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胃溃疡是消化科最常见的胃部疾病之一，其发病率 较高[1]；该病的发生与幽门螺杆菌（Hp）感染、胃酸分泌

过多等因素有关[2-3]。近年来有研究证实，辅助性T细胞

1（Th1）和Th2型细胞因子水平可间接反映病情的严重
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摘 要 目的：观察兰索拉唑三联疗法用于幽门螺杆菌（Hp）相关性胃溃疡的疗效和安全性。方法：80例Hp相关性胃溃疡患者随

机分为对照组（40例）和联合组（40例）。对照组患者口服兰索拉唑胶囊30 mg，晨起或睡前服用1次，连用6周。联合组患者口服

兰索拉唑胶囊（用法用量同对照组）+克拉霉素片0.5 g，每日2次+阿莫西林分散片1 g，每日2次，连用1周后，仅服用兰索拉唑胶囊

30 mg，晨起或睡前服用1次，连用5周；阿莫西林过敏者则改用甲硝唑片0.4 g，口服，每日2次。观察两组患者Hp根除率，治疗6、

12个月后Hp阴性患者复燃率及治疗总有效患者的复发情况，治疗前后Th1型细胞因子[干扰素-γ（IFN-γ）、白细胞介素2（IL-2）、

IL-12]、Th2型细胞因子（IL-4、IL-6、IL-10）水平，并记录不良反应发生情况。结果：两组患者溃疡愈合总有效率、Hp根除率、不良反

应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗6个月后，两组患者复发率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗12个

月后联合组患者复发率和治疗6、12个月后联合组患者复燃率均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。 治疗前，两组

患者 Th1型、Th2型细胞因子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 1周及 6、12个月后，两组患者 INF-γ、IL-2、IL-12、

IL-6水平均显著低于同组治疗前，且治疗12个月后联合组 INF-γ、IL-2、IL-12水平显著低于对照组同期；治疗1周及6、12个月后，

两组患者 IL-4、IL-10水平均显著高于同组治疗前，且治疗12个月后联合组显著高于对照组同期，差异均有统计学意义（P＜0.05）；

但两组间 IL-6水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：兰索拉唑三联疗法用于Hp相关性胃溃疡的疗效显著，可改善细

胞因子水平，降低复发率和复燃率，且未增加不良反应的发生。
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Clinical Observation of Lansoprazole Triple Therapy in the Treatment of Hp Associated Gastric Ulcer
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zhou Xishui 564600，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of lansoprazole triple therapy in the treatment of Helico-

bacter pylori（Hp）associated gastric ulcer. METHODS：A total of 80 patients with Hp associated gastric ulcer were randomly divid-

ed into control group（40 cases）and combination group（40 cases）. Control group was given Lansoprazole capsules 30 mg once in

the morning or before bedtime，for 6 weeks. Combination group was given Lansoprazole capsules（same usage and dosage as con-

trol group）+Clarithromycin tablets 0.5 g，twice a day+Amoxicillin dispersible tablets 1 g，twice a day，for consecutive 1 week，

and then given Lansoprazole capsules 30 mg once in the morning or before bedtime，for 5 weeks. Patients with amoxicillin allergy

were switched to Metronidazole tablets 0.4 g，twice a day. Hp eradication rate of 2 groups were observed；recrudescence rate of Hp

negative patients and the recurrence of effective patients were observed after 6，12 months of treatment. The levels of Th1 cyto-

kines（IFN-γ，IL-2，IL-12）and Th2 cytokines（IL-4，IL-6，IL-10）were observed before and after treatment，and the occurrence

of ADR was recorded. RESULTS：There was no statistical significance in total response rate of ulcer healing，Hp eradication rate

or the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. After 6 months of treatment，there was no statistical significance in recur-

rence rate between 2 groups（P＞0.05）. The recurrence rate of combination group after 12 months of treatment and recrudescence

rate of combination group after 6，12 months of treatment were significantly lower than those of control group，with statistical sig-

nificance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in Th1 type cytokines and Th2 cytokines between 2

groups（P＞0.05）. After 1 week and 6，12 months of treatment，the levels of INF-γ，IL-2，IL-12 and IL-6 in 2 groups were signifi-

cantly lower than before；the levels of INF-γ，IL-2 and IL-12 in combination group were significantly lower than control group af-

ter 12 months of treatment. After 1 week and 6，12 months of treatment，the levels of IL-4 and IL-10 in 2 groups were significant-

ly higher than before；those indexes of combination group were significantly higher than those of control group after 12 months of

treatment，with statistical significance（P＜0.05）；but there was no statistical significance in the level of IL-6 between 2 groups

（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Lansoprazole triple therapy shows significant therapeutic efficacy for Hp associated gastric ulcer，im-

prove cytokines level and reduces recurrence rate and recrudescence rate without increasing the incidence of ADR.

KEYWORDS Lansoprazole；Clarithromycin；Amoxicillin；Triple therapy；Helicobacter pylori；Gastric ulcer；Recurrence；Safety
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程度，并与其发病、预后和复发密切相关[4]。兰索拉唑为

新一代质子泵抑制剂（PPI），能有效抑制胃酸的分泌，对

Hp 有抑制作用，已被广泛用于消化性溃疡的治疗 [5-6]。

已有文献报道，Hp相关性溃疡中可能存在Th1型细胞因

子水平升高、Th2型细胞因子水平降低的现象[7-8]。有研

究发现，PPI可降低消化性溃疡患者血清肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、转化生长因子β（TGF-β）等致炎细胞因子水

平[6-9]。为此，在本研究中笔者观察了兰索拉唑三联疗法

用于Hp相关性胃溃疡的疗效和安全性，旨在为临床提

供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2015年 6月－2016年 6月我院门诊或住院治

疗的 80例Hp相关性胃溃疡患者，按随机数字表法将所

有患者分为对照组（40例）和联合组（40例）。两组患者

性别、年龄、溃疡直径、病程等基本资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究

方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者及其家

属均签署了知情同意书。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s）

组别
对照组
联合组

n

40

40

男性/女性，例
28/12

24/16

年龄，岁
51.4±13.3

52.0±14.7

溃疡直径，mm

10.5±2.2

9.8±3.1

病程，年
3.5±1.2

3.7±0.8

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经内镜检查确诊为活动性胃溃疡；

（2）入组前 24 h 内未使用过抑酸药、铋剂和抗菌药物；

（3）经 14C尿素呼气试验确证Hp为阳性。排除标准：（1）

患严重实质性脏器疾病者；（2）有胃部手术史或伴溃疡

穿孔、胃癌者。

1.3 治疗方法

对照组患者口服兰索拉唑胶囊（湖北华世通潜龙药

业有限公司，规格：15 mg /粒，批准文号：国药准字

H20084570）30 mg，晨起或睡前服用 1次，连用 6周。联

合组患者口服兰索拉唑胶囊（用法用量同对照组）+克拉

霉素片（江西汇仁药业股份有限公司，规格：0.25 g /片，

批准文号：国药准字H20033513）0.5 g，每日2次+阿莫西

林分散片（华北制药股份有限公司，规格：0.25 g /片，批

准文号：国药准字 H19991028）1 g，每日 2次，连用 1周

后，仅服用兰索拉唑胶囊 30 mg，晨起或睡前服用 1次，

连用5周；阿莫西林过敏者则改用甲硝唑片[重庆科瑞制

药（集团）有限公司，规格：0.2 g/片，批准文号：国药准字

H50020321]0.4 g，口服，每日2次。用药期间所有患者戒

烟、酒，忌食生、冷、辛、辣等刺激性食物及其他抗溃疡药

物或抗菌药物，并保持情绪稳定[6，9]。

1.4 观察指标

观察两组患者Hp根除率，治疗6、12个月后Hp阴性

患者复燃率及治疗总有效患者的复发情况；治疗前后血

清 Th1 型细胞因子 [干扰素 -γ（IFN-γ）、白细胞介素 2

（IL-2）、IL-12]、Th2型细胞因子（IL-4、IL-6、IL-10）水平，

并记录不良反应发生情况。复燃标准：阴性转为阳性。

根除标准：Hp为阴性。复发标准：症状体征较停药时明

显加重，胃镜检查显示溃疡面积较治疗结束 1周时明显

增大。采用酶联免疫吸附（ELISA）法（试剂盒购自江苏

晶美生物科技有限公司）测定 IFN-γ、IL-2、IL-12、IL-4、

IL-6、IL-10水平。

1.5 溃疡愈合疗效判定标准

治愈：溃疡面完全愈合，症状体征消失；显效：溃疡

面基本愈合，仅见局部少量充血、水肿，症状体征基本消

失；有效：溃疡面较治疗前缩小≥50％，症状体征明显减

轻；无效：溃疡面较治疗前缩小＜50％，症状体征无改

善。总有效率＝（治愈例数+显效例数+有效例数）/总例

数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用单因素方差分析和 t检验；计数资料

以率表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者溃疡愈合疗效比较

两组患者溃疡愈合总有效率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者溃疡愈合疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacy of ulcer he-

aling between 2 groups [case（％）]

组别
对照组
联合组
χ2

P

n

40

40

治愈
15（37.50）

21（52.50）

显效
12（30.00）

13（32.50）

有效
9（22.50）

6（15.00）

无效
4（10.00）

0

总有效率，％
90.00

100.

2.368

0.124

2.2 两组患者 Hp根除率

对照组有36例患者根除，根除率为90.00％；联合组

有 39例患者根除，根除率为 97.50％；两组患者Hp根除

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3 两组治疗6、12个月后Hp阴性患者复燃率比较

治疗6、12个月后，联合组患者复燃率均显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表 3（注：治

疗12个月后，两组均有1例患者失访）。

2.4 两组治疗6、12个月后总有效患者复发率比较

治疗6个月后，两组患者复发率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗 12个月后，联合组患者复发率显

著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表 4

（注：治疗12个月后，两组均有1例患者失访）。

2.5 两组患者治疗前后血清Th1型细胞因子水平比较

治疗前，两组患者 INF-γ、IL-2、IL-12水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 1周及 6、12个月后，

两组患者 INF-γ、IL-2、IL-12水平均显著低于同组治疗
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前，且治疗12个月后联合组显著低于对照组同期，差异

均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表 3 两组治疗 6、12个月后Hp阴性患者复燃率比较

（例）

Tab 3 Comparison of recrudescence rate of Hp nega-

tive patients between 2 groups after 6，12 mon-

ths of treatment（case）

组别

对照组
联合组
χ2

P

治疗6个月后
n

36

39

阳性
7

1

复燃率，％
19.44

2.56

3.967

0.046

治疗12个月后
n

35

38

阳性
12

2

复燃率，％
34.28

5.26

5.153

0.023

表 4 两组治疗 6、12个月后总有效患者复发率比较

（例）

Tab 4 Comparison of recurrent rate of effective pa-

tients between 2 groups after 6，12 months of

treatment（case）

组别

对照组
联合组
χ2

P

治疗6个月后
n

36

40

复发
4

1

复发率，％
11.11

2.50

0.853

0.356

治疗12个月后
n

35

39

复发
9

1

复发率，％
25.71

2.56

6.594

0.010

表5 两组患者治疗前后血清Th1型细胞因子水平比较

（x±±s，ng/L）

Tab 5 Comparison of serum Th1 cytokines levels be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，ng/L）

组别
对照组

联合组

n

40

40

时段
治疗前
治疗1周后
治疗6个月后
治疗12个月后
治疗前
治疗1周后
治疗6个月后
治疗12个月后

INF-γ

189.21±13.01

115.45±10.78＊

124.21±17.25＊

155.06±32.78＊

186.65±15.37

107.13±13.64＊

113.45±10.09＊

122.36±9.56＊#

IL-2

139.48±22.25

88.29±15.62＊

97.25±13.74＊

112.06±36.02＊

132.13±20.39

82.72±14.45＊

86.14±11.23＊

87.25±10.35＊#

IL-12

69.85±9.25

34.43±8.67＊

38.34±10.16＊

60.63±18.23＊

70.23±12.14

36.71±8.95＊

38.17±9.24＊

39.34±8.18＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment；＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 两组患者治疗前后血清Th2型细胞因子水平比较

治疗前，两组患者 IL-4、IL-6、IL-10水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 1周及 6、12个月后，

两组患者 IL-4、IL-10水平均显著高于同组治疗前，且治

疗12个月后联合组显著高于对照组同期；治疗1周及6、

12个月后，两组患者 IL-6水平显著低于同组治疗前，差

异均有统计学意义（P＜0.05），但两组间 IL-6水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

2.7 不良反应

对照组有2例患者出现恶心，1例低血钙，不良反应

发生率为 7.50％；联合组有 1例患者出现恶心，1例低血

钙，1例肾功能衰竭，不良反应发生率为 7.50％；两组患

者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

表6 两组患者治疗前后血清Th2型细胞因子水平比较

（x±±s，ng/L）

Tab 6 Comparison of serum Th2 cytokines levels be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，ng/L）

组别
对照组

联合组

n

40

40

时段
治疗前
治疗1周后
治疗6个月后
治疗12个月后
治疗前
治疗1周后
治疗6个月后
治疗12个月后

IL-4

41.21±10.31

66.55±8.76＊

61.16±10.12＊

48.04±9.83＊

40.36±11.53

68.13±13.54＊

68.44±10.71＊

69.27±8.37＊#

IL-6

139.17±13.43

112.36±12.25＊

109.73±10.09＊

115.21±21.32＊

138.45±10.47

109.52±13.25＊

110.21±15.16＊

117.73±24.35＊

IL-10

175.46±20.32

237.36±21.07＊

230.02±18.75＊

190.53±33.48＊

176.32±18.36

233.62±21.75＊

230.14±25.17＊

232.53±19.56＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment；＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

3 讨论
大量研究证实，Hp 感染是发生消化性溃疡和引起

溃疡复发的主要原因之一，超过 80％～100％的消化性

溃疡患者 Hp为阳性，而临床上可通过药物根除 Hp，明

显提高治愈率，降低复发率[10-11]。因此，抗Hp已成为目

前临床公认的治疗消化性溃疡的重要途径。

Th1、Th2两个细胞亚群在人体的免疫应答中起着

重要作用[12]。Th1型细胞通过分泌 IL-2、IFN-γ、TNF-β和

IL-12等因子，而参与细胞免疫和迟发性超敏性炎症反

应；Th2型细胞主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6和 IL-10等因

子，可辅助B细胞增殖分化并产生免疫球蛋白（Ig）；二者

交叉调节，相互抑制，维持 Thl/Th2细胞平衡状态 [12-13]。

Hp 感染时，IL-2、IFN-γ等 Th1型细胞因子分泌增多，引

起胃黏膜上皮损害，加重消化性溃疡，同时抑制Th2型

细胞因子功能，使黏膜局部的B细胞不能分泌足够的 Ig

来清除Hp，导致Hp感染持续存在[14]。因此，Hp感染时

Th1/Th2平衡失调可能与Hp持续感染和溃疡复发密切

相关。

PPI+克拉霉素+阿莫西林/甲硝唑的“标准三联”疗

法是目前国内外根除Hp的主要推荐方案[15-16]。兰索拉

唑为第二代 PPI，通过作用于胃壁细胞质子泵即

H+-K+-ATP酶，来显著抑制胃酸的分泌，同时对Hp也有

抑制作用，临床上主要用于十二指肠溃疡、胃溃疡、反流

性食管炎、佐-艾综合征（胃泌素瘤）的治疗；此外，该药

为苯并咪唑衍生物，由于在其侧链中导入氟元素，使其

生物利用度较第一代的奥美拉唑提高了30％以上，且对

Hp的抑菌活性也比奥美拉唑约强 4倍[17]。克拉霉素属

于大环内酯类抗菌药物，其机制是通过阻碍细胞核蛋白

50S 亚基的联结，抑制蛋白质的合成而产生抑菌作用。

阿莫西林是广谱β-内酰胺类抗菌药物，杀菌作用及穿透

细胞膜的能力均较强，是目前应用较为广泛的口服半合

成青霉素之一。甲硝唑为硝基咪唑衍生物，其作用机制

为抑制细菌脱氧核糖核酸的合成，从而干扰细菌的生
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长、繁殖。

本研究结果显示，两组患者溃疡愈合总有效率比

较，差异无统计学意义；治疗6个月后，两组患者复发率

比较，差异无统计学意义；治疗12个月后，联合组患者复

发率显著低于对照组，差异有统计学意义。这提示，兰

索拉唑虽可促进溃疡愈合，但三联疗法可有效降低复发

率。两组患者Hp根除率比较，差异无统计学意义；治疗

6、12个月后，联合组患者复燃率均显著低于对照组，差

异均有统计学意义。这提示，兰索拉唑三联疗法可有效

降低复燃率。治疗1周及6、12个月后，两组患者 INF-γ、

IL-2、IL-12水平均显著低于同组治疗前，且联合组治疗

12个月后显著低于对照组同期，差异均有统计学意义。

上述结果与文献报道基本一致[18-19]。治疗1周及6、12个

月后，两组患者 IL-4、IL-10水平均显著高于同组治疗前，

且联合组治疗12个月后显著高于对照组同期；治疗1周

及 6、12个月后，两组患者 IL-6水平显著低于同组治疗

前，差异均有统计学意义。IL-6被认为是一种晚期细胞

因子，其水平升高常常继发于TNF-α等细胞因子水平的

变化，因此 IL-6水平变化趋势可能是继发于Th1型细胞

因子而发生，故 IL-6水平与Hp相关性胃溃疡的复发无

明显相关性。在本研究中，IL-6的变化与 IL-4、IL-10并

不一致，提示并非所有的Th1、Th2型细胞因子均与溃疡

的复发有关。安全性方面，两组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义。这提示，兰索拉唑三联疗法未

增加不良反应的发生。

综上所述，兰索拉唑三联疗法用于Hp相关性胃溃

疡的疗效显著，可改善细胞因子水平，降低复发率和复燃

率，且未增加不良反应的发生。由于本研究纳入的样本

量较小，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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