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黄连素治疗非甾体抗炎药相关性溃疡合并
幽门螺杆菌感染疗效研究

石 鹏，姚 洁△，范小云，欧 珊
（重庆市第六人民医院消化内科，重庆４０００６０）

摘要：目的探讨黄连素治疗消化道非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）相关性溃疡合并幽门螺杆菌的疗效。方法选取医院２０１５年１２月至２０１７年
２月收治的幽门螺杆菌（ＨＰ）阳性的消化性溃疡患者５６例，均于治疗前已至少服用ＮＳＡＩＤｓ ４周且治疗过程中不停用，按随机数字表法
分为对照组（３０例）和观察组（２６例）。对照组患者给予雷贝拉唑钠肠溶片１０ ｍｇ、枸橼酸铋钾颗粒２２０ ｍｇ、阿莫西林胶囊１ ０００ ｍｇ及呋
喃唑酮片１００ ｍｇ，均每日２次治疗；观察组患者在对照组基础上加用黄连素片（每次３００ ｍｇ，每日３次）。结果两组患者症状缓解率
（８６． ６７％比９６． １５％）及不良反应发生率（２６． ６７％比１１． ５４％）均相当（Ｐ ＞ ０． ０５），但观察组ＨＰ根除率及消化性溃疡治疗总有效率均
为１００． ００％，显著高于对照组的８３． ３３％和８０． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论黄连素联合铋剂四联疗法可显著提高ＨＰ根除率，促进消化性
溃疡的愈合，效果优于单纯铋剂四联疗法。
关键词：黄连素；消化性溃疡；非甾体抗炎药；幽门螺杆菌；临床疗效

中图分类号：Ｒ９３２；Ｒ２８５． ６；Ｒ２ － ０３１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１９ 牘０５ － ００５２ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｏｎ － Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｒｕｇｓ

Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｐｅｐｔｉｃ Ｕｌｃｅｒ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ Ｐｙｌｏｒｉ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ＳＨＩ Ｐｅｎｇ牞 ＹＡＯ Ｊｉｅ牞 ＦＡＮ Ｘｉａｏｙｕｎ牞 ＯＵ Ｓｈａｎ

牗 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ牞 Ｔｈｅ Ｓｉｘｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ牞 Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ牞 Ｃｈｉｎａ ４０００６０ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ － ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ 牗ＮＳＡＩＤｓ 牘

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ａｎｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ 牗 ＨＰ 牘 ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ５６ ＨＰ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ａｄｍｉｔｔｅｄ
ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ牞 ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳＡＩＤｓ ｆｏｒ ａｔ ｌｅａｓｔ ４ ｗｅｅｋｓ牞
ａｎｄ ｔｈｅ ＮＳＡＩＤｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔｏｐｐｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 ｎ ＝ ３０ 牘 ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ 牗 ｎ ＝ ２６ 牘 ｂｙ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ １０ ｍｇ Ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ Ｓｏｄｉｕｍ
Ｅｎｔｅｒｉｃ － Ｃｏａｔｅｄ Ｔａｂｌｅｔｓ牞 ２２０ ｍｇ Ｂｉｓｍｕｔｈ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ Ｃｉｔｒａｔｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ牞 １ ０００ ｍｇ Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ａｎｄ １００ ｍｇ Ｆｕｒａｚｏｌｉｄｏｎｅ
Ｔａｂｌｅｔｓ牞 ａｌｌ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｗｉｃｅ ａ ｄａｙ牞 ｏｎ ｔｈｉｓ ｂａｓｉｓ牞 ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ 牗 ３００ ｍｇ
ｐｅｒ ｔｉｍｅ牞 ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ 牘 ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ 牗 ８６． ６７％ ｖｓ． ９６． １５％ 牘 ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ 牗 ２６． ６７％ ｖｓ． １１． ５４％ 牘 ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 牞 ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ １００． ００％ 牞 ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
８３． ３３％ ａｎｄ ８０． ００％ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｂｉｓｍｕｔｈ ｑｕａｄｒｉ － ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａ
ｐｙ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＰ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ牞 ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｂｉｓｍｕｔｈ ｑｕａｄｒｉ － ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ牷 ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ牷 ｎｏｎ － ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ牷 Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ 牷 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）具有解热、镇痛、消炎、抗
血栓等作用，临床广泛用于类风湿关节炎、骨关节炎及
多种原因导致的疼痛的治疗。ＮＳＡＩＤｓ可抑制病理状态
下环氧合酶２（ＣＯＸ － ２）的生成，导致前列腺素（ＰＧｓ）合
成减少，起到抗炎作用，同时还可通过抑制体内ＣＯＸ － １
导致ＰＧｓ的合成减少，后者中的前列腺Ｅ２（ＰＧＥ２）具有
扩张血管、促进黏液分泌并增加胃肠黏膜血流量的作
用，从而参与溃疡的发生和发展。幽门螺杆菌牗ＨＰ牘可增

加ＮＳＡＩＤｓ相关性溃疡的发生概率，故根除ＨＰ十分必
要。本研究中在四联疗法（雷贝拉唑＋阿莫西林＋呋喃唑
酮＋枸橼酸铋钾）基础上加用黄连素治疗ＮＳＡＩＤｓ相关性
溃疡合并ＨＰ感染，ＨＰ根除效果显著。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄不小于１８岁；１３Ｃ或１４Ｃ － ＵＢＴ检测
结果ＨＰ阳性；胃镜检查有消化性溃疡；治疗前至少已

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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组别
对照组（ｎ ＝ ３０）
观察组（ｎ ＝ ２６）
χ２值
Ｐ值

阳性
５（１６． ６７）
０（０）

阴性
２５（８３． ３３）
２６（１００． ００）
４． ７５８
０． ０２９

症状缓解
２６（８６． ６７）
２５（９６． １５）
１． ５４２
０． ２１４

不良反应
１１（２６． ６７）
３（１１． ５４）
２． ０２０
０． １５５

组别
对照组牗 ｎ ＝ ３０ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ２６ 牘
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

男／女
（例）
１９ ／ １１
１７ ／ ９
０． ０２６
０． ８７３

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
３８． ８ ± １１． ８
３８． ２ ± １２． ４
０． ０３４
０． ８２６

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
５． ４ ± ２． ３
５． ３ ± ２． ５
０． １２５
０． ５８２

Ⅰ～Ⅱ级
２４
２０

Ⅲ级
６
６

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

表３ 两组患者临床观察指标比较犤例（％）犦
ＨＰ根除情况

组别
对照组（ｎ ＝ ３０）
观察组（ｎ ＝ ２６）
χ２值
Ｐ值

痊愈
４（１５． ３３）
９（３４． ６２）
３． ５３９
０． ０６０

显效
１６（５３． ３３）
１５（５７． ６９）
０． １０７
０． ７４３

有效
４（１３． ３３）
２（７． ６９）
０． ４６３
０． ４９６

无效
６（２０． ００）
０（０）
５． ８２４
０． ０１６

总有效
２４（８０． ００）
２６（１００． ００）
５． ８２４
０． ０１６

表１ 两组患者一般资料比较
症状程度分级（例）

０． ０７８
０． ０７８

服用ＮＳＡＩＤｓ ４周，治疗过程中不停用ＮＳＡＩＤｓ；本研究方
案经医院医学伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

排除标准：近４周内使用过抗生素、抑酸剂、铋剂；
本研究涉及药物过敏；肺源性心脏病或严重肝、肾功能
损害；哺乳期妇女或孕妇；胃及十二指肠手术史；其他原
因引起的消化性溃疡；病例资料不完整；肝肾功能不全；
合并ＨＢＶ ／ ＨＩＶ感染。

病例选择与分组：收集我院２０１５年１２月至２０１７年
２月就诊的ＨＰ阳性的消化性溃疡患者５６例，其中男
３３例，女２３例；年龄２３ ～ ６９岁，平均（３８． ５ ± １３． ９）岁。
采用随机数字表法分为对照组（３０例）和观察组（２６例）。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者给予四联疗法，即雷贝拉唑钠肠溶片

（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字Ｈ２００２０３３０，规
格为每片１０ ｍｇ）每次１０ ｍｇ，每日２次；枸橼酸铋钾颗
粒（丽珠集团丽珠制药厂，国药准字Ｈ１０９０００８６，规格为
每袋１． ０ ｇ ∶ １１０ ｍｇ）每次２２０ ｍｇ，每日２次；阿莫西林
胶囊（华北制药股份有限公司，国药准字Ｈ１３０２０７２６，规
格为每粒０． ２５ ｇ）每次１ ０００ ｍｇ，每日２次；呋喃唑酮片
（天津力生制药股份有限公司，国药准字Ｈ１２０２０１６０，规
格为每片０． １ ｇ）每次１００ ｍｇ，每日２次。观察组患者在
对照组基础上加用复方黄连素片（通化仁民药业股份有
限公司，国药准字Ｚ２２０２６１９７，规格为每片含盐酸小檗
碱３０ ｍｇ 牘每次３００ ｍｇ，每日３次。疗程均为１０ ｄ。治疗
结束１个月后，观察两组患者ＨＰ根除情况及ＮＳＡＩＤｓ
相关性消化道溃疡的愈合情况。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

ＨＰ的检测及根除标准：采用１３Ｃ或１４Ｃ － ＵＢＴ检
测，结果为阳性则考虑存在ＨＰ感染，首次根除治疗失
败；阴性则考虑ＨＰ已被根除。

症状及不良反应评定：通过询问，对患者症状改善
程度进行评定，症状缓解定义为治疗后症状消失或程
度／频率减轻１级及以上。症状程度分级为，０级，无任
何症状；Ⅰ级，症状不明显，不影响工作和生活；Ⅱ级，症
状明显，干扰正常活动；Ⅲ级，症状严重，完全不能从事

任何活动。症状频率分级为Ⅰ级，间断发作，每次持续数
分钟后缓解；Ⅱ级，每天发作，每次持续数分钟后缓解；
Ⅲ级，每天反复发作，每次持续数小时。

疗效评定标准犤 １ 犦：痊愈为溃疡消失，炎症消失；显效
为溃疡消失，炎症未完全消失；有效为溃疡面缩小
５０％以上；无效为溃疡面缩小不及５０％。以前三者合
计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２３． ０统计软件分析。计数资料用率表示，
行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。

３ 讨论
ＨＰ感染是慢性胃炎、胃及十二指肠溃疡的重要病

因，且与胃癌的发生密切相关犤 ２ － ３ 犦。目前，全球有５０％以
上的人感染ＨＰ，而在发展中国家高达９０％ 犤４ 犦。我国成
人ＨＰ感染率为４０％ ～ ６０％ 犤５ 犦。而消化性溃疡是根除
ＨＰ最重要的适应证犤 ６ 犦，根除ＨＰ可促进溃疡的愈合，降
低溃疡复发率及并发症发生率，故根除ＨＰ十分必要。

ＮＳＡＩＤｓ在生理条件下可通过抑制体内ＣＯＸ － １导
致ＰＧｓ的合成减少，后者中的ＰＧＥ２具有扩张血管，增
加消化道黏膜血流量，促进黏液分泌的作用，从而参与
溃疡的发生和发展。同时，ＨＰ可增加ＮＳＡＩＤｓ相关性溃
疡的发生率，故认为治疗ＮＳＡＩＤｓ相关性溃疡前必先根
除ＨＰ。

根除ＨＰ常用经典的三联疗法，即选择对ＨＰ有作
用的２种抗生素联合抑酸剂治疗，但随着抗生素的广泛
应用，ＨＰ耐药问题日益突出，且不同国家和不同地区具
有显著差异，由此导致标准三联疗法的根除率低于
８０％ 犤７ 犦，根据本地区的ＨＰ耐药情况寻求新治疗方案尤

·研究·
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为重要。吕琳等犤 ８ 犦调查ＨＰ耐药性情况发现，重庆地区
ＨＰ对阿莫西林、呋喃唑酮敏感性较好，对甲硝唑和克拉
霉素的耐药率分别达９１． ６７％和２９． １７％，未发现对四环
素耐药。我国第４次“全国幽门螺杆菌感染处理共识报
告”将以铋剂为基础的四联疗法再次提升到重要位置，且
放弃７ ｄ疗程，推荐１０ ｄ和１４ ｄ。同时，根据Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ
Ⅳ共识意见犤 ９ 犦，在克拉霉素高耐药率（１５％ ～ ２０％）地
区，根除ＨＰ首推铋剂四联疗法。而在我国可普遍获得
铋剂，临床常用枸橼酸铋钾，应充分利用这一优势。目
前，治疗ＨＰ的质子泵抑制剂（ＰＰＩ）主要有雷贝拉唑、奥
美拉唑、兰索拉唑等。陈莉华等犤 １０ 犦研究发现，雷贝拉唑
有效率和根除率更好。

由于以抗生素为主的西药治疗本身具有难以避免
的不良反应，而耐药问题使西药根治ＨＰ越来越局限。
有研究表明，某些中药有提高ＨＰ根除率的作用，并逐
渐成为抗ＨＰ新药探究的领域犤 １１ 犦。其中，黄连具有清热
燥湿、泻火解毒功效，有效成分为黄连素（又名小檗碱），
具有较强的抑制ＨＰ作用，由于其价格低廉且抗菌疗
效确切，因此临床广泛用于细菌性痢疾或胃肠炎的治
疗犤 １２ － １３ 犦。ＨＰ感染后，机体会产生过氧化物歧化酶
（ＳＯＤ），通过ＳＯＤ上调起到抗ＨＰ作用。据报道，黄连素
具有抗氧化损伤作用，可能通过其抗氧化作用参与抗
ＨＰ感染犤 １４ － １５ 犦。黄连素可在胃内长时间维持较高浓度，
有利于ＨＰ的根除犤 １６ 犦。ＬＩ等犤 １７ 犦研究发现，黄连素还可通
过调控花生四烯酸信号通路抑制ＣＯＸ － ２的表达，从而
诱导肝癌细胞凋亡。ＧＩＲＩ等犤 １８ 犦报道，黄连素可与ｍＲＮＡ
及ｔＲＮＡ等反应，从而抑制ＤＮＡ转录及ＲＮＡ翻译，抑
制ＣＯＸ － ２ ｍＲＮＡ及蛋白的水平。ＣＯＸ － ２参与了
ＮＳＡＩＤｓ相关性消化性溃疡的进展，ＣＯＸ － １作为
ＣＯＸ － ２的同工酶，黄连素对ＣＯＸ － １的作用暂未报
道，推测黄连素可能通过抑制ＣＯＸ － ２的表达发挥抗炎
作用，干预溃疡的进一步发展，降低ＨＰ增加损伤部位
组织溃疡发生率，减少ＮＳＡＩＤｓ相关性消化性溃疡的发
生及促进其愈合。

综上所述，黄连素联合铋剂四联疗法根除ＨＰ对
ＮＳＡＩＤｓ相关性消化性溃疡的愈合效果优于单用铋剂四
联疗法。黄连素可能通过抑制ＣＯＸ － ２的表达促进
ＮＳＡＩＤｓ相关性消化性溃疡的愈合。本研究拓展了根除
ＨＰ的思路，为传统中药黄连素治疗ＨＰ提供了参考。
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