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［摘要］　目的：评价序贯疗法（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ）与标准三联疗法对幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）阳性功

能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）患者根除Ｈｐ效果及症状改善情况。方法：Ｈｐ阳性的１３０例ＦＤ患者随机分为２组：
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均２次／ｄ；Ｔ组给予奥美拉唑２０ｍｇ、克拉霉素５００ｍｇ和阿莫西林１０００ｍｇ口服７ｄ，均２次／ｄ；治疗后４周及随访１年后行快

速尿素酶试验和１４Ｃ尿素呼气试验，并对症状进行评分。结果：Ｓ组按意图治疗（ＩＴＴ）Ｈｐ根除率为８３．５８％（５６／６７），按试验

方案（ＰＰ）分析为９１．８０％（５６／６１）；Ｔ组根除率按ＩＴＴ分析为６５．０８％（４１／６３），按ＰＰ分析为６９．４９％（４１／５９），均显著低于Ｓ
组（Ｐ＜０．０５）。Ｈｐ根除组患者治疗前症状评分为４．８８±１．７６，１年后为２．１８±０．８３，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｈｐ持续

感染组患者治疗前症状评分为４．９９±１．６６，随访１年后为３．８９±１．５６，差异无统计学意义。结论：序贯疗法对 Ｈｐ阳性ＦＤ
患者 Ｈｐ根除效果明显好于标准三联疗法，Ｈｐ根除后消化不良症状可显著改善。
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　　功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是
一组临床常见的消化系统症候群，包括中上腹不适
或疼痛、呕吐、早饱、腹胀、返酸等，通过胃镜、上消化
道钡餐、Ｂ超等检查排除相关的器质性疾病即可诊
断，其病因和发病机制至今尚未明确。ＦＤ患者中幽
门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染率因研究
人群不同而有较大差异，约为３５％～８７％［１］。国内
外学者对ＦＤ患者是否根除 Ｈｐ仍有异议。中华医
学会消化病学分会在２００３年形成共识，支持对部分

ＦＤ患者行根除治疗［２］，Ｔａｌｌｅｙ等［３］认为根除 Ｈｐ有
利于改善ＦＤ患者的症状。但Ｂｒｏｕｔｅｔ等［４］报道ＦＤ
患者根除 Ｈｐ效果较消化性溃疡（ｐｅｐｔｉｃｕｌｃｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＵＤ）患者差，因此治疗ＦＤ应该采取更有效
的根除 Ｈｐ方案。国外多项研究［５８］表明１０ｄ序贯
疗法（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ）较标准三联疗法
根除Ｈｐ更有效，而目前国内对序贯疗法治疗ＦＤ并

Ｈｐ感染的研究较少。本研究旨在对照序贯疗法与
标准三联疗法根除 Ｈｐ效果，并且随访根除 Ｈｐ后

ＦＤ症状缓解情况，为后续临床应用奠定基础。

１　资料和方法

１．１　一般资料　从我院２００４年３月至２００５年１２
月病例中筛选１３０例符合条件的患者进入本次研
究。采用随机方法（随机数字表）将１３０例患者分成
两组：Ｓ组为序贯疗法组，共６７例，其中男２５例，女

４２例，平均年龄（３５．６±３．４）岁，平均病程（１８．５±
４．２）个月；Ｔ组为１周标准三联治疗组，共６３例，男

２２例，女４１例，平均年龄（３６．１±４．５）岁，平均病程
（１９．２±５．１）个月。两组患者的年龄、男女构成比及
病程无统计学差异。

　　病例入选标准：（１）上腹胀痛、早饱、嗳气、返酸、
恶心、呕吐等症状存在３个月以上；（２）内镜检查未
发现溃疡、肿瘤、食管炎等器质性病变；（３）患者经胃
镜检查、胃黏膜活检及１４Ｃ尿素呼气试验（１４ＣＵＢＴ）
证实为 Ｈｐ感染；（４）实验室、Ｂ超、Ｘ线等检查排除
肝胆胰及肠道器质性疾病；（５）在入选前４周未接受
过抗生素及抑酸剂治疗；（６）愿意接受治疗及复查。
排除标准：（１）不符合上述入选标准者；（２）以往曾进
行过 Ｈｐ根治治疗；（３）有相关药物过敏史者；（４）符
合肠易激综合征诊断标准者；（５）妊娠或哺乳期妇
女；（６）伴有糖尿病、结缔组织病、神经肌肉疾病、精
神疾病或患者不能清楚表达主观不适症状者；（７）伴
有其他严重器质性疾病者。

１．２　治疗方法　Ｓ组给予奥美拉唑２０ｍｇ，阿莫西
林１ｇ，连续口服５ｄ后再给予奥美拉唑２０ｍｇ，克拉

霉素５００ｍｇ和替硝唑４００ｍｇ口服５ｄ，均２次／ｄ。

Ｔ组给予奥美拉唑２０ｍｇ，克拉霉素５００ｍｇ和替硝
唑４００ｍｇ口服７ｄ，均２次／ｄ。治疗期间至再次复
查前均不予其他药物。

１．３　胃镜检查和 Ｈｐ检测　所有患者治疗前作胃
镜及１４ＣＵＢＴ检查。胃镜检查时取胃窦部黏膜作快
速尿素酶试验（ｒａｐｉｄｕｒｅａｓｅｔｅｓｔ，ＲＵＴ）。ＲＵＴ和
１４ＣＵＢＴ均为阳性者纳入本试验。治疗后４周复查

ＲＵＴ和１４ＣＵＢＴ，阴性者评判为 Ｈｐ根除。随访１
年后再次行 ＲＵＴ和１４ＣＵＢＴ。原阴性者 ＲＵＴ和
１４ＣＵＢＴ任一项转为阳性即认为是 Ｈｐ再现。

１．４　ＦＤ症状评估　本研究记录治疗前及随访１年
后消化不良的症状。症状评分标准参照改良的

Ｇｌａｓｇｏｗ评分表，分别针对患者的消化不良症状（如
疼痛、腹胀、呕吐、返酸等）发生的频率、严重度，自行
服药或服用处方药物的次数进行评定，总分为０～
１０分［９］。对每例患者比较其治疗前及随访１年后
的总分，并加以统计。

１．５　安全性评估　观察治疗前后患者的体质量及
基础生命体征，治疗前后进行血、尿、粪常规检查。
记录患者治疗过程中的不良事件。

１．６　统计学处理　治疗后的根除率均采用按意图
治疗和按试验方案分析表示，症状积分均用珚ｘ±ｓ表
示，患者的症状评分以配对ｔ检验，率的比较用χ

２检

验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。统计应用ＳＰＳＳ
１１．０统计软件完成。

２　结　果

２．１　Ｈｐ根除率　６７例Ｓ组患者中有６１例患者完
成治疗及随访，根除率按意图治疗分析为８３．５８％
（５６／６７），按试验方案分析为９１．８０％；６３例Ｔ组患
者中有５９患者完成治疗及随访，根除率按意图治疗
分析 为 ６５．０８％ （４１／６３），按 试 验 方 案 分 析 为

６９．４９％（４１／５９），均显著低于Ｓ组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　Ｈｐ再现率　１年后随访，所有ＦＤ患者复查

ＲＵＴ和１４ＣＵＢＴ，９７例 Ｈｐ根除者中４例 ＲＵＴ
和１４ＣＵＢＴ均转为阳性（４／９７），其中Ｓ组及Ｔ组各

２例，２３例 Ｈｐ持续感染者１４ＣＵＢＴ仍阳性。

２．３　症状改善　按照治疗后４周的 ＲＵＴ和１４Ｃ
ＵＢＴ结果，将患者分为两组，即Ｈｐ根除组及Ｈｐ持
续感染组。对每例治疗前和随访后的症状分别进行
评分统计。在治疗完成１年后的随访时加以对比。
大部分患者症状评分在１年后均有改善。在 Ｈｐ根
除组中，治疗前症状评分为４．８８±１．７６，１年后为

２．１８±０．８３，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而 Ｈｐ
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持续感染组中，治疗前症状评分为４．９９±１．６６，随
访１年后为３．８９±１．５６，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．４　安全性分析结果　试验过程中，Ｓ组患者轻度
腹泻４例，纳差５例，同时纳差、腹泻１例，味觉异常

１例；Ｔ组患者轻度腹泻５例，纳差４例，纳差、腹泻

２例，味觉异常１例，两组之间无统计学差异，治疗
结束后均自行缓解。治疗前后的体质量、血常规、尿
常规和粪常规无统计学差异。

３　讨　论

　　理想的根除 Ｈｐ方案应达到以下要求：根除率
达９０％以上，患者依从性好，不良反应作用轻。从
中华医学会消化病学分会２００３年共识发表以来，目
前国内临床上最常用的根除 Ｈｐ方案为质子泵抑制
剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＰＩ）联合应用克拉霉素、
阿莫西林或甲硝唑三联疗法，疗程多为７ｄ，但其Ｈｐ
根除率仅为７５％～８５％［１０］。考虑根除 Ｈｐ方案应
根据不同疾病调整，较早研究表明５～７ｄ短疗程对

ＦＤ的 Ｈｐ根除率显著低于ＰＵＤ［１１］，延长疗程根除
率可显著增加［１２］。在一项多中心研究中，共有４５８
例患者入选，１０ｄ疗程与７ｄ疗程相比，对ＦＤ的

Ｈｐ根除率有显著增加，而ＰＵＤ的根除率却无明显
增加［１３］。Ｚｕｌｌｏ等［１４］进行的多中心随机对照研究结

果显示，所有 Ｈｐ阳性ＦＤ患者中１０ｄ序贯疗法根
除率优于标准三联疗法。本研究结果显示１０ｄ序
贯疗法的根除率高达９１．８０％，而标准三联疗法只
有６９．４９％。

　　序贯疗法根除 Ｈｐ优于标准三联疗法的原因尚
不清楚，可能原因之一是序贯疗法综合了各种根除
方案的优点。早期研究表明短疗程（＜７ｄ）联用ＰＰＩ
及阿莫西林的 Ｈｐ根除率仅为５０％，但即使不能根
除 Ｈｐ的患者其细菌量也明显减少［１５１６］，在此基础
上再应用三联疗法有助于 Ｈｐ的根除。近年来克拉
霉素及甲硝唑的耐药率较以前有明显升高，分别达

１１％～１７％、１７％～４４％［１７２０］。由于 Ｈｐ很少对阿
莫西林耐药，而且含阿莫西林的根除方案有利于防
止 Ｈｐ对克拉霉素耐药，序贯疗法第二阶段的克拉
霉素和替硝唑可发挥更强的作用。部分研究报道三
联疗法基础上加用铋剂 Ｈｐ根除率可达９０％～
１００％，但也有文献报道在ＰＵＤ患者中，四联疗法

Ｈｐ根除率只有６０％～８４％，且疗程延长到１２～１４
ｄ时根除率也不能显著增加［２１２３］，这可能由于四联
疗法患者一次服药太多以及铋剂的不良反应而使患

者依从性减低，因此序贯疗法应该优于四联疗法。

　　Ｈｐ根除后的复发率从０～４２％不等，但较高的
复发往往是由于原发感染并没有真正根除，而是在
治疗结束后未检测出而已。本研究结果显示 Ｈｐ根
除后的再现率极低，只有４例复发，表明中国人在成
功根除 Ｈｐ感染后的再感染率很低，与国内其他报
道一致。

　　对 Ｈｐ阳性的ＦＤ患者是否需要作根除 Ｈｐ治

疗目前仍存在争议。吴叔明等［２４］报道对６０例ＦＤ
患者行Ｈｐ根除治疗并随访２年，发现Ｈｐ根除组其

ＦＤ症状可在较长时间内得到改善；李尚勤等［２５］将

ＦＤ患者与健康志愿者进行对照，结果发现 Ｈｐ感染
率在ＦＤ为４１．１％（１０６／２５８），健康志愿者为４１．８％
（９７／２３２），无统计学差异，而且各不同症状组与对照
组之间幽门螺杆菌感染率亦无明显不同。Ｔａｌｌｅｙ
等［３，２６］最近对多项随机对照试验进行荟萃分析，结

果证实 Ｈｐ确实可导致ＦＤ。本研究结果显示大部
分Ｈｐ根治后的ＦＤ患者随访１年后，症状均有不同
程度缓解，而Ｈｐ持续感染的ＦＤ患者症状无显著缓
解。另外，鉴于部分Ｈｐ阳性的ＦＤ患者之后可能发

展成ＰＵＤ或胃癌［１］，因此，Ｈｐ阳性的ＦＤ患者需作

根除 Ｈｐ治疗。

　　有学者认为根除 Ｈｐ方案可能导致肠道菌群失

调，陈渝萍等［２７］报道５０例ＦＤ患者短程三联抗 Ｈｐ
治疗７ｄ后肠道微生态发生了明显的变化，出现不
同程度的肠道菌群失调，６０％以上患者治疗后出现
纳差、腹泻的症状且ＦＤ症状改善不明显，其中１例
治疗后出现大量白念珠菌生长，２例出现大量耐药
金葡菌生长，１例出现肺炎克雷伯菌生长，呈多重耐
药。但据我们的临床经验，７ｄ抗 Ｈｐ治疗出现纳
差、腹泻的比例（６０％）过高，本研究结果显示在所有

１２０例患者中只有２１例出现纳差和（或）腹泻，２例
出现味觉异常，由于奥美拉唑可能引起腹泻，因此

ＦＤ患者菌群失调所致的腹泻比例应该更低，味觉异
常、纳差可由克拉霉素或替硝唑引起，这些症状停药
后均自行缓解，所以１０ｄ序贯疗法及１周三联疗法

根除Ｈｐ对于ＦＤ患者是安全的，这与Ｚｕｌｌｏ等［１４］研

究结果结果相似。

　　总之，根据最近的国内外文献报道及本研究的
结果在 Ｈｐ阳性的ＦＤ患者中，根除 Ｈｐ是必要的，
由于１周三联疗法对ＦＤ患者的Ｈｐ根除率相对低，
对ＦＤ患者应采用１０ｄ序贯疗法根除Ｈｐ，能长期有
效地缓解消化不良症状，且无明显的不良反应，成功
根除 Ｈｐ后，对减少其他相关的医疗费用支出大有
裨益。
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