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伏诺拉生在抗幽门螺杆菌治疗中的疗效研究
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  [摘 要] 目的 观察伏诺拉生(VNP)与奥美拉唑治疗幽门螺杆菌(Hp)的疗效及安全性。方法 将

2021年8月至2022年5月该院消化内科收治的经胃镜检查证实为Hp感染的慢性胃炎患者240例应用STA-
TA9.0统计软件生成的随机数字序列随机分为质子泵抑制剂(PPI)14

 

d组、VNP
 

14
 

d组和VNP
 

7
 

d组,每组

80例。PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组患者中分别因失访脱落2、3、4例,PPI
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组患者

中均因未规律服药脱落2例,脱落率均为5.4%。PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组最终分别纳入患者76、

77、74例。3组患者均予以抗Hp治疗,在接受枸橼酸铋钾颗粒
 

2.0
 

g,每天2次;阿莫西林胶囊500
 

mg,每天2
次;克拉霉素片500

 

mg,每天2次。VNP
 

7
 

d组应用VNP
 

20
 

mg,每天2次,连用7
 

d;PPI
 

14
 

d应用奥美拉唑

20
 

mg,每天2次,连用14
 

d;VNP
 

20
 

mg,每天2次,连用14
 

d。治疗结束停药4~6周后空腹行碳13尿素呼气

试验复查Hp。比较3组患者Hp根除率及不良反应发生率。结果 PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组患

者意向性治疗分析的根除率分别为80.0%、83.8%、76.2%,研究方案分析的根除率分别为
 

84.2%、87.0%、

82.4%。3组患者Hp根除率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。所有不良事件均为轻度,3组患者不良事件

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 VNP
 

7
 

d方案耐受性良好,其疗效和安全性与PPI
 

14
 

d方

案和VNP
 

14
 

d方案相似。因此,VNP
 

7
 

d方案或可作为根除Hp的推荐方案之一。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

vonoprazan(VNP)
 

and
 

omeprazole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

helicobacter
 

pylori(Hp).Methods A
 

total
 

of
 

240
 

patients
 

with
 

chronic
 

gastritis
 

confirmed
 

by
 

gastroscopy
 

as
 

Hp
 

infection
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Gastroenterology
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

proton
 

pump
 

inhibitor(PPI)
 

14
 

d
 

group,VNP
 

14
 

d
 

group
 

and
 

the
 

VNP
 

7
 

d
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

sequence
 

generated
 

by
 

STATA
 

9.0
 

statistical
 

software,with
 

80
 

cases
 

in
 

each
 

group.There
 

were
 

two,three
 

and
 

four
 

cases
 

of
 

shedding
 

in
 

the
 

PPI
 

14
 

d
 

group,VNP
 

14
 

d
 

group
 

and
 

VNP
 

7
 

d
 

group
 

due
 

to
 

missing
 

follow-up,respectively,and
 

two
 

and
 

two
 

cases
 

of
 

shedding
 

in
 

the
 

PPI
 

14
 

d
 

group
 

and
 

VNP
 

7
 

d
 

group
 

due
 

to
 

irregular
 

medication,respectively,with
 

a
 

shedding
 

rate
 

of
 

5.4%.A
 

total
 

of
 

76,77,and
 

74
 

patients
 

in
 

the
 

PPI
 

14
 

d
 

group,VNP
 

14
 

d
 

group
 

and
 

VNP
 

7
 

d
 

group
 

were
 

finally
 

included.All
 

patients
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

given
 

anti-Hp
 

treatment,they
 

received
 

2.0
 

g
 

bismuth
 

potassium
 

citrate
 

granule,twice
 

a
 

day+amoxicillin
 

capsule
 

500
 

mg,twice
 

a
 

day+clarithromycin
 

tablet
 

500
 

mg,twice
 

a
 

day,and
 

a
 

combination
 

of
 

7
 

d
 

VNP
 

20
 

mg
 

twice
 

a
 

day(the
 

VNP
 

7
 

d
 

group),14
 

d
 

omeprazole
 

20
 

mg
 

twice
 

a
 

day(the
 

PPI
 

14
 

d
 

group),or
 

VNP
 

20
 

mg
 

twice
 

a
 

day(the
 

VNP
 

14
 

d
 

group).Four
 

to
 

six
 

weeks
 

after
 

the
 

end
 

of
 

treatment,fasting
 

carbon
 

13
 

urea
 

breath
 

test
 

was
 

performed
 

to
 

re-examine
 

Hp.The
 

eradication
 

rate
 

of
 

Hp
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

re-
actions

 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

eradication
 

rates
 

of
 

intentional
 

treatment
 

analysis
 

of
 

the
 

PPI
 

14
 

d
 

group,VNP
 

14
 

d
 

group
 

and
 

VNP
 

7
 

d
 

group
 

were
 

80.0%,83.8%
 

and
 

76.2%,respectively,and
 

the
 

eradication
 

rates
 

of
 

experimental
 

protocol
 

analysis
 

were
 

84.2%,87.0%
 

and
 

82.4%,respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Hp
 

clearance
 

among
 

the
 

three
 

groups(P>0.05).All
 

adverse
 

events
 

were
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mild,and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

among
 

the
 

three
 

groups(P>0.
05).Conclusion The

 

VNP
 

7
 

d
 

regimen
 

is
 

well
 

tolerated,and
 

its
 

efficacy
 

and
 

safety
 

are
 

similar
 

to
 

the
 

PPI
 

14
 

d
 

regimen
 

and
 

VNP
 

14
 

d
 

regimen.Therefore,the
 

VNP
 

7
 

d
 

regimen
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

recommended
 

programs
 

to
 

eradicate
 

Hp.
[Key

 

words] Helicobacter
 

pylori; Vonoprazan; Quadruple
 

therapy; Eradication
 

therapy

  幽门螺杆菌(Hp)是微需氧革兰阴性菌,目前,已
被公认为许多胃肠疾病的致病因素,尤其是与消化性

溃疡、慢性活动性胃炎、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

和胃癌的发病密切相关[1-4]。Hp高感染率和慢性性

质给医疗资源带来了巨大的成本负担。我国专家共

识推荐铋剂四联[质子泵抑制剂(PPI)+铋剂+2种抗

菌药物]作为主要的经验性治疗根除 Hp方案[5]。随

着抗菌药物耐药率的逐年升高,近年来,Hp清除率逐

渐降低,越来越多的研究通过调整抗菌药物和抑酸剂

的组合提高清除率。
伏诺拉生(VNP)是一种新型钾离子竞争性酸阻

断剂,抑酸效果确切,且具有起效快、作用时间长、安
全性高等特点[6-10]。近年来,有研究将 VNP纳入三

联抗Hp方案中得到不亚于基于PPI四联疗法的根

除率[11-12]。然而这些研究主要集中在日本,鉴于我国

与日本人群 Hp耐药率和 CYP2C19基因多态性不

同,且我国指南抗 Hp推荐方案为四联疗法,目前,暂
无研究探讨VNP纳入的四联抗 Hp治疗是否也适合

中国人群。因此,本研究比较了 VNP与传统PPI在

四联疗法中抗 Hp治疗的疗效和不良反应,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 这是一项随机的、开放、平行组的

研究。选取2021年8月至2022年5月本院消化内科

收治的经胃镜检查证实为 Hp感染的慢性胃炎患者

240例作为研究对象。应用STATA9.0统计软件生

成的随机数字序列随机分为PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d
组、VNP

 

7
 

d组,每组80例。PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d
组、VNP

 

7
 

d组患者中分别因失访脱落2、3、4例,PPI
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组患者中均因未规律服药脱落2
例,脱落率为5.4%。PPI

 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组最终分别纳入患者76、77、74例。本研究已于

中 国 临 床 试 验 注 册 中 心 注 册 (注 册 号

ChiCTR2100052576);已通过本院伦理委员会审批

(伦理审批号为20212701)。

1.1.2 纳入标准 (1)年龄20~70岁;(2)碳-13尿

素呼气试验检测阳性,诊断为 Hp现症感染;(3)签署

本研究知情同意书;(4)近3个月未参与其他研究

项目。

1.1.3 排除标准 (1)既往接受过清除 Hp治疗;

(2)4
 

周内接受过抗菌药物、铋剂和
 

PPI
 

治疗;(3)有
胃部手术史或胃镜检查有明确胃黏膜病变,如消化道

出血、溃疡、肿瘤等;(4)有严重脏器功能衰竭、精神疾

病及药物过敏史;(5)哺乳期、妊娠或计划在试验期间

妊娠者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 PPI
 

14
 

d组予以奥美拉唑20
 

mg,
每天2次;枸橼酸铋钾颗粒2.0

 

g,每天2次;阿莫西

林胶囊1.0
 

g,每天2次;克拉霉素片500
 

mg,每天2
次,疗程为14

 

d。VNP
 

14
 

d组予以VNP
 

20
 

mg,每天

2次;枸橼酸铋钾颗粒
 

2.0
 

g,每天2次;阿莫西林胶囊

1.0
 

g,每天2次;克拉霉素片500
 

mg,每天2次,疗程

为14
 

d。VNP
 

7
 

d组予以VNP
 

20
 

mg,每天2次;枸
橼酸铋钾颗粒2.0

 

g,每天2次;阿莫西林胶囊1.0
 

g,
每天2次;克拉霉素片500

 

mg,每天2次,疗程为7
 

d。

1.2.2 资料收集 开始治疗前记录3组患者人口统

计学特征(包括现病史和既往史)。

1.2.3 疗效判断 治疗结束4~6周后于门诊复查

碳-13尿素呼气试验,阳性表明治疗失败;反之则根除

治疗成功。

1.2.4 观察指标 观察并记录3组患者Hp根除率,
以及治疗过程中头痛、腹泻、腹胀、乏力、呕吐等不良

反应发生情况。

1.2.5 随访 治疗结束后次日及4周后电话随访

1次。

1.3 统计学处理 应用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,采用单因素方差分

析;计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组患者一般资料比较 3组患者年龄、性别、
体重指数、基础疾病史比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.2 3组患者 Hp根除率比较 PPI
 

14
 

d组、VNP
 

14
 

d组、VNP
 

7
 

d组患者意向性治疗分析的根除率分

别为80.0%、83.8%、76.2%,研究方案治疗分析的根

除率分别为84.2%、87.0%、
 

82.4%。3组患者 Hp
根除率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 3组患者不良发应发生情况比较 3组患者主

要不良反应为恶心、腹泻、反酸等,所有症状均较轻,
均可忍受,停药后症状消失。整个研究过程中无严重
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不良反应发生。3组患者不良反应发生率比较,差异 无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表1  3组患者一般资料比较

项目 PPI
 

14
 

d组(n=80) VNP
 

14
 

d组(n=80) VNP
 

7
 

d组(n=80) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 41.13±11.91 41.91±10.24 42.35±11.90 0.64 0.79

性别[n(%)]

 男 38(47.5) 41(51.2) 45(56.2)

 女 42(52.5) 39(48.8) 35(43.8) 0.32 0.54

身高(x±s,cm) 164.11±7.84 165.13±7.35 163.86±7.55 0.61 0.54

体重(x±s,kg) 61.16±10.83 61.85±10.59 61.53±10.49 0.23 0.92

体重指数(x±s,kg/m2) 22.56±2.55 22.57±2.81 22.79±2.60 0.12 0.83

饮酒史[n(%)] 13(16.2) 15(18.8) 16(20.0) 0.15 0.82

吸烟史[n(%)] 11(13.8) 17(21.2) 10(12.5) 0.57 0.26

基础疾病[n(%)]

 高血压 19(23.8) 18(22.5) 15(18.8) 0.21 0.73

 高脂血症 11(13.8) 9(11.2) 11(13.8) 0.40 0.86

 冠心病 7(8.8) 9(11.3) 10(12.5) 0.37 0.74

 糖尿病 9(11.2) 12(15.0) 10(12.5) 0.46 0.77

 其他 4(5.0) 5(6.2) 5(6.2) 0.22 0.93

表2  3组患者 Hp根除率比较[n(%)]

组别
意向性治疗

n 根除率

研究方案治疗

n 根除率

PPI
 

14
 

d组 80 64(80.0) 76 64(84.2)

VNP
 

14
 

d组 80 67(83.8) 77 67(87.0)

VNP
 

7
 

d组
 

80 61(76.2) 74 61(82.4)

χ2 - 1.41 - 0.62

P - 0.50 - 0.73

  注:-表示无此项。

表3  3组患者不良发应发生情况比较

项目
PPI

 

14
 

d组

(n=76)
VNP

 

14
 

d组

(n=77)
VNP

  

7
 

d组

(n=74)
χ2 P

恶心 3(3.9) 2(2.6) 2(2.7) 0.29 0.86

腹胀 1(1.3) 2(2.6) 0 2.03 0.36

腹泻 1(1.3) 1(1.3) 1(1.4) 0 0.99

便秘 0 0 1(1.4) 2.00 0.37

返酸 1(1.3) 2(2.6) 1(1.4) 0.51 0.78

头晕 0 1(1.3) 0 2.00 0.37

乏力 0 1(1.3) 0 2.00 0.37

皮疹 1(1.3) 0 2(2.7) 2.03 0.36

合计 7(9.2) 9(11.7) 7(9.5) 0.30 0.83

3 讨  论

  Hp是世界公认的传染性疾病,我国自然人群 Hp
感染率超过50%[13]。1994年世界卫生组织将 Hp列

为一级致癌因子,因此,根除 Hp是治疗慢性胃病、预
防胃癌的重要环节。

我国专家共识将铋剂+PPI+2种抗菌药物的标

准四联方案作为首次根治Hp的首选,疗程为14
 

d[5]。
近年来,多项研究表明,标准四联方案的 Hp根除率

有明显下降的趋势,其原因主要为抗菌药物的耐药性

逐年上升,PPI受CYP2C19肝药酶的影响。因此,为
提高Hp根除率,除可根据药敏试验结果选择更高效

耐药性低的抗菌药物外,也可改良抑酸剂的使用方

法[14]。抑酸剂抗 Hp的机制主要是通过抑制胃酸分

泌、提高胃内pH,影响 Hp的定植环境,增强抗菌药

物的作用(包括降低最小抑菌浓度、增加抗菌药物化

学稳定性和提高胃液内抗菌药物浓度)[15]。然而PPI
受宿主参与PPI代谢的CYP2C19基因多态性因素影

响,对不同人群抑酸效果差异较大,因此,选择作用稳

定、疗效好、受CYP2C19基因多态性影响较小的抑酸

剂十分重要[16-18]。

VNP是一种新型口服抑酸剂,于2015年在日本

获得批准使用,不同于PPI,其是一种可逆的钾离子竞

争性酸阻断剂,比PPI具有更快、更强、更持久的抑酸

作用,且服药方便,不受饮食的影响,餐前后服药均

可[6-9]。目前,大多数关于VNP的研究集中在三联疗

法方面,日本有许多研究对VNP和PPI
 

7
 

d的三联疗

法用于根除Hp的一、二线治疗进行了比较[19-23]。一

项仅包含随机对照试验的荟萃分析结果显示,使用

VNP作为PPI替代剂的三联疗法的 Hp根除率明显
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升高,分别为91.4%、74.8%,不良反应发生率低较

低,分别为32.7%、40.5%[24]。
韩国一项仅纳入40例患者的小样本随机对照研

究观察了14
 

d
 

VNP与兰索拉唑含铋四联方案根除

Hp的安全性,结果显示,与PPI四联疗法比较,铋剂

加入VNP三联疗法后铋的药代动力学及安全性无明

显差异,二者不良反应主要为胃肠道症状(大便颜色

改变、腹泻等),无严重不良反应[25]。但其样本量较

小,且中、韩两国患者 Hp耐药性不同,故本研究在中

国人群中将标准14
 

d四联疗法中的抑酸剂从PPI换

成新型钾离子竞争性酸阻断剂进行了研究,同时,因
国外7

 

d三联疗法 Hp根除率良好,故增加了7
 

d
 

VNP四联组,以期缩短疗程,提高患者依从性。
本研究结果显示,7、14

 

d
 

VNP四联疗法与14
 

d
 

PPI四联疗法疗程清除率均无明显差异。故VNP7
 

d
或14

 

d四联疗法或可作为我国根除 Hp的治疗方案

之一。因多数PPI均从肝药酶CYP2C19代谢[26],当
患者已服用经该酶代谢的相关药物(如氯吡格雷、伏
立康唑等)时,为避免药物相互作用影响疗效,可考虑

选择VNP四联方案抗 Hp。此外,有研究表明,存在

克拉霉素耐药的情况下三联疗法中基于VNP的方案

较PPI方案根除率明显升高,四联方案中 VNP方案

或可在我国克拉霉素耐药性较高地区展现出同样的

优势[24]。同时,VNP服用时间不受进食影响,且疗程

可为PPI方案一半,也可提高患者依从性,进而提高

Hp根除率。然而,7
 

d
 

VNP四联疗法 Hp根除率未

达可接受水平(意见性治疗:85%)[27],未来需更多研

究结合药敏试验证实及提高其有效性。
本研究结果显示,14

 

d
 

VNP方案优于14
 

d
 

PPI
方案,但无明显差异。考虑有以下原因:(1)酸性环境

下铋剂形成氧化铋,而VNP的抑酸效果迅速而持久,
影响了铋剂的抗菌作用[28-31],故14

 

d
 

VNP方案中虽

抑酸剂疗效强,但药物之间的相互作用影响了整体

Hp根除率。pH感染率较高的情况下抗菌药物能更

好地发挥作用,VNP四联中如何通过控制铋剂与抑

酸剂的给药间隔时间,进而控制pH才能使铋剂和抗

菌药物同时发挥最大的抗菌作用尚有待于进一步研

究[32]。(2)未进行药敏试验,不能明确2组患者抗菌

药物耐药率是否一致。
 

本研究结果显示,基于 VNP治疗的不良反应包

括恶心、腹胀、腹泻、反酸等不良事件持续时间较短,
无严重不良反应,且其不良反应与传统PPI相似。表

明基于VNP的根除治疗是一种耐受性良好的方案。
 

本研究存在一定局限性:(1)本研究为单中心;
(2)样本量较小;(3)没有进行药敏试验指导抗菌药物

的选择;(4)本研究为开放性试验,存在多种偏倚,已
采用随机化及用客观指标记录主要结局以减少偏倚。

总之,本研究观察到在中国人群中基于 VNP的

抗Hp治疗与PPI方案无明显差异,作为一种新的选

择具有临床推广应用价值。但就其7
 

d疗法尚需开展

大样本、多中心研究加以验证,以期能缩短抗菌疗程、
提高患者依从性、减少不良反应和抗菌药物对肠道菌

群的影响。
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