟沙星序贯疗法疗效更为满意.

关键词: 序贯疗法; 幽门螺杆菌; 左氧氟沙星; 四联

疗法
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0  引言

随着对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )
感染根治治疗的广泛开展, H.pylori耐药株的发

生率不断上升, 以致H.pylori根除的难度越来越

大. 有报道认为采用传统标准三联治疗方案根

治H.pylori的成功率已经降低至67.2%[1]. 因此, 
对于根除失败的H.pylori感染患者的补救治疗

方案的选择越来越被人们所重视. 目前国内大

多数研究认为, 四联疗法(7 d)是比较常用于根

治H.pylori感染失败的补救疗法. 序贯疗法(10 d)
作为补救方案治疗疗效如何, 国内报道较少[2]. 
2008-01/2011-03, 江苏大学附属医院消化内科江苏大学附属医院消化内科院消化内科消化内科科

采用含左氧氟沙星10 d序贯疗法治疗根治失败

H.pylori感染患者, 并与传统四联疗法治疗患者

进行比较, 取得了比较满意的疗效. 现报道如下, 
同时对相关文献复习. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集2008-01/2011-03江苏大学附属医2008-01/2011-03江苏大学附属医江苏大学附属医

院消化内科就诊的门诊或者病房患者, 经胃镜消化内科就诊的门诊或者病房患者, 经胃镜, 经胃镜经胃镜

确诊的胃、十二指肠溃疡、慢性浅表、萎缩性

胃炎患者, 其中, 其中其中H.pylori阳性作为入选对象, 该入, 该入该入

选病例均曾给予正规三联疗法(7 d), 具体方案(7 d), 具体方案具体方案

为: 质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西: 质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西质子泵抑制剂/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西/枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西枸椽酸铋(标准剂量)+阿莫西(标准剂量)+阿莫西标准剂量)+阿莫西)+阿莫西阿莫西

林(1 g)/甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根(1 g)/甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根甲硝唑(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根(0.4 g)+克拉霉素(0.5 g), bid; 根克拉霉素(0.5 g), bid; 根(0.5 g), bid; 根根
除H.pylori治疗, 疗程结束4 wk后行, 疗程结束4 wk后行疗程结束4 wk后行4 wk后行后行13C-尿素呼尿素呼

气实验((13C-UBT)检测检测H.pylori仍为阳性者, 作为, 作为作为

H.pylori初治失败患者, 共98例为入选病例, 其, 共98例为入选病例, 其共98例为入选病例, 其98例为入选病例, 其例为入选病例, 其, 其其
中男53例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单53例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单例、女45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单45例, 年龄21-72岁. 采用随机、单例, 年龄21-72岁. 采用随机、单, 年龄21-72岁. 采用随机、单年龄21-72岁. 采用随机、单21-72岁. 采用随机、单岁. 采用随机、单. 采用随机、单采用随机、单

盲、平行对照研究方法, 分成治疗组(50例)和对, 分成治疗组(50例)和对分成治疗组(50例)和对(50例)和对例)和对)和对和对

照组(48例). 两组临床资料均具有可比性. 入选(48例). 两组临床资料均具有可比性. 入选例). 两组临床资料均具有可比性. 入选). 两组临床资料均具有可比性. 入选两组临床资料均具有可比性. 入选. 入选入选

病例还须排除严重肝、肾、肺等器官功能障碍,, 
排除相关药物过敏史、孕妇和哺乳期妇女以及

近4 wk内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-4 wk内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-内已接受质子泵抑制剂(proton pump in-(proton pump in-
hibitor, PPI)、抗生素、H、抗生素、HH2受体拮抗剂(H(H2 recep-
tor antagonist H2RA)及铋剂治疗的患者.及铋剂治疗的患者.. 
1.2 方法方法

1.2.1 治疗方案:治疗方案:: 治疗组(序贯疗法)50例患者前治疗组(序贯疗法)50例患者前(序贯疗法)50例患者前序贯疗法)50例患者前)50例患者前例患者前

5 d给予雷贝拉唑10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口给予雷贝拉唑10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口10 mg加左氧氟沙星0.2 g, 口加左氧氟沙星0.2 g, 口0.2 g, 口口
服, 2次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉, 2次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉次/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉/d, 后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉后5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉5 d. 给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉给予雷贝拉唑10 mg加克拉霉10 mg加克拉霉加克拉霉

素0.5 g加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗0.5 g加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗加呋喃唑酮0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗0.1 g, 口服, 2次/d. 治疗组疗口服, 2次/d. 治疗组疗, 2次/d. 治疗组疗次/d. 治疗组疗/d. 治疗组疗治疗组疗

程10 d. 对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉10 d. 对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉对照组(四联疗法)48例患者给予雷贝拉(四联疗法)48例患者给予雷贝拉四联疗法)48例患者给予雷贝拉)48例患者给予雷贝拉例患者给予雷贝拉

唑10 mg加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口10 mg加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口加阿莫西林1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口1.0 g, 口服, 甲硝唑0.4 g, 口口服, 甲硝唑0.4 g, 口, 甲硝唑0.4 g, 口甲硝唑0.4 g, 口0.4 g, 口口
服, 2次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7, 2次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7次/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7/d复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为7复方铝酸铋1.3 g 3次/d. 对照组疗程为71.3 g 3次/d. 对照组疗程为7次/d. 对照组疗程为7/d. 对照组疗程为7对照组疗程为77 
d. 服药开始后第3、7、14天记录两组药物不良服药开始后第3、7、14天记录两组药物不良3、7、14天记录两组药物不良、7、14天记录两组药物不良7、14天记录两组药物不良、14天记录两组药物不良14天记录两组药物不良天记录两组药物不良

反应, 了解患者服药依从性及对药物的耐受性., 了解患者服药依从性及对药物的耐受性.了解患者服药依从性及对药物的耐受性.. 
治疗结束后第4周行4周行周行13C-UBT检测检测H.pylori , 统计统计

H.pylori根除率及药物不良反应发生率.. 
1.2.3 H.pylori检测:: 采用快速尿素酶试验、胃黏采用快速尿素酶试验、胃黏

膜组织学检查和13C-UBT. 胃镜检查时, 于胃窦胃镜检查时, 于胃窦, 于胃窦于胃窦

和胃体各取2块进行快速尿素酶试验或胃黏膜2块进行快速尿素酶试验或胃黏膜块进行快速尿素酶试验或胃黏膜

组织学检查, 试验阳性者即诊断, 试验阳性者即诊断试验阳性者即诊断H.pylori感染. 补. 补补
救治疗结束至少4 wk后进行4 wk后进行后进行13C-UBT检测, 结果检测, 结果, 结果结果

为阴性, 确定为, 确定为确定为H.pylori已根除. 阳性者为补救治. 阳性者为补救治阳性者为补救治

疗失败, 通过根除率评判该方案的疗效., 通过根除率评判该方案的疗效.通过根除率评判该方案的疗效.. 
统计学处理 采用采用χ2检验,, P <0.05为结果有显为结果有显

著性差异..

2  结果

2.1 H.pylori 根除率比较 治疗组(50例): 47例完

成全疗程治疗, 失访3例. 其中39例治疗后行13C-
UBT证实H.pylori感染已根除, 根除率为83.0%. 
对照组(48例): 44例完成全疗程治疗, 失访4例. 
其中30例治疗后行13C-UBT证实H.pylori感染已

根除,根除率为68.2%, 差异具显著统计学意义

(χ2 = 4.76, P <0.05).
2.2 不良反应比较 主要为恶心、纳差和轻度皮

疹, 症状比较轻, 均不影响治疗. 其中治疗组4
例(8.5%), 对照组3例(6.8%), 差异无统计学意义

(P >0.05). 

3  讨论

H.pylori感染是消化性溃疡, 慢性胃炎最主要的

病因, 根除H.pylori对治疗慢性胃炎, 促进溃疡愈

合以及预防消化性溃疡复发、减少溃疡病的并

发症、预防癌变均有重要意义[3,4]. H.pylori感染

■相关报道
De Francesco等等
研究发现序贯疗
法序是根除初治
H.pylori 感染比较
高的疗效方案. 王
震华等也发现含
左氧氟沙星的10 
d三联方案疗效优
于含铋剂的7 d四
联方案, 不良反应
率/严重不良反应
率低于后者.
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理想治疗方案是含PPI联合两种抗生素的三联一

周疗法, 该方案起初用于临床时, H.pylori的平均

根除率80%以上. 但随着根治H.pylori标准化治

疗的广泛推广和抗生素的大量使用, H.pylori耐
药率日渐增高, 目前传统的标准三联疗法(7 d)方
案H.pylori根除治疗失败率达30%以上. 研究表

明对于标准三联疗法(7 d)治疗失败的H.pylori感
染的患者, 临床比较多用的补救治疗措施是(7 d)
四联疗法, 其方案包括一种PPI加铋剂及两种抗

生素(四环素, 甲硝唑或呋喃唑酮). 但其疗效也

只有70%左右[5,6], 因此, (7 d)四联疗法作为根治

失败的H.pylori补充措施疗效也不甚理想, 寻找

新的补救方案已刻不容缓. 
10 d序贯疗法是意大利De Francesco等[7]提

出的根除H.pylori的新方案. De Francesco等发

现14 d二联药物治疗和随后的7 d三联药物治疗

的H.pylori根除率显著高于给药顺序相反的方

案(即7 d三联药物治疗和随后的14 d二联药物

治疗), 两种给药方案的H.pylori根除率分别为

97.3%和81.6%, 这提示抗生素的应用顺序影响

了H.pylori的根除率. 基于这一研究结果, Vaira
等[8]进一步简化了方案, 提出了10 d序贯疗法: 在
5 d的诱导期中应用PPI(PPI常规剂量bid, 联合阿

莫西林1 000 mg bid, 在接下来的5 d中, 应用PPI
常规剂量bid, 替硝唑500 mg bid和克拉霉素500 
mg bid的三联治疗, 取得了满意的了疗效. Vaira
等[8]对300例患者的随机双盲研究显示, 10 d序贯

疗法H.pylori根除率(89%)明显高于传统三联疗

法(77%). 亦有学者对序贯疗法进行改良为含左

氧氟沙星的方案, 亦取得比较好疗效[9,10]. 汇总所

有10 d序贯疗法相关研究的结果显示, 共约1800
例患者接受了该方案的治疗, 意向性分析(ITT
分析)提示H.pylori根除率超过了90%. 因此, 序
贯治疗是目前对H.pylori根除率比较高的疗效的

方案. 但随着阿莫西林, 灭滴灵等耐药性的增加, 
原序贯疗法H.pylori的根治率也开始下降. 

近几年研究发现 [11]左氧氟沙星对体内外

H.pylori均有很强的抗菌活性, 对左氧氟沙星的

抗H.pylori体外抗菌活性的研究表明其MIC范围

及MIC50及耐药性均低于克拉霉素, 且对阿莫西

林和克拉霉素同时耐药的多重耐药菌株对左氧

氟沙星均敏感. 王震华等[12]检索Medline、Em-
base、Cinahl和CBM-disc, 筛选比较含左氧氟沙

星的三联方案和含铋剂的四联方案的随机对照

试验以进行荟萃分析得出, 含左氧氟沙星的10 d
三联方案疗效优于含铋剂的7 d四联方案(86.9% 

vs  61.8%, P <0.00001), 不良反应率/严重不良反

应率低于后者(16.8% vs 37.1%, P <0.0001; 0.41% 
vs 12.1%, P <0.001), 耐受性较好. 而含左氧氟沙

星的7 d三联方案疗效与含铋剂的7 d四联方案相

当. 近年来临床采用左氧氟沙星为基础三联方

案可有效根除H.pylor i , 取得了比较明确的疗

效[13,14]. 但含左氧氟沙星10 d序贯疗法作为补救

治疗方案根除H.pylori疗效如何, 国内外报道不多. 
根据上述文献提示, 本研究采用了10 d序

贯疗法作为补救措施用于临床治疗根治失败

H.pylori感染. 并用H.pylori敏感性高的左氧氟

沙星, 痢特灵分别替代阿莫西林和甲硝唑来观

察其H.pylor i根除率. 本研究显示在治疗根治

失败H.pylori感染的补救措施中, 10 d序贯疗法

H.pylori根除率为83%, 7 d四联疗法H.pylori根
除率为68.2%, 两组间比较差异有统计学意义

(P <0.05). 且均无严重的不良反应病例. 结果证

明10 d序贯疗法疗效优于7 d四联疗法. 其确切机

制可能为: (1)序贯疗法疗程10 d, 长于传统的四

联疗法7 d; (2)序贯用药时抗生素左氧氟沙星和

痢特灵耐药菌株产生较低; (3)抗生素用药有先

后顺序, 细菌能形成克拉霉素的流出通道, 将药

物快速转运出细胞外, 阻止克拉霉素与核糖体

结合. 而左氧氟沙星作用于细胞壁, 其第一阶段

治疗能通过破坏细胞壁而阻止克拉霉素流出通

道形成, 可能提高第二阶段克拉霉素的疗效[7,15]. 
总之, 含左氧氟沙星序贯疗法(10 d)和含铋

剂的四联疗法(7 d)均是治疗根除H.pylori感染失

败患者有效的补救措施, 而不良反应均不明显. 
但含左氧氟沙星10 d序贯疗法疗效更为满意, 为
H.pylori补充治疗方案提供新的途径, 新的思路. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.

■同行评价
本文选题密切结
合实际, 有一定实
际应用价值和临
床意义.


