
■背景资料
含 质 子 泵 抑 制
剂(proton pump 
inhibitor, PPI)的
标准三联幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
根除方案耐药率
不断上升, 其中阿
莫西林和克拉霉
素等抗生素的耐
药导致H. pylori
根除率下降.
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of pantoprazole 
combined with furazolidone in Helicobacter 
pylori (H. pylori) eradication therapy.  

METHODS: Four hundred and eighty enrolled 
patients with H. pylori infeciton were randomly 

divided into four groups: A, B, C and D. Group 
A received pantoprazole + amoxicillin + 
furazolidone for 7 d, and group B received the 
same triple therapy for 10 d. Group C received 
pantoprazole + amoxicillin + furazolidone + 
bismuth pectin for 7 d, and group D received the 
same quadruple therapy for 10 d. Intension-to-
treat (ITT) and per protocol (PP) analyses were 
used to compare the eradication rates among 
these groups.

RESULTS: H. pylori eradication rate was 
71.2% in group A and 80.9% in group B, and 
there was a significant difference between the 
two groups (P > 0.05). H. pylori eradication 
rate was 83.1% in group C and 85.3% in group 
D, and there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). The H. 
pylori eradication rate in group D was the 
highest among the four groups, and there was 
a significant difference between groups A and 
D (P < 0.05).

CONCLUSION: Furazolidone-based quadruple 
therapy can effect ively improve the H. 
pylori eradication rate. The therapy can be 
recommended as first-line choice for H. pylori 
eradication in developing countries.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
含P P I的标准三
联H. pylori根除
方案耐药率不断
上升 ,  根据中国
井冈山共识和欧
洲Maastricht Ⅳ
推荐将四联方案
用于一线治疗, H. 
p y l o r i的耐药仍
然是目前面临的
棘手临床问题.

摘要
目的: 评估潘妥洛克联合呋喃唑酮在幽门螺
杆菌(Helicobactor pylori , H. pylori )根治治疗
中的作用. 

方法: 480例H. pylori阳性患者随机分为4组. 
分别为三联疗法(潘妥洛克+阿莫西林+呋
喃唑酮)7 d组(A组)、10 d组(B组), 四联疗法
(潘妥洛克+阿莫西林+呋喃唑酮+果胶铋)7 
d组(C组)、10 d组(D组). 根据意向性治疗
分析(intension-to-treat, ITT)和试验方案(per 
protocal, PP)进行分析, 采用治疗方案的成本-
效果(cost-effectiveness, C-E)分析, P<0.05为差
异具有统计学意义. 

结果: A组及B组的H. pylori根除率分别为
71.2%及80.9%, 组间比较无统计学意义
(P >0.05). C组及D组的H. pylori根除率分别
为83.1%及85.3%, 组间比较差异无统计学意
义, 所有4组中D组根除率85.3%, 最高, 与A
组相比有差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 潘妥洛克联合呋喃唑酮可有效提高H. 
pylori的根除率, 在发展中国家可作为一线
方案推荐使用. 

© 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: 幽门螺杆菌(Helicobactor pylori , H. 
pylori )是多种消化系统疾病发生的主要致病因
子. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是
H. pylori根除治疗中的关键药物. H. pylori根除
率与PPI抑酸的程度密切相关.  
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与
胃炎、消化性溃疡、胃淋巴瘤以及胃癌的关

系密切[1,2]. 世界卫生组织在1994年将H. pylori
定为Ⅰ类致癌因子. 据报道, 全球自然人群感

染率在50%以上, 而我国大约56.22%[3]. 根据

2012年Maastricht Ⅳ共识推荐以质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)联合两种抗生素

的标准的三联疗法作为一线根治方法, 然而

由于药物不良反应、细菌耐药率以及患者抗

生素的不恰当使用等原因, 标准三联疗法的H. 
pylori根除率逐年下降. 基于此, 我们采用以潘

妥洛克联合呋喃唑酮为主的三联疗法、四联

疗法分别进行标准7 d、10 d疗法进行H. pylori
的根治, 探讨其根除率、不良反应及治疗方案

的成本-效果(cost-effectiveness, C-E)分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2014-09南京医科大学

附属南京医院消化科门诊就诊患者, 行电子

胃镜时快速尿素酶(rapid urease test, RUT)试
验、13C呼吸试验(urea breath test, UBT)以及

H. pylori血清抗体检测明确为H. pylori现症感

染. 入选标准: (1)患者疾病谱为Maastricht Ⅳ共

识强烈推荐根治者, 包括消化性溃疡、慢性萎

缩性胃炎; (2)功能性消化不良者; (3)年龄>18
岁, <70岁; (4)患者均为首次接受H. pylori的根

治治疗; (5)所有入选患者均知情同意并积极配

合. 排除标准: (1)入选者近1 mo内有服用PPI、
H2受体抑制剂(H2RA)、抗生素及铋制剂等可

能影响H. pylori检测结果的患者; (2)有免疫系

统疾病及严重血液系统疾病患者; (3)排除严重

肝肾功能不全的患者; (4)反流性食管炎; (5)妊
娠及哺乳期妇女; (6)有药物过敏史者; (7)患者

不能正确表达自己的主诉, 如精神病、严重神

经官能症或不能配合治疗者. 入选患者共480
例, 其中男性283例, 女性197例, 平均年龄56.7
岁(18-70岁). 按照随机区组设计进行随机分组, 
按病例入选先后顺序分配随机号, 分为7 d方案

及10 d方案, 包括标准三联组7 d(A组)、10 d(B
组)及四联组7 d(C组)及四联组10 d(D组). 本研

究经南京医科大学附属南京医院伦理委员会

同意, 所有患者均在入组时签署知情同意并留

有随访电话, 提供服药注意事项手册. 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 三联7 d组疗法采用潘妥洛克(40 
mg)+阿莫西林(1000 mg)+呋喃唑酮(100 mg), 2
次/d, 治疗周期7 d; 三联10 d组为相同方案使

用10 d. 四联7 d组、10 d组疗法在上述方案基

础上加用果胶铋(200 mg, 2次/d)治疗周期分别

为7 d及10 d. 疗程结束后停用一切PPI及抗生

素等可能影响结果的药物, 4 wk后清晨空腹行
13C-UBT. 阴性者为根除成功, 阳性者为根除失
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败, 根据Maastricht Ⅳ共识行补救治疗. 
1.2.2 主要观察指标: 患者服药后第1周及第2
周进行电话随访, 如有不适门诊复诊, 记录不

良反应, 观察不良反应发生率, 停药4 wk后空

腹门诊行13C-UBT, 观察H. pylori的根除率以及

药物经济学分析. 采用治疗方案的C-E分析, 其
中C为各组药品总费用, E为根除率. 按照胃肠

道三级疗效评估标准[4], 记录症状缓解及不良

反应发生情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进

行分析 ,  入组患者基本信息比较采用t 检验 , 
患者的H. pylori的根除率均根据意向性治疗

分析(intension-to-treat, ITT)和试验方案(per 
protocal, PP)进行分析, H. pylori的根除率及不

良反应发生率采用χ2
检验, 当样本量<40时, 采

用Fisher确切概率法. P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 患者一般情况 三联疗法7 d组(A组)入选患

者120例, 其中男性78例, 女性42例, 年龄19-70
岁, 平均年龄48岁±12.5岁; 三联疗法10 d组(B
组)入选患者120例, 其中男性59例, 女性61例, 
年龄23-68岁, 平均年龄46岁±16.3岁; 四联疗

法7 d组(C组)入选患者120例, 其中男性70例, 
女性50例, 年龄21-70岁, 平均年龄44岁±13.4

岁; 四联疗法10 d组(D组)入选患者120例, 其中

男性76例, 女性44例, 年龄23-65岁, 平均年龄

42岁±16.1岁. 4组患者的一般情况包括性别、

饮酒及吸烟情况组间比较差异无统计学意义

(χ2
分别为7.53, 6.26, 6.55; 均P >0.05)(表1). 

2.2 入组情况 A组入选患者120例, 根除79例, 
失访6例, 2例未按规定服药, 1例出现不良反应

停药. B组入选患者120例, 根除89例, 失访8例, 
2例出现不良反应停药. C组入选患者120例, 
根除88例, 失访9例, 3例未按规定服药, 2例出

现不良反应停药. D组入选患者120例, 根除93
例, 失访7例, 2例未按规定服药, 2例因不良反

应停药. 
2.3 H. p y l o r i的根除率及症状缓解情况  A
组、B组H. p y l o r i 的根除率P P分析分别为

71.20%(79/111)、80.90%(89/110), 组间比较差

异无统计学意义(χ2 = 2.87, P>0.05), A组、B组
ITT分别为65.80%(79/120)、74.20%(89/120), 组
间比较差异无统计学意义(χ2 = 1.984, P >0.05); 
C组、D组H. pylor i的根除率PP分析分别为

83.10%(88/106)、85.30%(93/109), 组间比

较差异无统计学意义(χ 2 = 0.214, P >0.05), 
C组、D组 I T T分别为7 3 . 3 0 % ( 8 8 / 1 2 0 )、
77.50%(93/120), 组间比较差异无统计学意

义(χ2 = 0.562, P >0.05). A组与D组H. pylori的
根除率PP相比, 差异有统计学意义(χ2 = 6.46, 
P <0.05)(表2). 其症状缓解按三级诊疗标准进

行评估, 四联10 d组缓解率最高, 为88.98%, 
但组间比较差异无统计学意义(χ 2 = 3.43, 
P >0.05)(表3). 
2.4 不良反应发生情况 三联疗法7 d组中1例因

出现皮疹停药, 10 d组中因1例出现恶心, 另1例
因谷丙转氨酶轻度升高(<80 U/L)而停药; 四联

疗法7 d组中1例腹泻, 另1例上腹痛停药、10 d
组2例均因口腔异味停药. 差异均无统计学意

义(P >0.05). 不良反应中仅1例出现皮疹, 后服
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■创新盘点
本文通过分组比
较潘妥洛克联合
呋喃唑酮可有效
提高H. pylori的
根除率 ,  将呋喃
唑酮老药新用 , 
降低治疗费用 , 
减少临床不良反
应 ,  值得临床推
广使用.

     

表  1  入组患者基本情况 (n  = 120)

分组 消化性溃疡 萎缩性胃炎 功能性消化不良

A组 51 38 31

B组 46 38 36

C组 38 43 39

D组 46 38 36

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d.

     

表  2  4组患者H. pylori 的根除率的比较

分组 n H. pylori 根除例数(n ) 根除率(%)

A组 111 79 71.20

B组 110 89 80.90

C组 106 88 83.10

D组 109 93 85.30

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d. H. 

pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  3  4组患者症状缓解情况比较

分组 n 显效例数 有效(n ) 总有效率(%)

A组 111 56 33 80.18

B组 110 69 41 84.55

C组 106 54 37 85.84

D组 109 56 41 88.98

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d.
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用西替利嗪1 wk症状消失, 余不良反应均自行

消失. 
4组均坚持完疗程, 不良反应轻微, 主要为

恶心、口干、纳差或转氨酶轻度异常, 其中治

疗组3例(7.89%), 对照组4例(10.52%), 组间比

较差异无统计学意义(P >0.05). 
2.5 治疗方案的C-E分析 A组、B组、C组及D
组的费用(C)分别为211元、310元、241元及

369.6元, 根除率(E)分别为76.50%、80.10%、

83.00%及85.30%, 相应的C/E为2.76、3.87、
2.90及4.22. B组、C组及D组相对A组的标准增

量比分别为27.50、4.60、18.00. 

3  讨论

近年来, H. pylori的根治方案经过临床实践历经

反复修订, 最基础的H. pylori的根治方案为标

准三联疗法, 即奥美拉唑+克拉霉素+甲硝唑/阿
莫西林, 但经过长时间使用, H. pylori已产生

明显抗药性, 出现双重、多重耐药菌株[5,6], 导
致H. pylori的根治率多低于80%. H. pylori的
根除率下降可能与患者服药的依从性差, 用
药时间及剂量不规范有关, 其中H. pylor i的
耐药率上升是主要原因. 2006年流行病学调

查显示H. pylori的耐药率为50%-100%(平均

75.6%), 克拉霉素0%-40%(平均27.6%), 阿莫西

林0%-2.7%[7]. 一旦出现耐药, 则加重患者的痛

苦及治疗费用, 因此抗生素的选择是H. pylori
根治成功的重要因素. 

根据Maastricht Ⅳ推荐使用高剂量PPI(2
次/d)可提高三联疗法的根除率的原则, 有研

究[8]显示, 随着PPI剂量的增加, 胃内pH值明

显升高, 差异有统计学意义, H. pylori的根除

率与PPI的抑酸程度密切相关, PPI的剂量加

倍可显著提高H. py lo r i的根除率[9]. 本方案

使用潘妥洛克40 mg 2次/d以期提高H. pylori
的根除率,  在克拉霉素耐药率超过15%-20%
时, 其耐药性的形成与23S rRNA V区的点突

变A2142G、A2143G和A2142C等密切相关. 
如未经药敏证实克拉霉素敏感, 不应使用含

PPI、克拉霉素的三联疗法的指南精神, 且克

拉霉素费用较高, 故抗生素的选择以呋喃唑

酮联合阿莫西林, H. pylori的阿莫西林耐药率

非常低, 平均不到1%, 可分为稳定性耐药和

不稳定性耐药, 据报道, 耐药菌株中未检测到

β-内酰胺酶的活性, 其耐药性形成可能与青

霉素结合蛋白变化有关[10], 且不良反应小, 患
者极易获得. 呋喃唑酮的抗菌机制目前认为

其干扰细胞内氧化还原酶体系, 使细菌代谢

发生紊乱而具有光谱的抗菌性质, 与甲硝唑

没有交叉耐药 [11]. 呋喃唑酮无论体内还是体

外实验均证明对H. pylori敏感, 且不易产生耐

药性. 低剂量即有显著地抑菌作用, 无论单独

应用还是联合治疗均对H. pylori有较高的根

除率[12]. 如一日剂量超过0.4 g或总量超过3 g
时, 可引起精神障碍及多发性神经炎, 且其存

在潜在致畸致突变作用, 故采用低剂量使用. 
Buzás等[13]的荟萃分析表明, 以呋喃唑酮为基

础的三联方案对H. pylori的根除率83.5%, 这
与我们研究结果相似. 呋喃唑酮价格低廉, 不
易耐药[14]. Zullo等[15]进行了以呋喃唑酮为基

础的三联疗法H. pylori根除率和安全性的数

据汇总, 并ITT和符合方案的根除率进行了计

算, 发现H. pylori的根除率在75%-79%, 这与

我们的研究结果一致. 不良反应的发生率与

时间及剂量呈正相关. 因此, 我们建议患者必

须要清楚地了解了呋喃唑酮使用可能具有遗

传毒性和致癌作用. Felga等[16]报道采用奥美

拉唑(40 mg/d)、呋喃唑酮(400 mg/d), 阿莫

西林(2000 mg/d)服用7 d. 结果发现H. pylori
根除率明显提高, 不良反应如恶心、口腔异

味是轻微的. 研究认为呋喃唑酮, 阿莫西林和

PPI的关联是一种有价值的替代, 可以作为补

救治疗手段使用. 
目前欧洲国家普遍认同以PPI为主的三联

疗法, 以7 d为一疗程仍然是有效的, 美国则推

荐10-14 d的疗程, 临床实践中, 可根据不同地

区耐药情况及经济状况选择个体化方案, 以达

到最佳治疗效果. 
总之, 在H. pylori根治方案中, 抗生素的

选择比PPI的选择更为重要. 在进行H. pylori根
治方案选择时, 需充分考虑入选人群的可能依

从性, 可能经费以及根除失败后复查、复治几

率的因素. 以潘妥乐克、阿莫西林、呋喃唑酮

联合铋制剂根治H. pylori效好, 结合本地高H. 
pylori的感染率, 推荐可作为一线方案使用. 当
然, 仍需积累大样本、多中心资料进行分析, 
并行长期随访. 
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