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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

序贯疗法与含左氧氟沙星四联疗法在首次根除幽门螺杆
菌失败后补救治疗的疗效比较
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■背景资料
随着抗幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )药
物的应用增多, H. 
pylori 耐药率逐渐
增多, 如何提高首
次H. pylori根除失
败者再根除的成
功率, 成为目前消
化科医生迫切需
要解决的问题. 
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Abstract
AIM: To compare the rate of Helicobacter pylori (H. 
pylori) eradication between sequential therapy vs 
conventional levofloxacin containing quadruple 
therapy for patients with first failure of H. pylori 
eradication. 

METHODS: From September 2010 to May 
2014, 167 patients with first failure of H. pylori 
eradication were enrolled and randomly divided 
into two groups. Patients in the sequential 
treatment group received 10-day sequential 
therapy: rabeprazole (10 mg, twice a day) plus 
amoxicillin (1000 mg, twice a day) for the first 
five days, followed by rabeprazole (10 mg, twice 
a day), clarithromycin (500 mg, twice a day) and 
ornidazole (500 mg, twice a day) for another 
five days. Patients in the quadruple therapy 
group were administrated rabeprazole (10 mg, 
twice a day), amoxicillin (1000 mg, twice a day), 
bismuth potassium citrate (300 mg, twice a 
day) and levofloxacin (200 mg, twice a day) for 
12 d. Clinical effects and adverse effects were 
compared for the two groups.  

RESULTS: Four weeks after the end of treatment, 
14C-urea breath test (14C-UBT) was performed 
again to assess H. pylori eradication status. The 
eradication rates in the sequential treatment 
group were 77.92% by per-protocol (PP) analysis 
and 70.6% by intention-to-treat (ITT) analysis, 
and the corresponding percentages in the 
quadruple therapy group were 84.72% and 74.4%, 
respectively. There was no significant difference 
in the eradication rates between the two groups 
(PP analysis: 60/77 vs 61/72, χ2 = 1.127, P = 0.288. 
ITT analysis: 60/85 vs 61/82, χ2 = 0.302, P = 0.582). 
There was also no significant difference in the rate 
of adverse effects between the two groups [11.7% 
(9/77) vs 14.7% (11/75), χ2 = 0.295, P = 0.587]. 

CONCLUSION: Sequent ia l therapy and 
conventional levofloxacin containing quadruple 
therapy have comparable clinical effects, 
and neither of them are recommended as the 
preferred remedial option for patients with first 
failure of H. pylori eradication.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
越来越多的证据
表明, H. pylori 的
耐药率逐渐增加, 
且耐药谱也在发
生 不 断 的 变 化 . 
寻找更合适的H. 
pylori 根除方案已
成为现在临床医
生研究的热点. 

Quadruple therapy; Rescue eradication
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摘要
目的: 观察对比序贯疗法及含左氧氟沙星的
四联疗法对首次根除幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )失败患者行补救根除时的疗效.  

方法: 自2010-09/2014-05共收集首次根除失败
的H. pylori 感染患者167例. 随机分为2组, 序
贯治疗组共85例, 四联治疗组82例. 序贯治疗
方法为: 前5天予以雷贝拉唑10 mg, 2次/d; 阿
莫西林胶囊1000 mg, 2次/d; 后5天予以雷贝拉
唑10 mg, 口服2次/d; 克拉霉素分散片500 mg, 2
次/d; 奥硝唑片0.5 g, 2次/d. 四联治疗方法为: 雷
贝拉唑10 mg, 2次/d; 枸橼酸铋钾胶囊300 mg, 
2次/d; 左氧氟沙星片0.2 g, 2次/d; 阿莫西林
1000 mg, 2次/d. 四联药物共服药12 d. 观察患
者在治疗期间的药物不良反应.  

结果: 治疗结束后1 mo复查14C呼气试验, 共有
152例患者随访成功. 序贯治疗组有77例随访
成功, 60例为阴性, 符合方案集(per-protocol, 
PP)分析根除率为77.92%, 意向性治疗原则
(intention-to-treat, ITT)分析根除率为70.6%. 
四联治疗组随访成功的75例, 有3例发生严
重不良反应而退出试验 .  72中有61例为阴
性, PP分析根除率为84.72%, ITT分析根除率
为74.4%. 两组PP分析根除率及ITT根除率均
无统计学差异(60/77与61/72, χ2 = 1.127, P  = 
0.288; 60/85与61/82, χ2 = 0.302, P  = 0.582). 序
贯治疗组随访的77例共有9例出现不良反应, 
不良反应发生率为11.7%. 四联治疗组随访的
75例中, 有11例发生不良反应, 不良反应发生
率分别为14.7%. 两组不良反应发生率差异无
统计学意义(χ2 = 0.295, P  = 0.587). 

结论:  四联疗法及序贯疗法在对于首次H. 
pylori根除失败后再根除时的疗效无显著性差
异. 不推荐将两种疗法作为H. pylori的补救根
治首选方案.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 大量的文献研究认为, 序贯疗法对幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的根除率

较高, 可以作为H. pylori根除的一线方案. 本文作

者认为, 序贯疗法对于首次H. pylori 根除失败者

不应用作为H. pylori再根除时的一线方案.
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0  引言

自从澳大利亚两位医生Marshall和Warren发现幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )以来, H. 
pylori已被充分证实与慢性胃炎、胃癌、消化性

溃疡及胃黏膜相关淋巴瘤等疾病密切相关. 我
国2012年井冈山共识意见明确建议10余类需要

行H. pylori根除治疗的适应证[1]. 但是随着抗菌

药物的广泛应用, H. pylori耐药性逐渐上升. 对
于首次根除H. pylori失败的患者, 如何提高再次

根除的成功率, 成为现在消化科医生迫切需要

解决的问题. 我们对近3年在安徽省第二人民医

院就诊、体检且为首次H. pylori根除失败的病

例进行收集, 结合相关文献, 随机给予序贯疗法

或含左氧氟沙星的四联疗法进行补救根除, 观
察以上治疗方案对首次根除H. pylori失败患者

行第二次根除时的疗效.  

1  材料和方法

1.1 材料 自2010-09/2014-05我们共收集已行首

次H. pylori根治后经14C呼气试验证实仍为阳性

的H. pylori感染患者209例. 排除以下情况: (1)
胃镜检查有胃黏膜中度以上不典型增生者、恶

变者; (2)年龄>65岁上的高龄患者及19岁以下

患者; (3)孕妇、哺乳期妇女; (4)有胃手术史者; 
(5)对试验相关药物过敏者; (6)治疗前4 wk接受

其他抗菌药物治疗者及服用过质子泵抑制剂或

H2受体阻断剂药物者; (7)有较严重的基础疾病

者; (8)有精神症状者; (9)长期服用非甾体类消

炎镇痛药或糖皮质激素者; (10)拒绝在安徽省第

二人民医院进一步治疗的病例. 共有167例患者

纳入观察, 对其中142例患者予以行内镜检查证

实有胃黏膜不同程度的炎症、萎缩、糜烂或溃

疡, 另有25例患者拒绝复查胃镜直接要求行H. 
pylori再根除. 其年龄19-65岁, 平均年龄为39.33
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■相关报道
黄晓曦等研究发
现序贯疗法对于
H. pylori 根除率
可达90%以上, 但
也有文献研究认
为序贯疗法不适
合中国H. pylori
根除的国情.  
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岁. 男94例, 女73例. 每例参与治疗的患者均告

知H. pylori根除的意义、可能的失败率、药物

的可能不良反应及复诊的必要性, 并签署知情

同意书. 以电脑编号随机分组, 其中序贯治疗组

85例, 四联治疗组82例. 雷贝拉唑(江苏济川药

业), 阿莫西林胶囊(珠海联邦制药), 克拉霉素分

散片(南京瑞尔制药), 奥硝唑片(四川百利制药), 
雷贝拉唑(江苏济川药业), 枸橼酸铋钾胶囊(苏
州东瑞制药), 左氧氟沙星片(河南天方制药).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 随机将病例分为2组, 即序贯疗法治

疗组及四联疗法治疗组. 序贯治疗组给药方法

为: 前5 d予以雷贝拉唑10 mg, 饭前口服, 2次/d; 
阿莫西林胶囊1000 mg, 饭后口服, 2次/d; 后5 d
予以雷贝拉唑10 mg, 口服2次/d; 克拉霉素分散

片500 mg, 饭后口服, 2次/d; 奥硝唑片0.5 g, 饭
后口服, 2次/d. 四联治疗组给药方法为: 雷贝拉

唑10 mg, 饭前口服, 2次/d; 枸橼酸铋钾胶囊300 
mg, 2次/d, 饭前口服; 左氧氟沙星片0.2 g, 2次/d, 
饭后服用; 阿莫西林1000 mg, 2次/d, 饭后服药, 
以上四联共服药12 d. 两组均在治疗过程中观察

用药不良反应并记录.  
1.2.2 H. pylori 感染及根除疗效判断: 以14C尿素

呼气试验作为诊断H. pylori感染的方法. 所用仪

器型号为: 海得威HUBP-01. 所有患者在予以治

疗前均行14C呼气试验检查为阳性者(dpm>100)
判断为H. pylori现正感染. 患者停药1 mo后复诊, 
再次行14C呼气试验, 阴性者(dpm<100)则认为H. 
pylori根除成功.  

统计学处理 以SPSS16.0统计软件进行统计

学分析, 根除率的比较用χ2检验, 检验水准为α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 再根除率比较 共有152例随访成功, 随访成

功率为91.02%. 其中3例因服药出现较严重不良

反应(1例全身广泛皮疹, 1例出现全身浮肿, 1例

患者严重失眠)而退出治疗. 共有149例复查14C
尿素呼气试验. 其中序贯治疗试验组有77例复

查14C尿素呼气试验, 有60例结果为阴性, 按符合

方案(per-protocol, PP)分析根除率达77.92%, 按
意向治疗(intention-to-treat, ITT)分析根除率为

70.6%. 四联治疗组82例共有75例随访成功, 其
中3例出现严重的不良反应而退出试验, 有72例
复查14C尿素呼气试验, 61例复查结果为阴性, PP
分析根除率为84.72%, ITT分析根除率为74.4%. 
结果显示四联治疗组根除率略高于标准四联

疗法组. 两组PP分析根除率差异无统计学意义

(60/77与61/72, χ2 = 1.127, P  = 0.288), 在ITT根除

率方面差别也无统计学意义(60/85与61/82, χ2 = 
0.302, P  = 0.582)(表1). 
2.2 不良反应发生情况 我们对于每一位随访成

功的患者均追踪不良反应, 并认真填写不良反

应记录. 结果显示较常见的不良反应主要有: 恶
心、头昏、乏力、失眠、腹泻、黑便、皮疹、

口腔金属味等, 另有1例主诉服药过程中有心悸

出现, 测心电图未发现心律失常等表现, 1例主

诉服药后有肢体手足短暂性麻木感觉. 在治疗

中有3例出现较严重的不良反应从而退出试验, 
这3例严重不良反应均发生在四联疗法试验组, 
经积极对症治疗后症状消失. 其余不良反应均

可耐受, 未经特殊治疗并完成试验. 因为在予以

治疗前均已告知患者可能的不良反应, 患者的

依从性相对较高. 不良反应总体发生情况为: 序
贯治疗组中, 随访的77例共有9例出现不同程度

的不良反应, 不良反应发生率为11.7%. 四联治

疗组中, 随访的75例中, 有11例发生不良反应(包
括3例较严重不良反应), 不良反应发生率分别为

14.7%. 两组不良反应发生率差异无统计学意义

(9/77 vs  11/75, χ2 = 0.295, P  = 0.587)(表1).  

3  讨论

我国是H. pylori感染的高发人群, 总体感染率达

56.22%, 且存在一定的地区性差异[2]. H. pylori
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表  1  两种方案补救治疗情况

     
分组  n 随访(n )

根除结果
PP根除率(%) ITT根除率(%) 不良反应(n )

阴性 阳性

序贯组 85 77 60 17 77.92 70.60   9

四联组 82 75 61 11 84.72 74.40 11

P值     0.288     0.582           0.587

PP: 符合方案集; ITT: 意向性治疗原则.

■创新盘点
本文对含左氧氟
沙 星 的 四 联 疗
法对首次根除H. 
pylori 失败者再根
除的治疗效果进
行观察, 并对序贯
疗法的疗效进行
观察, 将两者的疗
效进行比较. 

■应用要点
本文作者用3年的
时间, 观察两种不
同治疗方案对于
首次H. pylori根除
失败者再根除时
疗效, 为临床医师
在行H. pylori再根
除时选择治疗方
案提供一定的参
考依据.  
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已被告证实与慢性胃炎、功能性消化不良、胃

癌、消化性溃疡及胃黏膜相关淋巴瘤[3]、特发

性血小板减少性紫癜[4]、不明原因的缺铁性分

贫血[5]等有密切关系. 根除H. pylori可以有效减

少上述疾病的发生概率[6-9]. 但是在临床上由于

抗菌药物的广泛应用, H. pylori耐药性逐渐上升, 
尤其是甲硝唑及克拉霉素的耐药率明显增加[10]. 
传统的标准三联疗法根除率明显降低. 2012年
Maastricht Ⅳ[11]共识及我国井冈山共识[1]正式将

标准四联疗法列为根除H. pylori的首选方案, 同
时Maastricht Ⅳ共识意见尚建议将序贯疗法作

为根除H. pylori的一线治疗方案.  
多项多中心临床研究 [12,13]证明, 序贯疗法

根除H. pylori具有根除率高且不受如CagA基因

缺失、克拉霉素耐药或吸烟等因素的影响, 且
不良发生率低, 可以作为H. pylori根除的一线治

疗方案. 我国也有大量文献报道序贯疗法对于

H. pylori的高根除率及低不良反应[14,15]. 但对于

初次根除失败拟行再根除的患者是否适用序贯

疗法方案的报道相对较少. 我们采用耐药性相

对较低的替硝唑口服代替甲硝唑的序贯疗法方

案根除H. pylori . 结果发现: 对于初次治疗失败

者再次行H. pylori根除术者, 其再根除率仅达

77.92%, 且不良反应发生率约10%左右, 达不到

Maastricht Ⅲ[16]共识意见推荐的最低80%根除率

的标准要求. 因此我们认为, 不建议将序贯疗法

作为H. pylori再根除的首选方案.  
标准四联疗法在我国首次H. pylori根除时

被确定为首选的方案[1]. 能否作为H. pylori根除

失败补救根除方案尚有争议. 我们采用的四联

方案中, 去除耐药率相对较高的克拉霉素, 用
文献报道耐药率相对较低的左氧氟沙星替代. 
治疗时间为12 d. 结果发现, 总根除率达也仅

84.72%, 根除率略高于序贯疗法组, 但意向根除

率较低, <80%, 同样达不到Maastricht Ⅲ共识推

荐的最低阈值, 且不良反应也较多, 3例较严重

的不良反应均发生在标准四联组. 因此, 我们认

为, 不建议将此四联疗法作为对首次H. pylori根
除失败患者的首选补救根除方案. 

H. pylori根除失败的原因很多, 细菌耐药是

导致根除失败的最主要原因. 在我国阿莫西林

耐药率低, 被认为是根除H. pylori的基础用药, 
且井冈山共识也认为阿莫西林可以重复使用. 
纳入试验的两组患者在首次根除H. pylori时基

本都含有阿莫西林. 但阿莫西林也存在一定的

耐药性, 我们在行H. pylori再根除时没有充分考

虑阿莫西林耐药情况, 两个治疗方案中仍然选

用阿莫西林作为治疗的基本药物之一, 这也可

能是再根除率偏低的原因之一. 尽管国内外有

较多的文献报道序贯疗法对H. pylori有较高的

根除率, 但也有文献报道首次根除H. pylori效果

不理想, 可能与细菌耐药的地区性差异有关. 我
们的实验结果不支持本地区患者在行H. pylori
再根除时将序贯疗法作为首选的方案. 

另外H. pylori感染相关的不同的疾病类型

也会影响H. pylori的根除率. 患者的年龄、性

别、是否吸烟、胃酸环境、细菌的定植部位等

均可影响H. pylori的根除率. 我们在行相关的

试验时未将上述因素考虑在内, 这也可能是两

组试验在行H. pylori再根除效果均不满意的原

因之一. 这也要求我们以后临床工作中对于H. 
pylori的再根除时应充分考虑各种因素, 有条件

的情况下应该行H. pylori耐药性检测, 改用根除

H. pylori耐药性理低、更有效的相关药物, 提高

H. pylori再根除率, 减少H. pylori耐药的产生. 另
外也可以加用其他新治疗方法如联合口腔洁治可

能会提高H. pylori的根除率[17]. 另外增加质子泵抑

制剂的剂量也可以提高H. pylori的根除率[18]. 按照

井冈山共识意见加用耐药率低且可以重复使用

的呋喃唑酮或四环素也可能会提高H. pylori的
再根除率[19].  
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■同行评价
虽然是阴性结果, 
但是有一定临床
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