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含铋剂四联一线治疗方案根除幽门螺杆菌疗效观察

徐美华，张桂英，李常娟

（中南大学湘雅医院消化科，湖南 长沙 ４１０００８）

［摘　要］　目的：评价含铋剂四联方案（耐信＋克拉霉素＋阿莫西林＋丽珠得乐）治疗消化性溃疡
或慢性胃炎Ｈｐ感染患者的疗效，寻找高效、经济的一线Ｈｐ根除方案。方法：①１３６例消化性溃疡
或慢性胃炎Ｈｐ感染初治患者，随机分为四联组（６７例）和三联组（６９例）；四联组采用埃索美拉唑
２０ｍｇ＋克拉霉素缓释０．５ｇ＋阿莫西林１．０ｇ＋枸橼酸铋钾胶囊２２０ｍｇ／ｄ，三联组采用埃索美拉唑
２０ｍｇ＋克拉霉素缓释片０．５ｇ＋阿莫西林１．０ｇ／ｄ，７ｄ为１疗程。②采用１４ＣＵＢＴ检测 Ｈｐ根除
率。③按ＩＴＴ和ＰＰ分析，计算成本效果比（Ｃ／Ｅ）及增量成本效果比（△Ｃ／△Ｅ）。结果：四联组
Ｈｐ根除率为８８．７１％，三联组Ｈｐ根除率为７３．０２％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。四
联组和三联组成本效果比分别为４．１５和４．８２，含铋剂四联相对于标准三联方案增量成本效果比
为１．０２。结论：Ｈｐ根除率含铋剂四联方案较标准三联方案高，可推荐为经济、高效的一线治疗
方案。
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疡／药物疗法；治疗结果；费用效益分析
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　　幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是慢
性胃炎、消化性溃疡的主要致病因素，不仅与胃

癌及 ＭＡＬＴ淋巴瘤的发生密切相关［１］，而且参

与胃肠道外疾病的发生［２］，全球自然人群感染

率超过５０％［３］。目前 Ｈｐ根除方案很多，但根
除率高、副作用小、依从性好且价廉的根除方案

仍然较少，以ＰＰＩ为基础的标准三联疗法方案
根除率在世界范围内不断下降。ＰＰＩ＋铋剂 ＋
两种抗生素的四联疗法既往一直被推荐用于二

线或者补救治疗方案，近年中国和欧洲采用

ＰＰＩ＋铋剂＋甲硝唑 ＋四环素标准四联疗法用
于幽门螺杆菌感染的一线治疗已取得较好的疗

效［４６］。本研究采用埃索美拉唑镁 ＋克拉霉素
＋阿莫西林＋枸橼酸铋钾的含铋剂四联一线治
疗方案根除幽门螺杆菌并观察其临床疗效。

１　材料与方法

１．１　病例选择　收集２００９年７月－２０１０年１
月在中南大学湘雅医院消化科经胃镜证实为

Ｈｐ相关性消化性溃疡或慢性胃炎患者共１３６
例。诊断标准按《我国２００７年庐山共识诊断标
准》，以下方法检查结果阳性者可诊断为 Ｈｐ现
症感染：胃黏膜组织快速尿素酶、组织切片染

色、Ｈｐ培养三项中任一项阳性；１３ＣＵＢＴ或
１４ＣＵＢＴ测定阳性；ＨｐＳＡ检测（单克隆法）阳
性；血清Ｈｐ抗体阳性提示曾经感染（Ｈｐ根除
后，抗体滴度在５～６个月后降至正常）从未治
疗者。符合共识意见中 Ｈｐ根除治疗适应证：
消化性溃疡、早期胃癌术后、胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤、
慢性胃炎伴胃黏膜萎缩糜烂。采用简单随机抽

样法，将病例分成四联组和三联组，含铋剂四联

方案入选６７例，失访４例，１例因自行停药剔
除；入选标准三联组６９例，失访６例，患者总失
访率为７．３５％。
１．２　Ｈｐ检测方法
１．２．１　快速尿素酶（ＲＵＴ）　经胃镜在距幽门
３ｃｍ内的胃窦小弯侧取 １块黏膜组织，放在
Ｈｐ试纸中央，１－２ｍｉｎ后观察试纸，由黄色变
成红色为 Ｈｐ感染阳性；如试纸不变色，则为
阴性。

１．２．２　病理组织切片 ＨＥ染色　经胃镜在距
幽门３ｃｍ内的胃窦小弯侧取黏膜组织２块，行
病理切片、染色，Ｈｐ（＋）为Ｈｐ感染。
１．２．３　１４Ｃ尿素呼气试验（１４ＣＵＢＴ）　诊断结
果判断：－、＋、＋＋、＋＋＋、＋＋＋＋。
１．３　两组Ｈｐ根除治疗方案　四联组：埃索美
拉唑（２０ｍｇ）＋克拉霉素缓释片（０．５ｇ）＋阿
莫西林（１．０ｇ）＋枸橼酸铋钾胶囊（２２０ｍｇ），
三联组：埃索美拉唑（２０ｍｇ）＋克拉霉素缓释
片（０．５ｇ）＋阿莫西林（１．０ｇ）。药物均为口
服，每日２次，疗程均为７ｄ。
１．４　根除Ｈｐ效果评定　治疗结束后停用ＰＰＩ
至少 ４周，停用抗生素至少 ２周才能复查
１４ＣＵＢＴ，阴性为 Ｈｐ根除成功，阳性为根治
失败。

１．５　成本效果分析　采用按治疗方案（ＰＰ）分
析和按意向治疗（ＩＴＴ）分析，成本（Ｃ）＝对应方
案每位患者１个疗程的总药品费用，效果（Ｅ）＝
以Ｈｐ根除率作为两种治疗方案的效果衡量指
标。计算成本－效果比（Ｃ／Ｅ）及增量成本－效

·８２３· 　　　 浙江大学学报（医学版） 第４０卷



果比△Ｃ／△Ｅ＝（Ｃ１－Ｃ２）／（Ｅ１－Ｅ２）。
１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１４．０软件进行
统计学分析，计量资料以均数±标准差表示，两
组均数间比较采用成组 ｔ检验；计数资料采用
χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。Ｐ＜０．０５差异有
统计学意义。

２　结　果

２．１　一般情况　两组患者基本资料差异无统
计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．２　两组方案 Ｈｐ根除率比较　含铋剂四联
方案入选６７例，失访４例，有１例因治疗过程
中感冒自行停药剔除，完成治疗６２例，根除５５
例；入选标准三联组６９例，失访６例，完成治疗
６３例，根除４６例。患者总失访率为７．３５％（＜

１０％）。四联组 Ｈｐ根除率为８８．７１％，三联组
Ｈｐ根除率为７３．０２％，两组比较差异有统计学
意义（χ２＝４．９６１，Ｐ＜０．０５）。
２．３　两组方案不同疾病根除率比较　两组间
消化性溃疡或慢性胃炎的 Ｈｐ根除率均表现为
消化性溃疡比慢性胃炎效果好，但差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。四联组内溃疡与胃炎
Ｈｐ根除率比较，χ２＝１．８８３０，Ｐ＝０．１７００，差异无
统计学意义；三联组内溃疡与胃炎Ｈｐ根除率比
较，χ２＝４．９２４６，Ｐ＝０．０２６５，差异有统计学意义。
２．４　两组方案成本效果分析　四联组和三联
组成本分别为３６８．１元和 ３５２．１元，四联组成
本较三联组每疗程高１６元；两组成本效果比
分别为４．１５和４．８２；四联组相对于三联组增
量成本效果比为１．０２（表３）。

表１　两组患者一般情况比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｔｒａｃｔｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 男／女 年龄／岁 消化性溃疡／例 慢性胃炎／例 喝酒／例 抽烟／例

四联组 ６７ ３７／３０ ４３．２±１０．７ ４２ ２５ ２１ ２３

三联组 ６９ ３９／３０ ４３．３±１１．７ ３７ ３２ １８ ２１

表２　两组方案不同疾病根除率比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｎｔｒａｃｔｏｆｔｈｅｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ

组别
消化性溃疡

ｎ Ｈｐ阴性／例 根除率／％

慢性胃炎

ｎ Ｈｐ阴性／例 根除率／％

四联组 ３７ ３５ ９４．６ ２５ ２０ ８０．０

三联组 ３３ ２８ ８５．３ ３０ １８ ６０．０＃

χ２＝０．９１７３ χ２＝１．７０３５
Ｐ＝０．３３８２ Ｐ＝０．１９１８

　　三联组内与消化性溃疡比，＃Ｐ＜０．０５．

表３　两组方案成本效果分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｔｗｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 成本（Ｃ）／元 效果（Ｅ）／％ Ｃ／Ｅ比值 △Ｃ／△Ｅ

四联组 ６２ ３６８．１ ８８．７１ ４．１５ １．０２

三联组 ６３ ３５２．１ ７３．０２ ４．８２

２．５　两组患者药物不良反应发生率　治疗期
间患者药物不良反应主要表现为口苦、腹泻、头

晕、轻微恶心、便秘、黑便等，患者均能耐受，未

出现严重不良反应。其中四联组发生药物不良
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反应８例（１２．９０％），三联组７例（１１．１１％），
两组比较χ２＝０．０９５０，Ｐ＝０．７５７９，差异无统计学
意义。治疗期间无患者因不良反应自行停药。

３　讨　论

幽门螺杆菌根除治疗理想的治疗方案是联

合用药，疗程短至７－１０ｄ，Ｈｐ根除率
!

９０％，
不易产生耐药性，费用低廉，效果持久，不易复

发［７］。Ｄｅｈｇｈａｎｉ等［８］比较了奥美拉唑 ＋阿莫
西林＋甲硝唑 ＋铋剂四联疗法、奥美拉唑 ＋阿
莫西林 ＋克拉霉素、奥美拉唑 ＋阿莫西林克拉
维酸＋甲硝唑三联疗法用于 Ｈｐ感染初治的疗
效，结果显示，四联根除率高于三联组，认为在

ＰＰＩ三联中加入铋剂可以有效提高幽门螺杆菌
的根除率。

本研究采用标准ＰＰＩ三联联合枸橼酸铋钾
用于Ｈｐ感染一线治疗，结果显示含铋剂四联
方案 Ｈｐ根除率按 ＩＴＴ分析和 ＰＰ分析均高于
标准三联方案，两者症状缓解率相似且不良反

应较少，其机制可能与枸橼酸铋钾联合应用有

关。成虹等研究认为，枸橼酸铋钾对 Ｈｐ标准
菌株及临床分离的Ｈｐ耐药菌株均有体外抑菌
和杀菌作用，其与甲硝唑或克拉霉素联用有协

同抑菌和杀菌作用［９］。国内研究表明［１０］甲硝

唑或克拉霉素耐药的 Ｈｐ菌株加上铋剂后，其
ＭＩＣ浓度明显降低，Ｈｐ从耐药变成敏感，提示
铋制剂能提高Ｈｐ对抗生素的敏感性；此外，铋
剂还能刺激内源性前列腺素和碳酸氢盐分泌、

结合表皮生长因子，在胃黏膜损伤和炎症修复

过程中起重要作用［１１］。铋制剂作为胃黏膜保

护剂，可与溃疡面的蛋白质起螯合作用，以覆盖

溃疡面，从而保护溃疡免受胃酸和胃蛋白酶的

侵蚀，加速溃疡的愈合［１２］。在标准三联中加入

铋剂，减少了耐药菌株的产生，提高了抗生素的

活性，加速溃疡愈合。同时也减少了耐药菌株

的产生，提高了抗生素的活性。

近年来医疗费用已成为一个社会问题，因

此评价一种方案的应用是否合理，不仅要考虑

其有效性、安全性，还要考虑其经济性。成本
效果分析法［１３］以特定的临床治疗目的、生理参

数、功能状态等为衡量指标，对备选方案成本和

效果进行分析和比较，成本效果比（Ｃ／Ｅ）比值

越小，表明所需成本越低，方案实施就越有益。

但效果好往往可能要增加治疗成本，还需考虑

增量成本效果比（△Ｃ／△Ｅ），△Ｃ／△Ｅ越小，
方案所需追加的成本越低，实际意义越大。本

研究含铋剂四联方案较标准三联方案成本只提

高了１６元，根除率却提高了１５．７％，两者成本
效果比分别为４．１５和４．８２，前者相对于后者
增效成本比１．０２，提示所选择的四联疗法所需
成本低于三联治疗方案。

总之，含铋剂四联方案根除率高于标准三

联方案，有较高的症状缓解率和价比，是根除幽

门螺杆菌安全、有效、经济的一线治疗方案，可

为临床推广应用。
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欢迎订阅《实用肿瘤杂志》
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