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素的耐药率逐年
上升 ,  并成为含
质子泵抑制剂三
联疗法根除率下
降的主要原因.

杨雷, 郝玮玮, 李娅, 徐峰, 郑州大学第一附属医院消化内
三科 河南省郑州市 450052
杨雷, 在读硕士, 主要从事消化系统疾病的研究.
作者贡献分布: 本课题由杨雷与徐峰设计; 研究过程与统计分
析由杨雷与李娅完成; 研究所用的材料由徐峰、李娅及郝玮
玮提供; 论文写作由杨雷完成; 徐峰、郝玮玮及李娅审阅. 
通讯作者: 徐峰, 教授, 主任医师, 硕士生导师, 450052, 河南
省郑州市建设东路1号, 郑州大学第一附属医院消化内三科. 
281809449@qq.com 
电话: 0371-66862082
收稿日期: 2015-08-16   修回日期: 2015-09-08
接受日期: 2015-09-21   在线出版日期: 2015-10-08

Efficacy of different courses 
of concomitant therapy and 
bismuth containing quadruple 
therapy for eradication of 
Helicobacter pylori

Lei Yang, Wei-Wei Hao, Ya Li, Feng Xu

Lei Yang, Wei-Wei Hao, Ya Li, Feng Xu, Department 
of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, Hen’an 
Province, China
Correspondence to: Feng Xu, Professor, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University, 1 Jianshe East Road, 
Zhengzhou 450052, He’nan Province, 
China. 281809449@qq.com
Received: 2015-08-16    Revised: 2015-09-08 
Accepted: 2015-09-21    Published online: 2015-10-08

Abstract
AIM: To compare the efficacy and safety of 
different protocols for eradication of Helicobacter 
pylori (H. pylori).

METHODS: We enrolled 282 consecutive 
patients with erosive gastritis or peptic ulcer 

who tested positive in the 13C breath assay 
at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 
University between July 1, 2014 and July 1, 
2015. All patients were randomly allocated to 
receive either esomeprazole enteric capsule 
20 mg, clarithromycin 500 mg, amoxicillin 
1000 mg and metronidazole 400 mg twice 
daily for 7 d (Group A), or esomeprazole 
enteric capsule 20 mg, clarithromycin 500 mg, 
amoxicillin 1000 mg and Bismuth potassium 
citrate capsules 220 mg twice daily for 7 d 
(Group B), or esomeprazole enteric capsules 20 
mg, clarithromycin 500 mg, amoxicillin 1000 mg 
and metronidazole 400 mg twice daily for 14 d 
(Group C), or esomeprazole enteric capsules 
20 mg, clarithromycin 500 mg, amoxicillin 1000 
mg and bismuth potassium citrate capsules 
220 mg twice daily for 14 d (Group D). The 
13C breath assay was reassessed at four weeks 
after the cessation of therapy.  

RESULTS: Of 282 patients recruited in the 
study, the per protocol eradication rate was 
84.06% in group A, 83.33% in group B, 94.12% in 
group C, and 97.91% in group D; the intention-
to-treat eradication rate was 80.56% in group 
A, 78.57% in group B, 92.96% in group C, and 
91.55% in group D. No significant differences 
in both per protocol and intention-to-treat 
eradication rates were found between groups 
A and B, or between groups C and D (P > 0.05 
for all), but significant differences in both per 
protocol and intention-to-treat eradication 
rates were found between groups A and C, 
and between groups B and D (P < 0.05 for all). 
All groups did not differ statistically in terms 
of the incidence of adverse events and the rate 
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■研发前沿
目 前 ,  我 国H . 
pylor i 感染率总
体上仍然处于较
高水平并且既往
作为一线治疗方
案的标准三联疗
法的根除率逐年
下降, 因此, 寻找
和应用恰当的H. 
pylori 根除方案, 
以提高H. pylori
根除率显得尤为
重要.

of symptom amelioration (P > 0.05 for both).

CONCLUSION: Both 14-day concomitant 
therapy and bismuth containing quadruple 
therapy achieved higher eradication rates 
of H. pylori and higher safety and should be 
recommended as the first-line protocol for 
eradication of H. pylori.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察不同疗程的伴同疗法与含铋剂四
联疗法根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )的疗效和安全性. 

方法: 随机选取2014-07-01/2015-07-01郑州
大学第一附属医院消化内科门诊就诊, 行胃
镜检查明确胃部疾病(慢性糜烂性胃炎或消
化性溃疡)并行13C呼气试验检测阳性的282
例患者, 按照就诊顺序, 分别采用4组治疗方
案: A组: 埃索美拉唑镁肠溶片20 mg bid +克
拉霉素片500 mg bid +阿莫西林胶囊1000 mg 
bid +甲硝唑片400 mg bid , 7 d; B组: 埃索美
拉唑镁肠溶片20 mg bid +克拉霉素片500 mg 
bid +阿莫西林胶囊1000 mg bid +枸橼酸铋钾
胶囊220 mg bid , 7 d; C组: 埃索美拉唑镁肠
溶片20 mg bid +克拉霉素片500 mg bid +阿莫
西林胶囊1000 mg bid +甲硝唑片400 mg bid , 
14 d; D组: 埃索美拉唑镁肠溶片20 mg bid +
克拉霉素片500 mg bid +阿莫西林胶囊1000 
mg bid +枸橼酸铋钾胶囊220 mg bid , 14 d. 根
除治疗结束后4 wk复查13C呼气试验. 

结果: 本研究共纳入患者282例, 按符合方案
(per-protocol, PP)分析A组H. pylori根除率为
84.06%, B组为83.33%, C组为94.12%, D组为
97.91%; 按意向性(intention to treat, ITT)分析
A组为80.56%, B组为78.57%, C组为92.96%, 
D组为91.55%, 其中A组与B组、C组与D组
的H. pylori根除率, 经PP分析及ITT分析差异
均无统计学意义; A组与C组、B组与D组的

H. pylori根除率, 经PP分析及ITT分析差异均
有统计学意义(P <0.05); 各组不良反应发生
率及症状缓解率差异均无统计学意义. 

结论: 伴同疗法和含铋剂四联疗法2 wk方案
H. pylori根除率高、安全性良好且症状缓解
率高, 可推荐为临床根除H. pylori 的一线治
疗方案. 

© 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: 伴同疗法与铋剂四联疗法均有较好

疗效, 且均为指南推荐的一线根除方案, 对比

不同疗程的伴同疗法与含铋剂四联疗法根除

H. pylori的研究发现, 2 wk方案H. pylori根除率

高、安全性良好且症状缓解率高.
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0  引言

随着根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除治疗方案标准化的普及与抗生素

的大量应用, 既往作为一线治疗方案的标准

三联疗法的根除率已降到80%以下[1], 标准三

联疗法的疗程从7 d延长至10 d或14 d, 其根除

率仅能提高约5%[2]. 标准三联疗法已不适合

作为广泛推荐的经验性一线治疗方案, 根除H. 
pylori的方案应随之调整. 马斯特里赫特Ⅳ/佛
罗伦萨(Masstricht Ⅳ/Florence)共识意见明确

提出, 在克拉霉素高耐药地区推荐含铋剂四联

疗法作为一线治疗方案, 对于无铋剂区域推荐

使用伴同疗法或序贯疗法[3]. 经典的含铋剂四

联疗法在H. pylori高耐药率背景下, 以其较高

的根除率及安全性再次受到重视. 伴同疗法于

1998年由德国与日本学者分别提出[4,5], 近年

来伴同疗法在国外研究 [6]中显示了较高的根

除率及良好的安全性, 在我国, 除台湾地区外

尚缺其使用经验和相关临床研究. 伴同疗法与

铋剂四联疗法均有较好疗效, 且均为指南推荐

的一线根除方案, 但两者随机对照研究目前国

内外尚少开展, 面对抗生素耐药率不断上升的

挑战, 有必要对两者进行系统性、大样本、横

■相关报道
伴同疗法和含铋
剂四联疗法在国
外研究中均取得
了较好效果 ,  国
内克拉霉素和甲
硝 唑 耐 药 率 高 , 
但不同地区差别
较大 ,  目前我国
尚缺乏两者大样
本、多中心、结
合药敏的随机研
究 ,  其结论尚有
待更多研究进行
验证.
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断面的研究. 本研究旨在观察对比不同疗程的

伴同疗法与含铋剂四联疗法根除H. pylori的
疗效、安全性及症状缓解率, 对其进行更加深

入的研究分析. 

1  材料和方法

1.1材料 随机选取2014-07-01/2015-07-01于郑

州大学第一附属医院消化内科门诊就诊, 行胃

镜检查明确胃部疾病(慢性糜烂性胃炎或消化

性溃疡)并行13C呼气试验检测阳性的282例患

者, 胃镜检查均由技术娴熟且经验丰富的内镜

医生完成. 本研究实际完成270例, 其中男性

143例, 女性127例, 平均年龄45.72岁±12.3岁. 
12例未完成病例中, 包括3例未按规定复查, 9
例未按规定服药. 

入选标准: (1)经胃镜检查诊断为慢性糜烂

性胃炎或消化性溃疡患者; (2)13C呼气试验检

测阳性; (3)年龄18-70岁, 男女不限; (4)既往未

接受过H. pylori根除治疗; (5)均签署知情同意

书. 排除标准: (1)治疗前4 wk服用过抗生素及

铋剂者或治疗前2 wk内服用过H2受体拮抗剂

及质子泵抑制剂者; (2)妊娠或哺乳期妇女; (3)
对本研究所涉及药物过敏者; (4)恶性肿瘤病史; 
(5)同时患有严重的肝病、心脏病、肾病等. 

方案用法: 根据我国第四届全国幽门螺杆

菌感染处理共识报告[2], (1)伴同疗法: 不含铋

剂四联疗法的1种, 包括质子泵抑制剂(标准剂

量)+克拉霉素+阿莫西林+甲硝唑或替硝唑; (2)
铋剂四联疗法: 标准剂量铋剂+质子泵抑制剂

(标准剂量)+2种抗生素(组成方案有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). 
本研究因与伴同疗法相比较, 故所选用的2种
抗生素为克拉霉素+阿莫西林. 

埃索美拉唑镁肠溶片, 规格: 20 mg/片, 阿
斯利康有限公司; 克拉霉素片(克拉仙), 规格: 
250 mg/片, 上海雅培制药有限公司; 阿莫西林

胶囊, 规格: 0.5 g/粒, 珠海联邦制药有限公司; 
甲硝唑片, 规格: 0.2 g/片, 宁波天衡制药有限公

司; 枸橼酸铋钾胶囊, 规格: 110 mg(铋)/粒, 丽
珠集团丽珠制药厂. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 282例患者依据随机化原则, 从随机

数字表中选取282个随机数字, 按照就诊顺序, 
分别采用4组治疗方案: A组: 埃索美拉唑镁肠

溶片20 mg bid +克拉霉素片500 mg bid +阿莫西

林胶囊1000 mg bid +甲硝唑片400 mg bid , 7 d; 
B组: 埃索美拉唑镁肠溶片20 mg bid +克拉霉素

片500 mg bid +阿莫西林胶囊1000 mg bid +枸橼

酸铋钾胶囊220 mg bid , 7 d; C组: 埃索美拉唑

镁肠溶片20 mg bid +克拉霉素片500 mg bid +阿
莫西林胶囊1000 mg bid +甲硝唑片400 mg bid , 
14 d; D组: 埃索美拉唑镁肠溶片20 mg bid +克
拉霉素片500 mg bid +阿莫西林胶囊1000 mg 
bid +枸橼酸铋钾胶囊220 mg bid , 14 d. 
1.2.2 观察指标: (1)H. pylori根除率: 根除治疗

结束后4 wk复查13C呼气试验, ODB值>4.4为
阳性, ODB值<3.6为阴性, 阴性者定为根除成

功; (2)药物不良反应: 不良反应如纳差、味觉

异常、头痛、皮疹、恶心、呕吐等; (3)症状

改善情况: 将所有患者用药前及治疗结束后胃

肠道症状的严重程度和发作频率进行对比(主
要包括: 反酸、烧心、腹泻、腹痛、腹胀、嗳

气、纳差及恶心等). 胃肠道症状严重程度分

为无、轻度、中度和重度4个等级. 1级为无症

状; 2级为轻度: 感觉稍有不适, 但可耐受; 3级
为中度: 明显不适, 干扰日常生活; 4级为重度: 
不能从事正常活动. 胃肠道症状发作频率分为

3个等级, 1级为偶发: 每次持续数分钟即缓解, 
不是每日均发生; 2级为常发: 每次持续数分钟

缓解, 每日发生; 3级为频发: 每次持续数小时, 
每日反复发作. 胃肠道症状改善情况: 无效(症
状的严重程度和发作频率无改善或加重); 有
效(症状严重程度、发作频率减轻1级及以上); 
显效(治疗后胃肠道症状消失). 症状缓解率 = 
有效率+显效率[7]. 

统计学处理 应用S P S S17 .0统计软件

进行统计学分析 .  统计分析包括符合方案

(per-protocol, PP)分析和意向性(intention to 
treat, ITT)分析. 对H. pylori根除率的分析采

用χ2检验对数据进行处理, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本研究共入选患者282例, 实际完

成270例, 其中男性143例, 女性127例, 平均年

龄45.72岁±12.3岁. 12例未完成病例中, 包括3
例未按规定复查, 9例未按规定服药. 4组患者

的年龄、性别及疾病分布情况, 差异均无统计

学意义(表1).

■创新盘点
不 同 疗 程 的 伴
同 疗 法 和 含 铋
剂四联疗法对H. 
pylor i 根除的影
响 ,  国内尚少见
随 机 对 照 试 验
研究 ,  本研究观
察 不 同 疗 程 伴
同 疗 法 与 含 铋
剂 四 联 疗 法 根
除H. pylori 的效
果 、 安 全 性 及
症状缓解率 ,  评
价 其 临 床 可 行
性及其优势.
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2.2 H. pylori根除率 按PP分析A组H. pylori根
除率为89.85%, B组为90.90%, C组为94.11%, D
组为94.02%; 按ITT分析A组为86.11%, B组为

85.71%, C组为90.14%, D组为88.73%, 其中A组

与B组、C组与D组经PP分析P  = 1.000、1.000, 
经ITT分析P  = 0.837、1.000, 差异均无统计学

意义; A 组和C组、B组和D组的根除率, 经PP
分析P  = 0.017、0.009, 经ITT分析P  = 0.047、
0.035, 差异均有统计学意义(表2).
2.3 不良反应发生率 13例患者出现不良反应, 
其中头痛1例、口苦2例、恶心5例、纳差2
例、皮疹2例, 但反应均为轻中度不适, 在不停

药及无特殊处理情况下, 患者均能耐受, 不影

响治疗, 服药期间或治疗结束后症状自行消失. 
4组不良反应发生率分别为A组5.80%、B组

4.55%、C组4.11%及D组4.48%, 4组间比较差

异无统计学意义(表2).
2.4 症状改善情况  各组症状缓解率均高于

80%, 且各组间差异无统计学意义(表3). 

3  讨论

根除H. pylori对于消化性溃疡、H. pylori阳
性慢性胃炎伴消化不良、胃黏膜相关组织淋

巴瘤、慢性胃炎伴胃黏膜萎缩或糜烂、早

期胃部肿瘤、不明原因缺铁性贫血及特发

性血小板减少性紫癜等疾病的治疗有着重要

意义[8]. 目前, 我国H. pylori感染率总体上仍然

处于较高水平, 成人感染率高达40%-60%[9], 随
着抗生素的广泛使用, H. pylori对部分抗生素

的耐药率逐年升高, 导致其根除率逐年下降[10]. 
Masstrilcht Ⅳ共识指出, 克拉霉素耐药是导致

标准三联疗法根除失败的最主要原因, 推荐根

据克拉霉素地区耐药情况选择根除方案, 在克

拉霉素耐药≥20%的地区, 不推荐选择含有克

拉霉素的三联方案. 我国克拉霉素耐药率高, 
但不同地区差异较大, 郑州地区正处于此高耐

药区域[11]. 因此, 寻找和应用恰当的H. pylori根
除方案, 以提高H. pylori根除率显得尤为重要. 

目前, 伴同疗法及含铋剂四联疗法在国内外

     分组 ITT根除率 PP根除率 不良反应发生率

A组 80.56(58/72) 84.06(58/69) 5.80(4/69)

B组 78.57(55/70) 83.33(55/66) 4.55(3/66)

C组 92.96(66/71) 94.12(66/68) 4.11(3/68)

D组 91.55(65/71) 97.91(65/67) 4.48(3/67)

H. pylori : 幽门螺杆菌; PP: 符合方案分析; ITT意向性分析.

表  2  4组患者H. pylori 根除率的比较及不良反应发生情况 (%)

     分组 n 无效 有效 显效 症状缓解率(%)

A组 69 7 55 7 89.85

B组 66 6 54 6 90.91

C组 68 6 54 8 91.18

D组 67 4 58 5 94.03

表  3  4组患者治疗后症状缓解情况 (n )

     
分组 男/女(n ) 年龄(岁)

疾病(n )

慢性糜烂性胃炎 消化性溃疡

A组 35/34 44.95±14.1 42 27

B组 34/32 45.76±13.3 38 28

C组 35/33 46.86±11.3 42 26

D组 39/28 45.07±11.4 38 29

表  1  4组患者一般资料■应用要点
伴同疗法和含铋
剂四联疗法2 wk
方案H. pylori 根
除率高 ,  虽然伴
同 疗 法 应 用 3 种
抗生素 ,  含铋剂
四联疗法应用铋
剂 ,  但两方案短
期内应用均显示
了良好的安全性, 
此 2 种 治 疗 方 案
可能成为我国今
后重要的经验性
一线治疗方案. 
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研究中均显示了较高的根除率. 国外一项研究[12]

显示, 含埃索美拉唑的经典伴同疗法, H. pylori根
除率可达到94.5%. Molina-Infante等[13]研究显示, 
克拉霉素敏感患者中, 伴同疗法根除率为95%, 
即使耐药患者其根除率也达到94%, 研究结果

表明克拉霉素耐药与否对伴同疗法的根除率

无显著影响[14]. 此外, 国内外多数研究[15]显示

含铋剂四联疗法在初始治疗及补救治疗中均

显示了良好的效果, 且在铋剂安全性Meta分析

中表明, 在根除H. pylori治疗中, 含有铋剂与不

含有铋剂治疗方案的不良反应相比, 含铋剂疗

法仅有粪便黑色(铋剂颜色)差异, 提示短期内

服用铋剂(1-2 wk)具有较高的安全性. 因此, 我
国2012年全国H. pylori共识会议和2012年欧洲

Maastricht共识意见已经提出将含铋剂四联疗

法以及伴同疗法推荐作为H. pylori根除治疗的

一线方案. 
本次研究结果显示, 伴同疗法与含铋剂

四联疗法根除H. pylori的比较在7 d疗程中按

PP分析及ITT分析, 其差异无统计学意义, 伴
同疗法与铋剂四联疗法根除H. pylori的比较

在14 d疗程中按PP分析及按ITT分析, 其差异

无统计学意义; 伴同疗法7 d疗程与14 d疗程

根除H. pylori的比较按PP分析及ITT分析, 其
差异具有统计学意义, 14 d疗程根除率明显

提高, 含铋剂四联疗法7 d疗程与14 d疗程根

除H. pylori的比较按PP分析及ITT分析, 其差

异具有统计学意义, 14 d疗程根除率明显提

高. 四组方案根除H. pylori的不良反应较轻、

症状缓解率均较高, 各组间差异无统计学意

义. 伴同疗法与含铋剂四联疗法能均能获得

较高的H. pylori根除率, 随着疗程适当延长, 
两者的根除率都明显提高, 提示缩短疗程达

不到根除H. pylori的理想治疗效果, 适当的延

长疗程可提高H. pylori根除率, 此结论与Essa
等[16]一致. 因此, 临床上推荐10 d或14 d伴同

疗法或含铋剂四联疗法. 
总之, 我国仍处于H. pylori高感染、高耐

药及低根治阶段, 总体形势严峻. 伴同疗法和

含铋剂四联疗法2 wk方案根除率高、安全性良

好且症状缓解率高, 可能成为我国今后重要的

经验性一线治疗方案, 值得重视和进一步研究. 
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