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不同剂量艾司奥美拉唑四联疗法治疗幽门螺杆菌	

感染患者的疗效

唐军，陈花，刘振北

(滁州市中西结合医院消化科，安徽 滁州 239000)

[摘　要]	 目的：比 较 1 4  d 高 剂 量 艾 司 奥 美 拉 唑 的 四 联 疗 法 ( 1 4 - d a y  h i g h - d o s e  e s o m e p r a z o l e - b a s e d 

q u a d r u p l e  t h e r a p y ， 1 4 - H E Q T ) ， 1 4  d 标 准 剂 量 艾 司 奥 美 拉 唑 的 四 联 疗 法 ( 1 4 - d a y  s t a n d a r d -

d o s e  e s o m e p r a z o l e - b a s e d  q u a d r u p l e  t h e r a p y ， 1 4 - E QT ) 及 1 4  d 标准剂量非艾司奥美拉唑的四

联疗法( 1 4 - day  stan dard- d o se  q u ad r u pl e  t h erapy  e f f i c ac y  o f  n o n - eso m ep razol e -ba sed  q u ad r u pl e 

t h e r a p y ， 1 4 - N E QT ) 根除幽门螺杆菌 ( He l i c o b a c t e r  p y l o r i ， H p ) 的疗效，并分析根除失败的相

关风险因素。方法：回顾性分析 3 1 2 例诊断为 H p 感染的患者，在 2 0 1 9 年 6 月至 2 0 2 2 年 3 月接受  

1 4 - H E Q T 、 1 4 - E Q T 、 1 4 - N E Q T  3 组 不 同 方 案 的 四 联 疗 法 ， 并 通 过 1 3 C - 尿 素 呼 气 试 验 检 测 H p

根 除 效 果 。结果：1 4 - H E Q T 组 、 1 4 - E Q T 组 与 1 4 - N E Q T 组 的 根 除 率 分 别 为 8 0 . 8 8 % ( 5 5 / 6 8 ) 、

6 6 . 0 0 % ( 6 6 / 1 0 0 ) 与 6 3 . 8 9 % ( 9 2 / 1 4 4 ) ， 其 中 1 4 - H E Q T 组 的 H p 根 除 率 均 显 著 高 于 1 4 - E Q T 组

(P=0.0373)与14-NEQT组(P=0.0162)。14-H EQT组的不良反应发生率为7.35%，14-EQT组的不

良反应发生率为5 . 0 0 %，1 4 -N EQT组的不良反应发生率为5 . 5 6 %，3组间不良反应发生率比较无

统计学意义(P>0.05)。多变量分析显示性别和合并糖尿病均与Hp根除治疗失败有关(P=0.0079，

P=0.0098)。结论：高剂量基于艾司奥美拉唑的四联疗法能够明显提高Hp根除率，不良反应发生

率低，值得临床推广应用。
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Efficacy of quadruple therapy with different doses of 
esomeprazole in the first-line treatment of patients with 

Helicobacter pylori infection
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Abstract Objective: Compared 14-day high-dose esomeprazole-based quadruple therapy (14-HEQT), 14-day 

standard-dose esomeprazole-based quadruple therapy (14-EQT), and 14-day standard-dose quadruple 

therapy efficacy of non-esomeprazole-based quadruple therapy (14-NEQT) for eradication of Helicobacter 

pylori (Hp), and looking for risk factors associated with eradication failure. Methods: A retrospective 
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标准的四联疗法即使用质子泵抑制剂( proton 
p u m p  i n h i b i t o r ， P P I ) 、阿莫西林、克拉霉素和

铋剂联合治疗，是当下最流行的根除幽门螺杆菌

( Heli c obac te r  p y l or i，Hp )感染的一线治疗方法。

影 响 H p 成 功 根 除 的 几 个 因 素 主 要 包 括 H p 的 抗 生

素耐药性、患者的依从性以及宿主和细菌因素。

报 道 [ 1 - 2 ] 显 示 ： H p 的 耐 药 菌 株 正 在 不 断 增 多 ，

所 引 起 的 肠 道 菌 群 紊 乱 等 并 发 症 也 越 来 越 多 。

南京地区药敏试验 [ 3 ]显示： 2 0 1 7 年 7 月至 2 0 1 9 年  
7 月 H p 对 阿 莫 西 林 耐 药 率 为 3 . 8 0 % ， 对 克 拉 霉 素

耐 药 率 达 到 4 2 . 5 3 % 。 重 庆 梁 平 地 区 H p 对 克 拉 霉

素耐药率为2 6 . 6 0 % [ 4 ]。深圳市该药敏试验 [ 5 ]数据

显 示 ： H p 对 甲 硝 唑 、 左 氧 氟 沙 星 、 克 拉 霉 素 和

阿莫西林耐药率分别为 9 0 . 4 % 、 4 0 . 5 % 、 3 4 . 0 % 和

1.3%。这些结果表明Hp的抗生素耐药率呈上升趋

势 [6]。因此，成功地根除Hp需要有效的一线治疗

方案。研究 [7]表明：较高的胃液pH环境会增强抗

菌 剂 的 功 效 而 影 响 H p 的 根 除 率 ， 说 明 抑 酸 也 是

根除Hp的关键因素，因此提出了含P P I的治疗方

案。艾司奥美拉唑是首个可作为临床异构体用作

光 学 异 构 体 的 P P I [ 8 ]。 艾 司 奥 美 拉 唑 的 细 胞 色 素  
P 4 5 0  2 C 1 9 (c y to c h ro m e  P 4 5 0  2 C 1 9，C Y P 2 C 1 9 )
代 谢 少 于 奥 美 拉 唑 ， 具 有 比 奥 美 拉 唑 更 高 的 生

物 利 用 度 和 更 强 的 胃 酸 抑 制 作 用 [ 8 - 9 ] ， 同 时 ，

艾 司 奥 美 拉 唑 能 够 提 高 血 浆 浓 度 ， 延 长 药 物 的

半 衰 期 。 本 研 究 比 较 了 1 4  d 高 剂 量 艾 司 奥 美 拉

唑的四联疗法 ( 1 4 - d a y  h i g h - d o s e  e s o m e p r a z o l e -
ba sed  q u ad r u pl e  t h erapy，1 4 -H EQT)与1 4  d标准

剂量艾司奥美拉唑的四联疗法 ( 1 4 - d ay  s t a n d a r d -
d o s e  e s o m e p r a z o l e - b a s e d  q u a d r u p l e  t h e r a p y ，  
1 4 - E Q T ) 、 1 4  d 标 准 剂 量 非 艾 司 奥 美 拉 唑 的 四

联疗法( 1 4 - d ay  s t a n d a rd - d o s e  q u a d r u p l e  t h e r a p y 
e f f i c a c y  o f  n o n - e s o m e p r a z o l e - b a s e d  q u a d r u p l e 
therapy，14-NEQT)3组根除Hp的疗效，同时还确

定了与根除失败相关的危险因素。

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 9 年 6 月 至 2 0 2 2 年 3 月 在 滁 州 市 中 西

医结合医院诊断为Hp感染的3 1 2例患者。根据不

同的治疗方案，分为 1 4 - H E QT 组、 1 4 - E QT 组与 
14-NEQT组。本研究评估了入组患者饮酒和吸烟

习惯、糖尿病或高血压等基础疾病、居住地区(分

为农村或者城市居民)、胃镜检查结果(包括胃和

十二指肠溃疡、因腺瘤或早期胃癌而处在内镜黏

膜下剥离术后状态，黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、

胃炎、消化不良和胃息肉等)，以及治疗产生的不

良反应情况。其中14-HEQT组68例：男37例，女

31例，年龄(53.90±11.84)岁。14-EQT组100例：男

59例，女41例，年龄(50.16±9.54)岁。14-NEQT组

144例：男85例，女59例，年龄(52.55±10.38)岁。

纳入标准：1)根除治疗前，通过13C-尿素呼气

试验验证Hp为阳性；2)根据就诊记录，服药次数

依从性好(摄入≥80%处方药)。

排除标准：1)临床资料缺失；2)尽管接受四联

疗法但抗生素选择非指定抗生素；3 )肺心病、心

功能不全、恶性肿瘤、严重贫血、肾功能不全等

多器官功能障碍；4 )对于本研究中使用的药物过

敏；5)不能接受随访。

本研究获得滁州市中西结合医院医学伦理委

员会审核同意(审批号：2019-0745)，所有治疗均

analysis of 312 patients diagnosed with Hp infection. Regimens of quadruple therapy with 14-HEQT or  

14-EQT or 14-NEQT were received between June 2019 and March 2022, and the effect of Hp eradication 

was detected by 13C-urea breath test. Results: The eradication rates of 14-HEQT group, 14-EQT group, 

and 14-NEQT group were 80.88% (55/68), 66.00% (66/100), and 63.89% (92/144), respectively, and the 

eradication rate of Hp in 14-HEQT group was significantly higher than that in 14-EQT group (P=0.0373) 

and 14-NEQT group (P=0.0162). The incidence of adverse events in the 14-HEQT group was 7.35%, the 

incidence of adverse events in the 14-EQT group was 5.00%, and the incidence of adverse events in the  

14-NEQT group was 5.56%. There was no statistical significance in the incidence of adverse reactions among the 

3 groups (P>0.05). Multivariate analysis showed that both gender and comorbidity with diabetes were associated 

with failure of Hp eradication therapy (P=0.0079, P=0.0098). Conclusion: High-dose quadruple therapy based 

on esomeprazole can significantly improve the eradication rate of Hp with low incidence of adverse reactions, 

which is worthy of clinical application.

Keywords Helicobacter pylori; esomeprazole; proton pump inhibitor; quadruple therapy
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取得患者及家属知情同意。

1.2  方法

1.2.1  Hp 根除治疗及随访

1 4 -H EQT由4 0  mg艾司奥美拉唑、1  g阿莫西

林 、 0 . 5  g 克 拉 霉 素 和 2 2 0  m g 枸 橼 酸 铋 钾 组 成 ， 
每天2次，共14 d。14-EQT由20 mg艾司奥美拉唑、

1 g阿莫西林、0.5 g克拉霉素和220 mg枸橼酸铋钾

组成，每天2次，共14 d。14-NEQT由标准剂量的

PPI、1 g阿莫西林、0.5 g克拉霉素和220 mg枸橼酸

铋钾，每天2次，共14 d。标准剂量的非艾司奥美

拉唑PPI由20 mg雷贝拉唑组成。在完成治疗至少 
4周后，患者进行13C-尿素呼气试验以评估Hp的根

除程度。在进行13C-尿素呼气试验或快速尿素酶试

验之前，患者应停止PPI或H2受体拮抗剂治疗至少

2周。

1.2.2  13C- 尿素呼气试验

患者在收集第1次呼吸样本之前至少禁食4 h。

漱口后留取第1次呼气样本，口服13C-尿素胶囊(成

人剂量 7 5  m g ) ，开始计时， 3 0  m i n 后收集第 2 次

呼吸样品。通过质谱仪进行分析，得出超基准值

(delta over baseline，DOB)，DOB≥4%，判定Hp阳

性，DOB<4%判定Hp阴性。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  2 2 . 0 软 件 ， 作 图 使 用 G r a p h P a d  
P r i s m  7 软 件 。 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s )
表 示 ， 组 间 比 较 采 用 方 差 分 析 ， 两 组 间 比 较 采

用 t 检 验 ； 计 数 资 料 以 例 ( % ) 表 示 ， 组 间 比 较 采

用 χ 2检 验 ； 危 险 因 素 的 单 因 素 和 多 因 素 l o g i s t i c
回 归 分 析 结 果 表 示 为 比 值 比 ( o d d s  r a t i o ， O R )
和 9 5 % C I 。 H p 的 根 除 率 是 通 过 遵 循 研 究 方 案  
( p e r - p r o t o c o l ， P P) 分析进行评估的。 P < 0 . 0 5 为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组患者基线资料分析

本次回顾性分析了312例Hp患者，其中68例接

受了14-H EQT治疗，100例接受了14-EQT治疗，

144例接受了14-NEQT治疗。基线资料显示，3组

患者在年龄、性别、居住地区、吸烟或饮酒史、

糖 尿 病 以 及 高 血 压 方 面 差 异 均 无 统 计 学 意 义 。

内镜诊断显示：各组之间的胃溃疡，十二指肠溃

疡，内镜黏膜下剥离术后状态及其他内镜显示的

胃部疾患检查结果的发生率比较差异均无统计学

意义(均P>0.05，表1)。

表1 3组患者基线相关资料分析

Table 1 Analysis of patients’ baseline data among the 3 groups

项目 14-HEQT组(n=68) 14-EQT组(n=100) 14-NEQT组(n=144) P

年龄/岁 53.90±11.84 50.16±9.54 52.55±10.38 0.0588

性别(男/女)/例 37/31 59/41 85/59 0.7934

区域(农村/城市)/例 13/55 19/81 25/119 0.9286

吸烟/[例(%)] 14 (20.59) 25 (25.00) 28 (19.44) 0.5710

饮酒/[例(%)] 36 (52.94) 44 (44.00) 58 (40.28) 0.2225

糖尿病/[例(%)] 10 (14.71) 15 (15.00) 15 (10.42) 0.5001

高血压/[例(%)] 23 (33.82) 24 (24.00) 25 (17.36) 0.3797

内窥镜诊断/[例(%)]

胃溃疡 19 (27.94) 36 (36.00) 40 (27.78) 0.3426

十二指肠溃疡 28 (41.18) 39 (39.00) 64 (44.44) 0.7417

内镜黏膜下剥离术后状态 7 (10.29) 16 (16.00) 28 (19.44) 0.2416

其他* 11 (16.18) 9 (9.00) 13 (9.03) 0.2366

*其他包括黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤、消化不良、胃息肉和胃炎。

*Others include mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, dyspepsia, gastric polyps, and gastritis.
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2.2  Hp 的根除率

3 1 2 例 患 者 中 ， 成 功 根 除 2 1 3 例 ， 根 除

失 败 9 9 例 。 图 1 显 示 了 3 组 不 同 根 除 方 案 的

H p 根 除 率 。 其 中 1 4 - H E Q T 组 、 1 4 - E Q T 组 与 

1 4 - N E Q T 组 的 根 除 率 分 别 为 8 0 . 8 8 % ( 5 5 / 6 8 ) 、

66.00%(66/100)与63.89%(92/144)。14-HEQT组

的 Hp 根除率均显著高于 1 4 - EQT 组 ( P = 0 . 0 3 7 3 ) 与 

1 4 -N EQT组 ( P = 0 . 0 1 6 2 )； 1 4 -EQT组的 Hp根除率

高 于 1 4 - N E Q T 组 ， 但 两 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 

意义(P>0.05)。

2.3  不同根除疗法的不良反应

1 4 - H E Q T 组 中 5 例 ( 7 . 3 5 % ) 发 生 了 不 良 反

应，1 4 -EQT组中5例( 5 . 0 0 % )，1 4 -N EQT组中8例

( 5 . 5 6 % )。所有不良反应均为轻度，3组患者不良

反应发生率比较差异均无统计学意义(均P>0.05，

表2)。

2.4  根除失败相关因素

单因素和多因素分析表明：性别和合并糖尿

病均与Hp根除失败显著相关。Hp根除失败与患者

年龄、居住、吸烟或饮酒史和高血压无统计学意

义(表3)。

图1 3组患者的Hp根除率

Figure 1 Hp eradication rate among the 3 groups

P=0.0162

100

80

60

40

20

0

H
p 根

除
率

/%

14-HEQT 14-EQT 14-NEQT

P=0.0373

表2 各组根治疗法的不良反应

Table 2 Side effects of radical therapy in each group

项目 14-HEQT组(n=68) 14-EQT组(n=100) 14-NEQT组(n=144) P

腹泻/[例(%)] 2 (2.94) 2 (2.00) 3 (2.08) —

腹胀或腹痛/[例(%)] 1 (1.47) 0 (0.00) 0 (0.00) —

恶心或呕吐/[例(%)] 0 (0.00) 1 (1.00) 2 (1.39) —

皮疹/[例(%)] 1 (1.47) 2 (2.00) 1 (0.69) —

其他*/[例(%)] 1 (1.47) 0 (0.00) 2 (1.39) —

总计/[例(%)] 5 (7.35) 5 (5.00) 8 (5.56) 0.8047

*其他包括肌肉酸痛、头痛以及其他不适。

*Others include muscle soreness, headache, and other discomfort.

表3 根除疗法失败的影响因素

Table 3 Factors influencing the failure of eradication therapy

项目 根除成功(n=213) 根除失败(n=99) P单变量 P多变量 OR校正(95%CI)

年龄/[例(%)] 0.8949 0.9524 1.13 (0.71~2.20)

<50 64 (30.05) 31 (31.31)

≥50 149 (69.95) 68 (68.69)

性别/[例(%)] <0.0001 0.0079 2.14 (1.07~3.84)

男 141 (66.20) 40 (40.40)

女 72 (33.80) 59 (59.60)
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3  讨论

H p 与 上 消 化 道 疾 病 中 的 慢 性 胃 炎 、 消 化 性

溃疡、胃癌和胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤密切相

关 [ 1 0 ]。 根 除 H p 可 以 降 低 慢 性 炎 症 的 严 重 程 度 ，

从 而 治 愈 或 缓 解 慢 性 胃 炎 。 目 前 有 许 多 根 除 H p

的 方 案 ， 但 只 有 少 数 方 案 具 有 高 根 除 率 、 低 不

良反应和良好依从性。基于 P P I 的标准三联疗法

的Hp根除率已降低至8 0 %以下，不再适合作为一

线 治 疗 方 案 ， 需 通 过 改 变 抗 生 素 的 组 合 ， 增 加

P P I 或抗生素的剂量，延长疗程或添加局部药物

来 提 高 治 愈 效 果 。 艾 司 奥 美 拉 唑 是 一 种 新 型 的

PPI，PPI通过抑酸根除Hp疗法的机制主要是 [11]： 
1)PPI的直接抗菌活性；2)抑制脲酶活性；3)增强

抗生素的活性和稳定性。细胞色素P450系统决定

PPI的代谢，这些PPI主要由C YP2C19和细胞色素 
P450 3A4(cytochrome P450 3A4，CYP3A4)催化，

因此CYP2C19的多态性可能是PPI治疗的主要影响

因素 [ 1 2 ]。不同的P P I类型是由C Y P 2 C 1 9通过不同

的代谢程度决定的[13]。与其他常规PPI相比，艾司

奥美拉唑受C YP2C19多态性影响小，代谢速度较

快，可优先选择。

2017至2018年，韩国开展了一项全国性的前瞻

性多中心研究 [14]，以评估Hp的抗生素耐药率。该

研究共有580例患者入选，发现患者对克拉霉素、

甲硝唑、左氧氟沙星、环丙沙星、阿莫西林和四环

素的耐药率分别为17.8%、29.5%、37.0%、37.0%、

20.0%和0%。调查中国深圳市Hp感染情况以及对常

见的6种抗生素耐药情况显示：3 203例Hp阳性患

者中，Hp菌株对抗生素耐药率的高低依次为甲硝

唑(99.6%)、阿莫西林(30.5%)、克拉霉素(10.6%)、

多西环素( 0 . 3 % )、呋喃唑酮( 0 . 2 % )和左氧氟沙星

(0.1%)[15]。由上述研究可知，克拉霉素和阿莫西林

的耐药性均偏高，随着抗生素耐药性的不断升高，

以PPI为基础的四联疗法对Hp的根除率不断降低。

此外，除了抗生素耐药性外，另一个主要原因是

PPI的抑酸作用不足，胃微环境的低pH值导致抗生

素利用率降低，无法最大限度地发挥杀菌作用。而

且根据转录组学研究，Hp细胞分裂和细胞壁合成

的基础基因显示：与酸性pH值(pH 4.5)相比，在中

性pH值下转录升高，抑酸使得Hp处于生长活跃期

易被抗生素根除。因此，增强PPI的抑酸作用在根

除Hp的治疗中具有重要意义。

本 研 究 中 艾 司 奥 美 拉 唑 大 剂 量 是 指 艾 司 奥

美 拉 唑 标 准 剂 量 的 2 倍 ， 该 用 法 在 国 内 外 的 文 
献[16-17]中均有记载。基于大剂量PPI的三联疗法Hp

根除率要高于基于标准剂量PPI的三联疗法 [16]。本

研究结果显示：14-HEQT组的Hp根除率均显著高

续表3

项目 根除成功(n=213) 根除失败(n=99) P单变量 P多变量 OR校正(95%CI)

区域/[例(%)] 0.7557 0.8154 1.02 (0.61~3.87)

农村 38 (75.00) 19 (25.00)

城市 175 (71.00) 80 (29.00)

吸烟/[例(%)] 0.7683 0.8041 1.10 (0.64~3.19)

是 47 (22.07) 20 (20.20)

否 166 (77.93) 79 (79.80)

饮酒/[例(%)] 0.3284 0.5925 0.70 (0.35~1.35)

是 90 (42.25) 48 (48.48)

否 123 (57.75) 51 (51.52)

糖尿病/[例(%)] <0.0001 0.0098 2.37 (1.33~3.69)

是 13 (6.10) 27 (27.28)

否 200 (93.90) 72 (72.72)

高血压/[例(%)] 0.6659 0.6928 1.25 (0.66~2.98)

是 51 (23.94) 21 (21.21)

否 162 (76.06) 78 (78.79)
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于14-EQT组与14-NEQT组，并且14-HEQT治疗在

提高Hp根除率的同时并未增加不良反应发生率。

虽然此前有研究 [18]表明：雷贝拉唑较艾司奥美拉

唑可更明显地调控H+-K+-ATP酶活性和胃酸碱值，

对于治疗胃溃疡效果更理想；但本研究发现高剂

量 艾 司 奥 美 拉 唑 用 药 方 案 的 H p 根 除 率 较 使 用 标

准剂量的雷贝拉唑用药方案更优。分析原因主要

为：艾司奥美拉唑的作用机制是通过抑制胃酸分

泌过程中的H+-K+-ATP酶活性，从而不可逆地抑制

胃酸的分泌，而增加艾司奥美拉唑的用药剂量可

相应地提高其抑酸能力，即使出现抗生素耐药的

情况，Hp亦可被清除，呈现出更佳疗效。

本研究发现性别和合并糖尿病均与Hp根除率

有关。女性的根除失败率更高，与研究 [19]报道女

性性别影响Hp的根除的结论一致。这可能是因为

女性经常使用抗生素治疗妇科疾病，使得更容易

出现抗生素耐药性 [19]。糖尿病与Hp根除失败相关

的可能原因为：糖尿病对免疫系统有不同程度的

损害，而且也会损害胃黏膜血管导致抗生素的吸

收量减少，其糖尿病治疗过程也会使用抗生素，

抗生素的频繁使用可能导致Hp耐药菌株出现。

总 之 ， 与 标 准 剂 量 的 P P I 的 四 联 药 物 治 疗 相

比，高剂量的含艾司奥美拉唑的四联药物可导致

更 高 的 H p 根 除 率 ， 两 种 方 案 的 不 良 反 应 均 可 接

受。女性或合并糖尿病患者的Hp根除失败风险更

高，仍然有相当一部分Hp根除失败的患者存在。

因此，仍需要进一步设计完善的大规模研究，以

针对Hp的一线根除疗法，包括有效酸抑制的相关

研究。
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