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[摘要]　幽门螺杆菌(Hp)感染是人类常见的慢性细菌感染，与多种

胃肠道疾病相关。传统的Hp根除方案为质子泵抑制剂(PPIs)联合2种抗生

素，其中PPIs通过提高胃内pH值加强抗菌素的杀菌或抑菌作用。伏诺拉

生是一种新型抑酸药物，其抑酸作用强于PPIs。基于伏诺拉生方案根除

Hp的效果不劣于PPIs，且耐受性良好。本文从伏诺拉生一线、二线、三

线方案的Hp根除效果，伏诺拉生方案对青霉素过敏患者、克拉霉素耐药

患者的Hp根除效果，伏诺拉生双联方案及一线三联方案根除Hp的效果，

以及10~14 d伏诺拉生方案根除Hp的效果等方面进行综述，以评估伏诺拉

生在Hp根除治疗中的临床应用价值。
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[Abstract]　Helicobacter pylori (Hp) infection is a common chronic bacterial infection in humans, which is significantly 

associated with a variety of gastrointestinal diseases. Traditionally, Hp eradication is based on one type of proton pump inhibitors 

(PPIs) combined with two types of antibiotics. PPIs could increase the pH value in the stomach to strengthen the bactericidal or 

antibacterial effects of antibiotics. Vonoprazan is a new drug with a stronger acid-suppressing effect compared to PPIs. Vonoprazan-

based regimens are not inferior to PPIs-based regimens for eradicating Hp and are well tolerated. This article aims to summarize the 

effects of vonoprazan-based treatment strategy for Hp eradication, including vonoprazan-based first-line, second-line, and third-line 

regimens, vonoprazan-based regimens on penicillin-allergic and clarithromycin-resistant patients, vonoprazan-based dual and first-

line triple regimens, and 10-14 d vonoprazan-based regimens.
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)是一种可

以在胃部酸性环境中生存的致病菌，据统计，目前

全球有超过一半人感染Hp[1]。Hp感染是引起慢性胃

炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃

癌等的重要原因[2]。根除Hp可促进消化性溃疡愈合，

明显降低溃疡并发症、复发以及胃癌的发生风险[3]。 
2015年京都全球共识报告将Hp相关性胃炎正式定

义为传染病，并建议所有Hp感染者都应接受根除
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治疗[4]。传统根除Hp的方案为三联疗法，由质子泵

抑制剂(proton pump inhibitors，PPIs)及2种抗生素组

成，疗程为7 d。然而，随着近年来Hp对抗生素的耐

药性增加，传统治疗方法的根除率一直在下降[5]。 
为提高Hp根除率，许多国家根据本国情况制定了

相关的根除方案，包括含铋四联疗法、序贯疗法、

伴同疗法、镶嵌疗法等。但无论哪种方案，均包含

抑酸药物[6]。Hp通过释放尿素酶催化尿素分解为二

氧化碳及氨，然后氨与水结合形成氢氧化铵中和胃

酸，从而形成有利于Hp存活及生长的碱性环境[7]。

Hp在胃内pH值为4.0~6.0时处于“休眠”状态，在

pH值为6.0~8.0时才生长及大量繁殖[8]。抑酸药物通

过提高胃内pH值，使更多的Hp从“休眠”状态进

入生长及繁殖状态，从而使抗生素有效发挥杀菌或

抑菌作用。如果胃内pH值未达到6.0~8.0，处于生

长及繁殖状态的Hp将大大减少，抗生素无法发挥

作用，从而导致抗生素耐药[8]。因此，在Hp根除治

疗中，抗生素需要协同抑酸药物才能有效发挥作

用。传统用于根除Hp的抑酸药物为PPIs。近年来，

新型抑酸药物伏诺拉生已在亚洲许多国家用于根除

Hp，且其效果可能优于PPIs。本文对基于伏诺拉生

的Hp根除治疗方案的临床研究进行综述，旨在为

临床医师提供更多有价值的实践依据。

伏诺拉生是一种新型钾离子竞争性酸阻滞剂，

于2 0 1 5年2月首先在日本获批上市，后相继在韩

国、印度尼西亚等亚洲国家上市，用于治疗Hp感
染、胃十二指肠溃疡、反流性食管炎等疾病。伏诺

拉生于2019年12月在中国获批上市，目前的适应证

为反流性食管炎[9]，可比PPIs更快、更强、更持久

地抑制胃酸分泌[10]，以20 mg/次、2次/d的剂量给

药，可24 h有效抑制胃酸分泌，连续服药第7天时，

患者24 h胃内pH值≥4及≥5的持续时间占比分别为

100%、99%，24 h胃内pH平均值达6.8[11]。另外，服

用20 mg伏诺拉生3 h后，胃内pH值可升高到7.0[12]。

因此，伏诺拉生为根除Hp提供了更适合的胃内pH
值条件，能使抗生素发挥更好的杀菌或抑菌作用，

从而提高根除率，并可能降低抗生素对Hp的耐药

性。目前，已有研究发现，伏诺拉生在根除Hp中
的作用不劣于PPIs，耐受性良好[13]，且多项研究报

道了其在不同情况下根除Hp的效果(表1)[14-29]。

1　伏诺拉生根除Hp的效果

1 . 1　一线方案　在日本，传统根除Hp的标准一

线方案为7 d PPIs三联方案，包含PPIs(标准剂量， 
2次/d)、阿莫西林(750 mg/次，2次/d)及克拉霉素

(200 mg/次或400 mg/次，2次/d)。伏诺拉生上市

后，有研究显示，将PPIs替换为伏诺拉生后Hp根除

率更高[14]。

目前，3项临床随机对照试验比较了伏诺拉生

与PPIs三联方案根除Hp的效果，结果显示，伏诺拉

生三联方案的Hp根除率高于PPIs三联方案，且不良

反应发生率较低[15-17]。另外，几项队列研究也证实

了伏诺拉生三联方案根除Hp的效果更佳[18-20]。荟萃

分析的结果证实了伏诺拉生三联方案的意向性分析

(intention-to-treat，ITT)根除率高达85%~91%，显著

高于PPIs三联方案[13,30-31]。其中，一项基于3项随机

对照试验(n=897)的荟萃分析结果显示，伏诺拉生

三联方案的Hp根除率显著高于PPIs三联方案[91.4% 
vs. 74.8%；优势比(odds ratio，OR)=3.68，P<0.05]，
而且伏诺拉生三联方案的不良反应发生率也更低

(32.7%  vs.  40.5%；OR=0.71，P<0.05)[30]。另一项

基于10项临床研究(n=10 466)的荟萃分析结果显

示，伏诺拉生与PPIs三联方案的ITT根除率分别为

87.9%及72.8%[相对危险度(relative risk，RR)=1.19，
P<0.001]，两种方案的耐受性及不良反应发生率

相近 [31]。此外，一项纳入了68项随机对照试验的

网状荟萃分析结果表明，在8种根除Hp的一线方

案中，伏诺拉生三联方案的根除效果最佳，根除

率超过90%，而PPIs三联方案的根除效果最差[2]。 
因此，日本胃肠病学会消化性溃疡临床实践指南已

将7 d伏诺拉生-阿莫西林-克拉霉素三联方案推荐为

根除Hp的一线方案[32]。

1.2　二线方案　7 d伏诺拉生联合阿莫西林及甲硝

唑可作为根除Hp的二线方案，Hp根除率较高[32]。

一项Ⅲ期临床试验结果表明，PPIs或伏诺拉生一线

方案根除失败的50例Hp阳性患者经伏诺拉生二线

方案治疗的根除率高达98%[15]。一项前瞻性队列研

究表明，经伏诺拉生一线方案根除失败的24例Hp
阳性患者接受伏诺拉生二线方案治疗的根除率为

87%[14]。另一项研究中，94例经伏诺拉生一线方案

根除失败的Hp阳性患者接受伏诺拉生二线方案后，

根除率为86.3%[18]。此外，一项队列研究比较了伏

诺拉生与PPIs二线方案根除Hp的效果，结果显示

ITT根除率分别为80.5%及81.5%[19](图1)。一项纳入

了6项研究的荟萃分析结果显示，伏诺拉生二线方

案的根除效果并不优于PPIs二线方案，汇总的ITT
根除率分别为83.4%及82.0%(OR=1.04，P=0.79)[13]。

然而，一项纳入了16项研究(n=6664)的荟萃分析结

果显示，伏诺拉生二线方案根除Hp的效果优于PPIs
二线方案(91% vs. 88%；OR=1.51，P<0.001)[33]。

1.3　三线方案　一线、二线方案均不可行时，7 d
伏诺拉生联合阿莫西林及西他沙星的三线方案可作

为补救治疗方案 [32]。一项随机对照试验比较了伏

诺拉生与PPIs三线方案根除Hp的效果，结果显示，
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伏诺拉生三线方案的ITT根除率及遵循研究方案分

析(per-protocol，PP)根除率均高于PPIs三线方案[21] 

(图1)。另一项队列研究结果也显示，伏诺拉生三线

方案的ITT根除率显著高于PPIs三线方案[20](图1)。

图1　伏诺拉生方案与PPIs三联方案的Hp 7 d根除率比较

Fig.1　Comparison on the 7 d eradication rate of Helicobacter pylori by vonoprazan-based and PPIs-based triple regimens
PPIs. 质子泵抑制剂；Hp. 幽门螺杆菌；ITT. 意向性分析；PP. 遵循研究方案分析
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2　伏诺拉生方案对抗生素过敏或耐药患者的Hp根
除效果

2.1　青霉素过敏患者　由于阿莫西林的耐药率低

且具有良好的Hp杀菌作用，几乎所有的根除Hp方
案均包含阿莫西林。但部分患者对青霉素过敏，无

法采用含阿莫西林的根除方案。对于此类患者，

伏诺拉生联合其他抗生素的根除方案也有较好的 
效果。

在一项队列研究中，20例青霉素过敏的Hp阳
性患者经7 d伏诺拉生联合克拉霉素及甲硝唑方案治

疗后全部根除成功[22]。另一项队列研究纳入了88例
青霉素过敏的Hp阳性患者，其中14例接受了7 d伏
诺拉生-克拉霉素-甲硝唑方案，17例接受了7 d伏诺

拉生-甲硝唑-西他沙星方案，13例接受了7 d PPIs-克
拉霉素-甲硝唑方案，44例接受了7 d PPIs-甲硝唑-西
他沙星方案，结果显示其ITT根除率分别为92.9%、

88.2%、46.2%及100%[33]。这表明基于伏诺拉生的方

案可作为青霉素过敏患者根除Hp的治疗选择。

2.2　克拉霉素耐药患者　克拉霉素耐药是Hp根除

失败的重要原因之一，而伏诺拉生一线方案对克拉

霉素耐药患者也具有较好的根除效果。一项前瞻

性队列研究纳入146例Hp阳性患者并进行克拉霉素

敏感性检测，克拉霉素耐药率为34.2%；其中，131
例患者完成了伏诺拉生一线方案根除治疗，总体根

除率为90.8%；对克拉霉素耐药的患者PP根除率接

近90%；治疗期间无严重不良反应发生[23]。一项荟

萃分析纳入了2项随机对照试验及3项队列研究，共

1599例有克拉霉素敏感性数据的Hp阳性患者；对克

拉霉素耐药的患者使用伏诺拉生一线方案的根除率

显著高于PPIs一线方案，基于随机对照试验数据的

Hp根除率分别为82.0%及40.0%(OR=6.83，P<0.001)，
基于队列研究数据的H p根除率分别为8 0 . 8 %及

40.8%(OR=4.98，P<0.001)[34]。

3　伏诺拉生双联方案及一线三联方案根除Hp的效

果比较

双联方案无需使用克拉霉素，可减少不良反

应的发生，许多学者正在研究双联方案根除Hp的
有效性。目前，3项研究比较了7 d伏诺拉生双联方

案及一线三联方案根除Hp的效果，结果显示，伏

诺拉生双联与三联方案的根除率相近 [24-26](图2)。
优化治疗周期及抗生素剂量可能会进一步提高Hp
的根除率。一项Ⅲ期临床试验(NCT04167670)正在
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美国及欧洲进行，旨在比较14 d伏诺拉生双联(伏
诺拉生20 mg/次，2次/d；阿莫西林1000 mg/次， 
3次/d)及三联方案(伏诺拉生20 mg/次，2次/d；阿

莫西林1000 mg/次，2次/d；克拉霉素500 mg/次， 
2次/d)根除Hp的效果，试验结果预计将很快公布[35]。

图2　伏诺拉生双联方案与三联方案的幽门螺杆菌根除率

比较

Fig. 2　Comparison on the eradication rate of Helicobacter 

pylori between dual and triple vonoprazan-based regimens
ITT. 意向性分析
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生的Hp根除方案研究，10~14 d伏诺拉生三联及四

联方案的Hp根除效果仍需通过高质量研究进一步

验证。

5　总结与展望

与PPIs相比，伏诺拉生的抑酸能力更强，可更

好地协同抗生素根除Hp，7 d一线、二线及三线三

联方案均能取得理想的根除效果。另外，伏诺拉生

方案对青霉素过敏以及克拉霉素耐药的患者亦有较

高的根除率。伏诺拉生联合阿莫西林的双联方案根

除Hp也有很大的潜力，10~14 d伏诺拉生三联及四

联方案可能进一步提高根除率。在根除Hp期间，

伏诺拉生方案未见严重不良反应，且耐受性良好。

综上所述，基于伏诺拉生的方案能进一步提高

Hp根除率，但未来仍需通过高质量研究进一步验证

其临床效果。随着在Hp根除治疗中的广泛应用，伏

诺拉生可能代替PPIs成为根除Hp更有效的选择。
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