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四联疗法和序贯疗法治疗服用非甾体类消炎药人群幽门螺杆菌感染的临
床对照研究
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摘要 目的：对比四联疗法和序贯疗法对根除服用非甾体类消炎药(NSAID)人群幽门螺杆菌(Hp)，改善其消化道不良症状及促进消

化性溃疡愈合的临床效果。方法：对有消化不良症状的服用非甾体类消炎药物患者行胃镜检查、快速尿激酶及 13C 呼气试验检

查，将 155 例幽门螺杆菌阳性合并有慢性胃炎或消化性溃疡患者作为研究对象，随机分为两组，A 组采用四联疗法，B 组采用序贯

疗法。A 组予雷贝拉唑 + 克拉霉素 + 阿莫西林 + 枸橼酸铋钾治疗 10 天；B 组前 5 天予雷贝拉唑 + 阿莫西林，后 5 天予雷贝拉唑 +

克拉霉素 + 甲硝唑。治疗结束后，予雷贝拉唑和胃黏膜保护剂治疗 8 周。停药 4 周后，复查胃镜、13C 呼气试验，观察和比较两组 Hp
根除率、消化不良症状缓解率及溃疡愈合率。结果：A、B 两组 Hp 根除率分别为 (ITT 分析：86.7 %和 81.9 %；PP 分析：87.8 %和

84.3 %)；症状缓解率为(81.9 %对 79.2 %)；胃溃疡愈合率为(68.8 %对 66.7 %)，十二指肠球部溃疡的愈合率为(68.2 %对 70.0 %)，两

组患者间 Hp 根除率、症状缓解率及溃疡愈合率比较均未见明显统计学差异(P>0.05)。四联疗法组和序贯疗法组不良反应的发生

率分别为 4.9 %和 4.3 %。两组比较无明显差异(P>0.05)。结论：四联疗法和序贯疗法对长期服用非甾体类消炎药物人群的 Hp 根除

疗效、消化不良症状的缓解及促进溃疡愈合的治疗作用均无明显差异。
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ABSTRACT Objective: To assess the efficacy of quadruple therapy and sequential therapy in the eradication of helicobacter pylori,
symptoms relieve rates and ulcer healing rates in patients receiving long-term non-steroidal anti-inflammatory drugs treatment. Methods:
Patients receiving long-term NSAID treatment with dyspeptic symptoms underwent endoscopy, rapid urease test (RUT) and 13C-urea
breath test (13C -UBT). Patients diagnosed as Hp infection and also with chronic gastritis or peptic ulcer were enrolled in this study and
divided into two groups. In group A, patients received quadruple therapy (rabeprazole ,clarithromycin, amoxicillin and bismuth subcitrate
for 10 days); in group B, patients received sequential trerapy (rabeprozol and amoxicillin for the first 5 days, rabeprazole,clarithromycin
and metronidazole for the next 5 days). All patients were given rabeprazole and mucosal protective therapy as maintenance treatment
after eradication therapy for 8 weeks. Patients re-examined endoscopy, rapid urease(RUT) and 13C-urea breath test(13C -UBT) 4 weeks
after the treatment. The Hp eradication rate, remission of clinical symptoms and ulcer healing were assessed. Results: No statistical
difference was observed in the Hp eradication rates between group A and group B on both ITT analysis (86.7 % vs. 81.9 %) and PP
analysis (87.8 % vs. 84.3 %). There was no difference between the two groups in the symptoms remission rates (81.9 % vs. 79.2 %) and
the ulcer healing rates, including the stomach ulcer (68.8 % vs. 66.7 %) and the duodenal ulcer (68.2 % vs. 70.0 %). No significant
difference was found in the incidence rates of adverse reactions between two groups(P>0.05). Conclusion: There was no difference in the
Hp eradication, remission of clinical symptoms and ulcer healing between quadruple therapy and sequential therapy in patients receiving
long-term non-steroidal anti-inflammatory drugs treatment.
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Group No of patients
Sex(M/F)

(n)

Age(yr)

( X±s)

Disease[n(%)]

CG GU DU

A 83 49/34 52.68±12.32 44(53.0) 16(19.3) 23(27.7)

B＊ 72 40/32 52.33±11.76 37(51.4) 15(20.8) 20(27.8)

表 1 两组患者的一般临床资料比较

Table 1 Comparison of the baseline characteristics between two groups

前言

自幽门螺杆菌 (helicobacter pylori，Hp) 被 Warren 和 Mar-
shall 从慢性胃炎患者的胃黏膜中分离出以来，Hp 已被广泛认

为是引起慢性胃炎(CG)、胃溃疡(GU)、十二指肠球部溃疡(DU)
的主要病因，是非贲门部胃腺癌和胃 MALT 淋巴瘤发病的危

险因素。而同时服用非甾体类消炎药(NSAIDs)也是引起胃炎和

消化性溃疡的另一个重要致病因素，研究表明两者在消化性溃

疡的发病中可协同作用提高消化性溃疡发病的危险性 [1，2]。因

此，对于长期服用非甾体类消炎药物的患者，进行根除幽门螺

杆菌治疗显得尤为重要。本研究选取两种常用的根除幽门螺杆

菌的疗法，即四联疗法和序贯疗法，对比其对根除此种特定人

群幽门螺杆菌、改善消化不良症状及促进溃疡愈合的疗效，以

期对今后长期服用 NSAIDs 患者的治疗提供参考依据。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2012 年 1 月至 2013 年 12 月我院门诊收治的需长期

服用非甾体类消炎药(拜阿司匹林 100 mg-300 mg/d)的患者作

为研究对象。入选标准：①连续服用 NSAIDs 3 个月；②有纳差、
腹痛、腹胀、反酸、烧心、恶心、呕吐等消化不良症状，内镜下诊

断为慢性胃炎或消化性溃疡；③内镜黏膜活检标本行快速尿素

酶试验(RUT)和 13C 呼气试验均阳性；④近 4 周未服用质子泵

抑制剂(PPI)或 H2 受体阻滞剂(H2RA)、铋剂、胃黏膜保护剂；⑤

对本实验所使用的药物无相关过敏史；⑥胃镜检查无出血、穿
孔、幽门梗阻、肿瘤等并发症；⑦肝肾功能正常，无血液系统、内
分泌系统疾病；⑧无胃镜检查禁忌症；⑨非妊娠期，非哺乳期。
本研究通过医院伦理委员会审批，受试者全部签署知情同意

书。共选出长期服用非甾体类消炎药的患者 305 例，其中 155

例符合本试验入选标准。其中，男性 89 例，女性 66 例，男女比

例 1：0.74；年龄 16-83 岁，平均 52.43±18.32 岁。
1.2 研究药物

雷贝拉唑钠肠溶片(商品名：瑞波特，10 mg/ 粒，江苏豪森

药业股份有限公司)，阿莫西林胶囊(0.25 g/ 粒，珠海联邦制药有

限公司中山分公司)，克拉霉素片(0.25 g/ 粒，黑龙江肇东华富药

业有限责任公司)，甲硝唑(0.2 g/ 粒，上海信谊万象药业股份有

限公司)，枸橼酸铋钾(110 mg / 粒，济川药业集团股份有限公

司)；铝碳酸镁(0.5 g/ 粒，拜耳医药保健有限公司)。
1.3 分组和治疗方法

1.3.1 分组 入选患者随机进入 A、B 两组。向患者说明研究

方案及服用方法，同意治疗方案者开始正式入组，接受治疗。A
组 83 例，B 组 72 例；慢性胃炎 81 例，胃溃疡 31 例，十二指肠

球部溃 43 例。两组患者的性别构成、年龄、疾病种类比较差异

无统计学意义(表 1)。A 组中 1 例拒绝复查胃镜，1 例失访；B 组

中 2 例因药物不良反应而退出试验。
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1.3.2 治疗方法 A 组(四联疗法组)：雷贝拉唑 10 mg bid+ 阿

莫西林 1000 mg bid+ 克拉霉素 500 mg bid+ 枸橼酸铋钾 220
mg bid，疗程 10 天。B 组(序贯疗法组)：(前五天)雷贝拉唑 10
mg bid+ 阿莫西林 1000 mg bid，(后五天) 雷贝拉唑 10 mg bid+
克拉霉素 500 mg bid+ 甲硝唑 0.2 g bid。两组药物治疗结束后

均服用雷贝拉唑 10 mg qd+ 铝碳酸镁 1.0 g tid，共 8 周。雷贝拉

唑、枸橼酸铋钾予早晚餐前服用，阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑

予早晚餐后服用。治疗期间忌服用其他药物，忌烟酒。
1.4 临床效果评估

1.4.1 Hp 的根除情况 治疗结束后四周，对所有患者行 13C

呼气试验检查，Hp 阴性者判定为 Hp 根除。
1.4.2 症状缓解情况 评估两组患者治疗前后消化不良症状

(包括纳差、反酸、烧心、腹痛、腹胀、恶心等)。按症状分成 4 级：0

级，无症状；1 级轻度，需提醒方能忆起症状；2 级中度，有症状，

但不影响日常生活；3 级重度，有症状，且影响日常生活。疗程

结束后，症状分级降低视为缓解，无降低或升高视为无效。
1.4.3 消化性溃疡的愈合情况 对所有胃镜检查发现消化性

溃疡的患者疗程结束后复查胃镜。按病灶形态分为活动期(A，

厚苔期)，愈合期(H，薄苔期)，瘢痕期(S，无苔期)。若治疗后病灶

由活动期变为瘢痕期为治愈，若由活动期变为愈合期为好转，

若无变化为无效。
1.5 统计学方法

应用 SPSS13.0 统计软件，计量资料以 X±S 表示，两组间

均数比较采用 t 检验，计数资料以百分比表示，计数资料构成

比之间差别的比较采用 X2 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 两组 Hp 根除情况的比较

复查 13C 呼气试验，其中 131 例结果为阴性。按意图治疗

(ITT)分析，A、B 两组的根除率分别为 86.7 %和 81.9 %；按试验

方案(PP)分析，A、B 两组的根除率分别为 88.9 %和 84.3 %，A、
B 两组间 ITT 和 PP 分析根除率无统计学差异 (P>0.05)(见表

2)。
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Group
ITT analysis PP analysis

No of patients Eradicationrates[n(%)] No of patients Eradicationrates[n(%)]

A 83 72(86.7) 81 72(88.9)

B 72 59(81.9) 70 59(84.3)

Group

CG n(%) GU n(%) DU n(%)

No of

patients
Remission No effect

No of

patients
Remission No effect

No of

patients
Remission No effect

A 43 37(86.0) 6(13.6) 16 12(75.0) 4(25.0) 22 18(81.8) 4(18.2)

B 35 29(82.9) 6(17.1) 15 12(80.0) 3(20.0) 20 16(80.0) 4(20)

Group
GU DU

No of patients Recovery Remission No effect No of patients Recovery Remission No effect

A 16 11(68.8) 4(25.0) 1(6.2) 22 15(68.2) 4(18.2) 3(13.6)

B 15 10(66.7) 3(20.0) 2(10.0) 20 14(70.0) 5(25.0) 1(5.0)

表 2 两组 Hp 根除情况的比较

Table 2 Comparison of the Hp eradication rates between two groups

表 3 两组症状缓解率的比较

Table 3 Comparison of the symptom remission rates between two groups (PP analysis)

表 4 两组溃疡愈合率的比较

Table 4 Comparison of the ulcer healing rates between two groups (PP analysis)

2.2 两组症状改善及溃疡愈合情况的比较

按 ITT 分 析 ，A、B 两 组 的 症 状 缓 解 率 分 别 为 81.9 %
(68/83)、79.2 %(57/72)，差异无统计学意义(P>0.05)。按 PP 分

析，A、B 两组慢性胃炎患者的症状改善率分别为 86.0 %、82.9
%；胃溃疡患者的症状改善率情况分别为 75.0 %、80.0 %( P>0.

05)；十二指肠球部溃疡的症状改善率分别为 81.8 %和 80.0 %
(P >0.05)，差异均无统计学意义(P>0.05)(表 3)。

按 PP 分析，A、B 两组胃溃疡的愈合率分别为 68.8 %、66.7
%；十二指肠球部溃疡的愈合率分别为 68.2 %、70.0 %，两组间

差异无统计学意义(P>0.05)(表 4)。

2.3 两组不良反应发生情况的比较

四联疗法组 2 例患者出现腹泻、腹部不适症状，2 例患者

出现皮疹，不良反应发生率为 4.9 %；序贯疗法组 1 例患者出现

头晕，2 例患者出现恶心，不良反应发生率为 4.3 %。两组不良

反应率比较无明显差异(P>0.05)。两组不良反应均较轻微，患者

均能耐受，治疗结束后不良反应消失。

3 讨论

幽门螺杆菌感染和非甾体类消炎药的使用是引起慢性胃

炎和消化性溃疡的两个重要因素[3]。有研究发现 Hp 感染同时

服用 NSAIDs 者患消化性溃疡的危险性增加，二者在消化性溃

疡的发病中可协同作用[1]。此外，研究显示服用 NSAIDs 同时合

并 Hp 感染的患者胃黏膜损伤的严重程度远远高于非感染组，

NSAIDs 与 Hp 感染既是导致胃黏膜损伤的独立危险因素[4]，其

对胃黏膜损伤的作用又是叠加的[5]。因此，对于 Hp 阳性且长期

服用非甾体类消炎药的患者行根除 Hp 治疗显得非常重要。
目前，根除幽门螺杆菌的方法主要包括标准三联疗法、含

铋剂的四联疗法、序贯疗法、伴同疗法(不含铋剂的四联疗法)等
[6，7]。由于幽门螺杆菌对各种抗生素的耐药性逐年增高，尤其是

对克拉霉素的耐药性增高，以 PPI 为基础的标准三联疗法的

Hp 根除率已由 90 %降低到了 30 %[8]，我国的一项多中心研究

显示幽门螺杆菌对克拉霉素的耐药性已达 27.6 %[9]。因此，选择

一种较好的根除方式可以减少由克拉霉素耐药所引起的根除

率降低的情况，从而达到较好的疗效，减少二次治疗的费用，增

加患者对治疗的满意度。
许多研究表明四联疗法和序贯疗法均可取得令人满意的

Hp 根除率[10]。铋剂四联疗法为一种 PPI+ 两种抗生素 + 铋剂，

在 Maastricht II 共识中其仅被推荐作为二线方案，并且共识对

两种抗生素做了严格的规定，但在 Maastricht III 共识中其被推

荐作为一线治疗方案，且对其方案中包括的抗生素未做明确规

定[11]。有国外学者比较了四联疗法和三联疗法根除 Hp 的疗效，

发现四联疗法对 Hp 的根除率显著高于传统三联疗法[12]。因为，

到目前为止，尚无 Hp 对铋剂产生耐药性的报道。同时，研究还

发现铋剂具有预防幽门螺杆菌对抗生素产生耐药的作用，与克

拉霉素等抗生素还可产生协同作用[13]。10 天序贯疗法是近几年

研究较多的根除 Hp 方案，对幽门螺杆菌的根除率达 90 %以

上，显著高于传统三联疗法[14-16]。多项研究[17，18]均表明序贯疗法

与传统三联疗法相比，具有根除率高，不良反应发生率低等优

势，可作为根除 Hp 感染的一线方法。其原因可能与阿莫西林

可以破坏 Hp 细胞壁，使更多克拉霉素进入 Hp 内部发挥作用
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相关[19，20]。
本研究结果显示对于长期服用非甾体类消炎药物的患者

而言，与序贯疗法相比，含铋剂的四联疗法在根除 Hp，改善消

化不良症状，促进溃疡愈合等方面的治疗效果均无明显差异。
但本研究选取的两种根除方法均未达到理想根除率(>90%)，可

能与所服用非甾体类消炎药与抗 Hp 药物之间的相互作用有

关，需待进一步行相关研究以明确。同时，两种根除方案对 Hp
根除率方面无明显差异也可能与本试验所采集的样本量较少

有关，今后仍需进行更多大样本、多中心研究，以期能提供更多

详细的资料以指导今后的临床工作。
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