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■背景资料
随着幽门螺旋杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
逐渐耐药导致根
除率下降 ,  如初
次治疗失败 ,  如
何选择二线治疗
方案是目前该领
域的难题, 序贯疗
法在根除H. pylori
治疗中的疗效在
学术界存在争议, 
本研究的目的为
对比初治失败后
铋剂四联及改良
序贯疗法补救治
疗幽门螺旋杆菌
感染的效果差异. 
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Abstract 
AIM: To compare the efficacy of bismuth-
based quadruple therapy, 10-day improved 

sequential therapy, and 14-day improved 
sequential therapy in rescue therapy of 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection. 

METHODS: One hundred and ninety-five 
patients with chronic gastritis or peptic ulcer 
who failed first-line eradication of H. pylori 
were randomly divided into a bismuth-
based quadruple therapy (group A), a 10-day 
improved sequential therapy group (group 
B), and a 14-day improved sequential therapy 
group (group C), with 65 cases in each group. 
Group A was given rabeprazole, amoxicillin, 
levofloxacin, and colloidal bismuth pectin 
capsules. Group B was given rabeprazole 
and amoxicillin for the first 5 days, and then 
rabeprazole, levofloxacin, and furazolidone 
for another 5 days. Group C was given 
rabeprazole and amoxicillin for the first 7 
days, and then rabeprazole, levofloxacin and 
furazolidone for another 7 days. At 4 weeks 
after the end of the treatment, all patients 
underwent the 14C-urea breath test. Adverse 
drug reactions were recorded in the three 
groups.

RESULTS: The eradicat ion rates were 
significantly higher in groups B and C than 
in group A (95.4%, 89.2% vs 75.4%, χ2 = 0.039, 
0.001, P < 0.05 for both), and in group B than 
in group C (χ2 = 0.188, P > 0.05). There was no 
significant difference in drug reactions among 
the three groups  (χ2 = 0.84, 0.85, 0.70, P > 0.05)

CONCLUSION: Modified sequential therapy 
is more effective and associated with fewer 
adverse reactions in the rescue treatment of H. 
pylori infection than bismuth-based quadruple 
therapy. The 14-day modified sequential 
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■研发前沿
目前我国H. pylori
补救治疗方案推
荐铋剂四联方案, 
近年国内外针对
序贯疗法的临床
研 究 时 有 报 道 , 
但改良序贯疗法
补救治疗H. pylori
感 染 文 献 报 道
较少 .  

therapy is a preferred option.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较铋剂四联组、10 d改良序贯组、

14 d改良序贯组补救根除幽门螺旋杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的效果差
异. 

方法: 将首次铋剂四联疗法根除H. pylori 失
败的195例慢性胃炎、消化性溃疡患者, 随
机分为铋剂四联组、10 d改良序贯组、14 d
改良序贯组, 每组65例. A组(铋剂四联组)给
予雷贝拉唑、阿莫西林、左氧氟沙星、胶
体果胶铋; B组(10 d改良序贯组)前5 d予雷
贝拉唑、阿莫西林, 后5 d予雷贝拉唑、左氧
氟沙星、呋喃唑酮; C组(14 d改良序贯组)前
7 d予雷贝拉唑、阿莫西林, 后7 d予雷贝拉
唑、左氧氟沙星、呋喃唑酮. 所有患者在疗
程结束停药4 wk后行14C尿素呼气试验. 记录
3组患者药物不良反应. 

结果:  A、B、C组根除率分别为75.4%、

89.2%、95.4%, 同A组相比, B组根除率(χ2 

= 0.039, P <0.05)和C组根除率(χ2 = 0.001, 
P <0.05)明显提高, 差异有统计学意义. B
组高于C组, 差异无统计学意义(χ2 = 0.188, 
P >0.05). A组不良反应率为27.7%、B组不良
反应率26.2%、C组不良反应率29.2%, 差异
无统计学意义(P >0.05).

结论: 对于H. pylori补救治疗, 改良序贯疗法
疗效更好, 且不良反应低, 推荐14 d改良序贯
疗法作为首选方案之一. 

© 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: 近年来序贯疗法引起了国内外学者

的关注, 改良序贯疗法取得较好的疗效, 本研究

采用改良序贯疗法补救根除幽门螺旋杆菌较铋

剂四联具有更好的根除率, 且不良反应低, 具有

重要的临床意义. 
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与
慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组

织(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)
淋巴瘤和胃癌的发病密切相关[1]. 根除H. pylori
对治愈消化性溃疡, 预防溃疡复发, 缓解胃炎

症状, 预防癌变有重要意义. 目前推荐铋剂+质
子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)+2种
抗菌标准四联方案为一线方案, 根除率高于以

往的经典三联方案. 但随着病菌耐药性增加、

患者依从性差, 仍有约10%-20%的患者经首次

H. pylori感染患者未能得到有效根治[2]. 序贯疗

法在根除H. pylori治疗中的疗效在学术界存在

争议, 本研究的目的为对比标准四联疗法初

治失败后铋剂四联及改良序贯疗法补救治疗

H. pylori感染的效果差异. 

1  材料和方法

1.1 材料 筛选2014-01/2015-06柳州市人民医院

因胃肠道症状行胃镜检查的患者, 胃内疾病诊

断明确(门诊内镜确诊的慢性胃炎、消化性溃

疡患者), 尿素酶试验和病理检查均为H. pylori
阳性. 随即进行根治H. pylori治疗(雷贝拉唑+
阿莫西林+克拉霉素+胶体果胶铋, 疗程14 d), 
治疗停药4 wk后行14C呼气试验检测为阳性的

患者入选. 排除标准: (1)疑有恶变者; (2)存在

严重心、肝、肾、肺疾病, 恶性肿瘤, 妊娠及

哺乳期患者; (3)有关药物过敏史者; (4)孕妇、

哺乳期妇女及严重精神类疾病患者; (5)治疗

前4 wk内使用过PPI、H2受体抑制剂、抗生

素、益生菌、铋剂患者. 根据以上标准纳入

患者195例, 随机分为3组, 每组65例, 3组在

性别、年龄、所患疾病等方面差异无统计学

意义(P>0.05), 具有可比性. 雷贝拉唑(10 mg/粒, 
珠海润都制药股份有限公司); 阿莫西林(250 mg/
粒, 珠海联邦都制药股份有限公司); 胶体果胶

■相关报道
有研究发现序贯
疗法根除率高于
传统三联疗法, 近
年来出现了许多
有关改良序贯疗
法的研究 :  如用
左氧氟沙星替代
克拉霉素或将疗
程延长至14 d均
取得较好的疗效.
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■创新盘点
序贯疗法在根除
H. pylori 治疗中
的疗效在学术界
存在争议 ,  本研
究发现改良序贯
疗 法 补 救 根 除
H. pylori 高于铋
剂四联方案 ,  改
良序贯疗法延长
疗程至14 d, 根除
率提高约5%, 提
示14 d改良序贯
疗法在补救治疗
幽门螺旋杆菌感
染可作为首选方
案之一. 

铋胶囊(0.1 g/粒, 浙江得恩德制药有限公司); 
左氧氟沙星片(0.2 g, 海南海力制药有限公司); 
呋喃唑酮(0.1 g, 上海玉瑞生物科技药业有限

公司). 本研究治疗前告知受试者参加研究可

能的不良反应、风险并签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组(铋剂四联组): 雷贝拉唑(10 mg, 
bid )、阿莫西林(1 g, bid )、左氧氟沙星片(0.2 g, 
bid )、胶体果胶铋 (0.2 g, bid )治疗; B组(10 d改
良序贯组)前5 d予雷贝拉唑(10 mg, bid )、阿莫

西林(1 g, bid ), 后5 d予雷贝拉唑(10 mg, bid )、
左氧氟沙星片(0.2 g, b id )、呋喃唑酮(0.1 g, 
bid ); C组(14 d改良序贯组)前7 d予雷贝拉唑

(10 mg, bid )、阿莫西林(1 g, bid ), 后7 d予雷贝

拉唑(10 mg, bid )、左氧氟沙星片(0.2 g, bid )、
呋喃唑酮(0.1 g, bid ). 雷贝拉唑及胶体果胶铋

胶囊早、晚餐前半小时服用. 抗生素早、晚餐

后即服用. 
1.2.2 疗效判断: (1)根除H. pylori疗效判定: 疗
程结束4 wk后复查14C尿素呼气试验; (2)随诊

记录患者药物不良反应.
统计学处理 采用SPSS19.0软件分析处理. 

计数资料的比较采用χ2检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 3组H. pylori 根除效果比较 A组(铋剂四联

组)、B组(10 d改良序贯组)、C组(14 d改良序

贯组)根除率分别为75.4%、89.2%、95.4%, B
组和C组显著高于A组, 差异有统计学意义(χ2 = 
0.039, P <0.05; χ2 = 0.001, P <0.05); B组高于C组, 
但差异无统计学意义(χ2 = 0.188, P >0.05)(表1).
2.2 3组不良反应发生情况 A组(铋剂四联组)不
良反应率为27.7%、B组(10 d改良序贯组)不良

反应率26.2%、C组(14 d改良序贯组)不良反应

率29.2%, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1).

3  讨论

随着H. pylori耐药率上升, 标准三联疗法的根

除率已低于80%[3]. 为提高根除率, Maastricht Ⅳ
共识[4]和第四次全国H. pylori感染处理共识[5]推

荐铋剂四联疗法为一线疗法, 疗程10 d或14 d. 
抗菌药物组成方案有4种: (1)阿莫西林+克拉

霉素; (2)阿莫西林+左氧氟沙星; (3)阿莫西林

+呋喃唑酮; (4)四环素十甲硝唑或呋喃唑酮. 
H. pylori初治失败的原因是抗生素耐药, 更换

敏感抗生素配伍进行根除治疗是解决治疗失

败的关键. 如初次治疗失败, 可在剩余的方案

中再选择1种方案进行补救治疗[5]. 
序贯疗法是意大利De Francesco等[6]发现

的根除H. pylori的方案, 序贯疗法由前5 d二联

疗法(PPI+阿莫西林)和后5 d三联疗法(PPI+甲
硝唑+克拉霉素)组成. Maastricht Ⅳ共识意见

明确提出: 在克拉霉素耐药地区, 可考虑序贯

方案作为可供选择的一线方案[7]. 近年来序贯

疗法引起了国内外学者的关注, 有研究发现

序贯疗法根除率高于传统三联疗法[8-10]. 我国

一项Meta分析[11]的结果显示: 序贯疗法根除

H. pylori的疗效优于三联疗法(ITT: 86.91% vs  
73.47%; PP: 89.85%和77.32%), 差异有统计学

意义. 我国另一项Meta分析[12]显示序贯疗法和

铋剂四联疗法的H. pylori根除率为 (ITT: 88.4% 
vs  88.0%, P  = 0.69); 差异无统计学意义; 不良

反应发生率为12.2% vs  9.2%, P  = 0.8, 差异也

无统计学意义, 提示序贯疗法与铋剂四联疗法

疗效相当. 但我国一项多中心随机对照研究也

显示, 经典序贯疗法和标准三联疗法相比, 无
明显优势(ITT: 72.1% vs  66.4%; PP: 76.5% vs  
72.7%)[13]. 可能与我国H. pylori菌株对甲硝唑

和克拉霉素的耐药率均较高有关[14].
近年来出现了许多有关改良序贯疗法的

研究: 如用左氧氟沙星替代克拉霉素(根除率: 
ITT: 65/75、86.6%; PP: 65/72、90.2%)[15], 将疗

     
分组

                  根除效果                    不良反应

有效 无效 有效率(%) 有 无 发生率(%)

A组 49 16 75.4 18 47 27.7

B组 58   7 89.2 17 48 26.2

C组 62   3 95.4 19 46 29.2

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  1  3组H. pylori 根除效果与不良反应比较

■应用要点
在H .  p y l o r i 高
耐 药 背 景 下 , 
10%-20%的患者
经首次H. pylori
感染患者未能得
到有效根治 ,  本
研究发现14 d改
良 序 贯 疗 法 补
救治疗H. pylori
取 得 较 好 的 疗
效 ,  对全国的临
床医师在补救H. 
pylor i 治疗的方
案选择具有重要
参考价值. 
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程延长至14 d(根除率: ITT: 113/123、91.9%; 
PP: 108/115、93.9%), 改良序贯疗法取得较好

的疗效[16]. 序贯疗法在根除H. pylori补救治疗

中的疗效在学术界少见报道, 本研究在标准四

联疗法初治失败后分别用铋剂四联及改良序

贯疗法补救治疗H. pylori感染发现10 d改良序

贯疗法、14 d改良序贯疗法H. pylori根除率明

显高于铋剂四联疗法, 差异有统计学意义; 10 
d改良序贯疗法、14 d改良序贯疗法差异无统

计学意义. 3组疗法不良反应差异无统计学意

义. 改良序贯疗法提高H. pylori根除率的机制

可能为: (1)单用阿莫西林能够获得50%的H. 
pylori根除率, 并能减少患者胃内细菌的负荷

量. 另一方面, 阿莫西林能够破坏细菌细胞壁, 
从而增加其他抗生素药物的疗效[17]; (2)用左氧

氟沙星、呋喃唑酮代替了耐药率较高的克拉

霉素、甲硝唑; (3)三种抗生素联合应用, 不仅

能够强强联合抑制H. pylori , 而且又能减少H. 
pylori的耐药机会. 10 d及14 d改良序贯疗法均

有较高的H. pylori根除率, 改良序贯疗法延长

疗程至14 d, 根除率提高约5%, 提示延长疗程

可在一定程度上提高疗效, 且药物不良反应无

明显增加.
总之, 提示14 d改良序贯疗法在补救治疗

H. pylori感染可作为首选方案之一. 但基于本

组样本量小, 结果可能有所偏差, 其结论尚有

待更多的相关研究进行验证. 
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■同行评价
本文立题有一定
的新意 ,  科学性
较好 ,  研究结果
有一定的创新性
对临床工作有一
定的指导意义. 


