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高，药理作用增强，甚至可能发生中毒反应。

2．2呋喃类

呋喃类以雷尼替丁为代表，是以二甲胺基甲基呋

喃作为碱性芳香基团，以次甲硫醚乙基为桥链，以西

咪替丁的甲氰胍的生物电子等排体硝基亚甲基脒取

代了甲氰胍，增强了抑酸强度，并减低了药物相互作

用发生率。

2．3噻唑类

噻唑类包括3个品种即尼扎替丁、法莫替丁和溴

乙替丁。

2．3．1 尼扎替丁以二甲胺基甲基噻唑作为碱性芳香

基团，以次甲硫醚乙基为桥链，以硝基亚甲基脒作为

极性平面。尼扎替丁加强了脂溶性，提高了生物利用

度。

表3 H：受体拮抗剂的比较

·董家评说·

2．3．2法莫替丁以胍基噻唑作为碱性芳香基团，以

甲硫醚乙基为桥链，以N氨磺酰脒作为极性平面，提

高了对H：受体的亲和力和抗H：受体的活性，也延长

了半衰期，因此法莫替丁是目前抗H：受体作用最强、

半衰期较长的品种，由于极性平面侧链引入了N一氨

磺酰脒基团，整体分子增加极性，提高了水溶性。

2．3．3溴乙替丁以胍基噻唑作为碱性芳香基团，以

次甲硫醚乙基为桥链，并以N一对溴苯磺酰甲脒作为

极性平面，作用弱，但半衰期最长。

2．4苯甲哌啶类

罗沙替丁以苯甲哌啶为碱性芳香基团，以丙醚四

原子桥链与极性平面酰胺侧链相连接，并制成醋酸酯

来提高脂溶性，从而提高生物利用度。

3 M，受体拮抗剂

M，受体拮抗剂竞争性拮抗M，受体，是一种外周

选择性抗胆碱药，对胃粘膜的M。受体亲和力强，对平

滑肌、唾液腺等的M，受体亲和力弱，所以一般治疗量

能选择性地抑制胃酸分泌，与一般的M受体拮抗剂

相比其副作用较少。

M，受体拮抗剂具有明显的抑制胃酸分泌作用、

细胞保护作用和增加胃粘膜保护作用，后两项增强防

御机能的作用，可能是通过改善胃粘膜微循环完成

的。

目前临床上应用的选择性M，受体拮抗剂有哌仑

西平(Prenzepine)、替仑西平(Telenzepine)、佐仑西平

(Zolenzepine)等。与哌仑西平相比，替仑西平具有作

用强，佐仑西平具有生物利用度高的优点。

用M，受体拮抗剂治疗消化性溃疡，少数病人可

有口干、视力模糊等不良反应，但因严重口干、视力模

糊而中断治疗的病人则为少数。哌仑西平每次剂量

为50～75mg，每日2次，疗程为4～8周。

幽门螺杆菌感染治疗方案的评价

胡伏莲(北京大学第一医院北京100034)
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幽门螺杆菌(helicobacter pylori，Hp)从发现到现

在已有超过20年的历史。20年来，胃肠病工作者对

Hp与上胃肠道疾病的关系进行了大量而逐渐深人的

研究。Hp被认为是慢性胃炎的重要病因，并且与消

化性溃疡的发病有着十分密切的关系，根除Hp之后，

不仅能加速溃疡愈合，而且能显著降低溃疡复发率，

一3一
   



·毫家评说·

从而使溃疡病治愈。Hp感染与胃癌的关系也越来越

受到人们的重视，世界卫生组织已经把Hp列为第一

类致癌因子，并明确为胃癌的危险因子。Hp感染还

与胃粘膜相关性淋巴样组织(MALT)恶性淋巴瘤密切

相关，根除Hp之后淋巴瘤可以缩小或消退。Hp与上

胃肠道疾病关系如此密切，所以Hp感染的治疗一直

是胃肠病工作者最关注和最热门的研究课题。

1 rip感染治疗的研究现状

根除Hp的方案很多，根据药物性质的不同，可以

归纳为两大类：一类含铋制剂；另一类含质子泵抑制

剂(PPIs)或H：受体阻断剂(H：RA)。根据药物组合

情况，又可分为二联疗法、三联疗法及四联疗法，疗程

为1～2周。体外药敏试验Hp对50～60种以上抗生

素敏感，然而体内试验证实，真正敏感的抗生素只有

阿莫西林(Amoxicillin)、克拉霉素(Clarithromycin)、四

环素(Tetracycline)、甲硝唑(Metronidazole)、替硝唑

(Tinidazole)、呋喃唑酮(Furazolidane)及庆大霉素

(Gentamycin)等。这些抗生素中，任何单一制剂对

Hp的根除率都是令人失望的，多数资料显示，Hp的

根除率为O％一20％，铋制剂虽有杀灭Hp的作用，但

单独使用时Hp根除率亦不足20％，所以对Hp感染

必须采取联合治疗。

1．1二联疗法

二联疗法包括：①含铋制剂的二联疗法；②含

PPIs(或H：RA)的二联疗法，系指铋制剂／PPIs／H，RA

加一种抗生素(上述抗生素之中的一种)。国内外的

临床研究显示，二联疗法的Hp根除率差异甚大，Hp

根除率在32％一82％之间¨-8J。由于二联疗法Hp

根除率低，目前临床上已不再采用。

1．2三联疗法

1．2．1 含铋制剂的三联疗法 含铋制剂的三联疗

法(含铋三联)系指传统的三联疗法。通常由枸椽酸

铋钾(CBS)120mg bid+四环素500mg bid(或阿莫西

林1 000mg bid)+甲硝唑400mg bid(或替硝唑)，疗

程两周，其疗效取决于Hp对甲硝唑是否耐药。含铋

三联疗法对甲硝唑敏感的Hp菌株感染者疗效高(根

除率≥90％)；而对耐药菌株感染者则降至50％一

70％，甚至更低。据国内外报道，铋剂三联治疗对Hp

总的根除率是78％～89％。

1．2．2 含PPIs的三联疗法 指质子泵抑制剂

(PPIs)奥美拉唑、兰索拉唑、泮妥拉唑等中的一种与

两种抗生素组合。含PPIs的三联疗法是目前推崇的

方案，又叫一线治疗方案。

在含PPIs的三联疗法中，以奥美拉唑三联疗法
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的资料最多。Lind等归。报道一组国际性的多中心的

大样本的随机双盲对照研究：6个治疗组787例十二

指肠溃疡病人接受了治疗，疗程一周，奥美拉唑三联

(甲硝唑、克拉霉素和阿莫西林3种抗生素中任何两

种作不同组合)疗法的Hp根除率为79％～96％。我

们研究的¨叫奥美拉唑三联疗法(奥美拉唑20mg bid，

阿莫西林1 000mg bid，甲硝唑400mg bid)，疗程两周，

Hp的根除率约为92％，高于奥美拉唑二联疗法(奥

美拉唑20mg bid，阿莫西林1 000rag bid)的82％。

1．2．3含兰索拉唑的三联疗法 Rift等Hu报道含兰

索拉唑的三联疗法，兰索拉唑30mg，克拉霉素500rag，

阿莫西林1 000rag，均为每日2次，疗程两周，Hp根除

率92％。Schwartz等。12o报道了含兰索拉唑的7d三联

疗法(兰索拉唑30mg，克拉霉素500mg，甲硝唑500mg，

均为每日2次)，疗程7d，Hp根除率为78％，看来7d治

疗效果不如Dennis两周治疗效果。有研究¨列比较了

兰索拉唑三联疗法一周和两周的治疗效果，一周治疗

的Hp根除率为91％，两周治疗的Hp根除率为86％。

一周治疗的效果与两周相同，而且病人依从性好，副作

用少，经济费用减半，值得推荐。

1．2．4 含H：RA的三联疗法(H2RA三联) 指H2

受体阻断剂雷尼替丁与两种抗生素组合。Hentschel

等¨4o报道用雷尼替丁300rag bid×(6—10)周，阿莫

西林750rag tid×12d，甲硝唑500mg tid x 12d。104例

病人接受了治疗，Hp根除率为89％。国内研究报

道。15。用雷尼替丁150mg bid，阿莫西林500mg tid，甲

硝唑400mg tid，疗程两周(其中雷尼替丁服4周)，Hp

根除率为88％。

1．3四联疗法

指含铋的传统的三联疗法与PPIs相组合。四联

疗法是用于一线治疗失败的疗法，又叫补救疗法。

通常四联疗法的剂量组成为奥美拉唑20mg bid；

CBS 240mg bid；四环素500rag bid；甲硝唑400 mg bid。

De Boer等u6。报道一组按上述剂量组成的四联

疗法与三联疗法(不含奥美拉唑)的对照研究。前者

的Hp根除率为98％(四联)；后者为83％(三联)。

四联疗法的一周治疗与两周治疗比较，其效果不受影

响，而且副作用明显下降。

1．4其他疗法

雷尼替丁枸橼酸铋(ranifidine bismuth citrate，

RBC)是最近研制出的一个新型化合物，它是由雷尼

替丁和枸橼酸铋形成的一种新盐，而不是这两种药的

混合物。RBC既有抗分泌、抗胃蛋白酶及保护胃粘膜

的作用，也有杀灭Hp的作用，国外研究资料显示，
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RBC加1—2种抗生素，Hp根除率可达85％一

90％[17—21I。

2 幽门螺杆菌感染治疗的共识意见

20年来Hp感染治疗的研究一直是Hp研究领域

中的热点，但目前仍有许多争议性问题而导致治疗中

的困惑。确切而言，Hp感染治疗中的重要问题是：①

谁该治疗(治疗适应证问题)?②如何治疗(治疗方

案问题)?③如何避免或克服Hp耐药的问题?

2．1谁应该治疗(Hp感染治疗适应证)

关于Hp感染治疗的适应证，国内外都有自己的

标准。我国的Hp科研协作组于1999年海南会议

“Hp若干问题的共识意见”中，关于Hp感染治疗的

适应证，按4个等级处理。①必须治疗：消化性溃疡

病；低度恶性MALT淋巴瘤；早期胃癌术后。②支持

治疗：胃炎伴明显异常者；计划长期使用或正使用

NSAIDs；有胃癌家族史。③不支持治疗：预防胃癌为

目的者；无危险因素的个人希望治疗者。④不明确：

功能性消化不良；胃肠道外疾病。

我国所制定的Hp感染治疗适应证与美国、欧洲

及亚太地区指定标准大致相同。

2000年欧洲Hp研究协作组于Maastricht关于

Hp感染的治疗有一个共识报告，其中提出了治疗的

新观点。Hp感染的治疗问题关键在于：①什么人应

该治疗(Who to treat)?②如何治疗(How to treat)?

③Hp感染是一个公众健康问题。关于治疗适应证按

3个不同层次处理：①必须治疗；②建议治疗；③不能

明确。这与我国1999年4月海南共识意见相同。在

Maastricht的共识中，专家们强调Hp感染治疗的适应

证应该与推荐治疗的科学依据相结合，其科学依据分

为5个等级，I级依据充分，递增级别则依据减少。

Maastricht共识中强烈推荐以下Hp根除适应证：①消

化性溃疡病(1级)；(至)MALT淋巴瘤(2级)；③萎缩性

胃炎(2级)；④胃癌术后(3级)；⑤胃癌患者一级亲

属(3级)；⑥个人强烈希望治疗者(4级)。这些适应

证与我国1999年海南共识意见大致相同，但是在欧

洲共识意见中还提出了相应的治疗指征：①功能性消

化不良(FD)；②胃食管反流病(GERD)；③NSAIDs应

用者。这些是否应该纳入治疗的适应证，这是目前争

议最多的问题。

2．2如何治疗

现在认为一个理想的治疗方案应该包括：①Hp

根除率I>90％；②溃疡愈合迅速，症状消失快；③病人

依从性好；④不产生耐药性；⑤疗程短，治疗简便；⑥

价格便宜。实际上，任何一个治疗方案很难同时达到

·墓家评说·

以上标准。现在几乎没有单一药物对根除Hp是有效

的，也没有一个方案能使Hp的根除率达到100％。

三联疗法中含铋三联(传统三联疗法)在1990年

曾一度被专家们推荐为标准治疗方案，多数研究报道

该方案Hp根除率在78％～89％，但病人依从性欠佳。

目前倾向于用抗分泌药与两种抗生素联合，低剂量、短

疗程的治疗方案，用PPIs+阿莫西林+甲硝唑，Hp的

根除率约在75％一85％，三联疗法中若将一种抗生素

换成克拉霉素，Hp根除率可以增加10％左右。国内有

资料显示∽J，用克拉霉素、呋喃唑酮及胶体铋剂治疗一

周，Hp根除率达100％，但副作用则相应增加。

1999年海南“Hp若干问题共识意见”中推荐的

治疗方案：PPIs+两种抗生素；铋制剂+两种抗生素；

H：RA+两种抗生素及RBC+两种抗生素，作为一线

治疗方案，疗程1～2周(均为标准剂量)，当Hp根除

失败时则用二线治疗方案——四联疗法(PPIs+铋剂

三联)。几年来的临床实践证明上述方案有效而且可

行，然而并不是不存在问题。我们研究发现，同样的

治疗方案随着时间的推移，其Hp根除率越来越低，很

难达到一个理想的Hp根除率。f临床研究结果显示，

初治者Hp根除率明显高于复治者。这些说明了Hp

治疗中最大的难题是Hp对抗生素的耐药性而导致治

疗的失败。在一线治疗失败的患者，进入二线治疗的

四联疗法(即补救疗法)之后，进入二线治疗的患者仍

有相当一部分病人治疗失败，其原因是目前应用的抗

生素主要为咪唑类(甲硝唑、替硝唑)、克拉霉素及四

环素等，近年来Hp对这些抗生素的耐药率逐年上升，

研究证明，凡是治疗失败者几乎100％对甲硝唑耐药。

对多种抗生素耐药的Hp感染者应该采用其他治疗方

案，选用其他抗生素，如采用新的PPIs(泮妥拉唑或雷

贝钠唑)+两种其他抗生素(如呋喃唑酮、左氧氟沙星

等)。近年亦有不少报道用RBC+两种抗生素治疗，

不但可以提高Hp根除率，而且也有可能降低Hp对

抗生素的耐药性。

目前国际上有关于幽门螺杆菌感染处理的新概

念——Maa$tricht2—2000共识报告，有关治疗流程图

如下：

F戛丽习

PPIs或RBC标准剂量bid+C 500mg bid+

A 1 000mg bid或M 500mg bid至少7d

最好选择CA，因为CA效果比CM好

J，

治疗失败时

V

——<——

   



·专家评说·

PPIs标准剂量bid+铋剂120mg qid+

M500mg tid +四环素500mg qid×7d

中

再次治疗失败

应做Hp的药敏试验，并根据每一病人的具体情

况处理，基层医疗机构二线治疗失败者应转诊

注：C克拉霉素；A阿莫西林；M甲硝唑；RBC雷尼替丁枸橼酸铋

我国于2002年8月15—19 El在北京召开了第

三届全国Hp会议，关于Hp的治疗问题广泛听取了

专家们的意见，一个符合中国国情的Hp诊治共识意

见即将向大家推荐。

我国是有13亿人口的大国，Hp感染率高，因此，

对于Hp感染的防治是十分重要的问题，期待用于人

类的Hp疫苗的问世。

如何避免耐药菌株的产生是今后治疗研究的重

点之一。目前主要推荐如下措施避免Hp耐药株的产

生：①尽量选用正规、有效的治疗方案，严格掌握Hp

根除适应证。②联合用药，避免用单一抗生素根除

Hp，任何一种抗生素的单独应用都容易产生耐药性。

抗生素与铋剂或PPI的联合应用不仅可以减少Hp耐

药株的产生，而且可以提高Hp根除率。③首次治疗

时，避免同时使用两种最有效的抗生素，应考虑失败

后的备用方案。④胃肠病专家与基层医生密切合作，

加强基层医生对Hp治疗知识的普及与更新。⑤有条

件的单位治疗前先作MIC试验，避免使用对Hp耐药

的抗生素。⑥不断开发治疗Hp的新药，包括中西医

的治疗。⑦由于Hp的耐药性，PPI三联方案有时可

以使用两周疗程。⑧对一线治疗失败者改用补救疗

法或替代方案时，尽量避免使用咪唑类或大环内酯类

药物，可改用新的药物，如呋喃唑酮、左氧氟沙星等。

⑨努力研究和开发Hp疫苗，让Hp感染的免疫防治

变成现实。
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药物动力学相似，口服给药对药物效果并无明显影

响。小剂量使用副反应轻微，但因研究样本都比较

小，安全性还有待进一步研究。甲氨蝶呤长期间歇

性小剂量口服对重症溃疡性结肠炎有较好的维持缓

解效果。

4抗生素

对伴有并发感染者，应有针对性选用抗生素，

但不宜作为常规用药，以免改变患者对SASP的疗效

和反应。甲硝唑可抑制肠内厌氧菌、减轻溃疡性结

肠炎症状。另外甲硝唑有影响白细胞趋化性及某些

免疫抑制作用，对溃疡性结肠炎有一定疗效。但用

量大、用时较久，易发生胃肠反应。

5其他药物

5．1可乐定(Clonidine)

有抑制肾素及一些神经介质释放作用，口服

0．15—0．225mg／次，每日3次，对溃疡性结肠炎有

疗效。

5．2钙通道阻滞剂

维拉帕米、硝苯地平具有止泻、止痛和抑制分

泌等作用。桂利嗪50mg，每日口服4次，亦有较好

疗效。

5．3 H，受体阻滞剂

通过抑制肠壁肥大细胞释放组织胺，减少溃疡

性结肠炎便次等症状。

5．4氯喹

能减慢抗原反应，促使肠上皮细胞功能恢复正

常，可使溃疡性结肠炎症状减轻。

5．5色甘酸二钠

能稳定肥大细胞膜，阻止脱颗粒，抑制组织胺、

5一羟色胺、慢反应物质等介质释放，减轻抗原一抗

体反应对肠壁损伤。200mg／次，每日3次，餐前

服；或600mg保留灌肠，有报道与强的松20mg疗

效相似。

5．6微生态制剂

溃疡性结肠炎的发病是复杂的、多环境、多因

素的相互作用的结果。报道温和气单胞菌引起溃疡

性结肠炎，但更多的报道倾向于感染只是本病的诱

发因素或继发于溃疡性结肠炎之后。黄永年等"o认

(上接第6页)

[20]Savarino V，Zentilin P，Pivari M，et a1．The impact of antibiotic re—

sistance on the efficacy of three 7一day regimens against Helicobacter

pylori．Aliment Phamlacol Ther，2000，14(7)：893—900

[21]M．H．M．Houben，D．Van．Beck，G．N．J．Tytgat，et a1．A systematic

review of Helicobacter pylori eradication therapy——the impact of anti--

·毫家评说·

为肠道正常存在的细菌，只要是由于某种原因某种

细胞或菌体成分进人了血液，就有可能造成溃疡性

结肠炎。Risberg旧。等认为肠菌的组成或活性改变可

能使肠粘膜更容易受到损伤。肠道微生态制剂可以

有效改善肠道内环境，促进溃疡愈合，达到治疗目

的。

随着对溃疡性结肠炎发病机理研究的进一步深

入，更多的药物被用于治疗溃疡性结肠炎。短链脂

肪酸用于治疗溃疡性结肠炎的机理并非简单的提供

能量，其对肠道结构、功能、基因表达均有影响，

但要保证药物与肠粘膜的充分接触，短链脂肪酸与

氨基水杨酸类合用效果更好。短链脂肪酸的有效部

分可能主要为丁酸。与其他药物相比短链脂肪酸最

大的优势是它无毒性。研究发现肝素可消除溃疡性

结肠炎的症状，降低炎性因子的水平，但临床结果

还有待验证。炎性介质生成抑制剂的研究和应用为

未来的治疗提供了新途径。白细胞活化抑制剂0PC

一6535在肠腔炎症面积、结肠厚度、腹泻发生、白

细胞浸润方面优于强的松龙和SASP。白细胞介素一

4、8、10也能阻止炎症的发生和降低甾醇用量，但

不能逆转已发生的结肠炎。药物以脂质体包裹，降

低系统药物吸收，增加肠粘膜对脂质体的吸收，还

可延长药物的释放。用脂质体制作缓释制剂已成为

治疗炎症性肠炎制剂的发展趋势。
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