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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy and safety of high-dose 
amoxicillin/esomeprazole dual therapy as a first-line 
therapy for Helicobacter pylori (H. pylori) eradication.

METHODS
One hundred and forty-two subjects infected with 
H. pylori and naive to treatment were randomly 
assigned to receive either 14-d high-dose amoxicillin/
esomeprazole dual therapy (esomeprazole 20 mg 
and amoxicillin 0.75 g, four times a day; EA group) 
or bismuth-based quadruple therapy [esomeprazole 
20 mg, bismuth potassium citrate 220 mg (elemental 
bismuth), amoxicillin 1 g, and clarithromycin 0.5 g, 
twice a day; EBAC group]. Six weeks after treatment, 
H. pylori eradication was assessed by using the urea 
breath test (13C or 14C).

RESULTS
A total of 131 subjects completed this clinical trial. H. pylori 
eradication rates by intention-to-treat (ITT) and per-
protocol (PP) analysis in the EA group were 82.9% 
and 89.2%, respectively, and those in the EBAC group 
were 86.1% and 93.9%, respectively. No significant 
difference was found in H. pylori eradication rates by 
both ITT and PP analysis (P > 0.05). The incidence of 
side effects by PP analysis in the EBAC group was 
significantly higher than that in the EA group (15.2% 
vs 3.1%, P < 0.05). All the side effects disappeared after 
discontinuing the drugs. 

CONCLUSION
High-dose amoxicillin/esomeprazole dual therapy can 
be used as an effective and safety first-line therapy for 
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摘要
目的
评估大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案在幽门
螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染初次治疗
患者中的疗效及安全性. 

方法
142例H. pylori 感染的初次治疗患者随机进入大剂
量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案(EA)组(埃索美拉
唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和铋剂
四联方案(EBAC)组(埃索美拉唑20 mg bid＋枸橼酸
铋钾220 mg bid +阿莫西林1.0 g bid +克拉霉素0.5 g 
bid , 疗程14 d), 治疗结束后6 wk复查尿素呼气试验, 
判断H. pylori根除疗效. 

结果
共131例患者完成研究, EA组按意向治疗(intention-
to-treat, ITT)与按方案(per-protocol, PP)分析H. pylori
根除率分别为82.9%和89.2%, EBAC组分别为86.1%
和93.9%, 两组根除率的ITT、PP分析差异均无统计
学意义(P >0.05). 按PP分析, EBAC组不良反应发生
率明显高于EA组(15.2% vs  3.1%, P <0.05). 

结论
大剂量阿莫西林 /埃索美拉唑二联方案可作为安
全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 幽门螺杆菌; 治疗; 阿莫西林; 临床研究; 二联方案

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ) 的
耐药率不断增加, 治疗越来越困难. 治疗H. pylori的常用

抗生素中, 只有阿莫西林的原发耐药率和继发耐药率都

低. 本研究证实大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案

可作为安全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 
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0  引言

我国是幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

的高发地区[1]. 目前国内外多个关于H. pylori感染的共

识意见均认为不管有无症状和并发症, H. pylori胃炎

是一种感染性疾病, 根除H. pylori可作为预防胃癌的

一级措施, 证实有H. pylori感染应考虑根除治疗[2-5]. 然
而, 由于H. pylori对克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑

等抗生素的耐药率不断增加, 由质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitor, PPI)联合两种抗生素组成的三联方案

对H. pylori的根除率越来越低[1,2,4-6]. 如何克服H. pylori
耐药、提高根除率已成为国内外研究热点.

治疗H. pylori的常用抗生素中, 只有阿莫西林的原

发耐药率和继发耐药率都非常低[7,8]. 而且越来越多的

研究发现增加阿莫西林和PPI的剂量及给药频率可以提

高阿莫西林/PPI二联方案的疗效[9-16]. 一项Meta分析[17]显

示, 在H. pylori根除失败的患者中, 采用大剂量阿莫西

林/PPI二联方案, H. pylori根除率及安全性与目前国内

外指南推荐的补救治疗方案相当. 然而, 关于大剂量阿

莫西林/PPI二联方案在H. pylori初次治疗患者中的疗

效及安全性的临床研究很少, 尤其是与我国指南推荐

的铋剂四联方案对比, 尚未见报道. 因此, 本研究旨在

通过比较大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与铋

剂四联方案作为根除H. pylori感染一线治疗的安全性

及有效性, 以期为H. pylori感染初次治疗的患者选择安

全有效的根除方案提供更多的选择. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般情况: 选取2015-11/2017-05电子科技大学医

学院附属四川省人民医院消化内科门诊就诊的H. pylori
感染初次治疗患者, 共计142例患者入选, 随机进入EA
组和EBAC组. EA组70例, 其中男性36例, 女性34例, 年
龄19-80岁, 平均年龄50.1岁±13.5岁, 慢性胃炎44例、

消化性溃疡13例、体检发现H. pylor i感染要求治疗

13例; EBAC组72例, 其中男33例, 女39例, 年龄23-72
岁, 平均年龄48.8岁±11.4岁, 慢性胃炎48例、消化性

溃疡15例、体检发现H. pylori感染要求治疗9例. 两组

患者的性别、年龄、疾病组成差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1).
1.1.2 入选和排除标准: 入选标准: 13C-尿素呼气试验
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(13C-UBT)或14C-尿素呼气试验(14C-UBT)阳性, 或者患

者接受胃镜和病理检查, 病理诊断H. pylori感染. 排除

标准: 年龄<18 岁, 怀孕、哺乳、严重的伴随疾病、恶

性肿瘤、研究药物过敏、严重的溃疡出血或穿孔、上

消化道手术病史、既往抗H. pylori治疗、4 wk内服用

过PPI或者抗生素. 本研究方案经电子科技大学医学院

附属四川省人民医院伦理委员会批准, 所有入选者均

签署知情同意书. 
1.2 方法 患者入选后随机进入大剂量阿莫西林/埃索美

拉唑二联方案(EA)组和铋剂四联方案(EBAC)组. EA
组: 埃索美拉唑(阿斯利康制药有限公司)20 mg qid＋
阿莫西林(昆明贝克诺顿制药有限公司)0.75 g qid , 疗
程14 d; EBAC组: 埃索美拉唑20 mg bid＋枸橼酸铋钾

(丽珠集团丽珠制药厂)220 mg bid +阿莫西林1.0 g bid +
克拉霉素(上海雅培制药有限公司) 0.5 g bid , 疗程14 d. 
治疗过程中, 通过服药小卡片和电话提醒患者药物服

用方法. 
1.3 疗效评价 治疗期间随访所有患者, 并记录患者发

生不良反应的情况. 两组患者均在治疗结束6 wk后复

查13C-UBT或14C-UBT, 结果阳性者判断为H. pylori根
除失败, 阴性者根除成功[18]. 

统计学处理 应用SPSS21.0统计软件, H. pylori根
除率分别以按意向治疗(intention-to-treat, ITT)分析和

改良ITT(MITT)分析(对接受治疗并在治疗结束6 wk

后复查13C-UBT或14C-UBT的患者进行分析)以及按方

案(per-protocol, PP)分析表示, 组间比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果 142例患者中, 共有11例患者未完成治

疗方案, 其中EA组3例失访, 2例因过敏性皮疹退出

试验, EBAC组5例失访, 1例因腹痛退出试验, 实际完

成131例(92.3%). EA组、EBAC组分别有58、62例成

功根除H. pylori (图1). 两组ITT、MITT和PP根除率

差异均无统计学意义(ITT: 82.9% vs  86.1%, P >0.05; 
MITT: 86.6% vs  92.5%, P >0.05; PP: 89.2% vs  93.9%, 
P >0.05)(表2).
2.2 不良反应 EA组仅有2例患者在治疗过程中出现

不良反应, 均为过敏性皮疹, EBAC组有10例患者出

现不良反应, 其中恶心、纳差4例, 失眠1例, 头痛1例, 
腹痛1例, 味觉改变3例, 其余患者未诉任何不适. EA
组、EBAC组按PP分析的不良反应发生率分别为3.1% 
(2/65)和15.2%(10/66), EBAC组的不良反应发生率显著

高于EA组(P <0.05). 所有患者的不良反应在停药后均

消失, 无严重不良反应发生. 

3  讨论

这是一项在H. pylori感染初次治疗的患者中, 大剂量

符合条件的患者
(n = 142)

EA组
(n  = 70)

EBAC组
(n  = 72)

ITT分析
(n  = 70)

ITT分析
(n  = 72)

排除(未复查13C或14C)
(n  = 3)

排除(未复查13C或14C) 
(n  = 5)

MITT分析
(n  = 67)

MITT分析
(n  = 67)

排除(未完成治疗)
(n  = 2)

排除(未完成治疗)
(n  = 1)

PP分析
(n  = 65)

PP分析
(n  = 66)

图  1  研究和分析的流程图. ITT: 意向治疗分析; MITT: 改良ITT; PP: 按方案分析.
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阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与铋剂四联方案对比

的随机对照临床研究. 我国2012年《第四次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告》与2016年《第五次全国幽

门螺杆菌感染处理共识报告》均推荐以铋剂和PPI为
基础联合两种抗生素的铋剂四联方案用于H. pylori的
根除治疗[5,19]. 本研究共纳入142例H. pylori感染初次

治疗的患者, 随机分为EA组和EBAC组, 比较两组根除

H. pylori的有效性和安全性. EA组的PP根除率89.2%, 
EBAC组93.9%, 两种疗法的根除率(ITT、PP)差异无统

计学意义(表2). 
阿莫西林/PPI二联方案根除H. pylori的疗效存在

明显争议. 一方面, 一些研究者采用标准剂量的阿莫

西林(1 g/次) 和PPI每日两次给药方案, 发现该方案

的H. py lo r i根除率多在40%-80%[20-34]. 参照Graham
等[35]提出的H. pylori根除方案评定标准: A级的根除

率>95%; B级的根除率为90%-94%; C级的根除率为

85%-89%; D级的根除率为81%-84%; E级的根除率≤

80%. 这些方案的H. pylori根除率多为E级, 不可接受. 
另一方面, 缩短给药时间间隔、增加阿莫西林和PPI剂
量的大剂量阿莫西林/PPI二联方案有较好的H. pylori
根除率[9-16]. 比如, 在1995年德国的一项随机、多中

心、双盲临床研究[9]就发现一日三次(tid )给予奥美拉

唑40 mg联合阿莫西林0.75 g tid方案, H. pylori根除率

91%, 为B级. 2007年日本的研究[10]发现, 对于克拉霉素

耐药的H. pylori感染患者, 在胃内pH>5时, 给予阿莫西

林0.5 g qid的二联方案根除率95.5%, 为A级. 2015年, 
台湾的一项随机多中心临床研究 [15]显示雷贝拉唑

10 mg qid、阿莫西林0.75 g qid方案, H. pylori根除率

达到95%, 为A级, 疗效优于序贯治疗和含左氧氟沙星

的三联方案. 本研究中, EA组的PP根除率89.2%, 为C
级, 属于可以接受的治疗方案, 与其他关于大剂量阿莫

西林/PPI二联方案研究结论一致[9-16]. 
大剂量阿莫西林/PP I二联方案能够获得满意的

H. pylori根除率可能与以下因素有关: (1)阿莫西林的

有效血药浓度增加. 阿莫西林是时间依赖性抗生素, 
给药后被快速吸收入血, 并在6-8 h后被排除体外[10]. 
因此, 与每日两次给予1 g阿莫西林的方案相比, 间隔

6-8 h给予0.50-0.75 g阿莫西林的方案可能维持更好

的阿莫西林血药浓度; (2)胃内pH值增加. 在胃内pH值

>6的环境中阿莫西林抗菌活性才稳定[36]. 胃内pH值

与PPI服用剂量和时间间隔相关, 还受药物代谢基因

CYP2C19基因型影响, 快代谢型患者PPI血药浓度下

降快. Sahara等[37]研究显示无论CYP2C19基因型如何, 
埃索美拉唑20 mg qid给药均能维持胃内pH多数时间

在6以上; (3)H. pylori对治疗方案中的抗生素耐药是治

疗失败的主要原因. 国内外研究均提示H. pylori对阿莫

表  2  两组幽门螺杆菌根除率的比较

     分组 纳入列数 未复查列数 完成列数 根除列数 ITT根除率(%) MITT根除率(%) PP根除率(%) 

EA组 70 3 65 58    82.9      86.6      89.2

EBAC组 72 5 66 62    86.1      92.5      93.9

χ2值      0.287        1.276         0.944

P值      0.381        0.199         0.257

EA组: 阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组; EBAC组: (埃索美拉唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和

铋剂四联方案组; ITT: 意向治疗分析; MITT: 改良ITT; PP: 按方案分析.

表  1  两组患者一般资料的比较

     项目 EA组 EBAC组 χ2值 P 值

性别 0.445 0.615

男 36 33

女 34 39

疾病 1.024 0.607

慢性胃炎 44 48

消化性溃疡 13 15

体检 13   9

EA组: 阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组; EBAC组: (埃索美拉唑20 mg qid＋阿莫西林0.75 g qid , 疗程14 d)和

铋剂四联方案组.
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西林的原发耐药率及继发耐药率都低[7,8]; (4) 患者依从

性好, 本研究中通过服药小卡片和电话提醒患者, 避免

漏服药物; 而且与铋剂四联方案对比, EA组患者服药

过程中药物不良反应少可增加患者的依从性. 
Gao等[17]的Meta分析发现在H. pylori根除治疗失

败的患者中, 大剂量阿莫西林/PPI二联方案[每日3-4次
给予PPI和阿莫西林(≥2.0 g/d), 14 d]的安全性与指南

推荐的补救方案疗效相当. 该研究中, 我们发现EA组

的不良反应的发生率明显低于EBAC组. EA组的主要

不良反应是过敏性皮疹, 考虑与阿莫西林过敏有关, 停
药后皮疹消失. 阿莫西林为青霉素类药物, 安全性较

好, 过敏反应是其最常见的严重不良反应, 少数患者

可能出现肾功能损害[38]. EBAC组的不良反应较EA组

明显, 包括恶心、纳差、失眠、头痛、腹痛和味觉改

变, 可能与该方案中药物成分较EA组复杂, 增加了克

拉霉素和铋剂有关. 克拉霉素的不良反应主要包括过

敏反应、恶心呕吐、头痛、心律失常、肝功异常、失

眠等; 铋剂有关的不良反应以胃肠道系统最常见, 如恶

心、呕吐、口腔异味、腹泻、腹痛、黑便、便秘等. 
这些不良反应大多轻微、短暂, 停药后消失[39,40]. 

本研究存在以下问题: (1)部分患者青霉素皮肤实

验阴性, 但用药后出现过敏性皮疹, 考虑与阿莫西林

引起的Ⅳ型迟发型过敏反应有关[38], 临床应用含阿莫

西林的根除方案应在用药过程中注意观察; (2)本研究

中所有患者在用药前未进行H. pylori培养和药物敏感

性实验, 主要因为在我国大多数地区H. pylori对阿莫

西林的耐药率低[7,8], 同时含克拉霉素的铋剂四联方案

可部分克服克拉霉素耐药获得满意的根除率[39,40]; 我
国《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》也

不推荐在H. pylori感染初次治疗患者中开展药物敏感

性实验[5]. 
总之, 每日四次给予埃索美拉唑20 mg、阿莫西林

0.75 g, 疗程14 d的大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方

案在H. pylori感染的初次治疗患者中能取得满意的根

除率, 而且不良反应较指南推荐的铋剂四联方案少, 基
于药敏实验的多中心、大规模临床研究可进一步明确

其疗效和安全性. 此外, 对阿莫西林敏感而大剂量阿莫

西林/埃索美拉唑二联方案根除失败的原因有待进一

步研究. 

文章亮点

实验背景

目前国内外多个关于幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染的共识意见均认为不管有无症状和并发

症, 证实有H. pylori感染应考虑根除治疗. 然而, H. pylori

耐药不断增加, 治疗越来越困难, 如何选用耐药率低的

抗生素进行有效的治疗是临床亟待解决的问题. 

实验动机

验证大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案(H. pylori
对阿莫西林的原发和继发耐药率都低)根除治疗H. pylori
的有效性和安全性.

实验目标

寻找一种能获得满意根除率、药物组成简单、不良反

应少、继发耐药率低的H. pylori感染初次治疗方案. 

实验方法

前瞻性随即对照临床研究.

实验结果

大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案与含克拉霉素

的铋剂四联方案对比, H. pylori根除率无差异(ITT、PP
分析); 大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案组不良

反应的发生率明显减少.

实验结论

研究发现大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案可作

为安全、有效的H. pylori感染初次治疗方案. 

展望前景

基于药敏实验的多中心、大规模临床研究可进一步明

确大剂量阿莫西林/埃索美拉唑二联方案的疗效和安

全性. 对阿莫西林敏感且大剂量阿莫西林/埃索美拉唑

二联方案根除失败的原因有待进一步研究. 
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