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　　[摘要]　目的:观察健脾祛湿解毒通络方联合补救四联疗法治疗难治性幽门螺杆菌感染(refractoryHelico-
bacterpyloriinfection,RHPI)的临床疗效和安全性。方法:将诊断为 RHPI的患者按照1：2的比例随机分为治

疗组和对照组,最终纳入治疗组23例,对照组46例。对照组予标准补救四联疗法治疗,疗程14d;治疗组在对照

组用药方案的基础上,联合健脾祛湿解毒通络方进行治疗,补救四联疗法疗程10d(纳入后第1~10天服用),中
药疗程14d(纳入后第11~24天服用)。观察停药8周后幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)根除率,停药后

和停药8周后的中医症状积分、中医疗效,治疗期间不良反应发生率,对疗效进行评估。结果:治疗组 HP根除率

为91.3%(21/23),高于对照组的82.6%(38/46),但两组间差异无统计学意义(P>0.05)。停药后,治疗组在改

善大便溏泻、症状总积分方面优于对照组(P<0.05);停药8周后,治疗组在上腹胀满、上腹疼痛、嗳气、反酸烧

心、口干口苦、大便溏泻等单项症状积分和症状总积分方面的改善效果优于对照组(P<0.05);中医疗效方面,治
疗组在停药及停药8周后的疗效均优于对照组(P<0.05)。安全性方面,治疗组不良反应发生率为4.3%,对照

组为17.4%,治疗组低于对照组,但组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论:健脾祛湿解毒通络方联合补救四

联疗法是治疗 RHPI的有效方案,在减少抗生素用量的同时,可维持 HP根除率与补救四联疗法相当,且能明显

改善患者的临床症状。
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Abstract　Objective:ToobservetheclinicalefficacyandsafetyofJianpiQushiJieduTongluoDecoctioncom-
binedwithremedialquadrupletherapyinthetreatmentofrefractoryHelicobacterpyloriinfection(RHPI).Meth-
ods:PatientsdiagnosedwithRHPIwererandomlydividedintothetreatmentgroupandthecontrolgroupin
the1：2ratio,with23patientsinthetreatmentgroupand46patientsinthecontrolgroup.Theremedialquad-
rupletherapywasusedinthecontrolgroupfor14days;thetreatmentgroupwastreatedwithremedialquadruple
therapycombinedwithJianpiQushiJieduTongluoDecoction,withacourseofremedialquadrupletherapyfor10
days(takenonthe1st-10thdayafterinclusion),andacourseofTraditionalChineseMedicine(TCM)for14days
(takenonthe11th-24thdayafterinclusion).ToobservetheeradicationrateofHelicobacterpylori(H.pylori)

8weeksafterdrugdiscontinuation,theTCMsymptomscoreandTCMefficacyafterdrugdiscontinuationand8
weeksafterdrugdiscontinuation,andtheincidenceofadversereactionsduringthetreatmentperiod.Results:The
H.pylorieradicationrateofthetreatmentgroupwas91.3%(21/23),whichwasbetterthanthatofthecontrol
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group(82.6%,38/46)(P>0.05).Afterstoppingthemedication,thetreatmentgroupwasbetterthanthecontrol
groupinimprovingloosestoolsandtotalsymptomscores;afterstoppingthemedicationfor8weeks,thetreat-
mentgroupwasbetterthanthecontrolgroupinimprovingepigastricdistension,epigastricpain,belching,acid
refluxandheartburn,drymouthandbittertaste,loosestoolsandtotalsymptomscores(P<0.05);asfortheef-
ficacyofTCM,theefficacyofthetreatmentgroupwasbetterafterstoppingthemedicationand8weeksafter
stoppingthemedication(P<0.05).Intermsofadversereactions,theincidencerateofadversereactionsinthe
treatmentgroupwas4.3%lowerthantherateofadversereactionsinthecontrolgroup,whichwas17.4%(P>
0.05).Conclusion:JianpiQushiJieduTongluoDecoctioncombinedwithremedialquadrupletherapyisaneffective
regimenforthetreatmentofRHPI,whichreducestheamountofantibioticswhilemaintainingtheH.pylorie-
radicationratecomparabletothatoftheremedialquadrupletherapy,andsignificantlyimprovestheclinicalsymp-
toms.

Keywords　JianpiQushiJieduTongluoDecoction;remedialquadrupletherapy;refractoryHelicobacterpy-
loriinfection;clinicalefficacy

　　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)感染是

一种感染性疾病,我国感染率处于较高水平,且与

多种疾病如胃炎、消化性溃疡、胃癌等关系密切[1]。
我国是胃癌高发国家,根除 HP是预防胃癌的重要

措施[2]。指南推荐根除 HP首选铋剂四联方案[3],
然而随着抗生素的广泛使用,HP 根除率不断下

降,HP的治疗进入瓶颈时期,难治性幽门螺杆菌

感 染 (refractory Helicobacterpyloriinfection,
RHPI)成为突出问题。RHPI指连续规范的不同

药物组合方案根除治疗2次仍未成功[4],此类患者

可选择的抗生素种类减少、治疗难度大,寻求具有

中国特色的安全有效的治疗新路径是亟需解决的

重要问题。
中西医结合治疗RHPI具有提高 HP根除率、

减少不良反应等优势,中医药或是治疗 HP感染的

新路径之一[5]。课题组成员依据首都国医名师姚

乃礼教授辨治 HP学术思想,结合临床实践,创立

了治疗 HP感染的临床有效经验方———健脾祛湿

解毒通络方,全方扶正兼以祛邪,在健运中焦的同

时,兼以祛除湿热毒邪、化瘀通络,前期临床实践显

示该方治疗RHPI在提高 HP根除率、减轻患者临

床症状等方面具有一定治疗优势。本研究观察健

脾祛湿解毒通络方联合补救四联疗法治疗 RHPI
的临床疗效和安全性,旨在为中医药治疗 RHPI提

供循证医学证据,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　伦理审批及知情同意

本研究方案获得了中国中医科学院广安门医院、
中国中医科学院西苑医院伦理委员会的批准(No:
2022-104-KY-01,No:2022XLA116-2)。患者在治疗前

均签署了书面知情同意书。本研究已在中国临床试

验注册中心进行注册(No:ChiCTR2200066868)。
1.2　诊断标准

1.2.1　西医诊断标准　参照2017年中华医学会

发布的《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告》[3]制定本研究的西医诊断标准:受试者需停用

可能导致检查结果不准确的药物包括抗生素、铋
剂、具有抗菌作用的中药4周、质子泵抑制剂2周

后,检查结果示13C-尿素呼气 试 验 DOB 值 ≥4、
14C-尿素呼气试验DPM 值≥100,或胃镜下胃黏膜

组织活检尿素酶试验阳性。
1.2.2　中医诊断标准　参考2018年发布的《全国

中西医整合治疗幽门螺杆菌相关“病-证”共识》[6]

和2020年发布的《成人幽门螺杆菌引起的胃炎中

西医协作诊疗专家共识(2020,北京)》[7]中医辨证

部分以及前期临床研究,制定本项目虚实夹杂证

HP感染患者的中医诊断标准:需满足实证证候

1~2项,其中实证包括:①上腹痞满或疼痛拒按;
②口干口苦或口臭;③反酸烧心;④恶心呕吐;⑤小

便色黄;⑥大便干燥。舌象:舌红,苔黄厚腻。另

外,需满足虚证证候1~2项,虚证包括:①上腹痞

满或 隐 痛;② 喜 温 喜 按,按 后 痛 减;③ 口 吐 清

水;④食少纳呆;⑤疲乏无力;⑥手足不温;⑦大便

溏泻。舌象:舌淡边有齿痕,苔白。参考患者证候、
舌脉,进行诊断。
1.3　病例选择标准

1.3.1　纳入标准　①符合上述中医虚实夹杂证的

证型诊断标准及西医诊断标准;②既往2年内经规

范根除方案治疗失败≥2次,且治疗方案中曾包含

左氧氟沙星和(或)克拉霉素,停药时间至少距离末

次根除治疗3个月;③治疗前2周内13C-尿素呼气

试验或14C-尿素呼气试验阳性;或存在消化道症

状,有胃镜检查适应证,胃镜下胃黏膜组织活检尿

素酶试验检测阳性;④年龄18~70岁;⑤依从性良

好,签署知情同意书,能自觉配合检查和治疗。
1.3.2　排除标准　①治疗前4周内服用过影响检

查结果的药物,如抗生素、铋剂、质子泵抑制剂及清

热解毒类中药等;②妊娠或哺乳期妇女;③合并严

重基础疾病,如恶性肿瘤等;④肝肾功能异常有临

床意义;⑤内镜检查为活动性溃疡,既往有上消化
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道手术史者;⑥精神和法律上认定为残疾的患者;
⑦对本研究药物过敏者;⑧存在酒精或药物滥用病

史,以及病情复杂具有使入组复杂化的其他病变。
1.3.3　剔除标准　根据上述纳入及排除标准不符

合入组条件,实际却已入组的受试者,包括以下情

况:误纳、误诊、未使用本研究的治疗药物或未完成

任何本研究相关的检测。
1.3.4　脱落标准　受试者已入组,由于各种原因

并未完成临床观察,包括以下情况:依从性差不能

配合检查及药物治疗、自行退出、失访、存在夹杂症

而病情复杂致医师令其退出者。
1.4　临床资料

选取2023年6月—2024年1月就诊于中国中

医科学院广安门医院、中国中医科学院西苑医院诊

断为RHPI的75例患者为研究对象,所有患者均

符合RHPI的中医、西医诊断标准及纳入标准。研

究按照非劣效试验方法进行设计,随机方法由中国

中医科学院广安门医院临床药理研究基地负责,根
据计算机产生的随机种子数,按照治疗组和对照组

1：2比例的分配方法进行随机分配,治疗组25
例,对照组50例。在治疗期间,6例脱落,其中治

疗组脱落2例,对照组脱落4例,最终纳入69例患

者。对照组 46 例,其中男 19 例,女 27 例;年龄

(46.59±13.78)岁。治疗组23例,其中男10例,
女13例;年龄(51.83±11.49)岁。两组患者的性

别、年龄、职业、吸烟史、饮酒史、饮食嗜好、进餐习

惯、病 程 及 各 项 指 标 比 较 均 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。
1.5　治疗方法

1.5.1　药物治疗　对照组予标准补救四联方案治

疗14d,雷 贝 拉 唑 钠 肠 溶 胶 囊 (10 mg×7 粒/
盒,20mg/次,2次/d,早、晚餐前30min口服)+
胶体果胶铋胶囊(50mg×24粒/盒,150mg/次,3
次/d,早、中、晚餐前60min口服)+阿莫西林胶囊

(0.25g×24粒/盒,1000mg/次,2次/d,早、晚餐

后口服)+盐酸米诺环素胶囊(50mg×20粒/盒,
100mg/次,2次/d,早、晚餐后口服)。疗程14d。
治疗组予标准补救四联方案10d(同对照组)+健

脾祛湿解毒通络方14d(具体药物包括太子参、茯
苓、炒白术、白花蛇舌草、蒲公英、黄连、炒薏米、广
藿香、法半夏、浙贝母等)。治疗组中药由中国中医

科学 院 广 安 门 医 院、西 苑 医 院 药 房 统 一 提

供,1剂/d,早、晚餐后分服。标准补救四联方案疗

程10d(纳入后第1~10天服用),中药疗程14d
(纳入后第11~24天服用)。
1.5.2　基础治疗　嘱两组患者服药期间保持良好

的生活作息,清淡饮食,减少外出就餐机会,实行分

餐制,避免家庭内部成员之间传染,戒烟禁酒,忌食

油腻、辛辣、寒凉等刺激性食物。如有不适,及时随诊。
1.6　观察指标

1.6.1　主要疗效评价指标———HP 根除率　通

过13C-尿素呼气试验检测患者治疗后 HP感染情

况,计算各组患者 HP根除率。HP根除率=HP
阴性受试者例数/各组受试者总例数×100%。分

别于入组前、停药8周后各检测1次,共记录2次。
1.6.2　次要疗效评价指标 　①中医症状积分。
按照症状严重程度无、轻、中、重分为0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
级,记为0、2、4、6分[8]。以基线为准,分别比较各

组内及组间治疗前后总分情况,同时比较各组治疗

后中医症状积分较基线变化的差值,评价差异有无

统计学意义和临床意义。分别于研究对象入组前、
停药后、停 药 8 周 后 各 观 测 和 记 录 1 次,共 记

录3次。②中医疗效。症状积分较入组下降 ≥
95%,为临床痊愈;症状积分较入组下降70%~<
95%,为 显 效;症 状 积 分 较 入 组 下 降 30% ~ <
70%,为有效;症状积分较入组下降<30%,为无

效。总有效率=(临床痊愈+显效+有效)/总例数

×100%[9]。分别于研究对象入组前、停药后、停药

8周后各观测和记录1次,共记录3次。
1.6.3　安全性指标———不良反应发生率　分别记

录两组患者治疗中及停药后不良反应的发生情况,
如胃胀、头晕、腹胀、腹泻、发热、咽痛、干呕等。
1.7　统计学方法

用SPSS25.0软件分析本研究的相关数据,其
中定性资料运用频数或百分率进行描述,定量资料

中非正态分布的数据资料运用M(Q1,Q3)表示,正

态分布的数据资料运用 ■X±S 进行描述。组间比

较,计数资料采用χ2 检验,满足正态性检验、方差

齐性的计量资料采用方差分析,等级资料及非正态

资料运用非参数检验 Wilcoxon秩和检验进行分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　HP根除率

治疗组 HP根除率为91.3%(21/23),对照组

HP根除率为82.6%(38/46),治疗组 HP根除率

高于对照组,但两组间根除率比较差异无统计学意

义(P=0.545)。见表1。

表1　两组患者的HP根除率比较 例(%)

组别 例数
停药8周后复测

阴性 阳性 根除率/%
对照组 46 38(82.6) 8(17.4) 82.6
治疗组 23 21(91.3) 2(8.7) 91.3

2.2　中医症状积分

停药后,两组患者上腹胀满、上腹疼痛、嗳气、
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反酸烧心、口干口苦、恶心呕吐、小便短黄、大便干

燥、大便不畅、大便溏泻、胃中嘈杂、疲乏无力单项

积分和症状总积分降低,与治疗前比较均差异有统

计学意义(均P<0.05)。对照组食欲减退积分与

治疗前比较差异无统计学意义(P=0.157)。治疗

组食欲减退积分与治疗前比较差异有统计学意义

(P=0.014)。组间比较显示,治疗组大便溏泻积

分和症状总积分与对照组比较均差异有统计学意

义(均P<0.05)。见表2。
停药8周后,两组患者的上腹胀满、上腹疼痛、

嗳气、反酸烧心、口干口苦、恶心呕吐、小便短黄、大
便干燥、大便不畅、大便溏泻、胃中嘈杂、疲乏无力

单项积分和症状总积分降低,与治疗前比较均差异

有统计学意义(均P<0.05)。对照组食欲减退积

分与治疗前比较差异无统计学意义(P=0.102)。
治疗组食欲减退积分与治疗前比较差异有统计学

意义(P=0.020)。组间比较显示,治疗组上腹胀

满、上腹疼痛、嗳气、反酸烧心、口干口苦、大便溏泻

积分和症状总积分与对照组比较均差异有统计学

意义(均P<0.05)。见表2。
2.3　中医疗效

停药后,对照组总有效率为84.8%,低于治疗

组的总有效率100.0%,差异有统计学意义(P<
0.001)。停药8周后,对照组总有效率为91.3%,
低于治疗组的总有效率100.0%,差异有统计学意

义(P<0.001)。见表3。
2.4　不良反应发生情况

治疗期间,两组均出现轻度不良反应,其中对

照组出现胃胀2例,头晕2例,腹胀1例,腹泻1
例,发热1例,咽痛1例;治疗组出现干呕1例。对

照组和治疗组的不良反应发生率分别为17.4%、
4.3%,差异无统计学意义(P=0.250)。见表4。

表2　两组患者的中医症状积分比较　 分,M(Q1,Q3)

症状
治疗前

对照组(n=46) 治疗组(n=23)
停药后

对照组(n=46) 治疗组(n=23)
停药8周后

对照组(n=46) 治疗组(n=23)

上腹胀满 2(0,4) 4(2,4) 0(0,2)1) 0(0,2)1) 1(0,2)1) 01)2)

上腹疼痛 1(0,2) 2(0,2) 0(0,2)1) 01) 0(0,2)1) 01)2)

嗳气 0(0,2) 0(0,2) 0(0,2)1) 01) 0(0,0.5)1) 01)2)

反酸烧心 2(0,4) 2(0,2) 01) 01) 01) 01)2)

口干口苦 2(0,4) 2(0,4) 2(0,2.5)1) 0(0,2)1) 2(0,2)1) 01)2)

食欲减退 0 0(0,2) 0 01) 0 01)

恶心呕吐 0 0(0,2) 01) 01) 01) 01)

小便短黄 2(0,2) 2(2,2) 0(0,2)1) 01) 01) 01)

大便干燥 0(0,2) 0(0,2) 01) 01) 01) 01)

大便不畅 0(0,2) 0(0,2) 0(0,2)1) 01) 01) 01)

大便溏泻 0(0,2) 0(0,2) 0(0,2)1) 01)2) 01) 01)2)

胃中嘈杂 0(0,3.5) 2(0,2) 0(0,2)1) 01) 01) 01)

疲乏无力 2(0,2) 2(0,2) 0(0,0.5)1) 01) 01) 01)

症状总积分 18(10,22.5) 18(14,22) 8(6,12)1) 4(2,6)1)2) 4(4,6)1) 0(0,2)1)2)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表3　两组患者的中医疗效比较 例(%)

组别
停药后

临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%

停药8周后

临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%
对照组 2(4.3) 3(6.5) 34(73.9) 7(15.2) 84.8 2(4.3) 10(21.7)30(65.2) 4(8.7) 91.3
治疗组 3(13.0) 13(56.5) 7(30.4) 0 100.01) 13(56.5) 7(30.4) 3(13.0) 0 100.01)

　　与对照组比较,1)P<0.001。

表4　两组患者的不良反应发生情况比较 例(%)

组别 例数 胃胀 头晕 腹胀 腹泻 发热 咽痛 干呕 总发生率/%
对照组 46 2(4.3) 2(4.3) 1(2.2) 1(2.2) 1(2.2) 1(2.2) 0 17.4
治疗组 23 0 0 0 0 0 0 1(4.3) 4.3
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3　讨论

HP感染在我国具有高感染率和高耐药率的

特点,耐药形势愈发严峻,临床中根除治疗失败的

患者数量渐增,RHPI患者比例至少达到 5% ~
10%[5],寻求安全有效的 HP治疗新路径是当前

HP领域亟需解决的关键问题。体外抑菌实验和

动物实验表明,单味中药大黄、黄连、黄芩[9]和中药

提取物黄连素、大黄素[10]具有体外抑菌作用;中药

复方半夏泻心汤[11]可通过调节免疫失衡、降低炎

症指标,发挥抑制 HP、治疗 HP相关疾病的作用。
临床 研 究 表 明,半 夏 泻 心 汤[12]、自 拟 虫 七 理 中

汤[13]、黄连汤[14]等联合西药治疗 RHPI,在提高

HP根除率的同时,可以缓解临床症状、减少不良

反应、降低 HP复感率。因此,中西医结合疗法为

RHPI的治疗提供了一条新路径。
课题组成员依据首都国医名师姚乃礼教授治

疗脾胃系疾病的研究思想,结合多年临床实践,提
出 HP感染属于“邪毒”范畴,病机关键为正虚邪

实。正虚为脾胃虚弱,是发病之本;邪实为湿热邪

毒,是发病之因;发病过程中胃络瘀阻是病理之演

变。正虚邪实学说兼顾了 HP致病因子的病理特

性和宿主两方面的因素,与现代医学认为 HP的耐

药应进行细菌和宿主的“双靶点精确治疗”思想相

吻合。基于上述理论认识,课题组创立了治疗 HP
感染的临床经验方———健脾祛湿解毒通络方,该方

由太子参、茯苓、炒白术、白花蛇舌草、蒲公英、黄
连、炒薏米、广藿香、法半夏、浙贝母等药物组成,全
方标本兼固,扶正兼以祛邪,固护正气兼以祛除湿

热邪毒。
本研究结果表明,健脾祛湿解毒通络方联合补

救四联疗法治疗 RHPI,HP根除率具有高于单纯

补救四联疗法的趋势。在中医症状积分方面,治疗

组停药后在改善大便溏泻、症状总积分方面优于对

照组;停药8周后在改善上腹胀满、上腹疼痛、嗳
气、反酸烧心、口干口苦、大便溏泻、症状总积分等

方面优于对照组;中医疗效方面,治疗组在停药及

停药8周后的疗效均优于对照组。以上结果提示,
中西医结合治疗在对患者长期症状的改善方面较

对照组具有优势。安全性方面,不良反应发生率治

疗组为4.3%,对照组为17.4%,治疗组明显低于

对照组,但差异无统计学意义。
目前已报道的中西医联合治疗 RHPI的研究

多为优效性设计,干预方法有以下类型:①分阶段

联合疗法,将治疗分为准备阶段、抗菌阶段、巩固阶

段3个阶段进行[12,15-16];②中西药同时联合使用,
治疗组在抗菌治疗基础上联合中药[13-14];③先西药

后中药联合使用,治疗组先抗菌治疗后联合中

药[17]。不同于现有研究的是,本研究设计为非劣

效试验,采用先西药后中药联合使用的干预方法,
治疗组抗菌疗程为10d,旨在探究中西药联合能否

在维持根除效果的情况下,减少抗生素的使用。本

研究结果提示,健脾祛湿解毒通络方联合补救四联

疗法治疗 RHPI,在减少抗生素用量的情况下,有
提高 HP根除率、减少不良反应发生的趋势,且能

明显改善临床症状,但在 HP根除率、不良反应发

生率方面差异无统计学意义。本研究中四联疗法

所用的阿莫西林、盐酸米诺环素耐药率低,根除

HP效果显著,联合用药取得与对照组相近的效

果,说明中药对根除 HP有效;本研究存在样本量

较少的不足,或许也是两组差异无统计学意义的原

因之一,未来课题组成员将继续加大研究对象的纳

入,以减少样本量偏少可能带来的偏倚。
4　结论

综上所述,本研究采用随机对照的临床研究方

法,研究结果表明,健脾祛湿解毒通络方联合补救

四联疗法是治疗RHPI的有效方案,在减少抗生素

用量的同时,可维持 HP根除率与补救四联疗法相

当,且能明显改善临床症状,为中西医结合治疗

RHPI提供了参考。
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