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含米诺环素、克拉霉素的铋剂四联方案在青霉素过敏的
幽门螺杆菌感染初治患者中的应用价值
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【摘要】  目的  评价含米诺环素、克拉霉素的铋剂四联方案在青霉素过敏的幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,H. pylori)感染初治患

者中应用的根除疗效、依从性及安全性等情况。 方法  回顾性分析 2022 年 9 月至 2023 年 7 月于清华大学第一附属医院就诊的

H. pylori 感染初治且青霉素过敏的 219 例患者的临床资料,其中 RMiCB 组(69 例)为雷贝拉唑+米诺环素+克拉霉素+复方铝酸铋颗

粒方案;RMeCB 组(71 例)为雷贝拉唑+甲硝唑+克拉霉素+复方铝酸铋颗粒方案;RLCB 组(79 例)为雷贝拉唑+左氧氟沙星+克拉霉

素+复方铝酸铋颗粒方案,疗程均为 14
 

d,电话随访患者用药安全性、依从性及 H. pylori 根除情况。 结果  三组患者的基线资料差

异无统计学意义(P>0. 05)。 RMiCB 组、RMeCB 组、RLCB 组患者 H. pylori 根除率根据意向性分析( intention-to-treat
 

analysis,ITT)分

别为 86. 9%(60 / 69)、60. 5% ( 43 / 71) 、62. 0% ( 49 / 79) ,符合方案分析 ( per-protocol
 

analysis, PP )分别为 90. 9% ( 60 / 66) 、66. 2%

(43 / 65) 、68. 1%(49 / 72) 。 按照 PP 分析,RMiCB 组患者 H. pylori 根除率高于 RMeCB、RLCB 组,差异有统计学意义( χ2 = 13. 428,P =

0. 001),RMeCB、RLCB 组 H. pylori 根除率差异无统计学意义( χ2 = 0. 056,P = 0. 857)。 RMiCB 组、RMeCB 组、RLCB 组患者药物不良

反应发生率分别为 13. 0%(9 / 69)、16. 9%(12 / 71) 、16. 5%(13 / 79) ,差异无统计学意义( χ2 = 0. 479,P = 0. 797)。 结论  含米诺环素、

克拉霉素的铋剂四联方案在青霉素过敏的 H. pylori 感染初治患者中根除效果较好,且具有较高的依从性,可考虑作为一线治疗的

备选方案。
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【Abstract】  Objective To

 

evaluate
 

the
 

eradication
 

efficacy,
 

compliance
 

and
 

safety
 

of
 

the
 

bismuth
 

quadruple
 

regimen
 

containing
 

Minocycline
 

and
 

Clarithromycin
 

in
 

the
 

initial
 

treatment
 

of
 

H. pylori
 

infection
 

among
 

patients
 

with
 

penicillin
 

al-
lergy.

  

Methods This
 

study
 

used
 

a
 

retrospective
 

analysis
 

to
 

collect
 

clinical
 

data
 

of
 

219
 

patients
 

with
 

H. pylori
 

infection
 

allergic
 

to
 

penicillin
  

treated
 

at
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Tsinghua
 

University
 

from
 

Sep.
 

2022
 

to
 

Jul.
 

2023.
 

Group
 

RMiCB
 

(69
 

cases)
 

received
 

a
 

regimen
 

of
 

Rabeprazole,
 

Minocycline,
 

Clarithromycin
 

and
 

compound
 

bismuth
 

aluminate
 

granules.
 

Group
 

RMeCB
 

(71
 

cases)
 

received
 

the
 

regimen
 

of
 

Rabeprazole,
 

Metronidazole,
 

Clarithromycin
 

and
 

compound
 

bismuth
 

aluminate
 

granules.
 

Group
 

RLCB
 

(79
 

cases)
 

was
 

treated
 

with
 

a
 

regimen
 

of
 

Rabeprazole,
 

Levofloxacin,
 

Clarithromycin
 

and
 

compound
 

bismuth
 

aluminate
 

granules.
 

The
 

treatment
 

courses
 

were
 

all
 

14
 

days,
 

and
 

telephone
 

follow-up
 

was
 

con-
ducted

 

to
 

assess
 

patient
 

safety,
 

compliance
 

and
 

H. pylori
 

eradication.
   

Results  There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

baseline
 

data
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0. 05) .
 

According
 

to
 

the
 

intention-to-treat
 

analysis
 

( ITT),
 

the
 

H. pylori
 

eradi-
cation

 

rates
 

were
 

86. 9%
 

(60 / 69)
 

in
 

group
 

RMiCB,
 

60. 5%
 

(43 / 71)
 

in
 

group
 

RMeCB,
 

and
 

62. 0%
 

(49 / 79)
 

in
 

group
 

RLCB;
 

the
 

per-protocol
 

analysis
 

(PP)
 

showed
 

that
 

the
 

rates
 

were
 

90. 9%
 

(60 / 66)
 

in
 

group
 

RMiCB,
 

66. 2%
 

(43 / 65)
 

in
 

group
 

RMeCB,
 

and
 

68. 1%
 

(49 / 72)
 

in
 

group
 

RLCB.
 

According
 

to
 

the
 

PP
 

analysis,
 

the
 

H. pylori
 

eradication
 

rate
 

in
 

group
 

RMiCB
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

RMeCB
 

and
 

group
 

RLCB,
 

with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

( χ2 =
13. 428,

 

P = 0. 001),
 

while
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

H. pylori
 

eradication
 

rates
 

between
 

group
 

RMeCB
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and
 

group
 

RLCB
 

( χ2 = 0. 056,
 

P = 0. 857) .
 

The
 

incidence
 

of
 

drug
 

adverse
 

reactions
 

was
 

13. 0%
 

( 9 / 69)
 

in
 

group
 

RMiCB,
 

16. 9%
 

(12 / 71)
 

in
 

group
 

RMeCB,
 

and
 

16. 5%
 

(13 / 79)
 

in
 

group
 

RLCB,
 

with
 

no
 

significant
 

difference
 

( χ2 =
0. 479,

 

P = 0. 797) .
   

Conclusion The
 

quadruple
 

therapy
 

regimen
 

containing
 

Bismuth,
 

Minocycline,
 

and
 

Clarithromy-
cin

 

is
 

effective
 

in
 

eradicating
 

H. pylori
 

infection
 

among
 

patients
 

with
 

penicillin
 

allergy
 

in
 

initial
 

treatment,
 

has
 

high
 

com-
pliance,

 

and
 

can
 

be
 

considered
 

as
 

an
 

alternative
 

treatment
 

option.
【Key

 

words】  Helicobacter
 

pylori;
 

Minocycline;
 

Bismuth
 

quadruple
 

regimen;
 

Penicillin
 

allergy;
 

Eradication
 

therapy.

  幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,H. pylori)感染是

胃炎、消化性溃疡以及胃癌等严重危害人类健康疾病

的主要病因之一。 2020 年全球胃癌患者中,43. 9%发

病病例和 48. 6%死亡病例发生在中国 [ 1] 。 第六次全

国 H. pylori 感染处理共识报告(非根除治疗部分) [ 2]

强调我国是 H. pylori 高感染国家和胃癌高发国家,根
除 H. pylori 可有效地降低胃癌发生风险,同时也可降

低 H. pylori 相关消化性溃疡、消化不良等疾病的发生

风险。 流行病学调查研究显示我国的 H. pylori 感染率

高达 73. 68% [ 3] 。 当前,国内外已发布的多个指南与

共识将四联疗法推荐为 H. pylori 感染的一线治疗方

案 [ 4-6] 。 我国第六次全国共识意见 [ 6]主要推荐以阿莫

西林或四环素为基础的铋剂四联方案,而对于青霉素

过敏的患者,由于抗生素耐药、四环素在医院难以获得

等原因,抗生素选择十分受限。 一旦初治失败,再次治

疗方案选择极为有限,根除成功率也明显降低。 临床

实践中,治疗前行抗生素敏感性检测在国内外均难以

普及。
  

米诺环素为半合成的四环素类抗生素,抗菌谱与

四环素相近。 米诺环素与四环素相比具有更好的抗菌

活性,同时体外抗生素敏感性试验结果也证实 H. pylori
对米诺环素相对敏感 [ 7] 。 克拉霉素作为 H. pylori 根除

治疗常用的抗生素之一,其与米诺环素联合的铋剂四

联方案效果如何,目前无较好的临床研究。 本研究采

用回顾性分析方法,观察以米诺环素、克拉霉素为基础

的铋剂四联方案在青霉素过敏的 H. pylori 感染初治患

者中应用的根除疗效、依从性及安全性等情况。

1 资料与方法

1. 1 研究对象  收集 2021 年 7 月至 2023 年 7 月于

清华大学第一附属医院就诊的 H. pylori 感染初治且青

霉素 过 敏 的 219 例 患 者 的 临 床 资 料。 纳 入 标 准:
(1) 13C-UBT 检测、胃黏膜组织快速尿素酶试验或病理

切片染色阳性的患者;(2)既往未接受过 H. pylori 根除

治疗的患者;(3)青霉素过敏的患者;(4)年龄 18 ~ 70
岁的患者;(5)在充分知情的情况下,同意参加本项研

究。 排除标准:(1)在入组前 4 周内服用了可能影响

本研究结果的药物,如质子泵抑制剂、H2 受体拮抗剂、
铋剂或抗生素等;(2)曾经接受过上消化道手术;(3)
患有消化道恶性肿瘤;(4)患有严重伴随疾病且无法

耐受治疗;(5)合并严重肝肾功能损伤、心脑血管病、
精神病等情况;(6)对本研究中使用的药物存在过敏

反应;(7)孕妇或哺乳期女性;(8)合并其他可能增加

治疗不良反应的医学状况。 本研究经清华大学第一附

属医院医学伦理委员会审核同意,伦理批号:(2022)
伦审研第(47)号。
1. 2 方法  本研究采用回顾性分析。 RMiCB 组:雷
贝拉唑 20

 

mg( 2 次 / d,餐前 0. 5
 

h 口服) +米诺环素

100
 

mg(2 次 / d,餐后 0. 5
 

h 口服) +克拉霉素 500
 

mg
(2 次 / d,餐后 0. 5

 

h 口服) +复方铝酸铋颗粒 2. 6
 

g
(3 次 / d,餐后 2

 

h 口服)。 RMeCB 组:雷贝拉唑 20
 

mg
(2 次 / d,餐前 0. 5

 

h 口服) +甲硝唑 400
 

mg(3 次 / d,餐
后 0. 5

 

h 口服) +克拉霉素 500
 

mg(2 次 / d,餐后 0. 5
 

h
口服) +复方铝酸铋颗粒 2. 6

 

g ( 3 次 / d,餐后 2
 

h 口

服)。 RLCB 组:雷贝拉唑 20
 

mg(2 次 / d,餐前 0. 5
 

h 口

服) +左氧氟沙星 500
 

mg(1 次 / d,餐后 0. 5
 

h 口服) +
克拉霉素 500

 

mg(2 次 / d,餐后 0. 5
 

h 口服) +复方铝酸

铋颗粒 2. 6
 

g(3 次 / d,餐后 2
 

h 口服)。 三组方案的用

药疗程均为 14
 

d。 所有参与研究的患者所使用的药物

治疗方案均具有一致性。
1. 3 观察指标  (1)电话随访患者用药依从性、安全

性与不良反应;(2)治疗结束后 4 ~ 6 周 13C-UBT 结果;
(3)服药依从性定义:将患者实际服用药片数量与应

服用药片数量进行比较,计算百分比。 若患者实际服

用药片数量占应服用药片数量的百分比≥80%,则认

为其服药依从性良好;若<80%,则认为其服药依从性

差, 不 计 入 符 合 方 案 分 析 ( per-protocol
 

analysis,
PP) [ 8] 。
1. 4 统计学方法  采用 SPSS

 

21. 0 软件进行统计学

分析。 H. pylori 根除率按意向性分析( intention-to-treat
 

analysis,ITT)和 PP 分析表示。 符合正态分布的计量

资料以 x± s 表示,组间比较采用单因素方差分析。 计

数资料以例数 (%) 表示,组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 概率法检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 基线资料  本研究共纳入患者 219 例,其中

RMiCB 组 69 例,RMeCB 组 71 例,RLCB 组 79 例,全部

进行 ITT 分析。 RMiCB 组有 3 例患者依从性差,予以

剔除,共 66 例纳入 PP 分析;RMeCB 组有 6 例患者依
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从性差,予以剔除,共 65 例患者纳入 PP 分析;RLCB
组有 7 例患者依从性差,予以剔除,共 72 例患者纳入

PP 分析。 三组患者性别、年龄、吸烟史、饮酒史等分布

比较,差异均无统计学意义(P>0. 05,见表 1)。

表 1 入组患者临床资料比较

Tab
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

information
 

of
 

patients

项目 RMiCB 组(n = 69) RMeCB 组(n = 71) RLCB 组(n = 79) P 值

年龄( x±s,岁) 46. 9±14. 1 46. 6±13. 6 44. 4±13. 1 >0. 05
性别(男 /女) 35 / 34 33 / 38 30 / 49 >0. 05
吸烟[n(%)] >0. 05
 是 17(24. 6) 18(25. 4) 21(26. 6)

 

 否 52(75. 4) 53(74. 6) 58(73. 4)
饮酒[n(%)] >0. 05
 是 10(14. 5) 9(12. 7) 11(13. 9)
 否 59(85. 5) 62(87. 3) 68(86. 1)

2. 2 H. pylori 根除情况  按照 ITT 分析,三组患者的

H. pylori 根 除 率 分 别 为 86. 9% ( 60 / 69 )、 60. 5%
(43 / 71)、62. 0% ( 49 / 79),差异有统计学意义 ( χ2 =
14. 965,P= 0. 004);按照 PP 分析,三组患者的 H. pylori
根除 率 分 别 为 90. 9% ( 60 / 66 )、 66. 2% ( 43 / 65 )、
68. 1%(49 / 72),差异有统计学意义( χ2 = 13. 428,P =
0. 001),RMiCB、RMeCB 组患者的 H. pylori 根除率差

异有统计学意义 ( χ2 = 11. 942, P = 0. 001), RMiCB、
RLCB 组患者的 H. pylori 根除率差异有统计学意义

( χ2 = 10. 835, P = 0. 001 ), RMeCB、 RLCB 组 患 者 的

H. pylori 根除率差异无统计学意义 ( χ2 = 0. 056,P =
0. 857,见表 2)。 综上,RMiCB 组患者 H. pylori 根除率

优于 RMeCB、RLCB 组,差异有统计学意义(P<0. 05);
RMeCB、RLCB 组患者 H. pylori 根除率相仿,差异无统

计学意义(P>0. 05)。
2. 3 不良反应及依从性分析  三组患者药物不良反

应发 生 率 分 别 为 13. 0% ( 9 / 69 )、 16. 9% ( 12 / 71 )、
16. 5%(13 / 79),差异无统计学意义 ( χ2 = 0 . 479,P =
0. 797,见表 3) 。 本研究中无患者因不良反应停药。

除 16 例患者依从性差外,其余患者实际服用药片数量

占应服用药片数量的百分比均>90%,依从性良好。

表 2 入组患者 H. pylori 根除率比较[例数(%)]
Tab

 

2 Comparison
 

of
 

H. pylori
 

eradication
 

rates
 

of
 

patients
 

[n(%)]

组别 例数
排除依从
性差者
例数

ITT 分析
根除成功

例数

PP 分析
根除成功

例数

RMiCB 组 69 66(95. 7) 60(86. 9) 60(90. 9)
RMeCB 组 71 65(91. 5) 43(60. 5) 43(66. 2)
RLCB 组 79 72(91. 1) 49(62. 0) 49(68. 1)
χ2 值 14. 965∗ 13. 428∗

— 11. 942▲

— 10. 835★

— 0. 056 §

P 值 0. 004∗ 0. 001∗

— 0. 001▲

— 0. 001★

— 0. 857 §

注:—表示无数据;∗为三组比较;▲为 RMiCB、RMeCB 组比
较;★为 RMiCB、RLCB 组比较; § 为 RMeCB、RLCB 组比较。

表 3 入组患者药物不良反应发生率比较[例数(%)]
Tab

 

3 Comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

patients
 

[n(%)]

组别 例数 恶心 反酸 头晕 口苦 食欲不振 腹痛 腹泻
不良反应
发生率

RMiCB 组 69 2(2. 9) 2(2. 9) 0 5(7. 2) 0 0 0 9(13. 0)
RMeCB 组 71 3(4. 2) 2(2. 8) 0 5(7. 1) 2(2. 8) 0 0 12(16. 9)
RLCB 组 79 3(3. 8) 0 1(1. 3) 5(6. 3) 0 1(1. 3) 3(3. 8) 13(16. 5)

3 讨论
  

H. pylori 是一种革兰氏阴性的螺旋状细菌,生活

在胃黏膜上皮细胞的表面,它是胃炎、胃溃疡和胃癌等

疾病的主要致病菌之一,H. pylori 感染与许多非胃肠

道疾病相关,如缺铁性贫血和特发性血小板减少性紫

癜等。 1994 年,世界卫生组织 /国际癌症研究机构将

H. pylori 定义为人类 I 类致癌物。 H. pylori 的致癌机

理是一个多因素、多阶段、多基因变异参与的综合过

程 [ 9] 。 动物试验表明,早期根除 H. pylori 可预防胃癌

前病变的发展和胃癌的发生 [ 10] 。 全球范围内 H. pylori

感染情况普遍存在。 如何有效根除 H. pylori,一直以

来都是医学界一个非常重要的课题。
  

我国《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告》 [ 11]指出,对于青霉素过敏者,推荐采用四环素+甲
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硝唑、四环素+左氧氟沙星、四环素+呋喃唑酮、克拉霉

素+甲硝唑、克拉霉素+左氧氟沙星、克拉霉素+呋喃唑

酮的抗生素组合方案。 虽然有多种治疗方案,但很少

有方案能保持较高的根除率,细菌耐药是最主要的原

因,其他因素包括病原体、宿主和环境等 [ 12] 。 长期以

来,铋剂四联方案是我国主要的经验性根除治疗方案,
难以避免的问题是大量且多种抗生素的联合应用导致

部分细菌耐药性急剧增强,对多种抗菌药物产生耐药。
有研究表明,克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星耐药率高

且逐年上升,年平均增长速度分别为 0. 9% ( 1999 -

2014 年)、2. 4%(1994-2014 年)和 1. 8%(2006-2014
年),且易出现多重耐药 [ 13] 。 何利华等 [ 14] 报道 2014
年北京地区 H. pylori 对部分抗生素的耐药情况为左氧

氟沙星 87. 81%,甲硝唑 68. 04%,克拉霉素 52. 55%,
四环素 5. 27%。 结合共识报告及北京地区抗生素耐

药情况,含四环素、呋喃唑酮或克拉霉素的抗生素组合

方案可能更适合用于青霉素过敏者 H. pylori 根除的一

线治疗。 由于呋喃唑酮的不良反应较多 [ 15] 、四环素在

医院不易获得等因素,二者在我国难以推广。 因此,寻
找耐药率低、依从性好的抗生素已成为研究热点。

  

本研究中使用的米诺环素为半合成的四环素类抗

生素,抗菌谱与四环素相近,具有长效和高效性质,其
药代动力学特征有利于提高患者依从性,并且米诺环

素作为皮肤科玫瑰痤疮丘疹脓疱的常用药物,临床使

用经验丰富,安全性较四环素高,不良反应较小。 国内

外选用含米诺环素的铋剂四联方案根除 H. pylori 的研

究有很多。 国内研究中,徐淑兰等 [ 16] 使用含米诺环

素、阿莫西林的铋剂四联方案作为一线 方 案 根 除

H. pylori,共纳入了 52例患者,根除率为 88. 5%(95%
 

CI:
81. 1% ~ 91. 8%;46 / 52; ITT 分析)、92. 0% (95%

 

CI:
86. 4% ~ 95. 2%; 46 / 50; mITT 分 析 ) 和 93. 6%
(95%

 

CI:89. 6% ~ 97. 2%;44 / 47;PP 分析),同时研究

者比较了该方案在一线及二线治疗中的效果,表明该

方案作为一线和二线治疗方案均具有较高的依从性,
一线治疗方案的根治率高于二线治疗方案。 张灵云

等 [ 17]将含米诺环素、阿莫西林的铋剂四联方案用于

H. pylori 复治患者,按照 ITT 分析,根除率为 79. 4%,
按照 PP 分析,根除率为 84. 1%,疗效较理想。 国外研

究中,日本报道了 3 例针对多重耐药 H. pylori 菌株个

案,根据药敏试验采用含米诺环素的三联方案进行治

疗,结果显示根除治疗成功 [ 18-20] 。 但含米诺环素、克
拉霉素的铋剂四联方案目前未见相关报道。

  

本研究比较了 RMiCB、RMeCB、RLCB 三组不同抗

生素组合的铋剂四联方案,将 RMiCB 组与 RMeCB、

RLCB 组方案进行比较,RMiCB 组 H. pylori 根除率更

高,差异有统计学意义,而 RMeCB、RLCB 组 H. pylori
根除率相仿,差异无统计学意义。 三组患者在年龄、性
别、吸烟史和饮酒史方面的差异无统计学意义,不良反

应发生率差异无统计学意义,无患者因药物不良反应

终止治疗,提示安全性尚可。 本研究中除 16 例患者依

从性差外,其余患者用药依从性均>90%,提示药物治

疗依从性好。 Graham 等 [ 21]提出意向治疗治愈率类别

为:F 或不可接受(80%),D 或差(81% ~ 84%),C 或一

般 ( 85% ~ 89%), B 或良好 ( 90% ~ 95%),A 或优秀

(95% ~ 100%)。 本研究结果显示,RMiCB 组 H. pylori
根除率为 86. 9%(60 / 69,ITT 分析)和 90. 9%(60 / 66,
PP 分析),疗效尚可接受,RMeCB、RLCB 组临床疗效

不佳,因此不推荐使用。 综上,含米诺环素、克拉霉素

的铋剂四联方案(RMiCB 组)可考虑作为青霉素过敏

者 H. pylori 根除一线治疗的备选方案。
  

本研究仍存在局限性,因样本量有限且为单中心

研究,可能导致结果存在偏差,影响结果推广;由于临

床资料不足,未做 H. pylori 培养及药敏试验;临床研究

的执行、分析等因素也可能会影响结果的可靠性和有

效性。 因此,含米诺环素、克拉霉素的铋剂四联方案在

青霉素过敏的 H. pylori 感染初治患者中应用的根除效

果需通过增加样本量,开展多中心临床研究,优化随访

方案,对治疗失败的患者进行耐药菌株的药敏试验等

进一步明确。
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