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［摘要］  目的  观察含伏诺拉生的四联 14 d 疗法治疗幽门螺杆菌（Hp）感染的效果。方法  回顾性分析 120 例

Hp 阳性患者，将其按治疗方案分为治疗组和对照组，各 60 例。治疗组口服伏诺拉生 20 mg+ 枸橼酸铋钾 220 mg+

阿莫西林 1 000 mg+ 呋喃唑酮 100 mg ；对照组口服奥美拉唑 20 mg+ 阿莫西林 1 000 mg+ 枸橼酸铋钾 220 mg+ 呋喃

唑酮 100 mg，均每日 2 次，共 14 d。患者均在疗程结束后 4~6 周内行 14C- 尿素呼气试验，分别观察 2 组 Hp 根除

情况及不良反应的发生情况。结果　纳入的 120 例患者中，男性 57 例，女性 63 例，年龄 20~69 岁，平均（37.9±5.4）岁， 

Hp 根除率治疗组高于对照组（97% vs. 80%，P < 0.05）。2 组不良反应发生率无显著差异 （P > 0.05）。结论  含伏诺

拉生的四联 14 d 疗法治疗 Hp 感染是一种安全高效的根除 Hp 治疗方法，可作为一线及二线治疗方案。
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［ABSTRACT］  AIM  To observe the effect of vonoprazan quadruple 14-day therapy on Helicobacter pylori （Hp） infection. 
METHODS  A total of 120 Hp positive patients were included and divided into treatment group and control group, 60 cases 

in each group. The treatment group was given vonoprazan 20 mg + bismuth potassium citrate 220 mg + amoxicillin 1 000 mg+ 

furazoldone 100 mg, and the control group was given omeprazole 20 mg+ amoxicillin 1 000 mg+ bismuth potassium citrate 220 mg+ 

furazoldone 100 mg, twice a day for 14 days. The 14C-urea breath test was performed in all patients 4 to 6 weeks after the 

course of treatment, and the eradication rate of Hp and the occurrence of adverse reactions in the two groups were observed 
respectively. RESULTS  Among the 120 patients included, there were 57 males and 63 females, aged from 20 to 69 years old, 

with an average age of （37.9±5.4） years. The Hp eradication rate in the treatment group was higher than that in the control 

group （97% vs. 80%, P < 0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two 

groups （P > 0.05）. CONCLUSION  Quadruple 14-day therapy with vonoprazan is a safe and highly effective treatment for Hp 
eradication and can be used as a first- and second-line treatment.
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, Hp）感染是导致胃

炎、消化性溃疡、消化道肿瘤等疾病的重要原因，根除

Hp 具有重要意义。质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，

PPI）联合两种抗生素的三联疗法曾经是公认的 Hp 根除
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治疗方案，但由于抑酸效果不理想，且抗生素耐药等问

题，含 PPI 三联疗法的 Hp 根除率已从 20 世纪 90 年代

的 90% 降至日前的 70% 左右［1］。如何提高 Hp 根除率

仍是目前研究的热点和难点，其中含 PPI 四联疗法已成

为目前的主要治疗方案。由于 Hp 的生存与胃内酸碱度

（pH）相关，充分的酸抑制对于根除 Hp 具有非常重要

的作用［2］。伏诺拉生（vonoprazan）是一种新型钾竞争

型酸阻滞剂（potassium-competitive acid blocker，P-CAB），
其主要是以钾离子竞争性方式可逆性抑制 H+/K+-ATP 酶

活性，能长时间停留于胃壁细胞部位而抑制胃酸的生 

产［3］。伏诺拉生主要通过肝脏药物代谢酶 CYP3A4 代 

谢，其代谢受 CYP2C19 基因多态性的影响小［4］。这些

特点使得伏诺拉生对 H+/K+-ATP 酶具有更快、更强、更

稳定的抑制作用。本研究回顾性分析采用含伏诺拉生四

联疗法治疗 Hp 感染患者，观察其疗效和安全性，以期

为 Hp 感染治疗提供更好的方案。

资料与方法

一般资料  本研究是一项回顾性研究。选择 2020 年 4

月—2022 年 2 月在本院门诊确诊为 Hp 阳性的患者。纳

入标准：经胃镜病理检测或 14C- 尿素呼气试验（14C-UBT）
阳性确诊为 Hp 感染患者。排除标准 ：年龄 < 18 岁或

> 70 岁 ；孕妇及哺乳期妇女 ；有严重心、肺、肝、肾等

疾病，对青霉素及所用方案药物过敏者。共纳入 120 例，

男 57 例，女 63 例，年龄 20 ~ 69 岁，平均（37.9±5.4）岁，

将其按治疗方案分为对照组和治疗组，各 60 例。对照

组男性 28 例，女性 32 例，包含胃溃疡 9 例，十二指

肠溃疡 13 例，慢性非萎缩性胃炎伴糜烂 17 例，慢性

萎缩性胃炎 6 例，体检 14C-UBT 阳性 15 例 ；初治患者

46 例，与本次治疗方案不同的含 PPI 方案治疗失败者

14例。治疗组男性29例，女性31例，包含胃溃疡11例，

十二指肠溃疡 19 例，慢性非萎缩性胃炎伴糜烂 12 例，

慢性萎缩性胃炎 4 例，体检 14C-UBT 阳性 14 例 ；初治

患者 47 例，含 PPI 方案治疗失败者 13 例。2 组患者的

性别、年龄、疾病类型差异无显著差异（P > 0.05）。本

研究经本院伦理委员会审查通过（L2022106）。

治疗方法　治疗组给予富马酸伏诺拉生片 （Takeda 

Pharmaceutical Company Limited， 规 格 为 20 mg， 注

册证号 H20200011）20 mg，枸橼酸铋钾胶囊［丽珠

集团丽珠制药厂，规格为 0.3 g（含铋 110 mg），批

准文号为国药准字 H10920098］220 mg，阿莫西林

胶囊［石药集团中诺药业（石家庄）有限公司，规

格为按 C16H19N3O5S 计 0.25 g，批准文号为国药准字

H13023964］1 000 mg，呋喃唑酮片 （天津力生制药

股份有限公司，规格为 100 mg，批准文号为国药准字

H12020160）100 mg，每日 2 次，共 14 d。对照组口

服阿莫西林胶囊 1 000 mg+ 奥美拉唑胶囊（海南海灵

化学制药有限公司，规格为 20 mg，批准文号为国药

准字 H10920092）20 mg+ 枸橼酸铋钾 220 mg+ 呋喃唑

酮片 100 mg，每日 2 次，共 14 d。奥美拉唑、枸橼酸

铋钾于餐前或空腹服用，阿莫西林及呋喃唑酮于餐后

半小时服用，伏诺拉生不受进食影响，建议饭前服用。

观察指标　疗程结束后第 7 日和第 14 日进行随访，

观察并记录 2 组患者不良反应发生情况，疗程结束后

4~6 周内行 14C-UBT，结果阴性者认为 Hp 成功根除。

终止治疗指征 ：治疗期间出现严重不良反应或者出现

其他疾病情况需要终止治疗者。

统计学方法  采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计分析。

计数资料用百分率表示，组间比较采用 χ2 检验。以

P < 0.05 为有显著差异。

结    果

Hp 根除率 治疗组有 58 例成功根除 Hp，Hp 根除率

为 97%（58/60）。其中初治患者 47 例全部成功根除，

根除率 100% ；基于 PPI 方案治疗失败的 13 例中，1

例未及时复查 C14-UBT 失访，1 例失败，11 例根除，

根除率 85%。对照组有 48 例成功根除 Hp，Hp 根除率

为 80%（48/60）。其中初治患者 46 例中，1 例未及时

复查 C14-UBT 失访，6 例失败，39 例成功根除，根除

率 85% ；基于 PPI 其他方案治疗失败者 14 例中，2 例

未及时复查 C14-UBT 失访，3 例失败，9 例根除，根除

率 64%。2 组均无中止治疗病例。2 组 Hp 根除率比较

具有显著差异（P<0.05）。
不良反应发生率  2 组患者均无严重不良反应，未发

生因药物反应而中断治疗者。2 组不良反应主要为头

晕、发热、恶心、皮疹、口苦、腹痛、肝肾功能异

常、食欲减退等。2 组不良反应发生率无显著差异 

（P > 0.05），见表 1。

表 1 2 组患者不良反应发生率比较 n = 60，例（%）

不良反应 对照组 治疗组

头晕 1（2） 1（2）

发热 2（3） 1（2）

恶心 2（3） 2（3）

皮疹 1（2） 1（2）

口苦 1（2） 0（0）

腹痛 3（5） 4（7）

肝肾功能异常 0（0） 1（2）

食欲减退 2（3） 3（5）

合计 12（20） 13（22）

组间比较，经 χ2 检验 ：均 P > 0.05
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讨    论

Hp 是一种主要定值于胃黏膜的革兰阴性微需氧

菌，是引起许多消化道疾病及胃肠外疾病的重要原

因，如慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关性淋巴组

织淋巴瘤、慢性荨麻疹等。根除 Hp 可减轻胃黏膜炎

症，促进消化性溃疡愈合，减少消化性溃疡的发病率

和复发率［5］，并使胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤消退［6］。

根除 Hp 对部分顽固性荨麻疹患者有效［7］。2021 年

12 月一项关于中国人群 Hp 和胃癌关系的研究［8］表明，

无论是非贲门胃癌还是贲门癌，Hp 感染均为其强关

联因素，78.5% 的非贲门胃癌和 62.1% 的贲门癌病例

可归因于 Hp 感染。近年研究［9］发现，Hp 感染与结

直肠腺瘤有关，及早发现 Hp 感染并治疗，对预防胃

癌及肠道肿瘤有重大意义。

伏诺拉生抑酸机制与 PPI 不同，其代谢稳定，具

有更好的抑酸效果。KAGAMI 等［10］研究发现，口

服伏诺拉生 20 mg 每日 1 次，全天胃内 pH 值≥ 4 的

时间达 95%，给于 PPI 中抑酸效果最强的艾司奥美

拉唑 20 mg 每日 1 次，全天胃内 pH 值≥ 4 时间只能

达 68%。一项研究［11］发现，健康男性每日 1 次服用

10 ~ 40 mg 不同剂量伏诺拉生，连续用药 7 d，均能快

速持久地抑制胃酸分泌，耐受性良好，且抑酸效果与

剂量有相关性，随着剂量增加，抑酸效果越强，服用

伏诺拉生 40 mg 连续 7 d 后 pH 值 > 5 的时间几乎为

100%。抑酸效果直接影响 Hp 的根除率，胃内的高

pH 值环境，可以增加抗生素抗菌活性和稳定性，并

促进 Hp 进入繁殖期，处于生长繁殖期的 Hp 对抗生

素更敏感，因而更容易被清除［12］。近年已有研究显

示伏诺拉生为基础的不同方案用于 Hp 根除，其效果

优于 PPI 为基础的治疗方案。日本的一项研究［13］发

现，以伏诺拉生为基础的三联疗法（伏诺拉生、阿莫

西林和克拉霉素）的 Hp 根除率约为 90%，不良事件

的发生率与含 PPI 方案类似。其结论与本研究结果一

致。与含伏诺拉生的三联疗法比较，含伏诺拉生的二

联疗法因减少克拉霉素的使用，还有助于减少抗生素

耐药［14］。一项多中心、开放、随机对照临床试验［15］中，

335 例 Hp 感染者按 1 1 的分配比例随机使用含伏诺

拉生的二联方案（伏诺拉生 + 低剂量阿莫西林）和含

伏诺拉生的三联方案（伏诺拉生 + 低剂量阿莫西林 +

克拉霉素）7 d 疗法根除 Hp，ITT 分析和 PP 分析显示

Hp 根除率分别为 85.5% vs. 89.2% 和 87.1% vs. 90.2%， 

两种方案 Hp 根除率无显著差异 （均 P > 0.05），含伏

诺拉生的二联方案耐克拉霉素菌株根除率高于含伏诺

拉生的三联方案（92.3% vs. 76.2%，P < 0.05）。以伏

诺拉生为基础的二联及三联疗法，其 Hp 根除率高于

以 PPI 为基础的治疗方案，但根除率仍不够理想，含

伏诺拉生三联方案存在克拉霉素耐药率高的问题。本

研究为了避免抗生素耐药，不选用耐药率高的克拉霉

素。GUNARATNE 等［16］用伏诺拉生联合 2 ~ 5 种不同

的抗生素组成不同的方案治疗 Hp 感染，抗生素主要

是阿莫西林、利福普丁、左氧氟沙星、呋喃唑酮、硝

唑胺和四环素。通过两年的临床观察发现，伏诺拉生

联合 2 种以上的抗生素 10 d 疗法在初治患者疗效达

100%，二线治疗疗效为 91%，说明抑制胃酸的效果

对 Hp 根除率有重要影响。

本研究表明，含伏诺拉生的四联 14 d 疗法，Hp
根除率显著高于含 PPI 四联 14 d 疗法。无论作为 Hp
感染的初治用药还是作为含 PPI 方案治疗失败患者的

二线用药，含伏诺拉生的四联 14 d 疗法都能获得较

好的 Hp 根除效果。2 组均无严重不良反应发生。可

推荐含伏诺拉生四联疗法用于 Hp 感染的一线及二线

治疗。但作为常规方案，对照组方案也有较高的根除

率，也值得临床使用。

综上所述，伏诺拉生作为新型抑酸药物，能更快、

更强、更持久地抑制胃酸分泌，使胃内 pH 值持续升高，

从而让抗生素更好地治疗 Hp。含伏诺拉生根除 Hp 的

四联疗法是一种安全高效的治疗方案，值得临床推广。

但由于伏诺拉生上市时间短，临床病例有限，还需要

更长时间对伏诺拉生根除 Hp 的效果及不良反应进行

观察。
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