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  [摘 要] 目的 探讨伏诺拉生加阿莫西林二联疗法与含呋喃唑酮铋剂四联疗法补救治疗幽门螺杆菌

(Hp)感染的疗效及安全性。方法 选取2020年12月至2023年6月在该院门诊诊疗且首次治疗失败的120
例Hp阳性患者,采用随机数字表法将其分为A、B组,完成治疗及随访分别为58、56例。A组患者给予富马酸

伏诺拉生片+阿莫西林胶囊二联疗法,B组患者给予雷贝拉唑+胶体果胶铋胶囊+阿莫西林胶囊+呋喃唑酮四

联疗法,2组疗程均为14
 

d。随访记录2组患者的用药依从性及不良反应发生情况,并在根除治疗结束,停药大

于4周后行13C尿素呼气试验,比较2组患者 Hp根除率。结果 A组患者依从性高于B组,不良反应发生率

低于B组,差异均有统计学意义(P=0.014、0.040);A组54例患者成功根除Hp,B组51例患者成功根除Hp,

2组患者按协议根除率及意向治疗根除率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 在补救治疗 Hp感染

方案选择上,伏诺拉生加阿莫西林二联疗法与含呋喃唑酮铋剂四联疗法 Hp根除率无明显差异,但前者方案患

者依从性较高,不良反应发生率较低,有望成为Hp治疗方案中的更佳选择。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

vonoprazan
 

plus
 

amoxicillin
 

dual
 

therapy
 

versus
 

furazolidone-containing
 

bismuth-based
 

quadruple
 

therapy
 

as
 

rescue
 

treatment
 

for
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

Hp-positive
 

patients
 

who
 

had
 

failed
 

initial
 

treatment
 

and
 

were
 

diag-
nosed

 

and
 

treated
 

at
 

the
 

outpatient
 

clinic
 

of
 

this
 

hospital
 

between
 

December
 

2020
 

and
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

groups
 

A
 

and
 

B
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

58
 

and
 

56
 

patients
 

com-
pleting

 

treatment
 

and
 

follow-up,respectively.Patients
 

in
 

group
 

A
 

received
 

vonoprazan
 

fumarate
 

tablets
 

plus
 

amoxicillin
 

capsules
 

dual
 

therapy,while
 

patients
 

in
 

group
 

B
 

received
 

rabeprazole,colloidal
 

bismuth
 

pectin
 

cap-
sules,amoxicillin

 

capsules,and
 

furazolidone
 

quadruple
 

therapy.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

days.Follow-
up

 

was
 

conducted
 

to
 

record
 

medication
 

adherence
 

and
 

adverse
 

reactions
 

in
 

both
 

groups.The
 

13C
 

urea
 

breath
 

test
 

was
 

performed
 

more
 

than
 

4
 

weeks
 

after
 

the
 

end
 

of
 

eradication
 

treatment
 

to
 

compare
 

the
 

Hp
 

eradication
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Patients
 

in
 

group
 

A
 

had
 

higher
 

adherence
 

and
 

a
 

lower
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

group
 

B,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P=0.014,0.040).
Hp

 

eradication
 

was
 

successfully
 

achieved
 

in
 

54
 

patients
 

in
 

group
 

A
 

and
 

51
 

patients
 

in
 

group
 

B.There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

per-protocol
 

eradication
 

rates
 

and
 

intention-to-treat
 

eradication
 

rates
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion In
 

terms
 

of
 

rescue
 

treatment
 

options
 

for
 

Hp
 

infection,there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Hp
 

eradication
 

rates
 

between
 

vonoprazan
 

plus
 

amoxicillin
 

dual
 

therapy
 

and
 

furazol-
idone-containing

 

bismuth-based
 

quadruple
 

therapy.However,the
 

former
 

regimen
 

has
 

higher
 

patient
 

adherence
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and
 

a
 

lower
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions,making
 

it
 

a
 

promising
 

better
 

option
 

for
 

Hp
 

treatment.
[Key

 

words] Von
 

Nora
 

Sheng; Furazolidone; Helicobacter
 

pylori; Remedial
 

treatment; Dual
 

therapy; Quadruple
 

therapy

  2020年全球癌症统计数据显示,2020年全球胃

癌新发病例108.91万例,发病率占癌症总发病率的

5.6%,居于第五位;死亡病例76.88万例,死亡率占

癌症总死亡率的7.7%,居于第四位。东亚地区男性

胃癌发病率为32.5/10万,女性胃癌发病率为13.2/

10万,居于世界首位[1]。2020年,我国胃癌发病率为

47.9/10万,仅 次 于 肺 癌,位 于 第 二 位;死 亡 率 为

37.4/10万,仅次于肺癌及肝癌,位于第三位[2]。有研

究表明,幽门螺杆菌(Hp)感染了世界约50%的人口,
且胃癌发病率与其地理变异相关性基本一致[3]。Hp
感染被认为是非贲门性胃癌的主要原因,大多数的病

例归因于这种细菌[4],根除 Hp可显著降低胃癌发病

风险[5]。Hp胃炎京都全球共识提出:Hp感染者应给

予根除治疗,除非有抗衡方面考虑[6]。国内最新共识

《第六次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》中推荐,
若无根除抗衡因素,证实Hp感染应进行根除[7],目前

将Hp视为“共生菌”的言论,已难以立足[8]。本研究通

过收集首次治疗失败的120例 Hp阳性患者的临床资

料,旨在比较伏诺拉生加阿莫西林二联疗法与含呋喃唑

酮铋剂四联疗法补救治疗Hp感染的疗效及安全性,以
期为选择根除Hp更佳治疗方案提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2023年6月在

本院门诊诊疗且首次治疗失败的120例 Hp阳性患

者,其中男52例(43.3%),女68例(56.7%)。采用

随机数字表法将患者分为A、B组,各60例。纳入标

准:(1)年龄18~70岁;(2)既往接受过质子泵抑制剂

(PPI)+阿莫西林或甲硝唑或克拉霉素或左氧氟沙星

(其中2种)+铋剂四联治疗;(3)未接受过含呋喃唑

酮治疗方案;(4)2周内未服用H2 受体阻断剂、PPI及

钾离子竞争性酸阻滞剂(P-CAB),1个月内未服用抗

生素、铋剂及具有抗菌作用的中药,13C尿素呼气试验

(UBT)阳性;(5)距上次根除 Hp治疗结束大于6个

月。排除标准:(1)初治患者;(2)对方案内药物过敏

的患者;(3)消化性溃疡活动期患者;(4)有严重心、
肝、肾功能异常的患者;(5)恶性肿瘤患者;(6)儿童、
孕妇和妊娠期、哺乳期妇女。本研究经本院伦理委员

会批准通过[审批号:(2020)伦批第(017)号],研究对

象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 A组患者给予富马酸伏诺拉生片

(天津武田药品有限公司)20
 

mg每天2次口服+阿

莫西林胶囊(珠海联邦制药股份有限公司)1.0
 

g每天

3次饭后口服二联疗法;B组患者给予雷贝拉唑(济川

药业集团有限公司)20
 

mg
 

每天2次饭前口服+胶体

果胶 铋 胶 囊(山 西 振 东 安 特 生 物 制 药 有 限 公 司)

200
 

mg
 

每天2次饭前口服+阿莫西林胶囊(珠海联

邦制药股份有限公司)1.0
 

g
 

每天2次饭后口服+呋

喃唑酮(天津力生制药股份有限公司)100
 

mg
 

每天2
次饭后口服四联疗法。2组患者治疗周期均为14

 

d。

1.2.2 随访记录 (1)患者的用药依从性。依据患

者用药剂量、用药时间与医嘱的一致性,将患者用药

依从性分为3类:完全依从、部分依从(超过或不足剂

量用药、增加或减少用药次数、未遵照医嘱时间用

药)、完全不依从(用药剂量及次数无规律、完全不服

药、未完成治疗周期)。(2)患者的不良反应。治疗中

常见的不良反应包括恶心、呕吐、腹泻、便秘、腹胀、头
痛、皮疹等,依据对患者日常工作生活的影响程度将

不良反应分为4级:无不良反应为没有任何症状;轻
度不良反应为有一些症状,但对日常工作生活无影

响;中度不良反应为有一些症状,对日常工作生活有

一定影响,可坚持服药;重度不良反应为症状较重,无
法正常工作生活。(3)患者 Hp根除情况。

 

根除治疗

结束,停药大于4周,停药期间未服用 H2 受体阻断

剂、PPI及P-CAB,未服用抗生素、铋剂及具有抗菌作

用的中药,空腹行UBT,记录Hp检测结果。Hp根除

率分别采用按协议(PP)根除率、意向治疗(ITT)根除

率2项指标分析。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0软件对数据进行

统计学分析,正态分布计量资料以x±s表示,比较采

用t检验;计数资料以率或构成比表示,比较采用

Pearson
 

χ2 检验、连续校正χ2 检验或Fisher确切概

率法,检验水准α=0.05。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 A组60例患者中男

25例(41.7%),女35例(59.3%);年龄18~69岁,平
均(42.80±12.69)岁;其中2例患者失访;B组60例

患者中男29例(48.3%),女31例(51.7%);年龄

19~70岁,平均(38.85±13.04)岁;其中4例患者失

访。2组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。

2.2 2组患者依从性比较 A组患者完全依从性优

于B组,差异有统计学意义(χ2=6.077,P=0.014),
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见表1。

2.3 2组患者不良反应发生情况比较 A组患者不

良反应发生率低于B组,差异有统计学意义(χ2=
6.433,P=0.040),见表2。

2.4 2组患者 Hp根除率比较 A组患者PP、ITT
根除率 均 高 于 B 组,但 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表3。

表1  2组患者依从性比较[n(%)]

组别 n 完全依从 部分依从 完全不依从

A组 58 52(89.66)a 6(10.34) 0

B组 56 40(71.43) 16(28.57) 0

  注:与B组比较,aP<0.05。

表2  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 无不良反应
轻度

不良反应

中度

不良反应

重度

不良反应

A组 58 49(84.48) 7(12.07)a 2(3.45)a 0

B组 56 36(64.29) 14(25.00) 6(10.71) 0

  注:与B组比较,aP<0.05。

表3  2组 Hp根除率比较[%(n/n)]

组别 n PP根除率 ITT根除率

A组 58 93.10(54/58) 90.00(54/60)

B组 56 91.07(51/56) 85.00(51/60)

3 讨  论

随着近些年对Hp根除治疗的增加,传统的根除

方案根除率显著下降,原因主要为抗生素耐药。有研

究表明,Hp对克拉霉素、甲硝唑或左氧氟沙星的耐药

率较高,首次治疗方案中含有以上抗生素者,补救治

疗方案中原则上不再使用,而 Hp对阿莫西林、呋喃

唑酮或四环素的耐药性较低(<5%),可作为补救治

疗方案首选用药[9-10]。故本研究补救治疗方案选用的

是耐药性较低的阿莫西林及呋喃唑酮。
此外,有效的抑酸药物,以保障稳定的酸环境亦

是根除Hp的重要条件。有研究结果表明,抗生素最

小抑菌浓度(MIC)受胃内pH影响,pH值与 MIC呈

负相关,pH越高则 MIC越低,抗生素的稳定性越好,
半衰期越长[11]。故选用抑酸作用强且稳定的药物,按
时足量给药,可显著增加 Hp根除率。一项关于胃内

pH值对胃酸相关性疾病治疗和复发相关性的研究表

明,24
 

h内胃内pH值大于或等于4的时间(pH4 时

间)越长,胃酸相关性疾病治疗效果越好,复发率越

低[12]。因此,pH4 时间也被作为抑酸剂效果的评价指

标。一项根据pH4 时间评价抑酸剂疗效的研究显

示[13],每 增 加 一 次 PPI的 剂 量,pH4 时 间 从 大 约

10.0
 

h线性增加到15.6
 

h,更高的剂量不会进一步增

加pH值。将PPI使用频率增加到每天2次,pH4 时

间将线性增加,从大约15.8
 

h增加到21.0
 

h。每天3
次PPI与每天2次PPI效果相似。故本研究B组选

用的PPI是常规剂量,每天2次口服。
目前,用于Hp根除治疗的抑酸剂主要有PPI和

P-CAB两类。PPI是目前使用最多的传统抑酸剂,其
在酸性环境中活化后,与氢-钾腺苷三磷酸酶(H+/

K+-ATP酶)结合后,H+ 转移至胃内受阻,达到抑酸

作用[14]。PPI主要由P450酶(CYPs)代谢,主要发挥

作用的是CYP2C19,CYP2C19基因具有多态性,人群

中CYP2C19表型可分为广泛代谢型、中间代谢型和

慢 代 谢 型[15]。奥 美 拉 唑、兰 索 拉 唑 大 部 分 由

CYP2C19代谢,故其代谢受CYP2C19基因多态性影

响大[16];艾司奥美拉唑是奥美拉唑的S-异构体,主要

通过CYP3A4代谢,雷贝拉唑主要为非酶代谢途径,
故其代谢受CYP2C19基因多态性影响较小[17-18]。为

降低CYP2C19基因多态性对 Hp根除的影响,本研

究中B组选用的PPI为雷贝拉唑。

PPI作为前药,需在酸性环境活化后才可发挥作

用,因此起效慢,需用药3~5次后才能达到有效酸浓

度[19],且PPI半衰期较短,大部分PPI的半衰期为

0.5~2.0
 

h,抑酸不持久,易产生夜间酸突破现象而影

响Hp根除[20],新型抑酸药物P-CAB应运而生,其在

酸性条件或中性条件下均可质子化,竞争性地与 H+/

K+-ATP酶结合,阻断氢-钾交换,达到抑酸作用[21]。
基于此,PPI需在餐前口服,而P-CAB不受餐食影响。

有研究结果表明,伏诺拉生pH4 时间显著长于

CYP2C19基因多态性影响较小的艾司奥美拉唑和雷

贝拉唑,抑酸作用比PPI更持久[22],且伏诺拉生主要

经 CYP3A4 代 谢 及 非 CYP 酶 即 磺 基 转 移 酶

(SULT2A1)的非氧化代谢[23],其受CYP2C19基因

多态性影响非常小。
多项研究及荟萃分析表明,含伏诺拉生的三联方

案在根除 Hp方面,疗效显著高于传统PPI为基础的

三联方案,且在克拉霉素耐药的患者中,伏诺拉生联

合大剂 量 阿 莫 西 林 方 案 对 于 Hp 的 根 除 率 可 达

94.4%[24-28]。本研究结果表明,伏诺拉生加阿莫西林

二联疗法与含呋喃唑酮铋剂四联疗法补救治疗 Hp
相比较,Hp根除率无显著差异,但前者方案患者依从

性较高,不良反应发生率较低。
相较于传统PPI,伏诺拉生具有首剂全效、抑酸作

用强、抑酸稳定且持久、无需肠溶剂型、不受餐食和

CYP2C19基因多态性影响等特点,伏诺拉生在根除

Hp治疗中展现出了巨大的前景,伏诺拉生加阿莫西

林二联疗法患者依从性较高,不良反应发生率较低,
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有望成为Hp治疗中更佳选择方案。
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