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幽门螺旋杆菌阳性消化性溃疡治疗方案与相关药物分析

郑绍忠(解放军第 175医院 � 漳州 � 363000)

摘要 � 目的:了解和分析当前国内外对HP 阳性消化性溃疡治疗方案用药动态,推荐 HP 根除率满

意,经济支出适合我国国情的抗HP治疗方案。方法:从有关期刊杂志收集整理近年国内外抗 HP

治疗方案有关报道。结果:从根除HP 效果方面考虑,至少应采用三联以上用药方案。这些方案中

以雷尼替丁代替奥美拉唑或兰索拉唑, 既可取得相似结果, 又可减少患者经济支出。从联用药物对

抗菌效果方面考虑应避免质子泵抑制剂和铋剂的合用。
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� � 自 1982年 Warren 和 Marshall首次从胃、

十二指肠粘膜分离出幽门螺旋杆菌( H elicobac-

ter pylor i . HP)并发现其与消化性溃疡( peptic

ulcer. PU)高度相关以来。大量研究表明, HP

是PU 的重要致病因子之一, HP 检测阳性病

例, 根除HP后 PU 复发率明显低于HP 未根除

者、明显改善 PU 的自然病史。HP检查阳性的

PU治疗上以根除 HP 为目标的用药方案的探

讨普遍引起人们重视。本文以近年国内外报道

以根除 HP 为主要目标的胃、十二指肠溃疡的

用药方案为基础, 分析有关方案及药物在 HP

阳性 PU 用药中的作用, 并推荐适合我国国情

的抗 HP 用药方案。

1 � 常见抗 HP用药方案与临床效果

本次收集的抗HP 用药方案从用药种数上

讲,包括单种用药方案 8组, 二联用药方案 13

组,三联用药方案 34 组, 四联用药方案 4组。

方案涉及的药物组合及其 HP 根除效果: 单种

用药方案因其方法学设计上关系略;二联用药

方案 13组,其中质子泵抑制剂( PPI)联用抗菌

剂10组, (奥美拉唑 9组, 兰索拉唑 1 组) , 287

例,疗程 1~ 4wk,平均 HP 根除率 65�4%; H 受

体阻滞剂法莫替丁联用抗菌药物 1组, 30例,

疗程 4wk,HP 根除率 53%; 铋剂联用抗菌剂 1

组, 38例,疗程2wk,HP 根除率97%;两种抗菌

药物联用 1 组, 24 例, 疗程 4wk, HP 根除率

83%。三联用药 34方案组, PPI 联用两种抗菌

剂 16组, 846例,疗程为 2~ 4wk,平均 HP 根除

率 85�21%。H2 受体阻滞剂联用两种抗菌剂 6

组, 228 例, 疗程 1 ~ 4wk, 平均 HP 根除率

90�03%。铋剂和两种抗菌剂联用 8 组, 1149

例,疗程 2wk7 组, 4w k1 组, 平均 HP 根除率

83�91%。其它三联用药方案 3 组, 105 例, 疗

程 1~ 4wk,平均HP 根除率 84�3%。四联用药
方案 4组,其中奥美拉唑、铋剂联用两种抗菌剂

2组, 99例,疗程 2wk, HP 根除率 96�7% ;雷尼

替丁、铋剂联用两种抗菌剂 2 组, 161 例, 疗程

2wk,HP根除率 94�75%; 除此之外, T reiber
[ 1]

对 215篇报道,涉及 13 562例病人的 362组治

疗的 Meta- 分析表明, HP 根除率以中位数的

( ER � SD ) %/病人数显示, 单一药物治疗

( 11�7 � 32�2) %/ 1 964; 不含酸抑制剂的二联

治疗( 50�7 � 50) % / 1 587; 含酸抑制剂的二联

治疗( 59�8 � 49) % / 3 447; 含酸抑制剂的三联

治疗( 77�5 � 41�8) %/ 1 619; 不含酸抑制剂的

三联治疗 ( 78�1 � 41�3) % / 3 536; 四联治疗为

( 89�1 � 31�2) % / 1 409。各用药种数不同组间

差异统计学处理 P< 0�01。
2 � 抗 HP用药方案分析

一个理想的抗 HP 用药方案。应包括 �

HP 根除率> 90%。 � 疗程 7~ 15d 为宜。 �
依从性好, 无严重副作用。�耐药发生率低。

�价格便宜。然而, 临床的实际应用表明
[ 2]

,

同时满足上述 5项要求难以实现。仅HP 根除
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率> 90%而言。笔者收集的资料, 除 4 组四联

用药符合要求外, 34组三联用药中�90%只有
14 组。其它 20 组在 68% ~ 89%, 平 均

86�47%。结合本文资料,提示选定一个方案需

要考虑以下几点。

2�1 � 药物的组合对 HP 根除的影响

与 Treiber 的资料比较, 本文收集的各用药

方案的HP 根除率似乎较高。有关单一用药方

案,笔者同意 Treiber 的观点, 是一种不理想的

用药方案。就二联用药方案而言, 本文的 13组

治疗中 PPI 联用抗菌剂的有 10组, HP 根除率

达 65%。应该说,这种用药方案较适合于溃疡

成因学中的�无酸无溃疡和无 HP 无溃疡�的两
大观点。尽管如此, 根除 HP 效果仍不够满意。

从目前报道看, 多数三联用药方案对 HP 的根

除率可达 80~ 90%。但由于种种原因很难确

定哪一组合更佳。一般认为 PPI 和两种抗菌

剂联合,由于前者可降低胃内酸度,从而增强了

对酸敏感的抗菌剂的抗 HP 活性, 有时甚至增

加胃粘膜的抗菌剂浓度。具有根除 HP 效果

好,迅速缓解症状,促进溃疡愈合, 副反应少, 病

人依从性好的优点[ 3]。本次资料表明, 以雷尼

替丁代替奥美拉唑和阿莫西林、克拉霉素、甲硝

唑中的两种组成的三联用药方案。HP 根除率

两者相似, 分别为 90�03%和 85�21% , 并没有

表现出酸分泌抑制作用较强的 PPI 在联合用

药中的明显优势。同样 8组铋剂联合两种抗菌

剂的 HP 根除率达到 83�91%。据此, 笔者认

为,以雷尼替丁或铋剂联用两种抗菌剂,不失为

经济有效的三联用药方案。

关于四联用药方案, 收集的 4组方案中, 组

成药物中铋剂和抗菌剂基本相同, 不同的是, 在

酸抑制剂中两组用雷尼替丁, 两组用奥美拉唑,

四组HP 根除率均�94�2%。这一点和T reiber

认为铋剂和奥美拉唑同用于四联用药方案根除

HP 的效果等同于奥美拉唑联用阿莫西林、甲

硝唑的三联疗法不一致。

2�2 � 药物的剂量与疗程对HP根除的影响

剂量和疗程在一定范围对HP 根除具有影

响, T reiber 的分析指出,有关三联治疗方案, 除

次水杨酸铋胶/甲硝唑/四环素方案外,其它如

阿莫西林/铋剂或 H 受体阻滞剂/甲硝唑的两

组三联用药方案中, 阿莫西林和甲硝唑的累积

剂量与 HP 根除效果明显相关。另据报道指

出[ 4] , 在为期 4wk的奥美拉唑/阿莫西林/雷尼

替丁的三联用药方案中,后二者剂量不变,奥美

拉唑 2 � 40mg 和 2 � 20mg 的日剂量根除 HP

效果相当,作者认为奥美拉唑 2 � 20mg 的日剂

量即足够。在克拉霉素/甲硝唑/兰索拉唑的三

联用药方案中, 克拉霉素日剂量分为 500mg、

1000mg 两组, 其它两药不变, 结果克拉霉素

1000mg 组 HP 根除率 93�1% , 500mg 组为

76�7% [ 5]
。天津市兰索拉唑协作组从溃疡愈

合的角度观察表明。兰索拉唑 2 � 30mg/ d, 服

药 2wk, 205 例十二指肠溃疡胃镜检查愈合率

83�9% ,服药 4wk100% [ 6]。

2�3 � 用药方案的依从性对 HP 根除的影响

应当指出, 用药方案的依从性对 HP 根除

效果具有重要影响。比较而言, 不良反应,对依

从性的影响可能较其它因素更为明显一些。从

不良反应讲, 药物的组合及其剂量应予注意。

如 Lerang 等[ 7]对铋剂/氧四环素/阿莫西林和

铋剂/奥美拉唑/甲硝唑的两组三联用药方案为

时 2wk的观察表明,前者不良反应总发生率高

于后者,分别为 32%和 4%。一般认为,联合用

药时, 必须考虑那些可能出现胃肠道反应的药

物,如甲硝唑、四环素、克拉霉素等的剂量问题。

此外,就依从性而言, 如果关注的只是副作用,

而不那么考虑效果的话,采用足量的奥美拉唑/

阿莫西林或克拉霉素的 2wk二联用药方案,亦

可达 T reiber 认为的有效方案应达到的 HP 根

除率> 50%的水平。

3 � 效费比的大众化

一个理想的用药方案, 效费比应当适合于

多数患者经济上的支付能力和治疗效果的统

一。Teriber认为,具有理想效费比的治疗方案

有奥美拉唑 20mg/ d,克拉霉素 2 � 250mg / d,甲

硝唑 2 � 400mg/ d, 连用 1wk; 次水杨酸铋 3 �
600mg/ 14d,甲硝唑 3 � 400mg/ 7d, 四环素 4 �

500mg/ 7d; 奥美拉唑 1 � 40mg , 阿莫西林 2 �
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1000mg,甲硝唑 3 � 40mg, 连用 1wk等,费用较

小,且 HP 根除率可达 80%以上。从本文收集

的资料看,我国经济发达地区采用 PPI 联用阿

莫西林、克拉霉素、甲硝唑中的两种组成的 2wk

三联疗法, HP 根除率可达 85%左右。而经济

落后地区采用雷尼替丁或铋剂联用阿莫西林、

甲硝唑、四环素中的两种组成的 2wk 三联方

法,HP 根除率亦可达上述效果。韩玉山等[ 8]

报道的低剂量三联疗法: CBS 4 � 120mg , 四环

素 4 � 250mg, 甲硝唑 4 � 200mg,连服 2wk, HP

根除率 87%; 以及短程四联疗法: CBS 4 �

120mg ,甲硝唑 3 � 400mg, 四环素 4 � 500mg,

连服 1wk, 雷尼替丁 300mg/晚, 连服 2wk, HP

根除率达 94�2%。Wink等报道的与此相似的

短程四联疗法, CBS 4 � 120mg、甲硝唑 3 �

400mg、四环素 4 � 500mg、雷尼替丁 300mg/

晚,连用 1wk, HP 根除率达 95%
[ 9]
。

4 � 抗 HP治疗方案的常用药物

抗HP 治疗方案的常用药物主要有: 酸分

泌抑制药, 抗菌剂和铋制剂。现就这些药物联

用时的作用分述于下。

4�1 � 抗菌剂
从本次收集的 59组用药方案看,抗菌剂的

使用频率占 3 类药物总频率的 57�89% , 它们

包括甲硝唑、阿莫西林、克拉霉素、四环素等 9

种。列出的 4种是最常用的抗菌剂。这些药物

具有以下作用 � 改善溃疡愈合质量:抗菌治疗

后,由于杀灭了 HP, 减缓了 HP 及其代谢产物

对胃粘膜及上皮细胞的破坏作用[ 10]。杨雪松

等[ 11]的实验研究表明, 与对照组比较, 阿莫西

林治疗后,溃疡的愈合程度,疤痕组织结构成熟

度,溃疡疤痕抗损伤能力得以改善。 � 一些药

物的抗 HP 活性受胃内 pH 值的影响。如阿莫

西林、克拉霉素[ 12]。因此, 象阿莫西林、克拉霉

素临床应用时和酸分泌抑制剂联用临床效果更

佳,如把胃液 pH 从 3�5 提高到 5�5, 可使阿莫
西林、红霉素的抗 HP 活性提高 10倍以上[ 13]。

关于耐药性, 已证明硝基还原酶活性缺陷的

HP 突变菌株对甲硝唑耐药。有人认为, 对甲

硝唑耐药者, 在相对增加剂量时可提高对 HP

的作用强度。此外铋剂、阿莫西林、克拉霉素、

四环素等尚未见耐药性报道, 甲硝唑的耐药性

在我国亦较低, 有报道广东三种人群的耐药率

在 10�5% ~ 21�2% 之间[ 14] , 上述药物是临床

较常用的抗菌剂。

4�2 � 酸分泌抑制药
临床常用的酸分泌抑制药包括 PPI 和 H

受体阻滞剂,这类药物在抗 HP 治疗中的主要

作用有: �抑制酸分泌作用。由于减少胃内H、

胃蛋白酸对胃粘膜的腐蚀损害作用, 利于溃疡

组织的愈合。 � 由于抑制酸分泌作用,提高胃

内 pH, 造成不利 HP 生长的环境, 有报道认为,

胃内 pH 提高到 5,即为抑制HP 的阈值[ 9]。如

兰索拉唑治疗 3d后,胃内 24hpH> 5的时间百

分比由 4%上升为 49% [ 6] , 无疑对 HP 的生存

不利。 �增强抗菌剂的效果,如胃内 pH 在 5�5
~ 7�5 范围内, 阿莫西林和克拉霉素 M IC90可

减少 10 倍[ 15]。除此之外, 奥美拉唑尚可抑制

HP 活性,使之形态变得短小, 不再粘附于胃粘

膜上皮细胞表面,退至粘液层,并进而改善溃疡

愈合质量[ 16]。此外,晚近研究证明, 奥美拉唑、

兰索拉唑在体外具有抗 HP 活性, 它们的

M IC90分别为 50~ 128mg / L 和 6�25mg/ L[ 3]。

酸分泌抑制药的临床应用中, PPI 因抑制

酸分泌作用强, 临床效果较好,较受欢迎,但因

价格昂贵, 限制了在我国的广泛使用。H- 受

体阻滞剂, 抑制酸分泌作用不及 PPI。但本文

收集的资料表明, 6组雷尼替丁联用阿莫西林、

甲硝唑、克拉霉素中的两种与 13组奥美拉唑或

兰索拉唑联用两种抗生素的三联用药方案 HP

根除率相近, 达 87%以上。另在 4组酸分泌抑

制药(雷尼替丁和奥美拉唑各两组) /铋剂/两种

抗菌药的四联用药方案中,二者 HP 根除率>

94�2%。
4�3 � 铋制剂

是抗HP方案的常用药物之一。这类药物

临床应用中有两大作用。� 在胃酸的作用下与

溃疡或炎症部位的蛋白质结合形成一层保护

膜,隔绝胃酸、胃蛋白酶对溃疡、炎症部位的侵

蚀。促进粘液分泌和粘膜再生, 从而利于溃疡
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愈合。 �破坏 HP 细胞壁的完整性, 溶解粘贴

于胃上皮细胞表面的 HP, 抑制 HP 的尿素酶、

磷酯酶及其分解蛋白的活性。使得集粘膜保护

作用和抗 HP 作用于一身的铋剂临床应用大

增,广泛用于与抗菌剂配伍根除HP。

5 � 推荐的抗 HP用药方案

综上所述, 并结合 Treiber 的 Meta- 分析

报告。笔者认为,如果仅从 HP 根除效果而言,

赞成周殿元等的意见。HP 的根除率应 >

90% [ 2]。但考虑临床应用的实际, 认为 HP 根

除率至小应> 80%。故推荐至少应采用三联或

四联的用药方案。三联用药方案有疗程不少于

2wk 的奥美拉唑、兰索拉唑、雷尼替丁或枸橼酸

铋中的一种联合甲硝唑、阿莫西林、四环素、克

拉霉素等四种抗生素中的两种。同时避免 PPI

和铋剂在同一用药组出现。四联用药方案采用

奥美拉唑、兰索拉唑或雷尼替丁中的一种联用

上述三联用药中抗菌药中的两种和铋剂, 疗程

1~ 2wk。酸分泌抑制剂选用雷尼替丁,既可达

到明显降低经济支出, 同时也可达到较为满意

的HP根除率。
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消化性溃疡临床用药

张铁俊 � 张小莉 � 王东文(解放军第 322 医院药剂科 � 大同 � 037006)

摘要 � 目的:系统介绍消化性溃疡用药, 供临床合理用药参考。方法:通过简要介绍治疗消化性溃

疡代表性药物的作用特点,了解各类药物的具体应用。结果和结论:使临床医师能较好地根据该类

药物中各种药物的特点, 正确地选择药物。

关键词 � 消化性溃疡;药物治疗;幽门螺旋杆菌
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