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　　[摘要]　目的:探究黄连素联合铋剂四联方案根除幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感染的疗效和安全

性。方法:本研究为随机、对照、开放标签临床试验研究,共纳入80例 HP感染初治患者。入组患者随机分入黄

连素组和对照组。对照组患者予以阿莫西林+克拉霉素+雷贝拉唑+枸橼酸铋钾方案治疗,黄连素组患者在对

照组基础上加用黄连素治疗,两组治疗时间均为14d。主要结局指标包括 HP根除率和不良反应发生率。结果:
黄连素组中5例患者因难以耐受的不良反应而提前终止治疗,对照组中1例患者因可疑药物相关皮疹而提前终

止治疗,1例入组患者不明原因失访,最终73例患者完成了治疗和随访。在意向治疗分析(ITT)和方案分析

(PP)中,黄连素组的根除率均低于对照组,但差异无统计学意义(PP:85.71% vs89.47%,P=0.447;ITT:

75.00%vs85.00%,P=0.201)。黄连素组的总不良反应发生率显著高于对照组(74.29% vs50.00%,P=
0.029)。结论:黄连素联合BCQT治疗 HP感染不能有效提高根除率,可能存在加重不良反应的风险。
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Abstract　Objective:Thepresentstudyaimedtoassesstheefficacyandsafetyofberberinecombinationinthe
bismuthcontainingquadrupletherapy(BCQT)regimenasthefirst-linetherapyforHelicobacterpylori(H.pylo-
ri)eradication.Methods:Thisrandomized,open-label,controlledtrialenrolled80patientswithuntreatedH.py-
loriinfection.Participantsintheberberinegroupreceivederadicationtherapywitharabeprazole-amoxicillin-clar-
ithromycin-bismuth-berberineregimenfor14days,whereasthoseinthecontrolgroupreceivedarabeprazole-
amoxicillin-clarithromycin-bismuthregimenforthesameduration.Theprimaryoutcomeswereeradicationrate
andsideeffectsrate.Results:Fiveparticipantsintheberberinegroupdroppedoutduetointolerantsideeffects,

whiletwoparticipantsinthecontrolgroupoptedoutduetorashandlosstofollow-up.Intheintention-to-treat
(ITT)andper-protocol(PP)analyses,theeradicationratesintheberberinegroupwerelowerthanthoseinthe
controlgroup,withoutsignificantdifferences(PP:85.71% vs89.47%,P=0.447;ITT:75.00% vs85.00%,

P=0.201).Thetotalside-effectrateintheberberinegroupwashigherthanthatinthecontrolgroup(74.29%vs
50.00%,P=0.029).Conclusion:WeconcludedthatthecombinationofberberineandBCQTresultsinelevated
andseveresideeffects.Thehypothesisthatberberineasanadd-ontherapywouldimproveeradicationrateofBC-
QTwasnotconfirmed.
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　　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)是一种

定植于胃黏膜的革兰阴性微需氧菌[1]。在全球范

围内,超过50%的人感染了 HP。以往大量研究证

实,HP是胃炎和消化性溃疡、萎缩、肠化生、上皮

内瘤变和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的病因之一[2]。
因此,HP根除治疗在上述疾病的防治过程中起着

至关重要的作用[3]。铋剂四联方案(bismuthcon-
tainingquadrupletherapy,BCQT)是目前国内外
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广泛应用的 HP根除治疗方案,该方案由铋剂、质
子泵抑制剂(protonpumpinhibitor,PPI)以及两种

抗生素组成[4]。然而,近年来关于 BCQT 方案的

不足时见报道。首先,随着抗生素耐药的日益严

重,BCQT的根除率并不令人满意[1,4-5];其次,BC-
QT方案治疗期间可能出现包括腹泻、头晕、恶心

等多种药物不良反应,从而导致患者依从性下

降[6-7]。综上,改进、探究更新的 HP根除治疗方案

是提高 HP根除率的重要途径。
黄连素是中药黄连的活性成分,具有显著的抗

炎[8]、保肝[9]和抗癌[10]作用,且对革兰阳性[11]和革

兰阴性[12]细菌具有抗菌作用。近期体内[13]和体

外[14]研究均证实黄连素具有抑制 HP的作用。有

鉴于此,以往多项研究在PPI三联方案基础上加用

黄连素联合根除 HP治疗,结果显示较单独使用

PPI三联方案疗效和安全性有所提高[15-16]。上述

结果显示黄连素可能是具有根除 HP治疗作用的

药物。然而,黄连素联合西药方案根除 HP治疗的

临床证据多为 PPI三联方案[16],且鲜见黄连素联

合BCQT根除 HP治疗的临床证据报道。在 BC-
QT基础上联用黄连素能否进一步提高 HP根除

率并减少药物不良反应的发生尚不清楚。本研究

旨在评价黄连素联合BCQT方案根除 HP的疗效

及安全性。
1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究为单中心、前瞻性、随机、对照临床研

究,获北京积水潭医院伦理委员会批准(No:积伦

科审字第201811-10号)。
在入组前,针对意向入组的患者预先采集基线

数据,并实施胃镜检查和胃黏膜组织病理学活检以

进一步行 HP病理诊断和抗生素耐药性检测。待

结果回报以后依据纳入、排除标准对上述拟入组患

者进行最终筛选、入组。所有入组患者采用随机数

表法,以1∶1比例随机分入黄连素组和对照组。
随机序列由统计学家使用SPSS计算机软件生成。

在根除治疗第7天和第14天对所有参与者进

行随访,以评估安全性(药物不良反应发生率)和服

药依从性。根除治疗4~6周后进行13C-UBT,研
究期 间 禁 止 使 用 其 他 可 能 影 响13C-UBT 结 果

的药物。
1.2　纳入标准

本研究选取体检发现 HP感染或因上腹痛、腹
胀等上消化道症状且证实存在 HP感染的患者。
(1)年龄18~70岁;(2)6周内胃窦或胃体活检组

织学检查证实为 HP 感染且快速尿素酶试验和

(或)13C-UBT阳性;(3)胃镜检查和病理活检证实

存在非萎缩性胃炎或萎缩性胃炎者。

1.3　排除标准

(1)合并消化性溃疡、反流性食管炎、上消化道

肿瘤者;(2)对本研究相关药物有过敏史者;(3)有
肝肾功能障碍病史者;(4)有上消化道手术史者;
(5)有酗酒史和药物滥用史者;(6)怀孕或哺乳期患

者;(7)在过去3个月内参与过其他临床试验者。
1.4　脱落标准

(1)出现严重过敏反应或严重不良事件,或自

觉可疑药物不良反应症状明显无法耐受者;(2)原
有临床症状加重,医生判断需停止试验接受其他有

效治疗者;(3)因合并症、并发症或其他特殊情况影

响疗效和安全性判定者;(4)主动退出试验或虽未

声明退出但自动脱离研究失访者。
1.5　干预措施

对照组患者接受BCQT根除 HP治疗,具体包

括雷贝拉唑10mg(2次/d,早晚餐前30min),枸
橼酸铋钾220mg(2次/d,早晚餐前30min),阿莫

西林1000mg(2次/d,早晚餐后30min),克拉霉

素500 mg(2 次/d,早 晚 餐 后 30 min),治 疗 持

续14d。
黄连素组患者在上述BCQT基础上联用黄连

素300mg(3次/d,餐后30min)。依从性通过询

问治疗结束时的药片数量来确定。累计服用≥
90%的药物被定义为“依从性良好”。在治疗前向

所有受试者发出口头、书面指示,说明常规药物治

疗的重要性和潜在的不良反应。同时,建议受试者

如出现不能耐受的不良反应应尽快重新就诊,以防

出现严重的不良反应。如果出现轻度至中度不良

反应,则不建议停止用药。
1.6　HP耐药基因检测

使用 TaqMan实时聚合酶链反应(real-time
polymerasechainreaction,RT-PCR)等位基因鉴

别法(NewLifeCo,中国北京)检测23SrRNA 基

因突变位点以明确所测 HP菌株是否对克拉霉素

存在耐药性。采用常规PCR和测序鉴定分别检测

PBP1、gyrA 和16SrRNA 的基因突变位点以明

确所测 HP菌株是否对阿莫西林、氟喹诺酮和四环

素存在耐药性。上述 HP 耐药基因检测方法与

Gao等[17]相同,基因突变位点及检测方法见表1。
1.7　结局指标

收集所有参与者的基线数据,包括性别、年龄、
饮酒史和吸烟史。吸烟定义为在过去两个月内每

周吸烟超过10支,饮酒定义为在最近两个月内每

天摄入超过50g的酒精。
本研究主要结局指标为 HP根除率,即根除治

疗后复查13C-UBT结果显示为阴性患者所占的比

例,并使用意向治疗分析(ITT,包括至少服用一剂

药物的患者)和方案分析(PP,包括完全遵守方案

的患者,不包括未完成随访的患者)进行评估。次
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要结局指标包括不良反应发生率,即 HP根除治疗

期间出现的治疗相关不良反应(如恶心、呕吐、腹
痛、腹胀、眩晕、腹泻、睡眠障碍和味觉障碍)的患者

比例。

表1　HP耐药基因检测方法及突变位点

抗生素 基因 突变位点 检测方法

克拉霉素 23SrRNA A2143G,A2142G,A2142C DNA探针法

阿莫西林 PBP1 S414R,Y484C,T541I,P600T 测序法

左氧氟沙星 gyrA Asn87→Lys,Ala88→Val,Asp91→Gly 测序法

四环素 16SrRNA AGA→TTC 测序法

1.8　统计学方法

采用SPSS23.0软件包对所有统计数据进行

分析。分类变量采用百分比表示,组间差异使用

Pearsonχ2 检验进行评估。在正态性检验后,使用

t检验或 Mann-WhitneyU 检验(均为双尾)对连续

变 量 进 行 比 较。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计

学意义。
2　结果

2.1　入组患者的基线资料分析

本研究患者招募于2018年10月1日开始,至
2022年3月30日终止,共筛选了137例受试者,最
终纳入 HP感染患者80例,随机分入黄连素组和

对照组。其中,黄连素组5例入组患者因不能耐受

的恶心、头晕等不良反应而提前终止治疗。对照组

1例入组患者因可疑药物相关皮疹而提前终止治

疗,1例入组患者不明原因失访。最终,73例参与

者(男33例,女40例)完成了根除治疗和随访。见

图1。

图1　纳入患者筛选、治疗及随访流程图

基线分析显示,两组患者的年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、慢性萎缩性胃炎比例组间差异无统计

学意义。耐药基因检测结果显示,除了克拉霉素

(黄连 素 组 为 35.00%,对 照 组 为 60.00%,P =
0.025)外,两组患者间阿莫西林、左氧氟沙星、甲硝

唑和四环素的耐药率比较差异无统计学意义。见

表2。

表2　两组患者的基线资料比较

■X±S,例(%)

基线资料
黄连素组

(n=40)
对照组

(n=40) P

年龄/岁 37.80±11.88 41.13±11.52 0.691
性别 0.369
　男 20(50.00) 16(40.00)

　女 20(50.00) 24(60.00)

吸烟史 7(17.50) 11(27.50) 0.312
饮酒史 15(37.50) 18(45.00) 0.496
慢性萎缩性胃炎 9(22.50) 15(37.50) 0.143
阿莫西林耐药 0 2(5.00) 0.268
左氧氟沙星耐药 10(25.00) 13(32.50) 0.385
克拉霉素耐药 14(35.00) 24(60.00) 0.025
甲硝唑耐药 39(97.50) 39(97.50) 1.000
四环素耐药 2(5.00) 6(15.00) 0.136

2.2　HP根除率比较

HP根除结果显示,黄连素组略低于对照组,
但两组 间 根 除 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (PP:
85.71% vs89.47%,P=0.447;ITT:75.00% vs
85.00%,P=0.201)。66例(90.41%)患者依从性

良好,黄连素组和对照组之间差异无统计学意义。
见图2、表3。
2.3　不良反应发生情况比较

两组患者均出现多种不良反应,主要包括恶

心、呕吐、腹痛、腹胀、眩晕、腹泻、睡眠障碍和味觉

障碍。黄连素组的总不良反应发生率高于对照组,
差异 有 统 计 学 意 义 (74.29% vs50.00%,P=
0.029)。此外,黄连素组患者的恶心发生率高于对
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照组(34.29%vs13.16%,P=0.031)。见表4。

图2　两组患者HP根除率比较

表3　两组患者HP根除率比较 例

根除情况
黄连素组

(n=40)
对照组

(n=40) P

根除情况

　根除成功 30 34

　根除失败 5 4

　脱落、失访 5 2

PP分析 85.71%,

95%CI:

97.30~74.14

89.47%,

95%CI:

79.71~99.23
0.447

ITT分析 75.00%,

95%CI:

61.58~88.42

85.00%,

95%CI:

73.93~96.07
0.201

表4　两组患者药物不良反应情况比较

　例(%)

不良反应
黄连素组

(n=35)
对照组

(n=38) P

恶心 12(34.29) 5(13.16) 0.031
呕吐 3(8.57) 1(2.63) 0.277
腹痛 1(2.86) 1(2.63) 0.732
腹胀 1(2.86) 1(2.63) 0.732
眩晕 4(11.43) 5(13.16) 0.553
腹泻 11(31.43) 9(23.68) 0.289
睡眠障碍 2(5.71) 0 0.226
味觉障碍 12(34.29) 11(28.95) 0.406
合计 26(74.29) 19(50.00) 0.029

3　讨论

黄连素是从中药黄连中分离出来的一种异喹

啉生物碱[8]。以往多项研究证实,黄连素可能对

HP具有抑制作用。2003年,Mahady等[14]首次证

实了黄连素对 HP的体外抑制作用,经测定黄连素

抑制 HP的50%最小抑菌浓度(50% minimumin-
hibitconcentration,MIC50)为12.5μg/mL。2015
年,Huang等[15]测定比较了黄连素干预前后 HP
对阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑、四环素等多种抗生

素的 MIC50变化水平;结果显示,经黄连素干预后

HP对阿莫西林和四环素的 MIC50水平显著降低,
提示黄连素与上述抗生素联用时可能具有增强抗

生素敏感性的作用。此外,除上述直接抑菌作用

外,Yang等[18]的研究显示,黄连素还可能在 HP
感染相关胃炎的治疗中发挥抗炎作用,进而改善胃

黏膜炎症反应程度。上述结果为黄连素联合 BC-
QT治疗 HP感染提供了理论依据。

本研究可能是首个评价黄连素联用BCQT方

案根除 HP疗效和安全性的随机对照研究,然而,
本研究结果未能证实“黄连素作为补充医学提高

BCQT疗效和安全性”的假说。首先,黄连素组患

者在治疗期间报告了多种不良反应,且其总不良反

应发生率显著高于对照组。其中,黄连素组5例入

组患者因剧烈且难以耐受的恶心、呕吐症状被迫终

止根除治疗。上述结果显示,黄连素组患者不良反

应发生的频率和严重程度均较对照组更为严重。
由此推测,在 BCQT 的基础上联用黄连素可能存

在加重药物不良反应(主要是恶心、呕吐症状)的风

险。其次,针对现有入组患者的统计结果显示,尽
管黄连素组患者发生克拉霉素耐药的比例显著低

于对照组,然而 HP根除率却并不优于对照组。综

上,本研究结果显示,在BCQT基础上联用黄连素

治疗 HP 感 染 的 风 险-获 益 比 较 差,临 床 适 用

性不佳。
针对本研究中黄连素组患者所报告的难以耐

受的恶心、呕吐等不良反应,以往临床研究亦有类

似结果的报道。2017年,Zhang等[19]的一项随机

试验比较了阿莫西林+克拉霉素+PPI+黄连素方

案(黄连素组)和阿莫西林+克拉霉素+PPI+铋剂

方案(对照组)的疗效和安全性;结果显示,黄连素

组患者恶心(12.0%)和呕吐(4.5%)的发生率同样

较高,且与对照组差异有统计学意义。发生上述不

良反应的潜在机制尚不清楚,推测可能与以下因素

有关。首先,恶心和呕吐是克拉霉素[20-21]、铋剂[22]

和黄连素[23]的常见药物不良反应之一。以往研究

报道,在 HP根除治疗中,当含克拉霉素的 PPI三

联方案 联 用 铋 剂 时 即 可 能 增 加 呕 吐 发 生 的 频

率[4,24]。由此推测,当上述3种药物联用时发生恶

心、呕吐等不良反应的风险进一步增加,这一不良

反应可能是三者相加作用的结果。其次,黄连素已

被证实可通过降低胃肠平滑肌收缩力、促进生长抑

素和胰高血糖素样肽-1分泌以及抑制胃动素和胃

泌素等机制发挥抑制胃肠运动的作用[25]。当胃肠

运动减弱,胃排空时间和肠道传输时间延长时,克
拉霉素和铋剂在上消化道的滞留时间相应延长,最
终可能进一步加重恶心、呕吐等不良反应的发生。
此外,药物相互作用同样可能参与了上述药物不良

反应的发生与加重。以往研究显示,黄连素可能通

过CYP3A4途径代谢[26-27],因而与克拉霉素有共
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同的药物代谢途径[28]。由此推测,当二者联用时,
二者血药浓度在不同时间点上均可能较单用时有

所升高,从而相应加重了药物不良反应。然而,这
一药物相互作用尚无研究报道,仍需进一步研究来

加以证实。
本研究存在一定的局限性。其一,本研究未设

置安慰剂对照和针对患者的分配隐藏,这可能会导

致黄连素组患者夸大自身不良反应进而发生报告

偏倚;其二,本研究为单中心研究,且纳入患者样本

量相对较少,结果信度受限;其三,尽管黄连素组多

例患者报告了难以耐受的恶心、呕吐等不良反应,
本研究未能对不良反应的严重程度进行量化评估,
因此对于完成治疗、随访的入组患者无法评价其不

良反应的严重程度。
4　结论

黄连素联合BCQT治疗 HP感染不能有效提

高 HP根除率,可能存在加重不良反应的风险。
“黄连素作为补充医学提高BCQT疗效”的假说未

得证实。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] DingSZ,DuYQ,LuH,etal.ChineseConsensusRe-

porton Family-Based HelicobacterpyloriInfection
Controland Management(2021 Edition)[J].Gut,

2022,71(2):238-253.
[2] IwamuroM,KusumotoC,NakagawaM,etal.Endo-

scopicfeaturesofoxynticglandadenomaandgastric
adenocarcinomaofthefundicglandtypedifferbe-
tweenpatientswithandwithoutHelicobacterpylori
infection:aretrospectiveobservationalstudy[J].BMC
Gastroenterol,2022,22(1):294.

[3] LiouJM,MalfertheinerP,LeeYC,etal.Screening
anderadicationofHelicobacterpyloriforgastriccanc-
erprevention:theTaipeiglobalconsensus[J].Gut,

2020,69(12):2093-2112.
[4] OhCK,Lim H,SeoSI,etal.Efficacycomparisonof

7-and14-dayP-CABbasedbismuth-containingquad-
rupleregimen with PPI based bismuth-containing
quadrupleregimenforHelicobacterpyloriinfection:

rationaleanddesignofanopen-label,multicenter,ran-
domized controlled trial[J].BMC Gastroenterol,

2023,23(1):453.
[5] ChtourouL,Moalla M,MnifB,etal.Prevalenceof

Helicobacterpyloriresistanceto clarithromycinin
Tunisia[J].JMedMicrobiol,2022,71(8).

[6] AyindeO,RossJD.Thefrequencyanddurationof
side-effectsassociated withtheuseoforalmetron-
idazole;AprospectivestudyofVITAtrialparticipants
[J].IntJSTDAIDS,2023,34(12):897-902.

[7] LiJ,ShiH,ZhouF,etal.TheEfficacyandSafetyof
RegimensforHelicobacterpyloriEradicationTreat-
mentinChina:ASystemicReviewandNetworkMe-

ta-Analysis[J].JClinGastroenterol,2024,58(1):12-
23.

[8] Yu H,ZhangS,LiR,etal.Berberinealleviatesin-
flammationandsuppressesPLA2-COX-2-PGE2-EP2
pathwaythroughtargetinggutmicrobiotainDSS-in-
ducedulcerativecolitis[J].Biochem Biophys Res
Commun,2024,695:149411.

[9] WangY,ZhaoD,SuL,etal.Therapeuticpotentialof
berberineinattenuatingcholestaticliverinjury:in-
sightsfromaPSCmousemodel[J].CellBiosci,2024,

14(1):14.
[10]LaiR,LinZ,YangC,etal.Novelberberinederiva-

tivesasp300histoneacetyltransferaseinhibitorsin
combinationtreatmentforbreastcancer[J].EurJ
MedChem,2024,266:116116.

[11]PavlovaJA,TereshchenkovAG,NazarovPA,etal.
Conjugatesofchloramphenicolamineandberberineas
antimicrobialagents[J].Antibiotics(Basel),2022,12
(1):15.

[12]DiSommaA,CaneC,RotondoNP,etal.Acompara-
tivestudyoftheinhibitoryactionofberberinederiva-
tivesontherecombinantproteinFtsZofE.coli[J].
IntJMolSci,2023,24(6):5674.

[13]LinYH,LinJH,ChouSC,etal.Berberine-loadedtar-
getednanoparticlesasspecificHelicobacterpylorie-
radicationtherapy:invitroandinvivostudy[J].
Nanomedicine(London,England),2015,10(1):57-71.

[14]MahadyGB,PendlandSL,StoiaA,etal.Invitrosus-
ceptibilityofHelicobacterpyloritoisoquinolinealka-
loidsfromSanguinariacanadensisandHydrastiscana-
densis[J].PhytotherRes,2003,17(3):217-221.

[15]Huang YQ,Huang GR,Wu MH,etal.Inhibitory
effectsofemodin,baicalin,schizandrinandberberine
onhefA gene:treatmentof Helicobacterpylori-in-
ducedmultidrugresistance[J].WorldJ Gastroen-
terol,2015,21(14):4225-4231.

[16]JiangX,JiangC,HuangC,etal.BerberineCombined
withTripleTherapyversusTripleTherapyforHeli-
cobacterpyloriEradication:A Meta-AnalysisofRan-
domizedControlled Trials[J].EvidBasedComple-
mentAlternatMed,2018,2018:8716910.

[17]GaoC,DuSY,FangL,etal.Eradicationtreatmentof
Helicobacterpyloriinfectionbasedonmolecularpath-
ologicantibioticresistance[J].InfectDrug Resist,

2020,13:69-79.
[18]YangT,WangR,Liu H,etal.Berberineregulates

macrophagepolarizationthroughIL-4-STAT6signa-
lingpathwayinHelicobacterpylori-inducedchronica-
trophicgastritis[J].LifeSci,2021,266:118903.

[19]ZhangD,KeL,NiZ,etal.Berberinecontainingquad-
rupletherapyforinitialHelicobacterpylorieradica-
tion:Anopen-labelrandomizedphase Ⅳ trial[J].
Medicine,2017,96(32):e7697.

(下转第314页)

·803· 中国中西医结合消化杂志　 第32卷



[10]董凤.中药成分对多重耐药性幽门螺杆菌的体外抑菌

作用[J].中 西 医 结 合 心 血 管 病 电 子 杂 志,2017,5
(15):78-78.

[11]李慧臻,王天麟,马佳乐,等.基于FoxP3/RORγt免疫

失衡探讨半夏泻心汤对幽门螺杆菌相关性胃炎小鼠

免疫微环境的影响[J].时珍国医国药,2021,32(11):

2574-2578.
[12]申昌国,肖春.半夏泻心汤分阶段综合治疗难治性幽

门螺杆菌感染(RHPI)的效果[J].实用中医内科杂

志,2023,37(10):103-105.
[13]何明,易建军,林振宇.自拟虫七理中汤加减治疗难治

性幽门螺杆菌感染相关性胃病的临床观察[J].医学

理论与实践,2023,36(13):2213-2215.
[14]林颖艺,张莹红.黄连汤联合西药治疗难治性幽门螺

杆菌感染60例[J].福建医药杂志,2022,44(3):94-
96.

[15]林蓓蓓,黄小乔,姚美村,等.早期半夏泻心汤后期香

砂六君子汤联合中药地榆与三联疗法分阶段治疗难

治性幽门螺杆菌感染[J].实用医学杂志,2021,37
(6):811-815.

[16]方春芝,黄驭,刘磊,等.半夏泻心汤在分阶段综合治

疗难治性幽门螺杆菌感染的临床研究[J].中医药学

报,2021,49(11):78-82.
[17]周文静.越鞠连英汤治疗难治性幽门螺杆菌感染(肝

胃郁热证)的临床观察[D].昆明:云南中医药大学,

2021.
(收稿日期:2024-01-13)

　　(上接第308页)
[20]SharmaNR,WagleA,BistM,etal.Clarithromycin-

inducedacuteliverinjuryinapatientwithpositive
Helicobacterpylori:acasereportandreviewofthe
literature[J].Ann MedSurg(Lond),2023,85(9):

4629-4632.
[21]HansenMP,ScottAM,McCulloughA,etal.Adverse

eventsinpeopletaking macrolideantibioticsversus
placeboforanyindication[J].CochraneDatabaseSyst
Rev,2019,1(1):CD011825.

[22]FordAC,MalfertheinerP,GiguereM,etal.Adverse
eventswithbismuthsaltsforHelicobacterpylorie-
radication:systematicreviewand meta-analysis[J].
WorldJGastroenterol,2008,14(48):7361-7370.

[23]BlaisJE,HuangX,ZhaoJV.OverallandSex-Specific
EffectofBerberinefortheTreatmentofDyslipidemia
inAdults:ASystematicReviewandMeta-Analysisof
Randomized Placebo-Controlled Trials[J].Drugs,

2023,83(5):403-427.
[24]AksoyEK,SapmazFP,GoktasZ,etal.Comparisonof

Helicobacterpylorieradicationratesof2-weeklevo-
floxacin-containingtripletherapy,levofloxacin-contai-
ningbismuthquadrupletherapy,andstandardbis-

muthquadrupletherapyasafirst-lineregimen[J].
MedPrincPract,2017,26(6):523-529.

[25]ChenC,YuZ,LiY,etal.Effectsofberberineinthe
gastrointestinaltract-areviewofactionsandtherapeu-
ticimplications[J].AmJChin Med,2014,42(5):

1053-1070.
[26]XinHW,WuXC,LiQ,etal.Theeffectsofberberine

onthepharmacokineticsofcyclosporinAinhealthy
volunteers[J].MethodsFind ExpClinPharmacol,

2006,28(1):25-29.
[27]ChatterjeeP,Franklin MR.Humancytochromep450

inhibitionandmetabolic-intermediatecomplexforma-
tionbygoldensealextractanditsmethylenedioxyphe-
nylcomponents[J].Drug Metab Dispos,2003,31
(11):1391-1397.

[28]JenkinsH,JenkinsR,PatatA.EffectofMultipleOral
DosesofthePotentCYP3A4InhibitorClarithromycin
onthePharmacokineticsofaSingle OralDoseof
Vonoprazan:A PhaseⅠ,Open-Label,SequentialDe-
signStudy[J].ClinDrugInvestig,2017,37(3):311-
316.

(收稿日期:2023-11-13)

·413· 中国中西医结合消化杂志　 第32卷


