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[摘要] 目的 评估低剂量及标准剂量伏诺拉生四联方案治疗幽门螺杆菌(Hp)的效果、安全性、经济学效益

及患者依从性。方法 选择2023年3—8月在我院确诊 Hp感染的531例患者,按所受治疗药物不同分为艾司奥

美拉唑(Ebid)组(口服艾司奥美拉唑20mg,2次/d),标准剂量伏诺拉生(Vbid)组(口服伏诺拉生20mg,2次/d)及
低剂量伏诺拉生(Vqd)组(口服用伏诺拉生20mg,1次/d),各组患者 Hp四联治疗的其余3种药物相同(口服阿莫

西林1000mg,克拉霉素500mg,枸橼酸铋钾600mg,均2次/d),疗程14d。所有患者停药4周后检查Hp根除率

[按意向(ITT)分析及按方案(PP)分析]、症状好转情况、不良事件发生情况及患者依从性,对各组方案进行成本-效
果分析(行ITT及PP分析)。结果 三组患者 Hp根除率在ITT及PP分析中均有差异显著(χ2ITT=6.351,PITT<

0.05;χ2PP=7.376,PPP<0.05),且Vbid组根除率均明显优于Ebid组(χ2ITT=6.077,PITT<0.016;χ2PP=6.821,PPP<
0.016)。三组方案均获得较高的症状好转率,但组间无显著差异(P>0.05)。各组发生的不良事件均较轻微,其中

Vqd组不良事件发生率显著低于Ebid组(χ2=6.058,P<0.016)。三组患者依从率无显著差异(P>0.05),但均超

过95%。ITT及PP分析Vqd组的成本-效果比均低于Vbid、Ebid组。结论 低剂量伏诺拉生四联方案与标准剂

量疗效相当(两者均优于艾司奥美拉唑四联方案),但具有更好的安全性及成本效益,值得在临床 Hp根除治疗中

推广。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheefficacy,safety,compliance,andeconomicbenefitsoflow-doseorstandard-

dosevonoprazanquadrupletherapyfortheeradicationofHelicobacterpylori(Hp). Methods Atotalof531patientswhowere

diagnosedwithHpinfectioninourhospitalfromMarchtoAugust2023wereenrolledanddividedintoesomeprazole(Ebid)group
(oraladministrationofesomeprazole20mgtwiceaday),standardvonoprazan(Vbid)group(oraladministrationofvonoprazan

20mgtwiceaday),andlow-dosevonoprazan(Vqd)group(oraladministrationofvonoprazan20mgonceaday),andtheremai-

ningthreedrugsofHpquadrupletherapywerethesameforthethreegroups(oraladministrationofamoxicillin1000mg,cla-

rithromycin500mg,andbismuthpotassiumcitrate600mg,twiceaday),withacourseoftreatmentof14days.Allpatientswere

examinedforHperadicationrate(basedontheintention-to-treat[ITT]analysisandtheper-protocol[PP]analysis),symptom

improvement,adverseevents,andpatientcomplianceafter4weeksofdrugwithdrawal,andacost-effectivenessanalysiswaspe-

rformedfortheregimensineachgroup(includingtheITTandPPanalyses). Results TherewasasignificantdifferenceinHp
eradicationratebetweenthethreegroupsintheITTandPPanalyses(χ2ITT=6.351,PITT<0.05;χ2PP=7.376,PPP<0.05),andthe

VbidgrouphadasignificantlybetterHperadicationratethantheEbidgroup(χ2ITT=6.077,PITT<0.016;χ2PP=6.821,PPP<

0.016).Theregimensinallthreegroupsachievedarelativelyhighsymptomimprovementrate,withnosignificantdifferencebe-

tweenthethreegroups(P>0.05).Allthreegroupshadmildadverseevents,andtheVqdgrouphadasignificantlylowerincidence

rateofadverseeventsthantheEbidgroup(χ2=6.058,P<0.016).Therewasnosignificantdifferenceincomplianceratebetween

thethreegroups(P>0.05),withacompliancerateof>95%inallthreegroups.TheVqdgrouphadalowercost-effectivenessra-

tiothantheVbidandEbidgroupsinbothITTandPPanalyses. Conclusion Thelow-dosevonoprazanquadrupleregimenhas

comparableefficacytothestandard-doseregimen,andbothregimenshavebetterefficacythanesomeprazolequadrupleregimen.

Thelow-dosevonoprazanquadrupleregimenhasbettersafetyandcost-effectivenessandthusholdspromiseforclinicalapplication

inHperadicationtherapy.
[KEYWORDS] Protonpumpinhibitors;Omeprazole;Helicobacterpylori;Diseaseeradication;Costsandcostanalysis

  幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,Hp)是一种

定植于胃内的致病菌,其感染了世界上超过50%的
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人群[1]。Hp慢性感染被证实与消化性溃疡、慢性

胃炎、胃腺癌、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等多种胃肠

疾病密切相关[2-3]。根除 Hp可阻止胃癌前病变进

展并显著改善胃体萎缩,能有效预防胃癌发生[4-5]。
近年来,随着Hp耐药性增加,Hp的根除率在不断

下降。我国将含铋四联方案(两种抗生素、铋剂及一

种抑酸剂)作为根除 Hp的一线方案[6]。我国最常

用的抑酸剂是质子泵抑制剂(PPIs),但PPIs的疗效

很大程度上取决于参与其代谢的CYP2C19 基因多

态性,快代谢型人群PPIs清除过快会影响 Hp的根

除率[7]。伏诺拉生是一种比PPIs起效更快速、显著

且持久的强效新型钾离子竞争性酸阻滞剂,在包含

日本在内的数个国家已被用于 Hp感染的治疗[8-9]。
国外的相关研究结果表明,标准剂量的伏诺拉生

(20mg,2次/d)治疗Hp根除率比PPIs更高[10-11],
而低剂量伏诺拉生(20mg,1次/d)与艾司奥美拉唑

抑酸效果相近[12]。本研究旨在探究不同剂量伏诺

拉生根除Hp的有效性及安全性,现将研究结果报

告如下。

1 对象及方法

1.1 研究对象

结合临床经验及之前的一项研究结果[13],假设

艾司奥美拉唑含铋四联方案 Hp根除率为83%,伏
诺拉生含铋四联方案 Hp根除率为93%,失访率为

10%,检验效能为80%,α=0.05,采用PASS2021
(NCSS,LLC)计算本研究至少需447例患者。选择

2023年3—8月于我院平度院区确诊为 Hp感染的

18~60岁患者共701例,确诊方式为:①13C尿素呼

气试验;②快速尿素酶试验,其中任意一项为阳性即

定义为Hp感染。患者排除标准:①既往接受过Hp
根除治疗者;②妊娠或哺乳期者;③对该疗法所用药

物过敏者;④严重心、肺、肝肾脏器功能不全者。
所选患者中最终有531例纳入本研究,按照接

受治疗药物不同(结合临床经验及患者意愿)分为艾

司奥美拉唑(Ebid)组199例,标准剂量伏诺拉生

(Vbid)组182例,低剂量伏诺拉生(Vqd)组150例。
三组患者均采用含铋四联方案根除 Hp感染,口服

阿莫西林(1000mg,2次/d),克拉霉素(500mg,2
次/d),枸橼酸铋钾(600mg,2次/d);Ebid组患者

的抑酸剂为艾司奥美拉唑(20mg,2次/d),Vbid组

患者抑酸剂为伏诺拉生(20mg,2次/d),Vqd组患

者抑酸剂为伏诺拉生(20mg,1次/d)。其中枸橼酸

铋钾、伏诺拉生及艾司奥美拉唑均在餐前30min服

用,阿莫西林和克拉霉素在餐后服用。各组疗程均

为14d。各组患者的基线资料,包括性别、年龄、体
质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、居住地、用餐习惯

等比较无统计学差异(P>0.05)。见表1。

表1 三组患者基线资料比较

指标 Ebid组
(n=199)

Vbid组
(n=182)

Vqd组
(n=150)

性别[例(χ/%)]

 男 102(51.26) 90(49.45) 76(50.67)

 女 97(48.74) 92(50.55) 74(49.33)
年龄(岁,􀭺x±s) 45.71±9.40 45.49±10.14 45.30±9.69
BMI(kg/m2,􀭺x±s) 23.91±2.75 23.58±2.62 23.36±3.14
居住地[例(χ/%)]

 城镇 94(47.24) 79(43.41) 78(52.00)

 乡村 105(52.76) 103(56.59) 72(48.00)
用餐习惯[例(χ/%)]

 外出聚餐 46(23.11) 37(20.33) 46(30.67)

 家庭用餐 153(76.89) 145(79.67) 104(69.33)
吸烟史[例(χ/%)] 69(34.67) 72(39.56) 48(32.00)
饮酒史[例(χ/%)] 77(38.69) 75(41.21) 49(32.67)

1.2 随访及指标收集

治疗过程中通过电话对患者进行随访,记录患

者的依从性及不良事件(AEs)发生情况,并提醒患

者在服药期间禁烟禁酒;治疗结束后电话告知患者

停药4周,停药期间暂停服用抗生素、铋剂及抑酸

剂,停药4周后到医院复查13C尿素呼气试验。
主要观察指标为 Hp根除率,以治疗结束4周

后复查13C呼气试验阴性为 Hp根除成功。Hp根

除率采取按意向(ITT)分析和按方案(PP)分析分别

计算,ITT分析包括纳入研究的所有患者,PP分析

剔除了失访及未完成服药患者,根除率ITT=根除成

功人数÷总人数,根除率PP=根除成功人数÷(总人

数-失访及未完成服药人数)。次要观察指标包括

患者依从率、Hp症状好转率及AEs发生率,症状改

善情况通过问卷评分形式记录,若治疗后评分≤治

疗前评分的2/3,则认为症状有好转,Hp症状好转

率=好转人数÷治疗前出现 Hp感染症状的人数,
患者依从率=完成服药人数÷总人数,AEs发生

率=AEs发生人数÷总人数。

1.3 成本-效果分析

为比较不同方案的药物经济学差异,本研究进

行了成本-效益分析,但仅评估由治疗药物(抑酸剂、
抗生素、铋剂)成本构成的直接医疗成本,疗效通过

Hp根除率表示。成本效果比(CER)=直接医疗成

本÷Hp根除率。增量成本效果比(ICER)=增量成

本÷Hp增量根除率,“增量”为Vbid或者Vqd组较
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Ebid组根除率增加1%需付出的额外成本。Vbid
或Vqd组增量成本=Vbid或 Vqd组成本-Ebid
组成本,Vbid或Vqd组增量根除率=Vbid或Vqd
组根除率-Ebid组根除率。

1.4 统计学方法

采用SPSS25.0软件对数据进行统计学分析,
符合正态分布的定量资料以􀭺x±s表示,组间比较

采用单因素方差分析;定性资料以例(率)表示,多组

间比较采用χ2检验或费舍尔精确检验,两两间比较

采用Bonferroni检验。Bonferroni检验以校正P<
0.016为差异具有统计学意义,其他检验则以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 三组患者Hp根除率比较

ITT分析中Ebid、Vbid、Vqd组患者的 Hp根

除率为81.91%、90.65%、87.33%,Hp根除率差异

显著(χ2
ITT=6.351,PITT<0.05);其中 Vbid组根除

率显著高于Ebid组(χ2
ITT=6.077,PITT<0.016),

Vqd组与 Vbid组根除率差异无显著意义(PITT>
0.05)。PP分析中Ebid、Vbid、Vqd组根除率分别

为85.34%、93.75%、90.97%,Hp根除率差异显著

(χ2
PP=7.376,PPP<0.05);其中Vbid组根除率显著

高于Ebid组(χ2
PP=6.821,PPP<0.016),Vqd组与

Vbid组根除率差异无显著性(PPP>0.05)。

2.2 三组患者依从率、Hp症状好转率及AEs发生

率比较

三组患者的依从率及Hp症状好转率均无显著

差异(P>0.05),AEs发生率差异显著(χ2=6.197,

P<0.05),其中Vqd组AEs发生率显著低于Ebid
组(χ2=6.058,P<0.016),Vbid组与Ebid组 AEs
发生率无显著差异(P>0.016)。AEs中口腔异味

发生率在三组间有显著差异(P<0.05)。但所有患

者均无严重AEs发生,且停药后AEs症状均消失。
见表2。

2.3 成本-效果分析

ITT分析中,Ebid、Vbid、Vqd组患者CER分

别为2.70、2.70、2.01,Vbid、Vqd组患者ICER分别

为2.73、-8.37;PP分析中,Ebid、Vbid、Vqd组患者

CER分别为2.59、2.61、1.93,Vbid、Vqd组患者IC-
ER分别为2.84和-8.06。

3 讨  论

我国一项流行病学研究显示,中国是Hp感染

表2 三组患者依从性率、Hp症状好转率及 AEs发生

率比较[例(χ/%)]

指标 Ebid组
(n=199)

Vbid组
(n=182)

Vqd组
(n=150)

依从率 191(95.98) 176(96.70) 144(96.00)

Hp症状好转率* 79(71.82) 78(82.11) 80(81.63)

AEs发生率 32(16.08) 26(14.29) 11(7.33)

 嗳气  1(0.50)  0(0.00)  0(0.00)

 腹部不适  1(1.00)  0(0.00)  0(0.00)

 便秘  4(2.01)  3(1.65)  0(0.00)

 恶心  9(4.52)  9(4.95)  2(1.33)

 呕吐  0(0.00)  2(1.10)  0(0.00)

 乏力  2(1.01)  1(0.55)  1(0.67)

 腹痛  1(0.50)  1(0.55)  2(1.33)

 腹胀  2(1.01)  0(0.00)  0(0.00)

 口腔异味  5(2.51)  0(0.00)  0(0.00)

 味觉障碍  0(0.00)  2(1.10)  2(1.33)

 头晕  1(0.50)  1(0.55)  2(1.33)

 皮疹  0(0.00)  0(0.00)  1(0.67)

 口干  6(3.02)  7(3.85)  1(0.67)

  *:治疗前Ebid组共有110例患者有症状,Vbid组共有95例

患者有症状,Vqd组共有98例患者有症状

的高发地区[14]。但近年来我国Hp根除率在逐渐

下降,其主要原因包括耐药菌株增加及患者治疗依

从性下降等[15]。强效性抑酸剂可提高 Hp治疗的

根除率,其抑酸作用有助于:①降低 Hp的定植活

性;②降低抗生素的最低抑菌浓度;③使 Hp处于繁

殖状态[16-17]。同时,夜间酸突破现象与 Hp的根除

率下降密切相关[18]。伏诺拉生是一种新型钾离子

竞争性酸阻滞剂,具有比PPIs更快、更强且持久的

抑酸作用[19-20]。伏诺拉生能在胃壁细胞的酸分泌小

管中长期停留,在夜间仍能保持胃内较高的pH值,
有利于克服夜间酸突破现象[17,21-22]。一项涵盖了

64487例患者的荟萃分析显示,以伏诺拉生为基础

的三联疗法比以PPIs为基础的三联疗法具有更高

的Hp根除率[23]。
为增加本研究结果的可靠性,我们对 Hp根除

率同时进行了ITT和PP分析,分析结果表明,与公

认高效的艾司奥美拉唑四联方案相比,低剂量及标

准剂量伏诺拉生四联方案均取得了较好疗效,其中

标准剂量伏诺拉生方案Hp根除率优于艾司奥美拉

唑四联方案。一般来说,标准剂量伏诺拉生的抑酸

效果强于低剂量伏诺拉生,但本研究显示低剂量与

标准剂量伏诺拉生方案的 Hp根除率无显著差异。
造成这一结果的原因可能包括以下两点:①低剂量

伏诺拉生已达到根除 Hp的抑酸需求;②本研究为

单中心研究,样本量不足导致结果产生误差。若要

进一步明确两种方案 Hp根除率的差异,可能需要
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扩大样本量、进行多中心研究及相关基础研究。本

研究中三组方案均获得了较高的症状好转率及依从

率,但三组间无显著差异。另外,Ebid、Vbid、Vqd
组各有5、3、2例因 AEs中止服药,上述10人均无

严重AEs发生。三组患者 AEs较轻且迅速可逆,
其中低剂量伏诺拉生方案相较艾司奥美拉唑方案

AEs发生率更低,而标准剂量伏诺拉生方案与艾司

奥美拉唑方案 AEs发生率相近。低剂量伏诺拉生

方案的低 AEs发生率可能与其用药量较少有关。
与之前一项低剂量伏诺拉生四联方案用于 Hp根除

的研究结果相似[24],本研究认为低剂量伏诺拉生有

望替代艾司奥美拉唑,成为根除 Hp一线治疗潜在

推荐方案,但本项研究当中 Vqd组的 Hp根除率

(90.97%)低于上述研究(97.4%),这可能与上述研

究使用呋喃唑酮代替了克拉霉素作为四联方案中的

抗生素有关。然而,尽管呋喃唑酮的耐药率及成本

较低,但其具有潜在的严重副作用[25],因此本研究

仍然使用阿莫西林联合克拉霉素的传统抗生素方

案,并获得了可接受的Hp根除率。

Hp根除的成本-效果分析是 Hp治疗方案大范

围推广需考虑的重要因素。本研究中,Vqd组CER
低于Vbid及Ebid组(Vqd组成本低于 Vbid以及

Ebid组,但其疗效无差异),表明低剂量伏诺拉生四

联方案具有较高经济学效益。Vbid组根除率虽优

于Ebid组,但是由于成本较高,ICERVbid达2.73,即

Vbid组每提高1%的根除率需比Ebid组额外付出

2.73元。
本研究存在以下不足之处:①受条件限制未对

入组患者进行 Hp药敏试验;②本研究病例来源仅

限于青岛地区,可能限制研究结果推广;③本研究排

除了60岁以上患者,因此老年患者最佳治疗方案仍

待进一步研究证实。
综上所述,标准剂量伏诺拉生四联方案疗效优

于艾司奥美拉唑四联方案,两者安全性相当,但伏诺

拉生花费较高;低剂量伏诺拉生四联方案与上述两

种方案疗效相当,但具有更高的安全性及更低的花

费,有望取代艾司奥美拉唑成为 Hp感染的首选一

线治疗药物。
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