
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍 췍

췍췍论著与临床报道

皖南地区幽门螺杆菌根除失败的相关危险因素分析

胡智华,牛小平

(皖南医学院弋矶山医院,安徽 芜湖 241000)

摘 要:目的 比较皖南地区不同四联治疗方案根除幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,Hp)的效果,探讨 Hp根除失败的

危险因素。方法 选取我院消化内科门诊就诊305例经14C尿素呼气试验(14Cureabreathtest,14C-UBT)检测阳性的患

者作为研究对象,随机分成4组,使用不同的四联疗法根除 Hp:方案 A为艾司奥美拉唑+克拉霉素+阿莫西林+胶体

果胶铋,方案B为雷贝拉唑+克拉霉素+阿莫西林+胶体果胶铋,方案C为艾司奥美拉唑+丽珠维三联制剂(替硝唑+
克拉霉素+枸橼酸铋钾),方案D为雷贝拉唑+丽珠维三联制剂,疗程均为14d。治疗结束后4周,采用14C-UBT复查

Hp。分析比较不同根除方案、年龄、性别、居住地、职业、刷牙次数、月收入、文化程度、饮酒、高血压、糖尿病、胃镜下表

现、吸烟等因素对 Hp根除率的影响。结果 260例成功根除,45例根除失败。随着刷牙次数的增多 Hp根除率呈现上

升的趋势,但差异无统计学意义(P =0.826)。不同的治疗方案根除率存在差异,质子泵抑制剂(protonpumpinhibi-
tors,PPI)种类对 Hp根除率无明显影响(P>0.05),抗生素的选择对 Hp根除率影响较大,PPI+阿莫西林+克拉霉素

+胶体果胶铋联用方案根除率明显高于PPI+丽珠维三联制剂(P<0.05)。吸烟增加 Hp根除失败的可能性(P =
0.028)。其他因素对Hp根除率无影响(P>0.05)。Logistic回归分析显示不同的Hp根除方案及吸烟是Hp根除失败

的独立危险因素(P<0.05)。结论 不同的 Hp根除方案、吸烟是影响皖南地区 Hp根除率的独立危险因素。
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AnalysisofriskfactorsrelatedtofailureofHelicobacterpylorieradication
inthesouthernpartofAnhuiprovince

HuZhihua,NiuXiaoping

(YijishanHospitalofWannanMedicalCollege,Wuhu241000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Tocomparetheeffectsofdifferentquadrupletreatmentregimensoneradicating
Helicobacterpylori(Hp)inthesouthernpartofAnhuiprovince,andtoexploretheriskfactorsforHperadica-
tionfailure. Methods Atotalof305patientswhohadgotpositiveresultsinthe14Cureabreathtest(14C-
UBT)andhadbeencaredattheOutpatientDepartmentofGastroenterologyofourhospitalwereenrolledas
studyobjects.Theywererandomlydividedinto4groupsanduseddifferentquadrupletherapytoeradicateHp:

RegimenAconsistedofesomeprazole,clarithromycin,amoxicillinandcolloidalbismuthpectin;regimenB
consistedofrabeprazole,clarithromycin,amoxicillinandcolloidalbismuthpectin;regimenCconsistedofes-
omeprazoleandlivzontriple(tinidazole,clarithromycinandbismuthpotassiumcitrate);regimenDconsistedof
rabeprazoleandlivzontriple.Thetreatmentcourseofallregimenswas14days.Fourweeksaftertheendof
treatment,14C-UBTwasusedtoreviewHp.Theeffectsofdifferenteradicationprograms,age,gender,resi-
dence,occupation,toothbrushingtimes,monthlyincome,educationlevel,drinking,hypertension,diabetes
mellitus,gastroscopymanifestationsandsmokingonHperadicationratewerecomparedandanalyzed. Re-
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sults Theresultsshowedthat260casesweresuccessfullyeradicatedand45casesfailedtoeradicate.TheHp
eradicationrateshowedanincreasingtrendwiththeincreaseoftoothbrushingtimes,butthedifferencewas
notstatisticallysignificant(P=0.826).Therewasadifferenceineradicationrateamongdifferenttreatment
regimens.Thetypeofprotonpumpinhibitors(PPI)hadnosignificanteffectonHperadicationrate(P >
0.05).ThechoiceofantibioticshadagreatinfluenceonHperadicationrate.TheeradicationrateofPPI+
amoxicillin+clarithromycin+colloidalbismuthpectincombinationregimenwassignificantlyhigherthanthat
ofPPI+livzontriple(P <0.05).SmokingincreasedthelikelihoodofHperadicationfailure(P =0.028).
OtherfactorshadnoeffectsonHperadicationrate(P>0.05).Logisticregressionanalysisshowedthatdif-
ferentHperadicationregimensandsmokingwereindependentriskfactorsforHperadicationfailure(P <
0.05). Conclusion DifferenteradicationprogramsandsmokingareindependentriskfactorsaffectingtheHp
eradicationrateinsouthernpartofAnhuiProvince.
  Keywords: Helicobacterpylori;eradication;riskfactors

  我国是幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,Hp)感
染的高发地区,Hp与大量胃病相关,促进胃癌的发

生。Hp在胃外疾病中的作用也越来越明显,Hp可以

影响人体血糖、血脂代谢,促进动脉硬化发生,增加脑

梗死发生风险[1]。Hp不仅与神经系统发病存在关

联,与心血管、呼吸等其他系统疾病也存在着一定的联

系[2]。因此,根除 Hp对降低皖南地区患者胃病及胃

外疾病的患病风险,尤其对降低胃癌的发病率具有积

极意义。第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告推

荐含铋剂四联疗法[质子泵抑制剂(protonpumpin-
hibitors,PPI)+铋剂+2种抗生素]作为根除Hp的主

要方案[3],但仍有部分根除失败。影响 Hp根除的因

素众多,根除失败与宿主自身因素、细菌菌株类型及细

菌耐药性、药物的药代动力学效应、药物相互作用等相

关。本研究旨在比较不同治疗方案根除 Hp的效果及

探讨根除失败的流行病学及临床危险因素。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2018年10月—2019年3月就

诊于皖南医学院弋矶山医院消化内科经14C尿素呼气

试验(14Cureabreathtest,14C-UBT)诊断为 Hp感染

的初治患者305例。排除标准:治疗前4周内接受过

铋剂、抗生素、抑酸药治疗;对治疗方案中任何一种药

物过敏;严重器质性疾病;妊娠或哺乳期女性;恶性肿

瘤患者;年龄<18岁或年龄>78岁;拒绝根除 Hp的

患者。

1.2 研究方法

1.2.1 调查资料 患者就诊时,由专人协助患者填写

问卷调查表并留取患者联系方式用于回访,调查内容

包括年龄、性别、居住地、职业、吸烟、饮酒、刷牙次数、
月收入、文化程度、高血压、糖尿病、胃镜下表现、治疗

方案等,胃镜检查由我院经验丰富的内镜医生完成,治
疗方案由门诊医生随机选择。问卷调查表见表1。

表1 问卷调查表

皖南地区 Hp根除影响因素问卷调查表

姓名: 联系电话:
年龄:   岁 性别:A.男性;B.女性

居住地:A.农村;B.城镇

职业:A.农民;B.工人;C.干部;D.在岗职员

是否饮酒:A.是;B.否
是否吸烟:A.是;B.否
刷牙次数:A.每日刷牙≦1;B.每日刷牙2次;C.每日刷牙≧3次

月收入:A.月收入<5000元;B.月收入≧5000元

文化程度:A.小学及以下;B.中学;C.大学及以上

是否患有高血压:A.是;B.否
是否患有糖尿病:A.是;B.否
胃镜下表现:A.胃炎;B.消化性溃疡

治疗方案:A.艾司奥美拉唑+克拉霉素+阿莫西林+胶体果胶铋;B.雷贝拉

唑+克拉霉素+阿莫西林+胶体果胶铋;C.艾司奥美拉唑+丽珠维三联制

剂;D.雷贝拉唑+丽珠维三联制剂

1.2.2 Hp感染诊断 患者早晨空腹受检,用水吞

服14C-尿素胶囊一粒,15min后向呼气卡内呼气约2
~5min,当指示片的颜色由蓝色变为白色时即提示采

样完成(若呼气达到5min,即使指示片残留少许蓝色

斑点,也 为 合 格 样 本)。试 验 涉 及 检 测 仪 器 均 为

YH04D幽门螺杆菌检测仪及配套呼气卡,14C-尿素胶

囊均为上海欣科医药有限公司统一提供。14C-UBT≥
100dpm 为Hp阳性。

1.2.3 治疗方法 入组患者均采用四联治疗方案,治
疗药物为艾司奥美拉唑(阿斯利康制药有限公司,国药

准字H20046379,规格:20mg);雷贝拉唑(江苏豪森

药业股份有限公司,国药准字 H20020330,规格:10
mg);克拉霉素(江苏恒瑞医药股份有限公司,国药准

字H20031041,规格:0.5g);阿莫西林(珠海联邦制药

股份有限公司中山分公司,国药准字 H20003263,规
格:0.5g);胶体果胶铋(山西振东安特生物制药有限

公司,国药准字 H20058476,规格:50mg);丽珠维三

联制剂(丽珠集团丽珠制药厂,枸橼酸铋钾、替硝唑、克
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拉霉 素 国 药 准 字 分 别 为 H10900084、H10950320、

H10960227,规格分别为:0.11g、0.25g、0.5g)。药

物用法为艾司奥美拉唑(20mg)或雷贝拉唑(10mg)

+克拉霉素(0.5g)、阿莫西林(1.0g)、胶体果胶铋

(0.2g)或丽珠维三联制剂(替硝唑0.5g,克拉霉素

0.25g,枸橼酸铋钾0.22g),其中胶体果胶铋每天3
次服用,其他药物均为每天2次服用,疗程均为14d。
共采用方案A、方案B、方案C、方案D四种治疗方案,
各方案药物组成见表2,治疗结束后4周复查UBT,检
测Hp是否根除成功。

1.2.4 治疗分组 305例患者根据各自采用的 Hp
根除方案分为方案A组、方案B组、方案C组和方案

D组四组。方案A组79例中,男44例,女35例,平均

年龄(54.65±13.23)岁;方案B组91例中,男51例,
女40例;平均年龄(57.36±12.78)岁;方案C组72例

中,男36例,女36例,平均年龄(55.47±13.87)岁;方
案D组63例中,男32例,女31例,平均年龄(57.83±
14.71)岁。四组患者性别和年龄比较差异无统计学意

义,具有可比性。

1.3 统计学分析 采用SPSS20.0软件进行统计分

析。各组之间的比较均采用χ2 检验,独立危险因素的

确立采用非条件Logistic回归分析,P<0.05均为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 研究期间,剔除失联及未遵医嘱完成

药物治疗的患者后共收集有效问卷调查表305份,45
例患者根除失败,其中男21例,女24例,平均年龄

(56.13±13.21)岁。260例患者根除成功,Hp根除率

为85.25%。其 中 男142例,女118例,平 均 年 龄

(55.13±11.39)岁。305例患者中有139例患者治疗

前行胃镜检查,慢性胃炎98例,根除失败15例,根除

成功83例;消化性溃疡41例,根除失败11例,根除成

功30例。

2.2 各因素对Hp根除的影响

2.2.1 单因素分析 不同根除方案的根除率差异具

有统计学意义,见表2。基于治疗方案中使用不同的

PPI、抗生素进行比较,方案中不同的PPI对 Hp根除

率无明显影响(P>0.05),抗生素的选择对 Hp根除

率影响较大,PPI+阿莫西林+克拉霉素联用方案根

除率明显高于PPI+丽珠维三联制剂(P<0.05),见
表2。不同年龄、性别的 Hp根除率比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。不同居住地、职业、刷牙

次数、月收入、文化程度、饮酒、高血压、糖尿病及胃镜

下表现患者的Hp根除率比较差异无统计学意义 (P
>0.05)。随着刷牙次数的增多,根除成功率呈上升趋

势,但是差异无统计学意义(P >0.05)。吸烟降低

Hp的根除率,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2 不同根除方案的 Hp根除率 (n,%)

根除方案 n 根除 Hp 未根除 Hp
方案A:艾司奥美拉唑+克拉霉素+阿莫西林

 +胶体果胶铋

79 72(91.14) 7(8.86)

方案B:雷贝拉唑+克拉霉素+阿莫西林+胶

 体果胶铋

91 82(90.11) 9(9.89)

方案C:艾司奥美拉唑+丽珠维三联制剂 72 57(79.17)15(20.83)
方案D:雷贝拉唑+丽珠维三联制剂 63 49(77.78)14(22.22)

 注:Ⅰ:基于治疗方案中不同PPI之间的比较:方案A与方案

B比较,χ2=0.053,P =0.819;方案C与方案 D比较,χ2=

0.038,P=0.845。Ⅱ:基于治疗方案中不同抗生素之间的比

较:方案A与方案C比较,χ2=4.338,P=0.037;方案B与方

案D比较,χ2=4.456,P=0.035

表3 各因素对 Hp根除率的影响 (n,%)

因素 n 根除 Hp 未根除 Hp χ2 P
性别 0.974 0.324
 男 163 142(87.12) 21(12.88)

 女 142 118(83.10) 24(16.90)
年龄(岁) 0.527 0.991
 18~27 6 5(83.33) 1(16.67)

 28~37 30 25(83.33) 5(16.67)

 38~47 48 42(87.50) 6(82.50)

 48~57 87 75(86.21) 12(13.79)

 58~67 73 61(83.56) 12(16.44)

 68~77 61 52(85.25) 9(14.75)
居住地 2.277 0.131
 农村 187 156(83.42) 31(16.58)

 城镇 118 104(88.14) 14(11.86)
职业 3.782 0.286
 农民 95 79(83.16) 16(16.84)

 工人 98 89(90.82) 9(9.18)

 在岗职员 80 65(81.25) 15(18.75)

 干部 32 27(84.38) 5(15.63)
刷牙次数 0.383 0.826
 每日刷牙≦1次 99 83(83.84) 16(16.16)

 每日刷牙2次 150 128(85.33) 22(14.67)

 每日刷牙≧3次 56 49(87.50) 7(12.50)
月收入 0.478 0.489
 月收入<5000元 95 79(83.16) 16(16.84)

 月收入≧5000元 210 181(86.19) 29(13.81)
文化程度 0.791 0.673
 小学及以下 118 98(83.05) 20(16.95)

 中学 131 114(87.02) 17(12.98)

 大学及以上 56 48(85.71) 8(14.29)
饮酒史 1.636 0.201
 饮酒 66 53(80.30) 13(19.70)

 不饮酒 239 207(86.61) 32(13.39)
高血压病史 0.010 0.920
 有高血压 49 42(85.71) 7(14.29)

 无高血压 256 218(85.16) 38(14.84)
糖尿病病史 1.137 0.286
 有糖尿病 25 19(76.00) 6(24.00)

 无糖尿病 280 241(86.07) 39(13.93)
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续表3 各因素对 Hp根除率的影响 (n,%)

因素 n 根除 Hp 未根除 Hp χ2 P
胃镜下表现 2.524 0.112
 胃炎 98 83(84.69) 15(15.31)
 消化性溃疡 41 30(73.17) 11(26.83)
吸烟史 4.855 0.028
 吸烟 137 110(80.29) 27(19.71)
 不吸烟 168 150(89.29) 18(10.71)

2.2.2 多因素分析 非条件Logistic回归分析显示,
四联方案中选用丽珠维三联制剂、吸烟是 Hp根除失

败的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表4 多因素分析结果

自变量 B S.E. Wald P OR 95%CI
丽珠维三联制剂 -0.986 0.341 8.370 0.004 0.3730.191~0.728
吸烟 -0.759 0.338 5.056 0.025 0.4680.241~0.907

3 讨论

在本研究中,针对 Hp感染的治疗方案均采用四

联疗法,仍有部分患者根除失败,导致根除失败的原因

众多。

PPI的代谢存在个体差异,人体对艾司奥美拉唑、
雷贝拉唑代谢的个体差异性相对较小,故本研究四联

方案中的PPI采用艾司奥美拉唑或雷贝拉唑。本研

究显示,PPI选用艾司奥美拉唑或雷贝拉唑对 Hp根

除率无明显影响,两者均能起到很好的抑酸作用,治疗

效果相当,但价格存在差异,临床医师可根据患者的经

济条件选择不同PPI。四联方案中选用丽珠维三联制

剂的患者根除率显著低于选用克拉霉素+阿莫西林的

患者,考虑为抗生素差异导致。我国台湾Tai等[4]及

内地刘江等[5]研究发现甲硝唑和克拉霉素均存在较高

耐药率。韩国的一项研究显示Hp对克拉霉素的耐药

率为17.40%,存在克拉霉素耐药的患者 Hp均为根

除成功[6]。一项基于我国人群 Hp耐药情况的 Meta
分析指出,甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林的耐药率分别

为63.80%、28.90%、3.10%[7]。替硝唑与甲硝唑同

属于硝基咪唑类抗生素,Hp可能已对替硝唑存在广

泛耐药。丽珠维三联制剂中采用替硝唑及克拉霉素作

为抗生素,该治疗方案中 Hp根除率低,考虑是 Hp对

此两种抗生素存在较高耐药率导致,并且部分 Hp菌

株存在多重耐药,增加了根除失败的可能性。部分入

组患者既往虽然未使用过硝基咪唑类抗生素及克拉霉

素,但仍根除失败,可能为此类患者初次感染的 Hp菌

株即对硝基咪唑类抗生素或克拉霉素存在耐药性或吸

烟等其他导致。目前 Hp对阿莫西林耐药率仍比较

低,我 国 台 湾 及 内 地 研 究 显 示 耐 药 率 为 0% ~
5%[4-5,7],可能与其耐药机制相关。故四联方案中抗生

素使用阿莫西林、克拉霉素的根除率较丽珠维三联制

剂明显偏高。本研究显示四联方案中选用丽珠维三联

制剂是Hp根除失败的独立危险因素,为进一步提高

Hp的初治根除率,避免 Hp的耐药率上升,临床医师

应结合当地Hp耐药情况,合理选用Hp根除药物。
本研究显示吸烟会降低 Hp的根除率,与国外报

道[8-9]结论一致。吸烟导致Hp根除失败的原因复杂。
吸烟已被证明可以减少人体的胃黏膜血流量[10],局部

血流量的减少降低了胃黏膜的药物浓度,降低了抗生

素的治疗效果,并且血流量减少不利于胃黏膜的修复,
加重了Hp对胃黏膜的损害,从而导致治疗失败。与

不吸烟的患者相比,吸烟可增加胃酸的分泌,降低胃内

PH,酸性环境降低抗生素的药效。PPI被肝细胞色素

P450酶系的CYP2C19同种型代谢,该基因活性个体

差异性较大。有研究显示吸烟会增强CYP2C19的活

性导致PPI被加速代谢[11],降低PPI的药效,导致Hp
根除失败。本研究显示吸烟是Hp根除失败的独立危

险因素,患者就诊时临床医生可劝患者尽早戒烟,以提

高Hp的根除率。
国外有研究[6,8]显示女性患者 Hp根除率明显低

于男性患者,可能与女性更频繁使用抗生素有关[12],
本研究显示Hp的根除率与性别无统计学意义,可能

与种族不同有关。本研究显示随着刷牙次数的增多可

提高 Hp的根除率,但无统计学意义。楼晓军等[13]一

项研究发现胃内Hp阳性的患者同时合并口腔 Hp阳

性的比例为75%,提示大部分胃内 Hp感染的患者存

在口腔内Hp感染。一项 Meta分析提示胃内合并口

腔Hp感染的患者Hp根除率低于仅有胃内 Hp感染

的患者[14],对于这部分患者而言,其胃内 Hp根除失

败可能与口腔内 Hp感染相关[13]。薄艳萍等[15]研究

发现加强口腔洁治可提高口腔、胃内 Hp的根除率。
针对胃内合并口腔 Hp感染的患者可通过根除口腔

Hp从而提高胃内Hp的根除率,为提高胃内 Hp的根

除率提供一条新的思路。刷牙次数多的患者较刷牙次

数少的患者可保持较好的口腔清洁度,也许可以降低

口腔 Hp感染率从而提高胃内 Hp感染的根除率,但
仍缺少大样本的临床研究。

总之,本研究显示不同的Hp根除方案、吸烟是影

响皖南地区Hp根除率的独立危险因素。本文的不足

之处,本研究纳入的样本量相对较少,刷牙次数与 Hp
根除率之间的关系仍需大样本的研究,且未对患者口

腔是否有 Hp感染进行检测,刷牙次数与口腔 Hp感

染的关系仍需进一步研究。Hp根除失败主要的原因

是细菌耐药,本研究未进行细菌药敏试验,无法确定皖

南地区Hp菌株对抗生素的耐药情况,有待于进一步

研究。
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