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［摘要］ 　 目的　 比较伏诺拉生（ＶＰＺ）联合高剂量阿莫西林二联方案（ＨＤＤＴ）与含铋剂四联方

案在首次根除幽门螺杆菌（Ｈｐ）中的疗效。 方法　 选取 ２０２３ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月在宁夏医科大

学总医院消化内科门诊诊断为 Ｈｐ 感染且首次接受治疗的 ４００ 例患者，采用随机数表法将其分为

对照组和观察组，每组各 ２００ 例。 对照组予含铋剂四联方案治疗，观察组予高剂量二联方案治疗，
两组患者均治疗 １４ 日。 收集两组患者基线资料、疗效、不良反应发生情况并进行组间比较。 结果

两组患者治疗后 ＩＴＴ 根除率（８８． ０％比 ９０． ０％ ）及 ＰＰ 根除率（８９． ８％ 比 ９１． ３％ ）比较差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；对照组和观察组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（５． ５％比 ２． ５％ ，
Ｐ ＝ ０． １２５）。 结论　 ＨＤＤＴ 根除 Ｈｐ 疗效与含铋剂四联方案相当，有望成为一线治疗方案。
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　 　 幽门螺杆菌（Ｈｐ）是一种革兰氏阴性杆菌，全球感染率高达

５０％以上，其与多种胃肠道疾病相关，包括消化性溃疡、胃癌、
胃黏膜组织淋巴瘤等 ［１］ 。 《第六次全国幽门螺杆菌感染处理

共识报告》 ［２］中指出，证实为 Ｈｐ 感染的患者，若无抗衡因素，均
需行根除治疗。 目前，在 Ｈｐ 感染初次和再次根除治疗中，国内

外指南均推荐铋剂四联方案为一线根除方案，即标准剂量质子

泵抑制剂（ＰＰＩ） ＋ 铋剂 ＋ 两种抗生素［３⁃４］ 。 但随着患者耐药性

增加，Ｈｐ 根除率逐年下降，高剂量阿莫西林二联方案（ＨＤＤＴ）
为 Ｈｐ 根除提供了新的选择，根除率达到 ９０％以上［５⁃６］ 。 伏诺拉

生（ＶＰＺ）作为新型钾竞争酸阻滞剂，通过钾离子竞争性的方式

可逆性抑制 Ｈ ＋ 、Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性，因其快速、强大而持久的抑酸

作用、不受 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性的影响等优点［７⁃８］ ，逐渐受到广

大学者的关注，可作为 ＨＤＤＴ 中 ＰＰＩ 的替代药物，但是针对其疗

效的临床证据不足，且对于 ＶＰＺ、抗生素的用药频次及剂量尚

无统一标准。 因此，本研究对比双倍剂量 ＶＰＺ 联合高剂量阿莫

西林口服治疗与经典含铋剂四联方案的疗效，评估两种方案在

Ｈｐ 根除治疗中的效果。
对象与方法

１． 对象：选取 ２０２３ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月在宁夏医科大学

总医院消化内科门诊诊断为 Ｈｐ 感染且首次接受治疗的患者

４００ 例，其中男 ２０２ 例、女 １９８ 例，年龄 １９ ～ ７７ 岁，平均年龄

（４６． ３９ ± １２． ８７）岁。 纳入标准：（１）年龄 １８ ～ ８０ 岁；（２）既往未

行根除治疗；（３）经１３ Ｃ、１４ Ｃ 尿素呼气试验或胃镜活检显示 Ｈｐ
阳性。 排除标准：（１）对根除方案中任一药物过敏；（２）２ 周内

使用过质子泵抑制剂或 ４ 周内使用过铋剂、抗生素；（３）严重的

心脏、肝脏、肾脏和精神类疾病；（４）妊娠及哺乳期。 采用随机

数表法将所有患者分为对照组（２００ 例）和观察组（２００ 例）。 本

研究已通过宁夏医科大学总医院伦理会审批（ＫＹＬＬ⁃２０２４⁃１５８８），
所有患者均签署知情同意书。

２． 方法

（１）治疗方案：对照组患者予艾普拉唑肠溶片 ５ ｍｇ 每日

２ 次、甘草酸铋散 ２ ｇ 每日 ２ 次、阿莫西林胶囊 １ ｇ 每日 ２ 次、克
拉霉素片 ０． ５ ｇ 每日 ２ 次口服治疗。 观察组患者予富马酸伏诺

拉生片 ２０ ｍｇ 每日 ２ 次、阿莫西林胶囊 １ ｇ 每日 ３ 次口服治疗。
两组患者均治疗 １４ 日。

（２）观察指标：①基线资料：包括性别及年龄。 ②疗效：治
疗结束至少 ４ 周后，采用意向性分析（ ＩＴＴ）和符合方案分析

（ＰＰ）比较两组患者的 Ｈｐ 根除率。 ③不良反应发生情况，包括

恶心、腹胀、腹泻便秘、口干、食欲减退及皮疹。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数

资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为

差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：对照组男 ９８ 例、女 １０２ 例，平均

年龄（４５． ８６ ± １１． ８６）岁；观察组男 １０４ 例、女 ９６ 例，平均年龄

（４６． ９１ ± １３． ８０）；两组患者性别 （ χ２ ＝ ０． ３６０） 和年龄 （ χ２ ＝
０． ９１６）比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ２． 两组患者疗效比较：对照组最终 １７６ 例患者完成治疗，观
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察组最终 １８０ 例患者完成治疗，两组患者治疗后 ＩＴＴ 根除率

（８８． ０％比 ９０． ０％ ）及 ＰＰ 根除率（８９． ８％ 比 ９１． ３％ ）比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ３． 两组患者不良反应发生情况比较：治疗过程中，对照组

中有 １１ 例发生不良反应，包括恶心 ４ 例、腹胀 ３ 例、腹泻 １ 例、
便秘 １ 例、口干 ２ 例；观察组中有 ５ 例发生不良反应，包括恶心

１ 例、腹胀 ２ 例、腹泻 １ 例、食欲减退 １ 例。 两组患者不良反应

总发生率比较差异无统计学意义（５． ５％ 比 ２． ５％ ，χ２ ＝ ２． ３４４，
Ｐ ＝ ０． １２６）。

　 　 讨　 　 论

Ｈｐ 可导致多种胃肠道疾病，根除 Ｈｐ 可改善胃黏膜炎症、
促进溃疡愈合和降低胃癌的发病率［９］ 。 在 Ｈｐ 根除治疗中，抑
酸药物可以提高胃内 ｐＨ 值，以激活 Ｈｐ 的增殖，从而发挥抗菌

药物的最大作用，因此，对于抑酸药物的选择至关重要。 ＶＰＺ
是一种新型抑酸药物，与传统 ＰＰＩ 相比，ＶＰＺ 的吸收速度快，经
口服后在血浆中达到最大浓度所需时间不超过 ２ ｈ，而在吸收

后，半衰期在血浆中长达 ９ ｈ，传统 ＰＰＩ 却只有 ２ ｈ 左右；除此之

外，ＶＰＺ 主要不是由 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢，而是通过 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢为

无活性代谢物。 ＶＰＺ 在口服后 ４ ｈ 将胃内 ｐＨ 值增加至 ４． ０ 以

上，并且维持作用至给药后 ２４ ｈ［１０］ 。 因此，ＶＰＺ 具有抑酸强、起
效快、作用久、不受餐食影响等优势，能够有效提高抗生素的杀

菌能力，从而提高 Ｈｐ 的根除率。 Ｓｕ 等［１１］ 研究将含 ＶＰＺ 二联

与经典四联方案对比，二联组患者根除率高于四联组的根除率

（９４． １％比 ９２． ８％ ）。 Ｌｉｕ 等［１２］研究发现，含 ＶＰＺ 二联与四联疗

法根除 Ｈｐ 疗效相当，同时减少了抗生素的使用量。 以上研究

结果与本研究基本一致，均可证明 ＨＤＤＴ 可成为根除 Ｈｐ 一线

治疗的选择之一。
无论是二联疗法还是四联疗法，尽管有着较高的 Ｈｐ 根除

率，但仍存在局限性，主要问题是 Ｈｐ 对于抗生素的耐药性。 根

据一项关于耐药性在全球分布的研究中发现，阿莫西林和四环

素的耐药率≤１０％ ［１３］ ，证明了阿莫西林在根除 Ｈｐ 治疗中的重

要作用。 但现有根除方案对于阿莫西林的剂量及频次缺少统

一的标准。 增加给药频次可维持血药浓度超过最低药物浓度

的持续时间，从而让抗菌效果最大化；而提高阿莫西林用药剂

量，也是目前研究的重要问题。 Ｑｉａｎ 等［１４］ 研究将 ３７５ 例 Ｈｐ 感

染初治患者平均分为 ３ 组，分别采用 ＨＤＤＴ 与低剂量阿莫西林

（１ ｇ 每日 ２ 次口服）二联方案、经典四联方案治疗 １０ 天，根除

率分别为 ９３． ４％ 、８５． １％ 、９０． ９％ ，低剂量阿莫西林二联方案并

没有达到令人满意的根除率。 Ｌｉｕ 等［１５］ 研究将患者分为低剂

量（７５０ ｍｇ 每日 ３ 次）、中剂量（１ ｇ 每日 ３ 次）、高剂量（１ ２５０ ｍｇ
每日 ３ 次）３ 组并治疗 １４ 天，最终根除率分别为 ９０． ６％、９４． ３％ 、
９８． １％ ，虽然根除率无统计学意义，但不难看出，使用高剂量阿

莫西林方案可获得更高的根除率，而根据《２０２２ 中国幽门螺杆

菌感染治疗指南》 ［３］推荐，本研究中使用阿莫西林 １ ｇ 每日 ３ 次

口服，同样也获得了较为满意的根除率。 但一项真实世界研究

表明［１６］ ，常规剂量伏诺拉生（２０ ｍｇ 每日 １ 次口服）联合常规剂

量阿莫西林（１． ０ ｇ 每日 ２ 次口服）二联方案针对 Ｈｐ 感染初治

患者的疗效及安全性与经典的含铋剂四联方案相当，且成本更

低。 同样，一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，在基于伏诺拉生的二联方

案中，低剂量和高剂量阿莫西林的疗效和安全性没有太大差

异［１７］ 。 而本研究并未针对阿莫西林的剂量分组作对比，因此，
对于阿莫西林的最佳剂量和给药频次还需要进一步研究。

综上，ＨＤＤＴ 根除 Ｈｐ 疗效与含铋剂四联方案相当，不良反

应少，可作为 Ｈｐ 根除一线治疗的选择之一。 本研究不足之处

在于：为单中心研究、样本量小、代表性不足，从而易产生偏倚；
未对所有患者行药敏试验，期待未来有更多的多中心、大样本

量的研究证据，以验证该方案的可行性，为广大患者提供用药

新选择。
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［８］ Ｓｃａｒｐｉｇｎａｔｏ Ｃ，Ｈｕｎｔ ＲＨ． Ａｃｉｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ：ａ ｓｔｅｐ ｆｏｒｗａｒｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ⁃ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｃｉｄ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ Ｇａｓｔｒｏ，
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