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·临床经验·

１０天序贯疗法与传统三联疗法根除儿童
幽门螺杆菌感染疗效比较

陆建红　徐美玉　盛俞　杨卫霞

（南通大学附属医院儿科，江苏 南通　２２６００１）
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是慢性胃
炎和消化性溃疡的主要病因，与胃癌和胃黏膜相关

淋巴组织淋巴瘤关系密切。儿童是 Ｈｐ的易感人
群，绝大多数感染者的第一次感染在１０岁以内［１］，

而且胃黏膜上的Ｈｐ持续存在增加了胃癌和胃淋巴
瘤发生的风险，因此根除儿童时期 Ｈｐ感染具有十
分重要的意义。但是，随着 Ｈｐ抗生素耐药菌株的
增加，一些以往根除率高的治疗方案疗效也随着下

降［２］。儿童因器官功能发育尚不够成熟，对药物的

毒、副作用较成年人更为敏感，目前尚缺乏一种根除

Ｈｐ感染的安全有效方案。国内外多个研究认为，在
成人序贯疗法优于传统疗法且不良反应轻微，但在

儿童临床疗效及毒性验证研究较少。本研究应用

１０天序贯疗法治疗小儿Ｈｐ感染４０例，疗效较为满
意，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２００６年９月至 ２００９年 ９月因腹痛、反酸、呕

吐、呕血、便血、纳差等消化道症状在本院儿科就诊，

经胃镜检查为慢性胃炎或消化性溃疡，且 Ｈｐ阳性
患儿７６例入选。Ｈｐ阳性诊断标准［３］：血清 Ｈｐ抗
体阳性合并１３Ｃ尿素呼气试验或胃黏膜活检组织快
速尿素酶试验两者中一项阳性者。并排除以下情

况：（１）以往曾接受过Ｈｐ根除治疗；（２）１月内已服
用抗Ｈｐ药物，包括质子泵抑制剂、铋剂及抗生素
等；（３）对相关任一种药物过敏者；（４）合并有心、
肺、肝、肾或造血系统等原发性疾病者。入选患者随

机分成治疗组和对照组。治疗组４０例，男２２例，女

１８例，平均年龄１０．７±２．４岁，其中慢性活动性胃
炎２８例，胃溃疡２例，十二指肠溃疡１０例。对照组
３６例，男２０例，女 １６例，平均年龄１０．２±２．８岁，其
中慢性活动性胃炎２６例，胃溃疡１例，十二指肠溃
疡９例。两组患儿在性别、年龄、病程及疾病分类上
差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　方法
１．２．１　治疗方法　　治疗组采用１０天序贯疗法：
前５天予奥美拉唑清晨顿服（每日０．８ｍｇ／ｋｇ），以
及阿莫西林每日４０ｍｇ／ｋｇ，分２次口服；后５天予奥
美拉唑清晨顿服（每日０．８ｍｇ／ｋｇ），以及替硝唑每日
１５ｍｇ／ｋｇ＋克拉霉素每日１５ｍｇ／ｋｇ，分２次口服。对
照组采用传统三联疗法：予奥美拉唑清晨顿服（每日

０．８ｍｇ／ｋｇ），以及阿莫西林每日４０ｍｇ／ｋｇ＋克拉霉素
每日１５ｍｇ／ｋｇ，分２次口服，疗程１０ｄ。
１．２．２　临床症状缓解评价　　显效：临床症状消失
或基本消失；有效：临床症状有所改善或明显减轻；

无效：临床症状无改善或加重。总有效率 ＝显效率
＋有效率。
１．２．３　Ｈｐ根除判定标准　　疗程结束停药４周后
行１３Ｃ尿素呼气试验，阴性者判断为Ｈｐ根除。
１．２．４　不良反应观察　　每位患儿在治疗过程中
及治疗后１个月期间，观察并记录与药物有关的不
良反应。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学分析，根除率

采用按意图治疗（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）和按试验方
案分析（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＰ）表示。样本率的
比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学
意义。

·８８９·
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２　结果

２．１　Ｈｐ根除率的比较
治疗组中２例失访，余３８例中３６例根除成功；

对照组３例失访，余３３例中２６例根除成功。治疗
组ＩＴＴ根除率显著高于对照组，差异有统计学意义
（χ２＝３．９９，Ｐ＜０．０５）；治疗组ＰＰ根除率亦显著高于
对照组，差异有统计学意义（χ２＝４．０６，Ｐ＜０．０５）。见
表１。治疗组Ｈｐ仍阳性的２例中，１例为十二指肠
溃疡，１例为慢性胃炎。对照组 Ｈｐ仍阳性的７例
中，２例为十二指肠溃疡，５例为慢性胃炎。

表１　两组治疗后Ｈｐ根除率比较　

组别 例数
Ｈｐ阴性
（例）

Ｈｐ阳性
（例）

ＰＰ根除率
（％）

ＩＴＴ根除率
（％）

对照组 ３３ ２６ ７ ７９ ７２
治疗组 ３８ ３６ ２ ９５ａ ９０ａ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　临床症状缓解程度比较
治疗组与对照组停药４周后腹部疼痛及其他消

化道症状缓解率经 χ２检验显示，其显效率及有效率
差异均无统计学意义（χ２＝０．６５，Ｐ＞０．０５；χ２＝
２．７４，Ｐ＞０．０５），见表２。消化性溃疡患者治疗４周
后进行了胃镜复查，对照组１０例消化性溃疡，７例
愈合，２例好转，１例未愈；治疗组１２例消化性溃疡，
８例愈合，３例好转，１例未愈，两组有效率分别为
９０％、９２％，差异无统计学意义。

表２　治疗后两组临床症状缓解率比较　［例（％）］

分组 例数
临床症状缓解

显效 有效 无效 总有效率

对照组 ３６ ２３（６４） ７（１９） ６（１７） ３０（８３）
治疗组 ４０ ２９（７３） ９（２２） ２（５） ３８（９５）

２．３　不良反应
观察期间治疗组患儿有７例出现不良反应，包

括上腹痛加重２例，恶心呕吐２例，腹泻、头晕、口腔
异味各１例；对照组有６例出现不良反应，包括上腹
痛加重２例，恶心呕吐、腹泻、头晕、皮疹各１例。两
组药物不良反应发生率分别为１８％（７／４０）和１７％
（６／３６），差异无统计学意义。两组不良反应程度均
为轻中度，未影响治疗，未予特殊处理，服药期间或

疗程结束停药后均自行缓解。

３　讨论

Ｈｐ是全球最常见的感染原之一，我国是世界上
Ｈｐ感染率较高的国家，感染大多在儿童期获得，儿
童时期获得的Ｈｐ感染会延续其一生。我国幽门螺
杆菌共识意见［４］指出：Ｈｐ感染是慢性胃炎的主要
病因，它启动一系列致病事件导致萎缩性胃炎、肠化

生、异型增生和胃癌的发生，根除 Ｈｐ可预防胃黏膜
癌前变化（萎缩性胃炎、肠化生）的发生和发展，降

低胃癌发生率。Ｈｐ是儿童慢性胃炎和消化性溃疡
的病因，根除儿童 Ｈｐ感染可改善慢性胃炎消化道
症状，促进溃疡愈合，降低成人时期的消化性溃疡的

发病，并可能降低胃癌的发生。

目前根除儿童Ｈｐ的方案大多从成人方案中演
化，标准三联疗法是目前最常用的治疗方法，因其根

除率高、不良反应少、依从性好等特点而作为首选方

案。但近年来随着不断产生的耐药问题，三联疗法

对Ｈｐ的根除率已明显下降［１２］。究其原因主要是

因为抗生素耐药、依从性差、疗程偏短、药物相关性

副作用等，且与胃内细菌负荷量、交叉重复感染及基

因ｃａｇＡ等有关［５］。意大利 Ｆｒａｎｃａｖｉｌｌａ等［６］将１０天
序贯疗法运用于儿童 Ｈｐ根除治疗，表明其根除率
（９７．３％）明显高于传统三联疗法 （７５．７％）。国内
潘彤彤等［７］报道用序贯疗法治疗 Ｈｐ阳性儿童，同
样表明结果优于标准三联疗法。本研究结果显示

１０天序贯疗法对Ｈｐ的根除率显著高于标准三联疗
法，结果与上述报道一致。本治疗组主要药物不良

反应表现为胃肠道反应（腹痛加重、恶心呕吐、腹泻

等），但也有头晕、口腔异味等表现，症状较轻微，未予

特殊处理，服药期间或疗程结束停药后能自行缓解。

序贯疗法比传统疗法取得更好疗效的具体机制

尚不明确。可能的原因有：细菌能够产生克拉霉素

的流出通道，将药物快速转运出细胞外，阻止克拉霉

素与核糖体的结合，从而产生耐药。而阿莫西林作

用于细菌的细胞壁，第１阶段的阿莫西林治疗能通
过破坏细胞壁而阻止克拉霉素流出通道的形成，故

可能提高了第２阶段克拉霉素的治疗效果。因此，
前半个疗程的阿莫西林能够预防随后应用克拉霉素

的耐药。同时阿莫西林能减少胃内细菌负荷量，提

高了细菌对后续药物的敏感性。另外，质子泵抑制

剂与许多抗生素具有协同作用，通过抑制胃酸分泌，

能提供一个适宜的 ｐＨ环境为许多不耐酸的抗生素
发挥最大效力。克拉霉素对 Ｈｐ的最小抑菌浓度依
赖于胃内 ｐＨ值，其随 ｐＨ值下降而增加，质子泵抑
·９８９·
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制剂奥美拉唑的应用提高了胃内 ｐＨ值，从而提高
了后阶段治疗中克拉霉素的抗菌活性。序贯疗法获

得较高的Ｈｐ根除率还有可能是在第２阶段应用了
替硝唑，替硝唑与甲硝唑相似，但具有更长的作用

时间。

本研究结果显示，在本地区序贯疗法根除儿童

Ｈｐ优于传统的三联疗法，为一种新的根除 Ｈｐ方
法。但由于目前已证实 Ｈｐ的重要毒力基因 ｃａｇＡ
存在两种亚型，不同亚型对临床结局存在相当大的

影响［８］，不同国家或地区 Ｈｐ对主要抗菌素的耐药
状况有明显差异［１］。另外，由于观察时间不够长，

尽管短期药物不良反应轻微，但远期不良反应还有

待进一步随访观察。由于目前研究样本较少，序贯

疗法在根除儿童 Ｈｐ的临床疗效、用药剂量和安全
性方面有待临床多中心大样本试验进一步证实。
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国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）；该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国家受训时的语言障碍，非常有利

于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照 ＩＰＮＡ规定，培训中心的学员在经过培训中心评估、ＩＰＮＡ审查后可以获得
“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：（１）获得ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得 ＩＰＮＡ赠送的
一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或国内学术会
议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

北京大学第一医院儿（肾）科决定于２０１１年正式接收首期培训学员，预计接受１～２位学员；培训期为６～９个月，
其中１～２个月在香港玛嘉烈医院青少年部接受培训；由ＩＰＮＡ资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及
北京至香港的往返机票。ＩＰＮＡ（中国）培训中心将给每位受培训的医生制定详细的培训计划。欢迎大家踊跃报名！

申请者条件：医学本科以上学历、有三年以上临床工作经验、有一定英语基础的儿科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（重点简述在肾脏领域的医、教、研经历）、所在单位（科室）负责人和一位正高职
称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材料进行审核；（３）获准
学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１１年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；联系电话：０１０－８３５７２１６８；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

北京大学第一医院儿（肾）科

２０１０年９月１４日

·０９９·




