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消化内科

［摘要］ 　 目的　 比较伏诺拉生联合阿莫西林的优化二联疗法治疗幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染初次

根除的临床疗效与安全性。 方法　 选择 ２０２２ 年 １０ 月 ～ ２０２４ 年 １０ 月我院消化内科收治的 ４５０ 例

Ｈｐ 感染初治患者为研究对象。 将所有患者按随机数字表法分为 ３ 组，每组各 １５０ 例，剔除失访及

因药物不良反应脱落的患者后，最终 ４３０ 例患者纳入统计分析［优化二联组（ＶＡ 组：富马酸伏诺拉

生 ＋阿莫西林）１４８ 例（２ 例失访）、三联组（ＶＡＣ 组：富马酸伏诺拉生 ＋ 阿莫西林 ＋ 克拉霉素）１４２ 例

（８ 例失访）、铋剂四联组 １４０ 例（艾司奥美拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋ 克拉霉素 ＋ 枸橼酸铋钾）］，３ 组患者

均持续治疗 １４ 日。 收集 ３ 组患者的基线资料、Ｈｐ 根除率、不良反应发生率及成本⁃效果比。 采用

意向性治疗（ＩＴＴ）和符合方案集（ＰＰ）分析法比较 ３ 组患者 Ｈｐ 根除率、不良反应发生率及成本⁃效
果比。 结果　 ３ 组患者基线资料及 ＩＴＴ、ＰＰ 根除率比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＶＡ 组、
ＶＡＣ 组及铋剂四联组的不良反应总发生率分别为 ６． ７６％ （１０ ／ １４８）、１１． ９７％ （１７ ／ １４２）、２３． ５７％
（３３ ／ １４０）；铋剂四联组患者不良反应总发生率显著高于 ＶＡ 组、ＶＡＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组患者的成

本⁃效果比由低到高依次为 ＶＡ 组、ＶＡＣ 组、铋剂四联组。 结论　 ＶＡ 二联疗法是一种高效、安全的

Ｈｐ 感染的初治方案，可作为一种更优化的治疗方案，推广于临床。
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（本文编辑：李昊阳）

　 　 我国是幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的高发国家，Ｈｐ 与胃癌的发

生关系密切，二者的危害可相互叠加，根除 Ｈｐ 能有效降低胃癌

发生风险［１］ 。 然而，全球抗生素耐药率的升高使根除 Ｈｐ 面临

巨大挑战。 Ｈｐ 反复根除失败会增加患者心理负担与医疗费

用，甚至提高 Ｈｐ 耐药率。 因此，需重视初次根除 Ｈｐ 的疗效。
由质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）为主导的高剂量双联方案可用于 Ｈｐ 感

染初次和再次根除治疗且与铋剂四联方案疗效相当，已被国内

指南所推荐［２］ 。 伏诺拉生（ＶＰＺ）是钾离子竞争性酸阻断剂（Ｐ⁃
ＣＡＢｓ），具备首剂全效、持久抑酸、且受细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）
２Ｃ１９ 影响较小等特点，可替代 ＰＰＩｓ，用于酸相关性疾病及 Ｈｐ
感染的治疗［３］ 。 我国最新 ２０２２ 版指南［２］ 首次提到了含 Ｐ⁃
ＣＡＢｓ的方案，但具体方案尚不明确，Ｐ⁃ＣＡＢｓ药物的最佳剂量、
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表 １　 ３ 组患者一般资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ） 吸烟史 饮酒史
胃癌

家族史

ＶＡ 组 １４８ ７０ ／ ７８ ４９． ５６ ± １３． ２５ ２２． ９ ± ３． ４２ ２３（１５． ５４） ２５（１６． ８９） ４（２． ７０）
ＶＡＣ 组 １４２ ７０ ／ ７２ ４７． ３８ ± １５． １２ ２２． ８ ± ２． ８６ ２４（１６． ９０） ２２（１５． ４９） ３（２． １１）
铋剂四联组 １４０ ６８ ／ ７２ ４８． ３８ ± １４． ３６ ２２． ６ ± ３． ５１ ２０（１４． ２８） ２３（１６． ４２） ２（１． ４３）
χ２ ／ ｔ 值 １． ０３５ ０． ２６９ １． ０８８ ０． ０２６ ０． ２４３ ０． ４５２
Ｐ 值 ０． ５６０ ０． ８２４ ０． ３５９ ０． ７９６ ０． ６２２ ０． ５１２

给药频率及疗程尚无推荐意见，国内相关研究甚少。 鉴于此，
本研究旨在以 Ｈｐ 感染初治患者为研究对象，拟评估伏诺拉生

联合阿莫西林方案的疗效及安全性，以期为 Ｈｐ 初次根除探索

新路径。
对象与方法

１． 对象：收集 ２０２２ 年 １０ 月 ～ ２０２４ 年 １０ 月于我院消化内

科初次根除 Ｈｐ 患者 ４５０ 例。 纳入标准：（１）年龄 １８ ～ ６５ 岁；
（２）符合《幽门螺杆菌感染基层诊疗指南（２０１９ 年）》 ［４］ 中 Ｈｐ
感染诊断标准；（３）初次根除 Ｈｐ。 排除标准：（１）并发严重脏器

疾病或代谢性疾病；（２）存在青霉素或本研究方案相关药物过

敏；（３）妊娠期、哺乳期；（４）合并恶性肿瘤；（５）治疗前 ４ 周内

服用过抗生素、铋剂及抗菌活性中药；（６）治疗前 ２ 周内服用过

ＰＰＩｓ 等影响 Ｈｐ 活性的药物。 将所有患者按随机数字表法分为

３ 组，每组 １５０ 例，剔除失访及因药物不良反应脱落的患者后，
最终 ４３０ 例患者纳入统计分析［优化二联组（ＶＡ 组）１４８ 例

（２ 例失访）、三联组（ＶＡＣ 组）１４２ 例（８ 例失访）、铋剂四联组

１４０ 例（６ 例失访，４ 例因药物不良反应停服药物）］。 ３ 组患者

的基线资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １，具有

可比性。 本研究经我院伦理委员会审核批准 （２０２２ 伦科研

００７），所有患者均签署知情同意书。
　 　 ２． 方法

（１）治疗方案：ＶＡ 组：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。 ＶＡＣ 组：富马酸伏诺拉生片 ２０ ｍｇ
每日 ２ 次、阿莫西林胶囊 １ ｇ 每日 ２ 次、克拉霉素片 ５００ ｍｇ 每

日 ２ 次。 铋剂四联组：艾司奥美拉唑肠溶片 ２０ ｍｇ 每日 ２ 次、枸
橼酸铋钾颗粒 ２２０ ｍｇ 每日 ２ 次，阿莫西林与克拉霉素用法同

ＶＡＣ 组。 ３ 组患者治疗均持续 １４ ｄ。
（２）疗效评估：治疗结束 ４ 周后（期间未服用抗菌药物、抑

酸剂）进行 Ｃ１３尿素呼气试验，结果为阴性者判定为 Ｈｐ 根除成

功。 采用 ２ 种临床分析比较 ３ 组患者的 Ｈｐ 根除率：意向性分

析法（ＩＴＴ）计算根除率即成功根除患者例数与该组总人数之

比；符合方案分析法（ＰＰ）即成功根除患者例数与该组完成临

床观察的总人数之比。
（３）安全性评估：记录 ３ 组患者在治疗过程中出现腹痛、腹

泻、恶心、口苦、皮疹、头晕、头痛等不良反应，计算其不良反应

发生率。
　 　 （４）经济性评估：采用成本⁃效果分析评价不同治疗方案的

经济性。 基于 ＩＴＴ 进行成本效果分析，成本⁃效果比（元 ／ ％ ） ＝
Ｈｐ 治疗方案 １ 个疗程的总费用（元） ／ Ｈｐ 根除率（％ ）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． 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

资料以例数和百分比表示，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． ３ 组患者 Ｈｐ 根除率比较：３ 组患者 ＩＴＴ 根除率、ＰＰ 根除

率比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ３ 组患者的 Ｈｐ 根除率比较

组别
纳入
例数

实际完
成例数

根除
例数

ＩＴＴ 根除率
（％ ）

ＰＰ 根除率
（％ ）

ＶＡ 组 １５０ １４８ １３７ ９１． ３（１３７ ／ １５０） ９２． ６（１３７ ／ １４８）

ＶＡＣ 组 １５０ １４２ １２８ ８５． ３（１２８ ／ １５０） ９０． １（１２８ ／ １４２）

铋剂四联组 １５０ １４０ １２４ ８２． ６（１２４ ／ １５０） ８８． ６（１２４ ／ １４０）

χ２值 ５． ０４４ １． ３５８

Ｐ 值 ０． ０８０ ０． ５０７

　 　 ２． ３ 组患者 ＰＰ 不良反应发生率比较：ＶＡ 组、ＶＡＣ 组及铋

剂四联组的不良反应总发生率分别为 ６． ７６％ （１０ ／ １４８ ）、
１１． ９７％ （１７ ／ １４２）、２３． ５７％ （３３ ／ １４０），比较差异有统计学意义

（χ２ ＝ １７． ６３５，Ｐ ＝ ０． ００１）；其中铋剂四联组患者不良反应总发

生率显著高于 ＶＡ 组、ＶＡＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＶＡ 组与 ＶＡＣ 组患者

不良反应总发生率比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ３ 组患者不良反应发生情况（例）

组别 例数 腹痛 腹泻
恶心
呕吐

味觉
异常

皮疹
舌苔
变黑

头晕
头痛

便秘
转氨酶
升高

ＶＡ 组 １４８ ２ ３ １ １ ０ ０ １ ０ ２
ＶＡＣ 组 １４２ ３ ４ ４ １ １ ０ １ １ ２
铋剂
四联组

１４０ ４ ６ ８ ２ ２ ６ ２ ２ １

　 　 ３． ３ 组治疗方案经济性评估：ＶＡ 组根除总费用为 ３５７． ６ 元，
成本⁃效果比为 ３． ９２ （３５７． ６ ／ ９１． ３） 元 ／ ％ ；ＶＡＣ 组总费用为

３６１． ４ 元，成本⁃效果比为 ４． ２４（３６１． ４ ／ ８５． ３）元 ／ ％ ；铋剂四联组

总费用为 ３７０． ４，成本⁃效果比为４． ４８ （３７０． ４ ／ ８２． ６） 元 ／ ％ 。
ＶＡ 组的成本⁃效果比优于 ＶＡＣ 组及铋剂四联组。
　 　 讨　 　 论

众所周知，Ｈｐ 感染可诱发慢性活动性胃炎，与消化性溃

疡、胃癌的发生密切相关。 胃息肉的防治与 Ｈｐ 根除治疗尤为

重要［３］ 。 根除 Ｈｐ 可延缓胃黏膜萎缩、肠化，降低胃癌的发生风

险，应给予高度关注与积极干预［５］ 。 近年来因 Ｈｐ 菌株定植及

毒力特点、宿主遗传多态性、饮食习惯、儿童及老年人可能为易

感的原因［６］ ，Ｈｐ 感染率居高不下。 因此，提高 Ｈｐ 初次根除率

尤为重要，迫切需要寻求新的治疗方案。 目前耐药率较低的抗
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生素为阿莫西林、四环素、呋喃唑酮［７］ 。 四环素可及性较低，呋
喃唑酮又仅作为难治性 Ｈｐ 的根除，故以 ＰＰＩｓ 联合阿莫西林为

主导的二联疗法又重归大众视野。
高剂量二联疗法是根除 Ｈｐ 的另一种治疗方案。 然而，新

型抑酸药物 ＶＰＺ 的出现为 Ｈｐ 根除治疗提供了新思路，ＶＰＺ 作

为 ＰＰＩｓ 的替代疗法逐渐受到临床重视［８］ 。 ２０１６ 年《日本 Ｈｐ
感染管理指南》已将含 ＶＰＺ 三联疗法（ＶＰＺ ＋ 阿莫西林 ＋ 克拉

霉素 ７ 日）作为 Ｈｐ 根除的一线治疗方案［９］ 。 我国最新 ２０２２ 版

指南［２］首次提到了含 Ｐ⁃ＣＡＢｓ 方案，主要涉及含 Ｐ⁃ＣＡＢｓ 的铋剂

四联疗法，而 Ｐ⁃ＣＡＢｓ ＋ 阿莫西林的二联疗法指南尚无推荐意

见，国内研究甚少，其根除率及安全性尚不明确。 因此，本研究

通过评价伏诺拉生联合阿莫西林（ＶＡ 疗法）疗效及安全性，以
期寻求能替代铋剂四联的优化疗法，推广于临床。

本研究结果显示，３ 组患者 ＩＴＴ、ＰＰ 根除率比较差异均无统

计学意义，提示 ＶＡ 二联疗法与 ＶＡＣ 三联疗法、铋剂四联疗法

疗效相当，提示可考虑减少抗生素的使用，避免抗生素耐药性。
诺拉生 ＋阿莫西林二联疗法 １４ ｄ 疗程根除 Ｈｐ 其 ＩＴＴ 及 ＰＰ 根

除率均大于 ９０％ ，这与伏诺拉生的强效抑酸作用密切相关。
Ｈｐ 根除效果受胃内 ＰＨ 值影响，当胃内 ＰＨ 值为 ６ ～ ８ 时，Ｈｐ 处

于繁殖状态，此时抗生素才能更好的发挥作用，说明高效的抑

酸对根除 Ｈｐ 至关重要［１０］ 。 ＶＰＺ 作为 Ｐ⁃ＣＡＢｓ 代表药物，可与

氢钾 ＡＴＰ 酶可逆性结合，达到抑制胃酸分泌的作用，同时抑制

静息与活化质子泵，抑酸作用更持久、起效迅速，能更好的协同

抗生素根除 Ｈｐ，与传统的 ＰＰＩ 相比，ＶＰＺ 在 Ｈｐ 根除中更有优

势。 刘涛等［１１］的 Ｍｅｔａ 分析结果显示 ＶＡ 双重疗法根除率不劣

于基于 ＰＰＩ 的铋剂四联疗法，在 ＶＡ 二联疗法的具体选择上，推
荐伏诺拉生（２０ ｍｇ 每日 ２ 次）联合阿莫西林（１ ０００ ｍｇ 每日

３ 次）的 １４ ｄ 疗法，与本研究结果一致。 郭钿等［１２］ 的研究也显

示高剂量二联疗法（伏诺拉生 ＋ 阿莫西林）治疗 Ｈｐ 感染安全

性良好。 Ｈａｎ 等［１３］也证实与雷贝拉唑双联治疗相比，ＶＰＺ 联合

阿莫西林二联治疗 １０ ｄ 的根除率令人满意，且减少了 Ｈｐ 初治

患者的疗程和抗生素消耗量。 本研究结果也证实伏诺拉生联

合阿莫西林二联疗法在根除 Ｈｐ 治疗上获得较好的临床疗效，
且与 ＰＰＩ 铋剂四联疗法效果相当。
　 　 本研究还评估了 ３ 种治疗方案的安全性。 ＶＡ 组、ＶＡＣ 组

及铋剂四联组不良反应总发生率分别为 ６． ７６％ 、１１． ９７％ 及

２３． ５７％ ，比较差异有统计学意义，其中铋剂四联组患者不良反

应发生率显著高于 ＶＡ 组、ＶＡＣ 组，提示含 ＶＡ 二联疗法与

ＶＡＣ 三联疗法的安全性和耐受性较好。 ３ 组均未出现重度不

良反应，常见不良反应为腹痛、腹泻、恶心呕吐、味觉异常、皮疹

等，这与姜立根等［１４］ 的研究中胃肠道不良反应报道最多相一

致。 此外，本研究增加了经济性评价，ＶＡ 二联疗法的成本⁃效
果比优于 ＶＡＣ 三联疗法及铋剂四联疗法，故 ＶＡ 二联疗法的经

济性更高。
综上所述，ＶＡ 二联疗法具有以下优势：首先，去除不必要

的抗生素不仅降低了治疗成本，还减少了潜在抗菌药耐药性；
其次，ＶＡ 二联疗法药物不良反应发生率明显低于 ＰＰＩ 铋剂四

联疗法，安全性更好；最后，与 ＶＡＣ 三联、ＰＰＩ 铋剂四联疗法相

比，ＶＡ 二联疗法更经济适用，有助于节约卫生资源、减轻患者

经济负担。 但本研究仍存在以下局限性：（１）本研究为单中心，
纳入病例量较少，仍需多中心、大样本量研究证实；（２）本研究

未评估抗菌药物（例如克拉霉素）耐药性对 ＶＰＺ 疗效的影响。
（３）本研究仅比较了传统含铋剂四联疗法，ＶＡ 二联疗法是否优

于其他疗法（如伴同疗法、序贯疗法等）尚有待进一步研究。
对于 Ｈｐ 感染初治患者，伏诺拉生联合阿莫西林二联疗法

是一种安全、有效、更经济的治疗方案，可作为根除 Ｈｐ 首选治

疗方案，推广于临床。
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