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基于莫西沙星和铋剂的四联疗法对幽门螺杆菌根除
失败后的补救治疗
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摘 要：【目的】评价基于莫西沙星和铋剂的四联疗法对幽门螺杆菌根除失败后进行补救治疗的有效性和安全性。

【方法】应用前瞻性、随机、对照研究的方法，将符合入选标准的患者 136例随机分为拓展四联方案组（66例）和经典四联方

案组（70例），分别按照拓展四联方案（胶体果胶铋 100 mg tid+兰索拉唑 30 mg bid+阿莫西林 1000 mg bid+莫西沙星 400 mg
qd联用）和经典铋剂四联方案（胶体果胶铋 100 mg tid+兰索拉唑 30 mg bid+四环素片 750 mg bid+甲硝唑片 400 mg bid联用），

疗程均为 14 d。在治疗结束 1月后，分别对两组患者进行内镜检查、快速尿素酶试验和 13碳/14碳尿素酶呼气试验进行疗

效评价，并对药物不良反应和依从性进行监测。【结果】拓展四联方案组 60例完成最后的治疗及随访，其中 55例补救治疗获

得成功，按照意向治疗（ITT）和符合方案（PP）补救治疗Hp根除率分别为 83.3%（55/66）和 91.7%（55/60）。经典四联方案组

64例完成最后的治疗及随访，其中 37例补救治疗获得成功，按照意向治疗（ITT）和符合方案（PP）补救治疗Hp根除率分别

为 52.9%（37/70）和 57.8%（37/64），差异均有统计学意义（P < 0.001）。药物不良反应和依从性方面的监测结果显示，两组患

者差异无统计学意义（P > 0.05）。【结论】基于莫西沙星和铋剂的四联疗法对初次幽门螺杆菌根除失败后进行补救治疗的根

除率高于经典的铋剂四联方案，在安全性方面与经典铋剂四联方案无异，具备作为初次Hp根除失败后进行补救治疗方案

的基本条件。
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Remedial Effect of Quadruple Therapy Based on Moxifloxacin and Bismuth on Eradication
Failured of Helicobacter Pylori
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Abstract：【Objective】To evaluate the efficacy and safety of quadruple therapy based on moxifloxacin and bismuth in the
treatment of Helicobacter pylori eradication failure.【Methods】A prospective，randomized，comparative study was conducted in
which 136 eligible patients were randomly divided into the extended quadruple group（66 patients，and the quadruplex therapies
are Pectin bismuth 100 mg tid + lansoprazole 30 mg bid + amoxicillin 1000 mg bid + moxifloxacin 400 mg qd）and the classical
quadruple group（70 patients，and the quadruple therapies are colloidal pectin bismuth 100 mg tid + lansoprazole 30 mg bid +
tetracycline tablet 750 mg Bid + metronidazole tablets 400 mg bid combination）and were under treatment for 14 days. One month
after the treatment，endoscopy，rapid urease test，and 13-carbon / 14-carbon urease breath test were used to evaluate the adverse
effects and adherence of the drugs in the two groups respectively.【Results】In the extended quadruple group，among 60 patients
who had completed the final treatment and follow-up survey，55 were successfully treated，with eradication rates of（83.3%，55/66）
and 91.7%（55/60）according to intention- to- treat（ITT）and Per-protocol（PP）respectively. In the classic quadruple group，64
patients completed the final treatment and follow- up survey. Among them，37 cases were successful，and the eradication rates
according to ITT and PP remedy are 52.9%（37/70）and 57.8%（37/64）respectively. The difference was statistically significant
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在消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

（mucosa-associated lymphoid tissue，MALT）、萎缩

性胃炎、胃癌等良/恶性消化系统疾病的治疗原则

中，进行幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）根除

已经成为普遍共识（Maastricht-IV-欧洲幽门螺杆

菌研究小组第 4 次 Maastricht 会议共识，2012 和

《幽门螺杆菌胃炎京都全球共识》［3-4］-以下简称京

都共识，2015 以及Maastricht-V［5］-欧洲幽门螺杆

菌研究小组第 5次Maastricht 会议共识，2015）和

重要的治疗手段，能够获得较大的收益。目前，全

球的Hp感染率已经超过半数，而随着经济增长带

来的传统生活方式的逐渐颠覆，亚洲人种尤其是

我国人群的Hp感染率亦出现较快的增长趋势，目

前，成人的感染率已达 40% ~ 60%［1］。与此同时，

Hp对常用抗生素（如硝基咪唑类、喹诺酮类等）也

呈现出高度的耐药性，这导致目前标准的质子泵

抑制剂（proton pump inhibitors，PPI）加两种抗生素

的三联疗法对Hp的根除率已呈逐年下降之势（指

初次治疗，有资料显示已降至 57.5% ~ 61.8%［2］），

难以获得满意的根除效果，需要进行补救治疗。

Hp高耐药性的背景显示要彻底根除Hp依然很困

难，同时也是导致治疗失败的主要原因，这就对补

救治疗的方案选择提出了较高的要求：尽可能低

的耐药率；较高的根除率、安全性和依从性。本研

究着眼于目前较新型的第四代喹诺酮类抗生素和

铋剂，在疗效已得到确认的经典铋剂四联方案（铋

剂+PPI+四环素+甲硝唑）［5］的基础上加以拓展，形

成了以铋剂+PPI+阿莫西林+莫西沙星的四联方

案作为补救治疗的措施，并尝试对其进行疗效和

安全性的评价。

1 材料与方法

1.1 病例资料

使用随机、单盲（指患者方面）、平行对照的

研究方法。选取 2012年 11月至 2015年 11月收治

的符合本研究标准的患者136例（其中包括已确诊

的消化性溃疡73例，Hp阳性慢性胃炎伴消化不良

51例，慢性胃炎伴胃黏膜糜烂12例）。经患者知情

同意并经本院伦理委员会批复。信封法将入选病

例随机分为两组，即拓展四联方案组（以下简称A
组）和经典四联方案组（以下简称B组）。

1.1.1 入选标准 参考2012年4月《第四次全国幽

门螺杆菌感染处理共识报告》（即《井冈山共识》）

所列Hp根除治疗适应征、2015年 2月《京都共识》

对Hp根除治疗指征的阐释以及Maastricht-V所列

Hp根除指征/相关性对入排标准进行设计：已经

内镜检查确定有关诊断（消化性溃疡、Hp阳性慢

性胃炎伴消化不良或慢性胃炎伴胃黏膜糜烂）；

入选病例 Hp 初次治疗方案均系标准三联疗法

（PPI+克拉霉素+阿莫西林或 PPI+克拉霉素+甲硝

唑，7 d）；有确切的初次治疗失败依据：初次治疗

结束 4周后快速尿素酶试验和（或）13碳/14碳尿素

酶呼气试验（13C /14C-UBT）检查阳性；距初次治疗

时间 3个月以上；19 ~ 65岁，男女不限；患者知情

同意。

1.1.2 排除标准 有消化道出血、消化道肿瘤病

史或近 3个月出现贫血、黑便以及吞咽不畅、消瘦

等报警症状，疑有恶性肿瘤者；对本研究治疗方案

中所用药物过敏者；妊娠期、哺乳期妇女及伴有

心、脑、肝、肺、肾等重要脏器功能不全者；考虑

到应用某些药物对本研究可能产生的影响，将洗

脱期设定为 4周，治疗前 4周内服用过铋剂、PPI、
抗生素、胃动力药及非甾类抗炎药（nonsteriodal
antiinflammatory drugs，NSAID）的患者不纳入本研

究范畴；考虑到可能出现的药物不良反应及药物

间相互作用，合并有低镁血症患者或正在使用氯

吡格雷类抗凝药物的患者不纳入本研究范畴［6］。

1.2 治疗方法

1.2.1 治疗药物 胶体果胶铋胶囊；兰索拉唑肠

溶胶囊；阿莫西林；盐酸莫西沙星片；甲硝唑片；四

环素片。

（P < 0.001）. Adverse drug reactions and compliance monitoring showed no significant difference between the two groups（P > 0.05）.
【Conclusion】The quadruple therapy based on moxifloxacin and bismuth displays a higher eradication rate than that of the classical
bismuth quadruple therapy on the first-time elimination failure of Helicobacter pylori while shows no difference in safety consideration，
thus can serve as remedial therapy for the primary Hp eradication failure.

Key words：Helicobacter pylori；remedy；moxifloxacin；bismuth
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（4）：561-568］
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1.2.2 药物治疗方案 治疗前均进行内镜检查以

确定病例个体在消化性溃疡、Hp阳性慢性胃炎伴

消化不良、慢性胃炎伴胃黏膜糜烂方面的具体情

况。A组分别给予胶体果胶铋（100 mg tid，早餐、

午餐及晚餐前 0.5 h服用）、兰索拉唑（30 mg bid，
早餐及晚餐前 0.5 h 服用）、阿莫西林（1000 mg
bid，早餐及晚餐后 1 h 服用）、莫西沙星（400 mg
qd，早餐后服用）联用。B组分别给予胶体果胶铋

（100 mg tid，早餐、午餐及晚餐前 0.5 h服用）、兰索

拉唑（30 mg bid，早餐及晚餐前 0.5 h服用）、四环

素片（750 mg bid，早餐及晚餐后服用）、甲硝唑片

（400 mg bid，早餐及晚餐后 0.5 h服用）联用。因

耐药率上升等因素的影响，根据井冈山共识的推

荐，上述两组病例疗程均进行延长，设定为 14 d。
1.3 疗效评价体系设计

为了实现对Hp再次根除（即补救治疗）情况的

精确评价，根据Maastricht-V共识的推荐标准［5］，本

研究设计采用侵入性和非侵入性检测方法相结

合，即内镜检查（快速尿素酶试验）和 13碳/14碳尿

素酶呼气试验（13C/14C-UBT）组合的方案。同时，

为了提高评价体系的可靠性和完善性，对部分呼

气试验结果呈临界值的患者进行复检。在本研究

中，快速尿素酶实验和 13碳/14碳尿素酶呼气试验

（13C/14C-UBT）一项为阳性者即视为补救治疗根除

失败。

1.3.1 内镜检查和快速尿素酶试验 本研究设

计，在补救治疗结束 1个月后再次进行内镜活检

（在胃窦、胃体、胃角部各取黏膜活组织 1块进行

快速尿素酶试验）。

1.3.2 13 碳/14 碳 尿 素 酶 呼 气 试 验（13C/14C- UBT）
该试验属非侵入性检测手段，且对Hp感染敏感性

及特异性较高。本研究设计在补救治疗结束 1
个月后进行呼气试验，对试验结果呈阴性者视为

再次根除成功。考虑到 13C/14C-UBT检测值处于临

界值附近时，检测结果会出现可靠性降低的情

况［7］，对部分呼气试验结果呈临界值的患者在补

救治疗结束 2个月后进行复检，对试验结果呈阴

性者判定为再次根除成功，阳性者则视为再次根

除失败。

1.4 药物不良反应及依从性研究

1.4.1 不良反应分析 在本研究设计的治疗方案

实施期间，根据各类资料报道的Hp感染根除失败

后补救治疗时各类不良反应的Meta分析结果，主

要基于下述几个方面进行药物不良反应的研究和

监测：应用 PPI类药物时可能产生的诸如胃肠道

不适（恶心、呕吐、便秘、腹泻等）、头晕/头痛、皮肤

瘙痒和骨质疏松、低镁血症、缺铁性贫血等不良反

应［8-9］以及与其他药物（如氯吡格雷）可能产生的相

互作用；多种抗生素联用可能产生的诸如胃肠道不

适（包括胃肠道菌群失调等）、过敏反应、重复感染

等不良反应；铋剂的应用可能产生的诸如胃肠道

不适（包括大便颜色的改变如黑便、便秘等）、神经

系统不良反应、皮肤瘙痒、肝功能异常等［10］。本研

究设计采用定期随访的方法反馈不良反应发生的

具体情况，随访方式为治疗过程中每周进行问卷调

查，问卷内容涉及患者近期用药情况调查并对各种

药物在使用过程中可能出现的各类不良反应（种

类、具体临床表现、次数、频率等）进行及时反馈。

1.4.2 药物依从性评价 由于可能导致药物依从

性变化的因素较为复杂，需要将常见的误服、漏服

以及因不良反应停药（退出研究）、服药时间错误、

药物相互作用等诸多因素一并考虑在内，综合加

以统计。

1.5 数据统计学处理

采用统计软件 SPSS 19.0对病例资料进行统

计学分析。疗效评价采用意向治疗（intention-to-
treat，ITT）和符合方案（per protocol，PP）分析两种

方法。其中在补救治疗结束进行数据统计学分析

时，先在各组病例中剔除失访者（指未掌握有效数

据，如未按时服药、未复诊等）并进行 ITT分析，然

后再剔除未依从治疗方案者（含因不良反应停药

者、未按医嘱服药者和治疗期间加服其他药物

者），再进行PP分析。计量资料采用均数±标准差

（x ± s）表示，计数资料用数量和百分率（%，如根

除率等）表示。两组间各指标差异（计量资料）的

比较采用两样本独立 t检验。计数资料和率的比

较则采用卡方检验或校正卡方检验（双侧检验）进

行。检验水准α=0.05。

2 结 果

2.1 两组病例基线资料分析

为避免两组病例出现选择性偏倚，需要对两组

病例在性别、体质量、年龄、病程等基线数据方面

的均衡性进行统计学分析，分析结果表明两组病例

的基线资料差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

王慧. 基于莫西沙星和铋剂的四联疗法对幽门螺杆菌根除失败后的补救治疗 563
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2.2 两组病例补救治疗Hp根除率比较

2.2.1 两组病例补救治疗后总 Hp 根除率的比

较 两组病例在补救治疗后共有 12例患者被剔

除，其中失访者 7例（A组 3例，B组 4例），因服用

其他抗菌药物对补救治疗形成干扰或未按补救治

疗方案规定服药（即未依从补救治疗方案，包括

药物不良反应剧烈的情况）而退出本研究者 5例

（A组 3例，B组 2例），完成补救治疗的患者共 124

例。两组病例在补救治疗结束 2个月后（含因呼

气试验结果呈临界值而再次复检的病例），A组

病例呈阴性者 55例，B组病例呈阴性者 37例。按

照 ITT分析，两组病例补救治疗的Hp根除率分别

为 83.3%和 52.9%，经χ2检验，差异有统计学意义

（P < 0.001）；按照 PP分析，两组病例补救治疗的

Hp根除率分别为 91.7%和 57.8%，经χ2检验，差异

有统计学意义（P < 0.001；表 2）。

表 1 两组病例基线数据比较

Table 1 Baseline data comparison of the two groups

Cases（male/female）
Age/years
Body weight/kg
Duration of disease/month
Peptic ulcer/Hp-positive chronic gastritis with dyspepsia/
chronic gastritis with gastric mucosal erosion

Group A（n = 66）
35/31

51.68 ± 5.36
59.65 ± 8.65
15.67 ± 3.56

34/25/7

Group B（n = 70）
37/33

49.99 ± 6.64
61.83 ± 8.47
14.76 ± 4.83

39/26/5

t/χ2

χ2 = 0.000408
t = 1.634
t = -1.487
t = -1.243
χ2 = 0.578

P

0.984
0.105
0.139
0.216
0.749

表 2 补救治疗后两组病例Hp根除率（ITT与PP比较）

Table 2 HP eradication rate of the two groups after remedial treatment（ITT compared with PP）

Groups
Group A（n = 66）
Group B（n = 70）

ITT Cases
63
66

PP Cases
60
64

Eradication Cases
55
37

Eradication Rate（ITT1））

83.3%（55/66）
52.9%（37/70）

Eradication Rate（PP2））

91.7%（55/60）
57.8%（37/64）

1）χ2 = 14.417，P < 0.001；2）χ2 = 18.537，P < 0.001

2.2.2 两组病例补救治疗后不同疾病的Hp根除

率的比较 两组病例中消化性溃疡患者补救治疗

后Hp根除率比较，A组中共有 34例消化性溃疡患

者（其中复查结果阴性 29例，失访 1例，未依从补

救治疗方案退出本研究者 2例），B组中共有 39例

消化性溃疡患者（含复查结果阴性 21例，含失访

1例，未依从补救治疗方案退出本研究者 1例），在

补救治疗结束 2个月后，按 ITT和 PP分析，其Hp
根除率差异均有统计学意义（P = 0.004；P = 0.001，
表 3）。

表 3 补救治疗后两组病例中消化性溃疡患者Hp根除率（ITT与PP比较）

Table 3 HP eradication rate of patients in the two groups with peptic ulcer after remedial treatment（ITT compared with PP）

Groups
Group A（n = 34）
Group B（n = 39）

ITT Cases
33
38

PP Cases
31
37

Eradication Cases
29
21

Eradication Rate（ITT1））

85.3%（29/34）
53.9%（21/39）

Eradication Rate（PP2））

93.6%（29/31）
56.8%（21/37）

1）χ2 = 8.324，P = 0.004；2）χ2 = 11.731，P = 0.001

两组病例中Hp阳性慢性胃炎伴消化不良患

者补救治疗后Hp根除率比较，A组中共有 25例

Hp阳性慢性胃炎伴消化不良患者（其中复查结果

阴性 21例，失访 1例，未依从补救治疗方案退出本

研究者 1例），B组中共有 26例Hp阳性慢性胃炎

伴消化不良患者（含复查结果阴性 13例，失访 2
例，未依从补救治疗方案退出本研究者 1例）。在

补救治疗结束 2个月后，按照 ITT分析，其Hp根除
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率分别为 84.0%和 53.9%，差异有统计学意义（P =
0.01）；按照 PP分析，其Hp根除率分别为 91.3%和

60.9%，差异有统计学意义（P = 0.007，表 4）。

表 4 补救治疗后两组病例中Hp阳性慢性胃炎伴消化不良患者Hp根除率（ITT与PP比较）

Table 4 HP eradication rate of patients in the two groups with Hp-positive chronic gastritis with dyspepsia after remedial
treatment（ITT compared with PP）

Groups
Group A（n = 25）
Group B（n = 26）

ITT Cases
24
24

PP Cases
23
23

Eradication Cases
21
13

Eradication Rate（ITT1））

84.0%（21/25）
50.0%（13/26）

Eradication Rate（PP2））

91.3%（21/23）
56.5%（13/23）

1）χ2 = 6.63，P = 0.01；2）χ2 = 7.216，P = 0.007

两组病例中慢性胃炎伴胃黏膜糜烂患者补

救治疗后Hp根除率，A组中共有 7例慢性胃炎伴

胃黏膜糜烂患者（其中复查结果阴性 5例，失访

1例），B组中共有 5例慢性胃炎伴胃黏膜糜烂患

者（含复查结果阴性 3例，含失访 1例），在补救治

疗结束 2个月后，按 ITT分析，其Hp根除率分别为

71.4%和 60.0%，；按照 PP分析，其Hp根除率分别

为 83.3%和 75.0%（表 5）。因本组样本数过少，考

虑到可能产生较大的样本偏倚，故未进行统计学

分析。

表 5 补救治疗后两组病例中慢性胃炎伴胃黏膜糜烂患者Hp根除率（ITT与PP比较）

Table 5 HP eradication rate of patients in the two groups with chronic gastritis with gastric mucosal erosion after
remedial treatment（ITT compared with PP）

Groups
Group A（n = 7）
Group B（n = 5）

ITT Cases
6
4

PP Cases
6
4

Eradication Cases
5
3

Eradication Rate（ITT1））

71.4%（5/7）
60.0%（3/5）

Eradication Rate（PP2））

83.3%（5/6）
75.0%（3/4）

2.3 不良反应监测及药物依从性评价

2.3.1 不良反应监测状况 本研究设计在补救治

疗过程中，对两组病例进行不良反应情况监测。

治疗结束后记录到出现的各类不良反应包括：剧

烈呕吐（停药后症状消失，考虑为服用四环素所致

胃肠道不良反应［11］）、恶心、腹痛/腹泻、胃肠胀气、

口腔异味/口苦、皮肤瘙痒/皮疹（停药并口服抗过

敏药物后皮疹消退［12］，考虑为服用阿莫西林所

致的过敏反应）等，未监测到低镁血症、缺铁性

贫血等不良反应出现。对不良反应进行监测的具

体情况如下：A组共有 4例监测到出现不良反应

（6.1%），其中包括 1例（1.5%）因药物所致的过敏

反应（为皮肤瘙痒/皮疹，已停药并退出研究），其

余则为恶心 2例（3.1%）、胃肠胀气 1例（1.5%），均

为轻度不良反应，患者均可耐受；B组共有 6例监

测到出现不良反应（8.6%），其中包括 1例剧烈呕

吐（1.4%，已停药并退出研究），其余则为恶心 1例
（1.4%）、腹痛/腹泻 2 例（3.0%）、胃肠胀气 1 例

（1.4%）、口腔异味/口苦 1例（1.4%），亦为轻度不

良反应，患者可耐受。两组病例不良反应发生率

差异无统计学意义（P = 0.575，表 6）。

2.3.2 药物依从性评价 在补救治疗过程中，A
组中有 1例因皮肤瘙痒/皮疹而停药，1例因服用

其他抗生素、1例因服用中药而退出研究（共 3例，

占 4.5%）。B组中有 1例因（药物所致）剧烈呕吐

而停药，1例因漏服药物时间较长而退出研究（共

2例，占 2.9%）。对药物依从性进行评价，两组病

例差异无统计学意义（P = 0.601）。

表 6 两组病例治疗期间不良反应监测状况比较

Table 6 Comparison of adverse reactions in the treatment of the two groups

Groups
Group A（n = 66）
Group B（n = 70）

Cases with adverse reactions
4（6.1%）

6（8.6%）

Cases without adverse reactions
62
64

χ2

0.314
P

0.575
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3 讨 论

3.1 研究的临床优势

临床上已推荐将标准的三联疗法的疗程从

7 d延长至 10 d或 14 d，但报道显示，这样也仅能

使根除率提高约 5%［13］。Hp高耐药性和初次治疗

根除率不断下降的现状已经使得探索新的补救治

疗方案成为当前推进Hp感染治疗的关键。《京都

共识》［3-4］和Maastricht-V则指出根除Hp治疗已进

入四联疗法阶段［5］。国内在2012年4月的《井冈山

共识》中推荐使用的经典铋剂四联方案（铋剂+PPI+
四环素+甲硝唑）其耐药率仍然不可忽视，如甲硝

唑，其报道的耐药率已达 60% ~ 70%［14-15］。从另一

方面讲，铋剂+PPI+四环素+甲硝唑的补救治疗方案

目前亦存在不良反应发生率较高，药物依从性差的

问题，当然，这也是四环素等药物目前已经基本退

出临床一线治疗的主要原因。上述各种因素，明确

显示了当前对补救治疗方案进行选择的方向：尽可

能低的耐药率、较高的根除率和较好的安全性。

在《井冈山共识》中提及了对经典铋剂四联方

案进行拓展的问题：PPI+阿莫西林+喹诺酮类药物

缺乏加和不加铋剂的直接对照研究，但 PPI+阿莫

西林+喹诺酮类药物+铋剂四联方案作为补救治疗，

已在多项研究中显示安全、有效［1］。对此，最新的

《京都共识》［3-4］和Maastricht-V已经进行了确认［5］。

但是，随着近年来左氧氟沙星在临床上的广泛应

用，Hp对其的耐药率已呈较高的水平（有报道显

示，左氧氟沙星的耐药率已达30% ~ 38%［15］）。这说

明，在以 PPI+阿莫西林+喹诺酮类药物+铋剂四联

方案作为补救治疗的拓展方案中，如果使用左氧氟

沙星的话可能在根除率方面难以获得显著的提高

（有报道显示为57% ~ 80%，并未达到Graham提出

的可接受的根除率级别［16］），从而表明需要寻找具

有较低耐药率的同类药物对左氧氟沙星加以替代。

本研究设计应用的莫西沙星作为近年来最

新研发并投入临床应用的喹诺酮类抗生素，在化

学结构方面具有优化的分子结构（双环位 8-甲氧

基），相对于左氧氟沙星而言，其对Hp的细胞膜具

有更强的穿透破坏力。而且，莫西沙星还可以通

过对Hp的拓扑异构酶Ⅳ和编码DNA旋转酶的活

性进行有效地抑制，实现对细菌DNA合成的有效

干扰。上述特点，使莫西沙星具备了优异的抗菌

活性和更广的抗菌谱。在药物依从性方面，由于

莫西沙星具备较高的生物利用度（有报道显示其

绝对生物利用度总值可达 91%［17］）和较长的半衰

期（血浆消除半衰期平均为 12 h［17］），从而具备了

服用方便的优势（每日 1次）且不受进餐的影响。

不良反应方面，由于莫西沙星可以通过肾脏快速

清除，使用限制较小（轻度肝肾功能不全者使用可

以不调整剂量）；常见不良反应以胃肠道不适为

主，如轻至中度的腹痛、腹泻、恶心等，患者一般可

以耐受。报道显示，黄景荣等国内学者进行的基

于莫西沙星、左氧氟沙星的三联疗法根除Hp的对

照研究，莫西沙星组展现了明显高于其他两组的

根除率［18］；此外，部分学者对基于莫西沙星的三联

疗法和含铋剂的经典四联方案进行对照研究，结

果同样显示在 ITT和PP分析中莫西沙星组优势明

显［19-20］。值得一提的是，作为经典铋剂四联方案和

补救治疗拓展方案的重要环节，铋剂亦具有其独特

的优势。首先，铋剂的应用不会产生抗生素耐药率升

高的问题；其次，铋剂在应用过程中可以形成对胃

黏膜的保护屏障作用（在溃疡、炎症部位形成铋-蛋
白质复合物保护膜，减少胃酸和胃蛋白酶的侵蚀；

再次，铋剂可沉积于Hp菌体的细胞壁，引发细胞质

内的空泡样变，形成对Hp的杀灭作用。在铋剂的

安全性方面，现有的Meta分析也表明其具有相对

较高的安全性，一般仅会产生粪便黑色的影响。

在本研究中，基于莫西沙星和铋剂的四联疗

法作为补救治疗的拓展方案，其对Hp的总体根除

率可达 90%，这一指标符合Maastricht-Ⅳ和最新

的Maastricht-Ⅴ（欧洲幽门螺杆菌研究小组第 4次
和第 5次Maastricht会议共识）关于治疗方案根除

率标准的界定［21-22］及 Graham提出的可接受的根

除率级别［16］。目前，Graham、张健等［23-24］进行的多

项研究也已验证了 PPI+阿莫西林+喹诺酮类药

物+铋剂四联方案作为补救治疗的拓展方案其安

全性和有效性。

作为对疗效有显著影响的因素，药物的依从

性和和安全性也是本研究在进行补救治疗方案

设计时的重要考量。如果补救治疗方案本身依从

性较差，出现不良反应的概率较高，也必然会导致

补救治疗的根除率下降。同时，这也会导致Hp的
继发耐药性的升高。在本研究中，基于莫西沙星

和铋剂的四联拓展方案（A组）在不良反应发生概

率上与经典铋剂四联方案（B 组）无统计学差异
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（P = 0.575）。且从不良反应的监测情况来看，A
组病例出现的不良反应以胃肠道不适为主，患者

基本可以耐受。对药物的依从性进行评价，两组

病例也处于同一水平范围之内，无统计学差异

（P = 0.601）。总体来说，本研究设计使用的基于

莫西沙星和铋剂的四联拓展方案在不良反应发生

概率及药物依从性方面与当前推荐使用的经典铋

剂四联方案无异，具备作为初次Hp根除失败后进

行补救治疗的基本条件。

3.2 实验设计体系局限性分析

作为一种可行的初次Hp根除失败后进行补

救治疗的方案，显然要具备稳定的疗效并考虑各

种不同因素对根除率的影响，并按照科学的规范

进行前瞻性、随机、双盲、大样本、多中心的临床对

照研究加以验证。在本研究中，由于病例选择对象

范围较窄，且存在样本数量偏小的缺陷和一定的实

施偏倚和选择性偏倚的问题，必然会对最后的结果

（根除率）产生一定的影响。这也提示，在进行大样

本临床实验的条件下，基于莫西沙星和铋剂的四

联拓展方案在补救治疗根除率及药物安全性方面

可能会有更好的表现。而且，为加快莫西沙星大规

模投放临床使用的进程，还应对其进行深入的成

本-效果分析（现有资料表明，莫西沙星价格相对昂

贵，经济性较差）并降低药物使用成本，进一步优化

其成本-效果比。此外，由于地域限制，本研究未

对不同地区抗生素耐药性的差异问题加以考虑。

同时，亦有一些研究指出，吸烟与Hp根除治疗的

成败存在一定的联系，但尚未形成确定的结论［25］

（此问题在最新的《京都共识》和Maastricht-Ⅴ中

已有提及［3-5］）。在本研究中，对患者是否“吸烟”的

问题，仅从病史方面进行了采集，未记录到有关详

细的信息，当然，若要进一步确认补救治疗Hp根除

率与“吸烟”二者之间的关联性，尚需在研究开展的

初步阶段就制定详细、精确的标准。
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