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量组拔管时间延长，可能与增加 Dex 剂量而引起分

钟通气量减少有关。不良反应上对照组较 Dex 组

多，尤其是高血压和心动过速，有显著统计学差异

(P <0.05)；高剂量组不良反应比中剂量组有增多趋

势，且拔管时间延长。所以我们认为：0.5μg·kg-1·h-1

的 Dex 更适于老年患者临床应用。

综上所述，中等剂量的 Dex 能够安全有效的维

持患者全麻苏醒期的血流动力学稳定性，较好的抑

制全麻拔管引起的应激反应。
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大剂量雷贝拉唑对含铋四联疗法幽门螺杆菌根除及症状缓解效果的影响

李倩，魏红，张秀丽，贾鹏娟，杨桂彬 *

（北京大学航天临床医学院，航天中心医院消化科，北京  100049）

【摘要】目的：比较不同剂量雷贝拉唑为基础的含铋四联 10 d 疗法幽门螺杆菌 Helicobacter pylori 根除率和症状缓解率。

方法：H. pylori 阳性的胃炎或十二指肠溃疡患者随机接受包含不同剂量雷贝拉唑的四联疗法：雷贝拉唑 10 mg（A 组）或

20 mg（B 组）、克拉霉素 500 mg、阿莫西林 1 000 mg 和枸橼酸铋钾 220 mg，bid，疗程 10 d。停药 4 周后复查 13C- 呼气试验，

并了解症状缓解情况。结果：共有 121 例患者纳入本试验，其中 A 组 60 例，B 组 61 例。A 组 H. pylori 根除率为 83.3%（意

向分析，ITT, 符合方案分析，PP），B 组 H. pylori 根除率为 91.8%（ITT），94.9% （PP）；A 组疼痛缓解率为 81.3%（ITT, 
PP），B 组疼痛缓解率为 93.5%（ITT），95.6%（PP）。按 PP 群组分析 B 组 H. pylori 根除率及疼痛缓解率明显高于 A 组，

按 ITT 组群分析，两组方案 H. pylori 根除率及疼痛缓解率无明显差异。结论：含大剂量雷贝拉唑的含铋四联 10 d 疗法较

标准剂量雷贝拉唑四联疗法可以获得更高的 H. pylori 根除率及疼痛缓解率。
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【Abstract】 Objective: To compare the efficacy and tolerability of a 10-day double-dose rabeprazole-based  quadruple regimen composed 

of bismuth with a standard-dose rabeprazole quadruple regimen in eradicating Helicobacter pylori infection and relieving symptoms. Methods: 
Patients with H. pylori-positive duodenal ulcer disease as well as gastritis were randomly assigned to receive rabeprazole-based quadruple 

regimens at different doses: bismuth potassium citrate 220 mg, clarithromycin 500 mg, amoxicillin 1 000 mg, plus either rabeprazole 10 mg 

(Group A) or 20 mg (Group B), all twice daily for 10 days. H. pylori status was determined by urease test, and 13C-urea breath test. Eradication 

of H. pylori and symptomatic relief status were also determined. Results: A total of 121 patients were included into this clinical trial. Group A 

was composed of 60 patients and Group B was composed of 61 patients. Intention-to-treat eradication rates of Group A and Group B were 83.3% 

and 91.8% respectively, and per protocol eradication rates of Group A and Group B were 83.3% and 94.9% respectively. Intention-to-treat pain 

relieving rates of Group A and Group B were 81.3% and 93.5% respectively and per protocol pain relieving rates of Group A and Group B were 

81.3% and 95.6% respectively. According to per protocol analysis, H. pylori eradication rate and pain relieving rate of Group B were significantly 

higher than those of Group A, and based on Intention-to-treat analysis, there was no significantly difference in HP eradication rate and pain 

relieving rate between both groups. Conclusion: The 10-day double-dose rabeprazole containing bismuth quadruple regimen achieved both 

better eradication rate and pain relieving rate than standard-dose rabeprazole quadruple regimens for H. pylori eradication.

【Keywords】 Helicobacter pylori; quadruple regimen; rabeprazole

质子泵抑制剂（PPI）是幽门螺杆菌 Helicobacter 
pylori 根除治疗方案的重要成分 [1]。多个研究 [2-4] 显

示，增加 PPI 的剂量可以提高 H. pylori 根除率。但

是有关的研究大都是观察了不同剂量 PPI 对短程三

联疗法根除率的影响。我国最新的 H. pylori 共识意

见 [2] 推荐含铋四联疗法作为 H. pylori 根除方案，已

经不再推荐 PPI 短程三联疗法用于 H. pylori 根除治

疗。有关 PPI 剂量对含铋四联疗法根除率的影响尚

未见研究。本试验比较观察了含有不同剂量雷贝拉

唑的四联疗法 H. pylori 根除率、症状缓解率和不良

反应发生情况，以期探讨 PPI 剂量对含铋四联方案

疗效的影响。

1   对象与方法

1.1   研究对象

2012 年 6 月至 2013 年 6 月，部分因上消化道

症状经胃镜检查及快速尿素酶试验证实为 HP 阳性

的重度胃炎（包括糜烂、萎缩、不典型增生、肠化）、

十二指肠球部溃疡，年龄在 18~75 岁的患者被邀请

加入本试验。排除标准：溃疡病合并活动性溃疡出血、

穿孔或幽门梗阻；有上消化道手术史（溃疡穿孔修

补术后除外）；恶性肿瘤；对有关药物过敏；治疗

前 4 周内用过铋剂、抗生素；治疗前 4 周内规律服

用非甾体抗炎药（NSAID）；治疗前 2 周内规律用

过 PPI 或 H2 受体拮抗剂；伴有重要器官功能不全；

妊娠期或哺乳期。入选的患者随机分入雷贝拉唑 10 

mg 四联组（A 组）和雷贝拉唑 20 mg 四联组（B 组）。

本试验方案经航天中心医院伦理委员会审批通

过（伦理批准号 2012009），所有患者在纳入本试

验时均签署知情同意书。

1.2   研究方法

1.2.1 H. pylori 感染的诊断  纳入患者均经快速尿素

酶试验证实 H. pylori 阳性 , 在做胃镜检查时分别在

胃窦及胃体部各取一块标本做尿素酶试验；治疗后

4 周查 13C- 呼气试验。

1.2.2 药物治疗方法和随访  计算机产生随机数的方

式完成随机化过程，纳入患者 1∶1 分配进入 A 组

及 B 组，接受以下方案治疗：雷贝拉唑 ( 江苏济

川制药有限公司，批号 120215）10 mg（A 组）或

20 mg（B 组），枸橼酸铋钾（220 mg，丽珠集团丽

珠制药厂，批号 120512），克拉霉素（500 mg, 美国

雅培制药有限公司，批号 3372550）, 阿莫西林（1 
000 mg, 香港联邦制药有限公司，批号 121208）, 均
为 bid，疗程 10 d。疗程结束后及结束后第 4 周患

者复诊，报告症状缓解和不良反应发生情况，行
13C- 呼气试验判断 H. pylori 是否根除成功。

2   疗效判断标准

2.1   症状评定标准

初诊及两次复诊时，均应记录患者胃肠道症状

的程度及频度 , 记入观察表。症状程度划分：无症

状（0 级）；轻度（1 级），可以感觉到有症状，
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但易于接受；中度（2 级），明显的不适，足以干

扰正常活动；重度（3 级），不能从事正常活动。

症状频度分为：偶发，不是每天都发生，每次持续

数分钟缓解；常发，每日发生，每次持续数分钟缓

解；频发，每日反复发作，每次持续数小时。

2.2   症状缓解标准

治疗后胃肠道症状（疼痛、腹胀、反酸、胸前区

烧灼感等）消失或症状的程度（或频度）减轻 1 级以

上（含 1 级）认为症状缓解。

2.3   不良反应发生情况

治疗期间发生任何不良反应均予记录，并评价

描述以下特征：类型、发生时间、频率、持续时间、

严重程度、采取的措施、结果、与试验治疗的关系等。

2.4   统计分析 
统计分析包括符合方案（PP）群组分析和意向

治疗（ITT）群组分析。符合方案群组只包括那些

完成了胃镜检查和 H. pylori 检测，并且至少完成了

75% 治疗的患者。ITT 群组包括随机纳入本试验，

并且至少服用一次药物的患者。失访的患者认为是

没有治愈。H. pylori 根除率和症状缓解率用χ 2 检验

及确切概率法进行统计分析。P <0.05 有统计学意义。

3   结果

3.1   患者情况

经胃镜诊断的 H. pylori 阳性胃炎和消化性溃疡

病人 121 例，平均年龄 (47.4±11.7) 岁（18~75 岁），

病程 1 个月至 20 年，随机分入 A 组和 B 组。两组

病例在年龄、性别、胃炎与溃疡比例、病程、病情

严重程度及烟酒嗜好上均有可比性，见表 1。以上

患者资料都包含在 ITT 群组分析中。在 B 组，有 2
个患者因失访排除在 PP 群组之外。

3.2   H. pylori 根除率和症状缓解率

各 组 H. pylori 根 除 率 和 症 状 缓 解 率 见 表 2。

按 ITT 群组分析，A 组根除率与 B 组的根除率无

明显差异 (P =0.157)，但是按 PP 群组分析，B 组根

除率明显高于 A 组的根除率 (P =0.043)。同样，按

ITT 群组分析 A 组与 B 组的疼痛缓解率无明显差异

(P =0.076)，但是按 PP 群组分析，B 组疼痛缓解率

明显高于 A 组的疼痛缓解率 (P =0.033)。
3.3   不良反应发生情况

本试验中仅少数病人有恶心头晕。A 组出现

恶心 3 例 (3/60, 5.0%)；B 组出现恶心 4 例 (4/61, 

6.7%)，头晕 3 例 (3/61，4.9%)。不良反应均轻微，

不需特殊处理 , 未影响治疗，服药期间或疗程结束

停药后自行消失。

4   讨论

H. pylori 感染是慢性胃炎、消化性溃疡和 MALT
淋巴瘤的主要病因，并且与胃癌的发生有密切关

系。因此，H. pylori 的根除成为防治这些上胃肠道

疾病的重要内容，如何提高 H. pylori 根除率成为

消化科医生关注的一个热点问题。针对可能影响 H. 
pylori 根除治疗效果的具体因素进行分析，对患者

进行个体化治疗，是提高 H. pylori 根除率的重要

途径 [3]。影响 H. pylori 根除疗效的因素很多，包

括患者的依从性、患者 CYP2C19 的基因多态、H. 
pylori 耐药等，其中 PPI 剂量是一个容易被忽略的

影响 H. pylori 根除治疗效果的因素。

PPI 是 H. pylori 根除方案的重要组成部分，

有研究表明增加 PPI 的剂量可以提高 H. pylori 根

除 率 [4-6]。 早 期 进 行 的 一 个 meta 分 析 [7] 比 较 了

在 PPI 三联疗法中单次和双次给予标准剂量 PPI
对 H. pylori 根除率的影响。这个 meta 分析共纳

入 13 个原始研究，包含了 2 391 例患者，结果显

示 无 论 ITT 分 析， 还 是 PP 分 析 双 次 PPI 给 药 方

案根除率均明显优于单次 PPI 给药。后来进行的

表 1  两种治疗方案研究组纳入患者一般资料 .x±s

表 2  两种治疗方案的 H. pylori 根除率和症状缓解率

项目 A 组（n=60） B 组（n=61）

失访 0 2

平均年龄 / 岁 47.3±11.3 48.5±12.7

男∶女 33∶27 32∶29

胃炎 : 十二指肠溃疡 28∶32 27∶34

吸烟 16 14

喝酒 13 16

病程 / 年 8.3±7.3 7.9±8.7

上腹痛 48 46

项目 A 组（n=60） B 组（n=61） P

意向治疗群组 (ITT)

H. pylori 根除 /% 83.3(50/60) 91.8(56/61) 0.157

疼痛缓解 /% 81.3(39/48) 93.5(43/46) 0.076

符合方案群组 (PP)

H. pylori 根除 /% 83.3(50/60) 94.9(56/59) 0.043

疼痛缓解 /% 81.3(39/48) 95.6(43/45) 0.033
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另一个 meta 分析 [8] 进一步表明，相对于标准剂

量的 PPI，大剂量的 PPI 可以使 PPI 三联疗法 H. 
pylori 根除率增加 6%~10%，该 meta 分析还显示，

大剂量二代强效 PPI，如埃索美拉唑或雷贝拉唑

（40 mg bid），与奥美拉唑 (20 mg bid) 比较，

可以提高根除率 8%~12%。目前有关增加 PPI 剂

量 对 H. pylori 根 除 疗 效 影 响 的 研 究 大 都 是 基 于

PPI 三联疗法进行的。由于 H. pylori 耐药的日益

严重，PPI 三联疗法根除率不断下降，我国最新 H. 
pylori 共识意见不再推荐使用 PPI 三联疗法，建

议在 H. pylori 根除治疗中使用含铋四联方案。有

关大剂量 PPI 对含铋四联方案疗效的影响研究较

少。

雷贝拉唑作为新一代的 PPI，具有抑酸能力强、

受 CYP2C19 多态性影响较小等不同于第一代 PPI
的特点 [9-10]。我国共识意见推荐的雷贝拉唑标准剂

量与欧洲 Maastricht IV 共识 [11] 推荐的雷贝拉唑标

准剂量差异较大，我国推荐剂量为 10 mg 每天 2 次，

Maastricht IV 共识，将剂量增加到 20 mg 每天 2 次，

根除率可以增加 8%~12%。在我国上胃肠道疾病患

者中，增加雷贝拉唑剂量是否可以提高四联疗法 H. 
pylori 根除率及症状缓解率尚未见研究。

本试验中采用标准剂量和双倍剂量的雷贝拉唑

联合铋剂 , 克拉霉素和阿莫西林组成的四联方案对

H. pylori 阳性的胃炎及十二指肠球部溃疡患者进行

疗程为 10 d 的根除治疗。结果显示按 ITT 群组分析，

两组患者的 H. pylori 根除率及疼痛缓解率无明显

差异，但是按 PP 群组分析，双倍剂量雷贝拉唑组H. 
pylori 根除率及疼痛缓解率明显高于标准剂量雷贝

拉唑组。本研究中两组病人不良反应发生轻微 , 不

需特殊处理 , 可自行缓解 , 病人依从性好。雷贝拉

唑 10 mg 组不良反应发生率较 20 mg 组稍低，但是

病例较少，无统计学意义。

本试验中纳入了慢性胃炎和十二指肠球部溃疡

患者，根据 Maastricht IV 共识 [11]，H. pylori 阳性

且没有并发症的十二指肠溃疡患者仅予以 H. pylori
根除治疗即可，不再需要 PPI 维持治疗，这保证了

本试验中患者治疗方案的一致性。另外十二指肠溃

疡患者中 H. pylori 根除率高于慢性胃炎患者，但

是在本研究中两组患者所包含的胃炎及十二指肠溃

疡患者比例大致一致，病种差别不会影响两组患者

H. pylori 根除率的比较。

总之，本研究提示雷贝拉唑 20 mg 四联方案 H. 
pylori 根除率及疼痛缓解率优于雷贝拉唑 10 mg 四

联方案，但是在 ITT 分析中两个治疗方案 H. pylori
根除率及疼痛缓解率无显著差异。因此本研究结果

尚有待更大规模的随机对照临床试验证实。
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