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[摘要] 目的　评估小檗碱四联方案与克拉霉素四联方案用于首次根除幽门螺杆菌(H. pylori)感染的有效性、安全性

和成本效益。方法　本研究为单中心、前瞻性、开放性随机对照试验。收集 2021年 9月－2024年 5月就诊于解放军总医

院第一医学中心消化内科门诊的H. pylori感染初治患者404例。按照1:1的比例随机分为小檗碱四联组(小檗碱+阿莫西林+

艾司奥美拉唑+胶体果胶铋；n=202)与克拉霉素四联组(克拉霉素+阿莫西林+艾司奥美拉唑+胶体果胶铋；n=202)。两组疗

程均为14 d。比较两组H. pylori根除率、不良反应发生率、服药依从性和治疗费用。结果　按意向性治疗(ITT)分析，小檗

碱四联组与克拉霉素四联组H. pylori 根除率差异无统计学意义[89.1%(180/202) vs. 89.6%(181/202)，P=0.872]；按符合方案

(PP)分析，两组间H. pylori根除率差异无统计学意义[90.4%(179/198) vs. 91.3%(178/195)，P=0.763]。小檗碱四联组不良反应

发生率明显低于克拉霉素四联组[18.2%(36/198) vs. 38.5%(75/195)，P<0.001]，其中味觉异常在小檗碱四联组的发生率明显

低于克拉霉素四联组(3.0% vs. 15.4%，P<0.001)。两组患者的服药依从性方面差异无统计学意义[98.5%(195/198) vs. 97.9%

(191/195)，P=0.688]。小檗碱四联组的每例固定医疗费用明显少于克拉霉素四联组(402.08元 vs. 693.94元)。结论　小檗碱

四联方案在根除H. pylori感染方面与传统克拉霉素四联方案疗效相当，而不良反应发生率和治疗成本更低，有望成为一种

安全、有效且经济的治疗选择，值得进一步推广和应用。
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[Abstract] Objective　To evaluate the efficacy, safety, and cost-effectiveness of berberine-based quadruple therapy vs. the 

clarithromycin-based quadruple therapy for Helicobacter pylori (H. pylori) eradication in treatment-naïve patients. Methods　This 

was a single-center, prospective, open-label randomized controlled trial. A total of 404 treatment-naive patients with H. pylori 

infection who visited the Outpatient Department of Gastroenterology, the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital 

from September 2021 to May 2024 were enrolled. The patients were randomly assigned in a 1: 1 ratio to two groups: berberine 

quadruple therapy group (berberine+amoxicillin+esomeprazole+colloidal bismuth pectin; n=202) and clarithromycin quadruple 
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therapy group (clarithromycin+amoxicillin+esomeprazole+colloidal bismuth pectin; n=202). Both groups received a 14-day 

treatment course. The H. pylori eradication rate, incidence of adverse reactions, medication compliance, and treatment costs were 

compared between the two groups. Results　 By intention-to-treat (ITT) analysis, eradication rate did not differ significantly 

between the two groups [89.1% (180/202) in berberine quadruple therapy group vs. 89.6% (181/202) in clarithromycin quadruple 

therapy group, P=0.872]. The per-protocol (PP) analysis also showed no significant difference in the eradication rate between the two 

groups [90.4% (179/198) vs. 91.3% (178/195), P=0.763]. The incidence of adverse reactions in berberine quadruple therapy group 

was significantly lower than that in clarithromycin quadruple therapy group [18.2% (36/198) vs. 38.5% (75/195), P<0.001]. 

Specifically, the incidence of taste disturbance in berberine quadruple therapy group was significantly lower than that in 

clarithromycin quadruple therapy group (3.0% vs. 15.4%, P<0.001). There was no statistically significant difference in medication 

compliance between the two groups [98.5% (195/198) in berberine quadruple therapy group vs. 97.9% (191/195) in clarithromycin 

quadruple therapy group, P=0.688]. The fixed direct medical cost per patient was significantly lower in berberine quadruple therapy 

group than that in clarithromycin quadruple therapy group (402.08 yuan vs. 693.94 yuan). Conclusions　 The berberine-based 

quadruple therapy is as effective as traditional clarithromycin-based quadruple therapy for eradicating H. pylori, with the advantages of 

a lower incidence of adverse reactions and lower cost. It represents a safe, effective, and economical treatment option worthy of further 

promotion and application.
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我国人群幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori)
感染率为 27.0%~55.8%[1-2]。H. pylori 胃炎为感染性疾

病[3]。H. pylori 在人与人之间传播，与胃黏膜炎症、

萎缩、肠化生、上皮内瘤变密切相关，被国际癌症

研究机构列为胃癌的Ⅰ类致癌物。H. pylori 相关胃病

是全球重要的公共卫生问题[4]，尤其我国H. pylori感
染率高，胃癌高发区较多，影响人群广泛，消耗大

量医疗资源，严重威胁国民健康。目前相关共识推

荐和临床广泛使用含铋剂+克拉霉素四联方案来首次

根除 H. pylori；但近年来 H. pylori 对克拉霉素的耐药

率逐渐增高[5-6]，含克拉霉素四联方案的 H. pylori 根
除率不足 90%，根除效果为 C-D 级 (unacceptable-
acceptable)[7-8]。基于严峻的克拉霉素耐药形势，2017
年WHO将H. pylori列入亟须寻找新抗生素的细菌名单

(https://www. who. int/news/item/27-02-2017-who-publishes-
list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed/)。
《2022中国幽门螺杆菌感染治疗指南》指出，加用某

些中药制剂可能有利于提高H. pylori的根除率[9]。其

中小檗碱(berberine)分子式为C₂₀H₁₈NO₄⁺，是从巴仓

贝属植物根部提取的一种异喹啉季铵盐生物碱，具有

抗炎、抗菌等多种药理作用。我国已有多项联合小檗

碱根除H. pylori的临床研究[10-12]，均证实有一定的治

疗效果；但这些研究多为回顾性研究，且样本量较

小。而采用小檗碱四联方案代替耐药率逐年增高的克

拉霉素，对 H. pylori 根除治疗具有较好的应用前景。

为此，本研究在北京人群中开展小檗碱四联方案的前

瞻性、随机、对照研究，评估铋剂四联方案中小檗碱

代替克拉霉素的有效性、安全性和成本效益。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为单中心、前瞻性、开放性随

机对照试验(临床试验注册号：ChiCTR2100050989)。
收集 2021 年 9 月－2024 年 5 月于解放军总医院第一

医学中心确诊的H. pylori感染初治患者。对符合入组

标准的患者按照就诊顺序统一编号，采用 SPSS 26.0
软件生成随机数序列，以排序法按照1:1的比例随机

分为小檗碱四联组(小檗碱+阿莫西林+艾司奥美拉

唑+胶体果胶铋)与克拉霉素四联组(克拉霉素+阿莫

西林+艾司奥美拉唑+胶体果胶铋)。采用PASS软件，

基于预期根除率差异(δ=10%)进行计算，设定α=0.05、
1−β=0.80，得出每组需182例患者。考虑约10%的脱

落率，最终确定每组202例，总样本量404例。该样

本量可满足主要结局比较的统计学效力要求。本研究

获解放军总医院医学伦理委员会审批(S2021-411-01)，
患者同意并签署知情同意书。

纳入标准：(1)年龄 18~75岁；(2)慢性胃炎或有

消化不良症状，碳 13 尿素呼气试验(13C‐urea breath 
test，13C‐UBT)证实存在 H. pylori 感染；(3)首次接受

治疗且要求根治；(4)能够配合随访。排除标准：

(1)对本研究所涉及的药物过敏、不耐受或存在慎

用、禁用；(2)需长期使用阿司匹林、氯吡格雷、阿

扎那韦等与奥美拉唑有相互作用的药物；(3)入组前

4周使用抗菌药物、铋剂及前2周使用抑制胃酸药物

或中药；(4)上消化道外科手术病史、重要器官损

害。终止试验标准：(1)试验期间出现严重不良反应

或并发症；(2)治疗期间妊娠；(3)自动要求退出试验

观察。

1.2　H. pylori 检测及结果判定　(1)样品采集：收集

受检者晨起空腹的呼气100 ml(0 min呼气)；服用80~
100 ml凉饮用水溶解的尿素[13C]溶液(75 mg，国药准

字号 H20061169，北京华亘安邦科技有限公司)后，

静坐 30 min再次收集呼气 100 ml(30 min呼气)。两次
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呼气样本连接于 HG‐IRIS300 型 13C 红外光谱仪(北京

华亘安邦科技有限公司)进行检测。(2)结果判断：

超基准值(delta over baseline，DOB)≥(4.0±0.4)时判定

为H. pylori阳性。

1.3　药物信息及服药方法　小檗碱四联组口服：小

檗碱片(成都锦华药业有限公司)300 mg/次，3 次/d；
阿莫西林胶囊(浙江金华康恩贝生物制药有限公司)
1000 mg/次，2 次/d；艾司奥美拉唑肠溶片(江苏无

锡阿斯利康制药有限公司)20 mg/次，2 次/d；胶体

果胶铋胶囊(山西晋中振东安特生物制药有限公司)
200 mg/次，3 次/d。克拉霉素四联组口服：克拉霉

素(上海雅培制药有限公司)500 mg/次，2 次/d；阿

莫西林胶囊、艾司奥美拉唑肠溶片和胶体果胶铋胶

囊用量用法同小檗碱四联组。小檗碱、阿莫西林、

克拉霉素均在餐后立即服用，艾司奥美拉唑、胶体

果胶铋均在餐前30 min服用。两组疗程均为14 d。
1.4　观察指标　治疗结束后 4周进行 13C-UBT检测，

主要观察指标为根据呼气试验结果(具体方法及结果

判定详见 1.2)得到的H. pylori根除率，包括按意向性

治 疗 (intention to treat， ITT) 分 析 及 符 合 方 案

(per‐protocol，PP)分析的 H. pylori 根除率。按 ITT 分

析纳入所有经过随机化分配的受试者，即使受试者

中途退出、未接受干预、交叉至另一组或失访，均

按照最初的分组纳入最终统计分析。按PP分析仅纳

入严格遵循试验方案、完成全部规定的治疗流程且

数据完整的受试者，剔除失访、依从性差或违反方

案的病例。次要观察指标包括：(1)服药依从性。本

研究在服药量计算时，采用剩余药量计算法计算服

药率。服药率(%)=(发放总量-剩余量)/应服药量×
100%。服药率≥80%(指服用≥80%药量的患者比例)定
义为依从性良好。(2)药物不良反应发生率。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采用 t 检验；

计数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2检验或

Fisher精确检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基本资料比较　共纳入404例患者，小檗碱

四联组202例，男107例、女95例，男女比例1.13:1；
年龄 19~75(40±12)岁。克拉霉素四联组 202 例，男

101 例、女 101 例，男女比例为 1:1；年龄 18~74(41±
15)岁。治疗前，两组患者性别、年龄、体重指数

(body mass index，BMI)，吸烟、饮酒史差异均无统

计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　两组H. pylori根除率比较　404例患者中，393例
按照方案完成治疗和随访。其中，小檗碱四联组中

3例因出现不适症状自行停药(1例根除成功、1例治

疗失败)，1 例失访，共 198 例按照方案完成治疗和

随访；克拉霉素四联组中 3 例因不适症状自行停药

(2例根除成功、1例根除失败)，1例未按方案服药但

根除成功，3例失访，共195例按照方案完成治疗和

随访(图1)。按 ITT分析，小檗碱四联组与克拉霉素

四联组H. pylori根除率差异无统计学意义[89.1%(180/
202) vs. 89.6%(181/202)， χ2=0.026， P=0.872]。按 PP
分析，小檗碱四联组与克拉霉素四联组H. pylori根除

率差异也无统计学意义 [90.4%(179/198) vs. 91.3%
(178/195)，χ2=0.091，P=0.763]。H. pylori 根除率在性

别，以及吸烟、饮酒史亚组中差异也无统计学意义

(P>0.05，表2)。
2.3　两组不良反应发生率比较　小檗碱四联组不良

反应发生率低于克拉霉素四联组[18.2%(36/198) vs. 
38.5%(75/195)，P<0.001]。其中两组皮疹/皮肤瘙痒、

腹部不适(包含腹痛、腹胀)、食欲缺乏/恶心、腹泻、

头晕/头痛、便秘等不良反应发生率差异均无统计学

意义(P>0.05)。但小檗碱四联组患者味觉异常(口干、

口苦等)比例明显低于克拉霉素四联组 (P<0.001)
(表 3)。此外，克拉霉素四联组中 4例出现水肿、发

冷、乏力、反酸等不良反应。所有不良反应均在停

药后自行缓解或消失。

2.4　两组服药依从性及治疗费用比较　小檗碱四联

组与克拉霉素四联组服药依从性差异无统计学意义

[98.5%(195/198) vs. 97.9%(191/195)，χ2=0.161，P=0.688]。
整个疗程小檗碱四联方案每例固定医疗费用为

402.08元，较克拉霉素四联方案(693.94元)少291.86元
(42.1%)。

3　讨　　论

小檗碱在我国传统中药中的应用最早可追溯至

《神农本草经》，其具有清热燥湿、泻火解毒等功效。

现代药理学研究证实，小檗碱具有抗炎、抗菌、抗

氧化等多种药理作用[13]。体外研究显示，小檗碱具

有抑制和根除H. pylori的作用，对多重耐药菌也有明

显的抑制效果[14-15]。Shen 等[16]设计了含小檗碱的自

表1　两组幽门螺杆菌(H. pylori)感染患者基线资料比较

Tab.1　 Comparison of baseline data between two groups of 
patients infected with H. pylori

指标

性别[男, 例(%)]

年龄(岁, x̄±s)

BMI(kg/m2, x̄±s)

吸烟史[例(%)]

饮酒史[例(%)]

小檗碱四联
组(n=202)

107(53.0)

40±12

23.98±0.42

40(19.8)

34(16.8)

克拉霉素四
联组(n=202)

101(50.0)

41±15

23.87±3.45

37(18.3)

40(19.8)

t/χ2

0.357

0.740

0.290

0.163

0.560

P

0.550

0.503

0.771

0.686

0.454

BMI. 体重指数
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组装纳米抗菌药物，在 H. pylori 感染的小鼠模型中，

与传统三联疗法相比，该药物组小鼠残留H. pylori减
少 40 倍，且黏膜保护效果更优。目前小檗碱对

H. pylori的抗菌机制尚不完全清楚，有研究表明其可

抑制细菌 N-乙酰转移酶和尿素酶的活性[17-18]，具有

破坏胞外聚合物从而清除 H. pylori 生物膜的作用[16]。

此外，小檗碱可通过调节细胞内 Ca2+水平、促进细

胞因子产生和清除自由基来减轻黏膜炎症[15]。值得

注意的是，小檗碱作为一种天然抗菌剂，没有显示

出诱导细菌耐药性的证据[19-20]。

早在 1993年，胡伏莲等[21]发现，单独使用小檗

碱(300 mg/次，3次/d，疗程10 d)可使十二指肠溃疡

的愈合率达 60%，H. pylori 根除率为 53%。2014 年笔

者团队开展的单中心临床研究显示，用小檗碱代替

克拉霉素的三联方案对H. pylori感染患者的首次 ITT
根除率为 86.6%，较克拉霉素三联方案的疗效提高

8%，费用节约 55%[22]；但小檗碱三联方案仍达不到

B级根除效果。随着克拉霉素耐药率的增高，铋剂四

联方案成为H. pylori首次治疗的推荐方案[10]。杨丽清

等[23]发现，在铋剂四联方案中，小檗碱代替克拉霉

素在初治患者中取得了较高的根除率(>90%)。此外，

梁丽娟等[13]的研究也显示，小檗碱四联疗法的根除

率与含克拉霉素的方案相当(86.2% vs. 85.5%)，但不

良反应发生率更低(12.5% vs. 16.5%)。
本研究沿用国内现有研究的给药剂量与频率[13]，

采用剂量为：小檗碱 300 mg/次、3 次/d，14 d 为一

个疗程。该给药剂量主要是因为小檗碱在血浆中的

半衰期较长(约 35.5 h)，但其治疗作用依赖于局部肠

道浓度或短期血药峰值，考虑其吸收率较低，需多

次补充以覆盖病原体或代谢调控需求。同时，小檗

碱的治疗窗较宽，即使多次给药也不易引起严重毒

性。本研究采用单中心、随机对照试验，共纳入404
例患者，是目前国内关于小檗碱四联疗法样本量较

大的研究之一。本研究的结果与梁丽娟等[13]研究一

致，小檗碱四联组的根除率(按 ITT 分析 89.1%，按

PP分析 90.4%)与克拉霉素四联组(按 ITT分析 89.6%，

按PP分析 91.3%)无统计学差异，但小檗碱四联组不

良反应发生率较克拉霉素四联组明显降低(18.2% vs. 
38.5%)。口苦等味觉异常是克拉霉素最常见的不良

反应[7]，但味觉异常的发生在小檗碱治疗中明显减

ITT. 意向性治疗；PP. 符合方案

图1　小檗碱四联方案与克拉霉素四联方案根除幽门螺杆菌临床研究流程

Fig.1　Flowchart of the clinical study on Helicobacter pylori eradication: berberine quadruple therapy vs. clarithromycin quadruple therapy

表2　性别、吸烟和饮酒史对H. pylori根除率的影响[n1/n2(%)]
Tab.2　Effects of gender, smoking, and alcohol consumption on 
H. pylori eradication rate [n1/n2(%)]

项目

性别

男

女

有吸烟史

有饮酒史

小檗碱四联组

96/107(89.7)

84/95(88.4)

34/40(85.0)

24/34(70.6)

克拉霉素四联组

90/101(89.1)

91/101(90.1)

32/37(86.5)

29/40(72.5)

χ2

0.020

0.144

0.035

0.033

P

0.886

0.704

0.852

0.856

n1为H. pylori根除例数；n2为治疗前患者例数

表3　两组H. pylori感染患者不良反应发生率比较[例(%)]
Tab.3　 Comparison of adverse reaction rates between two 
groups of patients infected with H. pylori [n(%)]

不良反应症状

皮疹/皮肤瘙痒

腹部不适

纳差/恶心

味觉异常

腹泻

头晕/头痛

便秘

其他

总计

小檗碱四联
组(n=198)

3(1.5)

5(2.5)

7(3.5)

6(3.0)

12(6.1)

1(0.5)

2(1.0)

0

36(18.2)

克拉霉素四联
组(n=195)

2(1.0)

9(4.6)

14(7.2)

30(15.4)

11(5.6)

3(1.5)

2(1.0)

4(2.1)

75(38.5)

χ2

0.187

1.249

2.579

18.02

0.031

1.041

0

-
19.936

P

0.665

0.264

0.108

<0.001

0.859

0.307

0.988

0.130*

<0.001
*采用Fisher精确检验；“-”示无数据
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少。克拉霉素作为大环内酯类广谱抗生素，对多种

微生物均有抑制作用，可破坏口腔的菌群平衡，导

致味觉异常。而小檗碱口服生物利用度低，大部分

药物滞留于肠道，吸收入血的浓度极低，抗菌、抗

炎作用主要在肠道发挥而非全身循环，通过唾液分

泌的量少，较少影响口腔菌群平衡，不易引起味觉

异常[23]。这一优势可能提高患者的治疗依从性，进

而改善根除效果。此外，小檗碱四联方案的治疗费

用较克拉霉素组减少42.1%，更经济。结合我国医疗

资源相对有限、小檗碱方案的成本优势、克拉霉素

耐药形势严峻等问题，本研究结果进一步支持小檗

碱作为克拉霉素的替代药物的应用前景。

本研究存在一些局限性：(1)单中心设计可能引

入选择性偏倚，未进行抗生素耐药性检测；(2)依从

性评估未采用药物日记或电子监测等客观方法；

(3)安全性基于 PP 分析，可能由于部分停药或退出

患者未被统计，从而低估不良反应的发生率；未进

行长期随访(如6个月以上)以评估复发率，仅为短期

疗效分析。未来仍需开展多中心临床试验及长期随

访进一步验证小檗碱四联方案的效果。

综上所述，本研究结果表明，含小檗碱的四联

方案在根除H. pylori感染方面与传统克拉霉素四联方

案疗效相当，但具有更低的不良反应发生率和治疗

成本。该方案安全、有效、经济，有望成为H. pylori
感染治疗的新选择。
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