
·论　著·

基因多态性对质子泵抑制剂联合阿莫西林与克拉霉素

三联疗法根除幽门螺杆菌效果的影响

姜小建（陕西省西安市中心医院检验科　７１０００３）

　　【摘要】　目的　探讨ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对质子泵抑制剂联合阿莫西林与克拉霉素三联疗法根除幽门螺杆

菌（Ｈｐ）的影响。方法　选择９０例 Ｈｐ阳性的消化性溃疡患者，随机分成观察组与对照组，每组４５例，所有患者均

于治疗前测定ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，分为ＥＭ、ＩＭ及ＰＭ型。观察组给予雷贝拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素口服，对照

组给予奥美拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素口服，两组均治疗１周。停药４周后检测 Ｈｐ根除情况。结果　观察组与

对照组 Ｈｐ根除率分别为８５．７％和７７．８％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察组ＥＭ、ＩＭ、ＰＭ型 Ｈｐ根除率及各

基因分型比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；对照组ＥＭ 与ＩＭ、ＥＭ 与ＰＭ 之间 Ｈｐ根除率差异有统计学意义

（犘＜０．０１），ＩＭ与ＰＭ间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对雷贝拉唑联合阿莫西林与

克拉霉素三联疗法 Ｈｐ根除率无明显影响，对奥美拉唑联合阿莫西林与克拉霉素三联疗法的 Ｈｐ根除率影响较大。
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　　消化性溃疡的主要致病因素是幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染，目

前国内外治疗 Ｈｐ感染的方法主要是采用包括质子泵抑制剂

（ＰＰＩ）及两种抗菌药物在内的三联疗法，而大量研究提示，Ｈｐ

根除率的影响因素主要包括细菌对抗菌药物的敏感性、患者的

依从性以及ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性
［１］。本研究旨在比较雷贝

拉唑与奥美拉唑为主的三联疗法对 Ｈｐ根除率的影响以及

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对 Ｈｐ根除率的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年２月至２０１３年１月在本院内科

就诊的消化性溃疡患者９０例，均经电子胃镜证实为消化性溃

疡，经１４Ｃ呼气试验确诊为 Ｈｐ感染，其中男５２例，女３８例，年

龄１９～７３岁，平均（４３．７±１２．６）岁；包括十二指肠溃疡４３例，

胃溃疡４５例，胃溃疡合并十二指肠溃疡２例。排除以下标准：

（１）急性上消化道出血；（２）恶性肿瘤、妊娠及药物过敏史者；

（３）既往进行过 Ｈｐ根除治疗者；（４）有胃大部切除术；（５）治疗

前１个月内使用抗菌药物或抑酸剂治疗者；（６）重症心、肝、肾

功能不全者。随机分成观察组与对照组，每组４５例，两组患者

年龄、性别构成、临床症状及溃疡部位等基本资料比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　观察组采用雷贝拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素

三联疗法，雷贝拉唑肠溶片（珠海润都民彤，１０毫克／片）口服，

１０毫克／日，１次／日，早晨空腹顿服；阿莫西林（昆明贝克诺顿

制药，５００毫克／粒）口服，１０００毫克／次，３次／日；克拉霉素（哈

药集团制药六厂，１２５毫克／片）口服，２５０毫克／次，每日２次。

　　对照组采用奥美拉唑＋阿莫西林＋克拉霉素三联疗法，奥

美拉唑（国药集团工业有限公司，２０毫克／片）口服，２０毫克／

次，２次／日；阿莫西林（昆明贝克诺顿制药，５００毫克／粒）口服，

１０００毫克／次，３次／日；克拉霉素（哈药集团制药六厂，１２５毫

克／片）口服，２５０毫克／次，２次／日。两组疗程均为１周，治疗

前应用聚合酶链反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）检
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测方法行ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的检测，确定表型如下：强代谢型

（ＥＭ）、中间代谢型（ＩＭ）以及弱代谢型（ＰＭ）。

１．３　观察指标　所有患者治疗前及停药后４周进行
１４Ｃ呼气

试验，计算 Ｈｐ根除率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行处理分析，计量

资料以狓±狊表示，行狋检验，计数资料以百分率（％）表示，行

χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者 Ｈｐ根除率比较　观察组 Ｈｐ阴性３９例、阳性

６例，Ｈｐ根除率为８９．６７％，对照组 Ｈｐ阴性３６例、阳性９例，

Ｈｐ根除率为８０．００％，两组比较差异无统计学意义（χ
２＝

０．６３１，犘＞０．０５）。

２．２　两组患者各基因型检出率与 Ｈｐ根除率比较　观察组各

基因分型之间比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），对照组

ＥＭ分型与ＩＭ分型比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＥＭ分

型与ＰＭ分型比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＩＭ 分型与

ＰＭ分型比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者各基因型检出率与 Ｈｐ根除率比较

组别 基因分型 狀
Ｈｐ根除率

［狀（％）］
χ
２ 犘

观察组 ＥＭ １３ １０（７６．９２） １．０８５ ＞０．０５

ＩＭ ２７ ２４（８８．８９） ０．８０９ ＞０．０５＃

ＰＭ ５ ５（１００．００） １．７０８ ＞０．０５△

对照组 ＲＭ ９ ４（８．８９） ９．４７６ ＜０．０１

ＩＭ ２８ ２４（８８．８９） １．２８７ ＞０．０５＃

ＰＭ ８ ８（１００．００） ８．２４３ ＜０．０１△

　　注：观察组中，ＥＭ 与ＩＭ 比较，犘＞０．０５；ＩＭ 与ＰＭ 比较，＃犘＞

０．０５；ＥＭ与ＰＭ 比较，△犘＞０．０５。对照组中，ＥＭ 与ＩＭ 比较，犘＜

０．０１；ＩＭ与ＰＭ比较，＃犘＞０．０５；ＥＭ与ＰＭ比较，△犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＣＹＰ２Ｃ１９的基因分型存在明显的多态性，研究发现，同等

剂量的ＰＰＩ用于根除 Ｈｐ感染，其临床疗效与ＣＹＰ２Ｃ１９的基

因分型密切相关，ＰＭ 分型者临床疗效相对最好
［２３］。故在进

行 Ｈｐ根除治疗时，确定ＣＹＰ２Ｃ１９的基因分型有助于提高临

床疗效和安全性［４］。

近年来，以ＰＰＩ为基础的三联１周疗法被推荐为根除 Ｈｐ

的首选治疗方案［５］。阿莫西林及克拉霉素均为ｐＨ 依赖性抗

菌药物，其抗菌活性只有胃液ｐＨ＞５时才能充分发挥强大的

抑菌及杀菌作用，故三联疗法的方案中，ＰＰＩ抑酸强度及其稳

定性决定了整个方案的治疗效果［６］。ＣＹＰ２Ｃ１９参与ＰＰＩ的羟

化代谢，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性也成为ＰＰＩ疗效个体化差异的

决定因素［７］。雷贝拉唑不受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影响，不

同人群的个体差异小，血药浓度稳定。Ｐａｄｏｌ等
［８］研究发现，

以雷贝拉唑为基础的三联１周疗法，其 Ｈｐ根除率在ＰＭ、ＥＭ

及ＩＭ 不同基因分型中差异无统计学意义，不受ＣＹＰ２Ｃ１９基

因多态性的影响。

本研究结果显示，雷贝拉唑与奥美拉唑为基础的三联疗法

均可有效清除 Ｈｐ，其根除率比较差异无统计学意义。雷贝拉

唑方案在ＰＭ、ＥＭ及ＩＭ不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型中 Ｈｐ根除

率差异无统计学意义，不同基因分型患者的 Ｈｐ根除率均较

高，充分表明，以雷贝拉唑为基础的三联疗法用于根除 Ｈｐ临

床效果稳定可靠，个体之间无明显差异，不受ＣＹＰ２Ｃ１９基因

多态性的影响，与Ｐａｄｏｌ等
［８］的研究结果一致。而奥美拉唑方

案在ＰＭ、ＥＭ及ＩＭ不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型 Ｈｐ根除率则表

现为差异有统计学意义，ＥＭ 基因分型的 Ｈｐ根除率与ＩＭ 型

和ＰＭ型比较显著降低，ＥＭ 分型与ＩＭ 分型、ＥＭ 分型与ＰＭ

分型比较，均差异有统计学意义，只有ＩＭ 分型与ＰＭ 分型之

间比较，差异无统计学意义，表明以奥美拉唑为基础的三联疗

法用于根除 Ｈｐ，其根除率具有明显的个体差异，临床效果不

稳定，受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影响较大，ＰＭ分型者效果相

对较好［９１０］。

综上所述，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对雷贝拉唑联合阿莫西

林与克拉霉素三联疗法 Ｈｐ根除率无明显影响，对奥美拉唑联

合阿莫西林与克拉霉素三联疗法的 Ｈｐ根除率影响较大。临

床治疗中，如以奥美拉唑为基础的三联疗法效果欠佳，应考虑

到ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型的因素，如有条件应对其基因分型进行

检测，以科学指导用药，如无检测基因分型的条件，则应更换新

一代的ＰＰＩ，如雷贝拉唑、埃索美拉唑等药物，以提高治疗

效果。
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