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摘　 要　 目的:评价伏诺拉生联合阿莫西林、克拉霉素的三联方案根除幽门螺杆菌(Hp)的效果及安全性,为临床决策提供依据。
方法:将 2022 年 1 月至 2023 年 6 月在该院消化内科判定为首次需要根除 Hp 的患者 180 例采用随机数字表分为观察 1 组、观察

2 组和对照组,每组 60 例。 观察 1 组和观察 2 组患者均采用伏诺拉生、阿莫西林及克拉霉素三联方案治疗 7
 

d,仅阿莫西林服用剂

量不同;对照组患者采用艾司奥美拉唑、阿莫西林及克拉霉素根除方案治疗 7
 

d。 三组患者抗 Hp 疗程结束 1 个月后复查14 C 尿素

呼气试验,分析三组患者的 Hp 根除率、临床症状改善及不良反应发生情况。 结果:180 例患者中,失访 6 例,其中观察 1 组失访

1 例,观察 2 组失访 2 例,对照组失访 3 例。 观察 1 组、观察 2 组和对照组患者的 Hp 根除率分别为 91. 53%(54 / 59)、91. 38%
(53 / 58)和 87. 72%(50 / 57),观察 1 组、观察 2 组与对照组比较,差异有统计学意义(P<0. 05)。 三组治疗方案均能有效改善患者

腹胀、反酸、口腔异味、胃痛和胃胀症状,观察 1 组、观察 2 组与对照组比较,差异有统计学意义(P<0. 05)。 观察 1 组、观察 2 组和

对照组患者的不良反应发生率分别为 6. 78%(4 / 59)、8. 62%(5 / 58)和 10. 53%(6 / 57),观察 1 组、观察 2 组与对照组比较,差异有

统计学意义(P<0. 05)。 结论:伏诺拉生联合阿莫西林、克拉霉素的三联方案在根除 Hp 和症状改善方面优于基于艾司奥美拉唑

的三联方案,治疗安全性相当。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

vorosuvastatin
 

combined
 

with
 

amoxicillin
 

and
 

clarithromycin
 

in
 

the
 

eradication
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

clinical
 

decision-making.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

180
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

requiring
 

Hp
 

eradication
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

the
 

Dastroenterology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2022
 

to
 

Jun.
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2
 

and
 

control
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

observation
 

group
 

1
 

and
 

observation
 

group
 

2
 

received
 

a
 

7-day
 

triple
 

regimen
 

of
 

vorosuvastatin,
 

amoxicillin
 

and
 

clarithromycin,
 

with
 

the
 

only
 

difference
 

being
 

the
 

dosage
 

of
 

amoxicillin
 

taken.
 

The
 

control
 

group
 

received
 

a
 

7-day
 

eradication
 

regimen
 

of
 

esomeprazole,
 

amoxicillin
 

and
 

clarithromycin.
 14C

 

urea
 

breath
 

test
 

was
 

reexamined
 

1
 

month
 

after
 

the
 

end
 

of
 

anti-HP
 

treatment.
 

The
 

eradication
 

rate
 

of
 

Hp,
 

improvement
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

Among
 

180
 

patients,
 

6
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,
 

including
 

1
 

case
 

in
 

observation
 

group
 

1,
 

2
 

cases
 

in
 

observation
 

group
 

2,
 

and
 

3
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

eradication
 

rates
 

of
 

Hp
 

in
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2,
 

and
 

control
 

group
 

was
 

respectively
 

91. 53%
 

(54 / 59),
 

91. 38%
 

(53 / 58),
 

and
 

87. 72%
 

( 50 / 57),
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P < 0. 05)
 

between
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2,
 

and
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

three
 

treatment
 

regimens
 

could
 

effectively
 

improve
 

the
 

symptoms
 

of
 

abdominal
 

distension,
 

acid
 

reflux,
 

oral
 

odor,
 

stomach
 

pain,
 

and
 

bloating
 

in
 

patients,
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P < 0. 05)
 

between
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2,
 

and
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2
 

and
 

control
 

group
 

was
 

respectively
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6. 78%
 

(4 / 59),
 

8. 62%
 

(5 / 58)
 

and
 

10. 53%
 

(6 / 57),
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05)
 

between
 

observation
 

group
 

1,
 

observation
 

group
 

2,
 

and
 

the
 

control
 

group.
  

CONCLUSIONS:
 

The
 

eradication
 

of
 

Hp
 

and
 

symptom
 

improvement
 

in
 

the
 

triple
 

regimen
 

of
 

vorosuvastatin
 

combined
 

with
 

amoxicillin
 

and
 

clarithromycin
 

are
 

superior
 

to
 

those
 

based
 

on
 

the
 

triple
 

regimen
 

of
 

Esomeprazole
 

magnesium
 

enteric
 

coated
 

tablets,
 

the
 

treatment
 

safety
 

of
 

the
 

three
 

regimens
 

are
 

comparable.
KEYWORDS　 Vonoprazan;

 

Triple
 

regimen;
 

Helicobacter
 

pylori;
 

Eradication
 

rates

　 　 全球约有 50%的人感染幽门螺杆菌(Hp),而我国感染 Hp
的人数>60% [1-2] 。 Hp 作为可附着于胃和十二指肠黏膜的微

厌氧革兰阴性杆菌,难以清除。 Hp 是消化性溃疡、慢性胃炎、
胃癌和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等疾病的重要致病因

素,>90%的十二指肠溃疡和 70% ~ 80%的胃溃疡是因 Hp 感染

所致。 这些疾病严重影响人们的生命健康和生活质量,根除

Hp 可提高溃疡愈合质量,显著降低溃疡复发率和并发症发生

率。 《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告》 (以下简称

《共识报告》) [3] 推荐的根除 Hp 的治疗方案多以铋剂四联疗

法为主,疗程为 14
 

d。 但长期使用铋剂四联疗法存在不良反

应大、易产生耐药性、溃疡复发率高及患者依从性差等缺点,
寻找新的抗 Hp 治疗方案十分必要。 理想的 Hp 根除方案除选

择低耐药率的抗菌药物之外,强力有效的抑酸治疗能提升 Hp
根除率。 胃内 pH>6 且抑酸持续时间比例>75%已成为根除

Hp 的抑酸标准。
伏诺拉生(VPZ)是日本 2014 年首研的新型抑酸药物,属

钾离子竞争性酸阻断剂,具有显著的抑酸效果和安全性,于
2019 年 12 月在我国获批上市[4] 。 VPZ 在抑酸作用方面较质

子泵抑制剂(PPI)更具优势,能够提供更加稳定的抑酸条件,
对根除 Hp 更具优越性。 研究结果显示,VPZ 联合阿莫西林、
克拉霉素在根除 Hp 方面有一定优势[5-11] 。 本研究旨在探讨

VPZ 联合阿莫西林、克拉霉素的三联方案根除 Hp 的有效性和

安全性,明确该方案的可行性,为优化根除 Hp 方案提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月我院消化内科收治的

首次需要根除 Hp 的患者 180 例作为研究对象。 ( 1) 纳入标

准:诊断为消化性溃疡,且14 C 尿素呼气试验阳性或快速尿素

酶试验阳性;年龄为 18~ 65 岁;服药依从性好。 (2)排除标准:
①依从性差者;②对研究方案中某药物或成分过敏者;③自行

服用研究方案之外相关药物者;④因某些原因不适合继续参

加本研究者;⑤自动退出、失访者;⑥妊娠期、哺乳期女性患

者;⑦伴有严重心、肝、肾疾病者。 (3)终止标准:①服药期间

发生严重不良反应或不能耐受需终止根除 Hp 者;②失访或中

途退出或未能按期复查14 C 尿素呼气试验者。
研究方案获得医院伦理委员会批准,观察对象均签署知

情同意书。 本研究运用 DAS( Ver1. 0)统计软件,使用随机数

字表的形式将患者分为观察 1 组 60 例、观察 2 组 60 例和对照

组 60 例。 180 例患者中,有 6 例失访和中途退出,其余 174 例

患者服药依从性好并完成随访。 最终纳入观察 1 组 59 例、观
察 2 组 58 例、对照组 57 例进行分析。 三组患者在性别、年龄

等一般资料方面具有可比性,见表 1。
表 1　 三组患者一般资料比较

项目
性别 / 例

男性 女性
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 胃肠道症状 / 例(%)

腹胀 反酸 口腔异味 胃痛 胃胀
观察 1 组(n= 59) 27 32 39. 3±10. 6 24(40. 68) 26(44. 07) 16(27. 12) 20(33. 90) 19(32. 20)
观察 2 组(n= 58) 25 33 38. 7±11. 1 21(36. 21) 23(39. 66) 17(29. 31) 16(27. 59) 24(41. 38)
对照组(n= 57) 26 31 38. 1±11. 3 20(35. 09) 22(38. 60) 19(33. 33) 18(31. 58) 21(36. 84)

1. 2　 方法

(1)观察 1 组:富马酸伏诺拉生片(规格:20
 

mg)20
 

mg+阿
莫西林胶囊(规格:0. 25

 

g) 1
 

000
 

mg+克拉霉素缓释胶囊(规

格:0. 25
 

g)500
 

mg,口服,1 日 2 次。 (2)观察 2 组:富马酸伏诺

拉生片(规格同上)20
 

mg+阿莫西林胶囊(规格同上) 750
 

mg+
克拉霉素缓释胶囊(规格同上)500

 

mg,口服,1 日 2 次。 (3)对

照组:艾司奥美拉唑镁肠溶片(规格:20
 

mg) 20
 

mg+阿莫西林

胶囊(规格同上) 1
 

000
 

mg +克拉霉素缓释胶囊(规格同上)
500

 

mg,口服,1 日 2 次。
1. 3　 观察指标

观察三组患者服药过程中的临床症状改善情况、Hp 根除

情况及不良反应发生情况。 患者在停药至少 4 周后复查14 C 尿

素呼气试验阴性,即可判断为 Hp 根除成功,否则判断为 Hp 根

除失败。

1. 4　 统计学方法

应用 GraphPad
 

Prism
 

8. 0. 1 软件分析数据,计数资料如 Hp
根除率、胃肠道症状改善率和不良反应发生率等采用率(%)
表示,三组间比较采用单因素方差分析( One-way

 

ANOVA)检

验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 三组患者 Hp 根除情况和胃肠道症状改善情况比较

观察 1 组、观察 2 组和对照组患者的 Hp 根除率分别为

91. 53%( 54 / 59)、 91. 38% ( 53 / 58) 和
 

87. 72% ( 50 / 57),观察

1 组、观察 2 组高于对照组,观察 1 组、观察 2 组与对照组的差

异有统计学意义(P<0. 05);三组治疗方案均能有效改善患者

腹胀、反酸、口腔异味、胃痛和胃胀症状,观察 1 组、观察 2 组优

于对照组,观察 1 组、观察 2 组与对照组的差异有统计学意义

(P<0. 05),见表 2。
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表 2　 三组患者 Hp 根除率及胃肠道症状改善率比较

组别 Hp 根除率 / %(例) 胃肠道症状改善率 / %(n / N)
腹胀 反酸 口腔异味 胃痛 胃胀

观察 1 组(n= 59) 91. 53(54) 91. 67(22 / 24) 92. 31(24 / 26) 93. 75(15 / 16) 95. 00(19 / 20) 94. 74(18 / 19)
观察 2 组(n= 58) 91. 38(53) 90. 48(19 / 21) 91. 30(21 / 23) 94. 12(16 / 17) 93. 75(15 / 16) 91. 67(22 / 24)
对照组(n= 57) 87. 72(50) 85. 00(17 / 20) 86. 36(19 / 22) 84. 21(16 / 19) 88. 89(16 / 18) 85. 71(18 / 21)
P <0. 000

 

1 <0. 000
 

1 <0. 000
 

1 <0. 000
 

1 <0. 000
 

1 <0. 000
 

1
　 　 注:P 值代表观察 1 组、观察 2 组与对照组间的统计学参数。

2. 2　 三组患者不良反应发生情况比较

观察 1 组、观察 2 组及对照组患者的不良反应发生率分别

为 6. 78%、8. 62%及 10. 53%,观察 1 组、观察 2 组与对照组的

差异有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 三组患者不良反应发生率比较[例(%)]

组别 恶心、呕吐 头痛 腹泻 皮疹 合计
观察 1 组(n= 59) 2 (3. 39) 1 (1. 69) 1 (1. 69) 0 (0) 4 (6. 78)
观察 2 组(n= 58) 3 (5. 17) 1 (1. 72) 1 (1. 72) 0 (0) 5 (8. 62)
对照组(n= 57) 3 (5. 26) 1 (1. 75) 1 (1. 75) 1 (1. 75) 6 (10. 53)
P <0. 000

 

1 0. 000
 

5 0. 003
 

2 <0. 000
 

1 <0. 000
 

1
　 　 注:P 值代表观察 1 组、观察 2 组与对照组间的统计学参数。

3　 讨论
巴里·马歇尔和罗宾·沃伦于1983 年首次发现 Hp,目前 Hp

仍是胃内唯一发现的活性微生物。 随着对 Hp 的不断研究,学
者证实 Hp 感染是多种消化系统疾病的重要危险因子之一,根
除 Hp 是目前治疗 Hp 感染相关疾病的首要任务。 目前,我国

主流推荐的 Hp 根除方案由 PPI 联合铋剂和 2 种抗菌药物组

成[12] 。 其中,最常用的抗菌药物有阿莫西林、克拉霉素和四环

素等。 由于现有 Hp 根除方案存在药品种类多样、服药疗程长

及患者依从性不佳等特点,导致 Hp 根除率呈下降趋势,目前

Hp 根除率已降至 70%。 因此,寻找更有效的 Hp 根除方案迫

在眉睫。
《共识报告》指出,抑酸剂在 Hp 根除方案中发挥着重要作

用,选择作用稳定、疗效高、受 CYP2C19 基因多态性影响较小

的抑酸药物,可提高根除率[3] 。 提高胃内 pH 能为 Hp 根除带

来积极影响,当 pH 为 6 ~ 8 时,Hp 处于复制状态,活跃复制状

态的 Hp 对抗菌药物非常敏感,从而易被抗菌药物杀灭[13] 。
胃液 pH 提高可以提升 Hp 对抗菌药物的敏感性,增加胃液中

抗菌药物浓度,降低最低抑菌浓度,增加抗菌药物化学稳定性。
传统抑酸剂 H2 受体阻断剂( H2RA)由于抑酸作用相对较弱,
目前已不推荐用于 Hp 根除治疗。 相对于 H2RA,PPI 受个体

差异影响小,安全性、稳定性增加,但存在起效慢、持续时间短、
需餐前服药、受基因多态性影响等特点。

VPZ 以钾竞争性方式可逆地抑制 K+结合位点,达到抑制

H+ -K+ -ATP 酶的活性和胃酸分泌作用,并能长时间停留在胃

壁细胞[14] 。 VPZ 主要通过 CYP3A4 酶代谢,与 PPI 比较,
VPZ 发挥作用无需酸激活、起效快、半衰期长( 7

 

h) ,具有快

速提升胃内 pH、抑酸效果稳定、服药时间不受限制及受

CYP2C19 酶影响小等优点[15] 。 Sakurai 等[16] 研究发现,胃内

pH 在初始给予 VPZ
 

3
 

h 后可达到 7。 Kagami 等[17] 的研究结

果显示,每日口服 VPZ
 

20
 

mg,24
 

h 胃内 pH≥4 的持续时间占

比达到 95%;而每日口服艾司奥美拉唑 20
 

mg, 24
 

h 胃内

pH≥4 的持续时间占比仅为 68%; VPZ 治疗第 7 日,胃内

pH≥4 的持续时间占比达到 100%。 Kiyotoki 等[18] 的研究结

果表明,根除 Hp 的治疗中,VPZ 较 PPI 更有效,Hp 根除率约

为 90%,不良反应发生率与 PPI 相似。 Okubo 等[19] 的研究指

出,VPZ、阿莫西林和克拉霉素三联方案的 Hp 根除率为

91. 6%。 本研究中,观察 1 组、观察 2 组患者的 Hp 根除率分

别为 91. 53%、91. 38%,高于对照组的 87. 72%,提示 VPZ 方

案在根除 Hp 方面有一定优势,并且 VPZ 方案的 Hp 根除率

与 Kiyotoki 等[18] 、Okubo 等[19] 的研究结果相近。 部分 Hp 感

染患者具有腹胀、反酸、口腔异味、胃痛和胃胀等不适症状,
本研究中,观察 1 组、观察 2 组患者的胃肠道症状改善率高于

对照组,且差异有统计学意义(P<0. 05) ,提示 VPZ 方案在症

状改善方面具有一定优势。
VPZ 和 PPI 的不良反应总发生率均较低,主要表现为腹

泻、头痛及恶心呕吐等,绝大多数患者在停药后不适症状会消

失。 本研究中,观察 1 组、观察 2 组与对照组患者不良反应发

生率的差异有统计学意义(P<0. 05),但三组患者均未发生严

重不良反应,以轻微胃肠道症状表现为主,且在停药后均得到

缓解,提示三组方案在根除 Hp 方面具有一定的安全性。
综上所述,相较于标准三联 7

 

d 的 Hp 根除方案,VPZ 联合

阿莫西林、克拉霉素的三联 7
 

d 疗法根除 Hp 效果确切且安全,
为根除 Hp 提供了新的选择。 此外,本研究中,两种阿莫西林

给药方案(1
 

000
 

mg、1 日 2 次与 750
 

mg、1 日 2 次)的 Hp 根除

率相近[两种方案的 Hp 根除率的差异无统计学意义 (P =
0. 894

 

3)],为今后 Hp 根除方案中阿莫西林的剂量选择提供

了参考。 但本研究为单中心研究,入组患者较少且研究时间较

短,因此,未来仍需开展多中心、大样本的随机对照研究进一步

论证。
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