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瑞巴派特联合铋剂四联疗法治疗幽门螺杆菌阳性胃溃疡的临床研究 
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摘  要：目的  探究瑞巴派特联合铋剂四联疗法治疗幽门螺杆菌（Hp）阳性胃溃疡的临床效果。方法  选取 2020 年 7 月—

2022 年 7 月广西壮族自治区胸科医院收治的 112 例 Hp 阳性胃溃疡患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 56 例。对照组

给予铋剂四联疗法，泮托拉唑钠肠溶片 40 mg/次，2 次/d；阿莫西林克拉维酸钾片 1 g/次，2 次/d；克拉霉素片 500 mg/次，

2 次/d；枸橼酸铋钾胶囊 0.3 g/次，3 次/d。治疗组在对照组基础上口服瑞巴派特片，0.1 g/次，3 次/d。两组均在治疗 2 周后

停用抗生素，治疗时间均为 4 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者 Hp 根除率，胃黏膜形态学指标，及血清

干扰素-γ（IFN-γ）、白细胞介素-2（IL-2）、IL-4 和 IL-5 水平。结果  治疗后，治疗组临床有效率（98.22%）和 Hp 根除率

（98.22%）均分别显著高于对照组（87.50%，85.71%，P＜0.05）。治疗后，两组患者胃黏膜形态学指标评分均较治疗前降低

（P＜0.05），且治疗组慢性炎症细胞、腺体密度及黏膜后厚度评分均低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 IFN-γ、

IL-2 水平均较治疗前降低，而血清 IL-4、IL-5 水平均较治疗前升高（P＜0.05），且治疗组明显好于对照组（P＜0.05）。结论  

瑞巴派特联合四联疗法是 Hp 阳性胃溃疡有效且安全的治疗方案，能减轻患者胃黏膜损害程度，纠正 Th1/Th2 免疫失衡。 
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Comparative study of rebamipide combined with bismuth quadruple therapy in 

treatment of Hp positive gastric ulcer 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effect of rebamipide combined with bismuth quadruple therapy in treatment of Hp 

positive gastric ulcer. Methods  Patients (112 cases) with Hp positive gastric ulcer in Guangxi Zhuang Autonomous Region Chest 

Hospital from July 2020 to July 2022 were randomly divided into control and treatment group, and each group had 56 cases. Patients 

in the control group were given bismuth quadruple therapy, including Pantoprazole Sodium Enteric-Coated Tablets 40 mg/time, twice 

daily, Amoxicillin and Clavulanate Potassium Tablets 1 g/time, twice daily, Clarithromycin Tablets 500 mg/time, twice daily, Bismuth 

Potassium Citrate Capsules 0.3 g/time, three times daily. Patients in the treatment group were po administered with Rebamipide Tablets 

on the basis of the control group, 0.1 g/time, three times daily. Patients in two groups stopped using antibiotics after 2 weeks of 

treatment, and the treatment time was 4 weeks. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, and the eradication rate of Hp, 

morphological indexes of gastric mucosa, and the levels of serum IFN-γ, IL-2, IL-4 and IL-5 in two groups before and after treatment 

were compared. Results  After treatment, the clinical effective rate (98.22%) and Hp eradication rate (98.22%) in the treatment group 

were significantly higher than those in the control group (87.50%, 85.71%, P < 0.05). After treatment, the morphological indexes of 

gastric mucosa in two groups were lower than those before treatment (P < 0.05), and the scores of chronic inflammatory cells, gland 

density and retromucosal thickness in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the 

levels of serum IFN-γ and IL-2 were significantly decreased, while the levels of serum IL-4 and IL-5 were significantly increased in 

two groups (P < 0.05), and which in the treatment group were significantly better than those the control group (P < 0.05). Conclusion  

Rebamipide combined with bismuth quadruple therapy is an effective and safe treatment for Hp positive gastric ulcer, which can  
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reduce the degree of gastric mucosal damage and correct the immune imbalance of Th1/Th2. 
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Clarithromycin Tablets; Bismuth Potassium Citrate Capsules; quadruple therapy; Helicobacter pylori; gastric ulcer; gastric mucosa 

morphology; Th1/Th2 factors 

 

幽门螺杆菌（Hp）感染是胃溃疡发病的主要因

素，可引起胃黏膜发生炎症和坏死性病变。该病易

复发，且伴有较多并发症，如胃梗阻、穿孔、出血、

癌变等，严重威胁患者的生命健康[1]。调查显示[2]，

我国成人 Hp 感染率高达 40%～60%，而胃溃疡患

者的 Hp 感染率可达 50%～95%。目前临床治疗 Hp

阳性胃溃疡主要采用标准三联疗法（质子泵抑制剂、

克拉霉素、阿莫西林）及铋剂四联疗法，但长期服

用抗生素，Hp 菌株的耐药性提高，标准三联疗法的

Hp 根除率明显降低。铋剂四联疗法也存在一定局限

性，服用枸橼酸铋钾胶囊的时间过长，会出现恶心

呕吐、失眠、黑便等不良反应，影响整体疗效。瑞

巴派特是典型的胃黏膜保护剂，安全性可靠，近年

来已有不少研究证实该药能减少 Hp 在胃黏膜的黏

附作用，且能提高 Hp 根除率[3-4]。但目前关于瑞巴

派特联合四联疗法治疗 Hp 阳性胃溃疡的作用机制

尚未统一。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2020 年 7 月—2022 年 7 月广西壮族自治

区胸科医院收治的 Hp 阳性胃溃疡患者 112 例，其

中男女比例为 66∶46；年龄 20～70 岁，平均年龄

（44.81±2.46）岁；病程 4 个月～5 年，平均病程

（2.92±1.46）年；溃疡直径 0.3～0.7 cm，平均直径

（0.44±0.16）cm。 

纳入标准：符合消化性溃疡的诊断标准[5]，且

经影像学检查确诊；Hp 感染检查结果为阳性；年龄

18～70 岁；自愿接受治疗。排除标准：合并上消化

道出血者；合并慢性萎缩性胃炎者；合并胃肠肿瘤

者；合并严重脏器功能不全者；近 2 周服用过影响

Hp 感染检查结果的药物；对本次试验药物过敏者；

妊娠期或哺乳期妇女。 

1.2  药物 

泮托拉唑钠肠溶片由沈阳圣元药业有限公司生

产，规格 40 mg/片，产品批号 20200002、202100008；

阿莫西林克拉维酸钾片由南京长澳制药有限公司生

产，规格 1 g/片，产品批号 200516、210918；克拉

霉素片由浙江京新药业股份有限公司生产，规格

0.25 g/片，产品批号 200620、210709；枸橼酸铋钾

胶囊由丽珠集团丽珠制药厂生产，规格 0.3 g/片，产

品批号 200518、211120；瑞巴派特片由浙江远力健

药业有限责任公司生产，规格 0.1 g/片，产品批号

200428、211025。 

1.3  分组及治疗方法 

随机数字表法将患者分为对照组和治疗组，每

组各 56 例。其中对照组中男女比例为 34∶22；年龄

21～70 岁，平均年龄（44.79±2.52）岁；病程 5 个

月～5 年，平均病程（2.89±1.44）年；溃疡直径 0.3～

0.7 cm，平均直径（0.42±0.17）cm。治疗组中男女

比例为 32∶24；年龄 20～69 岁，平均年龄（44.82±

2.45）岁；病程 4 个月～5 年，平均病程（2.95±1.47）

年；溃疡直径 0.3～0.6 cm，平均直径（0.45±0.15）

cm。两组患者一般资料对比差异无统计学意义，具

有可比性。 

两组在予以常规治疗基础上，对照组给予铋剂

四联疗法，其中泮托拉唑钠肠溶片 40 mg/次，2 次/d；

阿莫西林克拉维酸钾片 1 g/次，2 次/d；克拉霉素片

500 mg/次，2 次/d；枸橼酸铋钾胶囊 0.3 g/次，3 次/d。

治疗组在对照组基础上口服瑞巴派特片，0.1 g/次，

3 次/d。两组均在治疗 2 周后停用抗生素，治疗时间

均为 4 周。 

1.4  疗效评价标准[6] 

显效：临床症状完全消失，溃疡愈合；有效：

临床症状有所改善，且溃疡降幅＜50%；无效：临

床症状及溃疡无改善。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  Hp 根除率  进行 13C 呼气试验，根据 Hp 阴

性例数/总例数计算 Hp 根除率。 

1.5.2  胃黏膜形态学指标  其包括慢性炎症细胞浸

润、腺体密度和黏膜厚度。应用胃镜采集胃溃疡周

围黏膜组织，经固定、包膜、切片、染色后光镜观

察。根据悉尼慢性胃炎分类标准主观模拟评分法予

以慢性炎症细胞浸润及腺体密度评价[7]，评分标准：

正常（0 分）、轻度（1 分）、中度（2 分）、重度（3

分）。按照黏膜厚度接近正常（0 分），黏膜厚度缩
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小但未增加 1/2（1 分），黏膜厚度缩小 1/2～2/3（2

分），黏膜厚度缩小 2/3 或增加 2/3（3 分）予以黏膜

厚度评价[8]。 

1.5.3  Th1/Th2 相关因子  包括血清白细胞介素-2

（IL-2）、γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-4（IL-4）、白

细胞介素-5（IL-5）水平，采集受试者空腹静脉血 5 

mL，以 3 000 r/min 速度，离心 10 min，取上清液存

于深低温冰箱。应用酶联免疫吸附试验进行检测，

按照试剂盒（深圳晶美生物有限公司）说明书的步

骤操作，检测时间为治疗前及治疗 4 周结束当日。 

1.6  不良反应 

记录治疗期间两组发生不良反应的病例数。 

1.7  统计学处理 

采用 SPSS 26.0 软件处理，计数资料行 χ2检验，

以 n（%）表示；计量资料均符合正态分布，以 ±x s

表示，组间比较进行独立样本 t 检验，治疗前后组

内比较进行配对 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组临床有效率（98.22%）显著高

于对照组（87.50%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 Hp 根除率比较 

治疗后，治疗组 Hp 根除率（98.22%）显著高

于对照组（85.71%，P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组胃黏膜形态学指标比较 

治疗后，两组胃黏膜形态学指标评分均较治疗前

降低（P＜0.05），且治疗组慢性炎症细胞、腺体密度

及黏膜厚度评分均低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 Th1/Th2 相关因子比较 

治疗后，两组患者血清 IFN-γ、IL-2 水平均较

治疗前降低，而血清 IL-4、IL-5 水平均较治疗前升

高（P＜0.05），且治疗组 IFN-γ、IL-2、IL-4 和 IL-5

水平明显好于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

治疗组不良反应发生率（7.14%）低于对照组

（19.64%），但组间对比差异无统计学意义，见表 5。 

3  讨论 

相关研究指出，消化道溃疡患者 Hp 呈阳性的

比例为 80%～100%[9]。因此根除 Hp 感染是治疗胃

溃疡的重要环节，并能显著减少溃疡并发症，降低

复发率，仅为 1%～5%，而未根除 Hp 胃溃疡患者的

疾病复发率可达 30%～50%[10]。传统三联疗法疗 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 56 33 16 7 87.50 

治疗 56 38 17 1  98.22* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group  

表 2  两组 Hp 根除率比较 

Table 2  Comparison on eradication rate of Hp between two groups  

组别 n/例 Hp 阳性/例 Hp 阴性/例 根除率/% 

对照 56 8 48 85.71 

治疗 56 1 55  98.22* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group   

表 3  两组胃黏膜形态学指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on morphological indexes of gastric mucosa between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
慢性炎症细胞评分 腺体密度评分 黏膜厚度评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 56 1.87±0.13 0.95±0.17* 1.32±0.18 0.87±0.14* 1.13±0.08 0.53±0.11* 

治疗 56 1.84±0.15  0.52±0.11*▲ 1.36±0.22 0.54±0.12*▲ 1.08±0.12  0.25±0.07*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment  
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表 4  两组 Th1/Th2 相关因子比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on Th1/Th2 related factors between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IFN-γ/(μg∙L−1) IL-2/(μg∙L−1) IL-4/(μg∙L−1) IL-5/(μg∙L−1) 

对照 56 治疗前 213.85±20.95 133.62±14.96 40.95±5.79 38.85±10.73 

  治疗后 193.72±19.17*  104.76±11.37*   52.19±11.52*  64.15±13.09* 

治疗 56 治疗前 212.75±21.74 134.28±15.75 41.73±5.84 39.36±11.41 

  治疗后   156.82±16.08
*▲

    86.08±10.63*▲   64.28±12.73*▲   70.58±11.73*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组不良反应发生率比较 

Table 5  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups  

组别 n/例 头晕头痛/例 恶心呕吐/例 低热/例 发生率/% 

对照 56 5 4 2 19.64 

治疗 56 2 1 1  7.14 

效较差，目前临床常用的方案为铋剂四联疗法或瑞

巴派特四联疗法。泮托拉唑是临床常用于治疗消化

性溃疡的质子泵抑制剂，能抑制胃酸分泌，使病灶

受到的刺激家少，促进溃疡愈合。克拉霉素和阿莫

西林克拉维酸钾片属于抗菌药物，前者为大环内酯

类抗生素，能抑制 Hp 蛋白质合成及增殖；后者为

青霉素类药物，其清除 Hp 的途径为抑制 DNA 旋转

酶与拓扑异构酶Ⅳ合成[11]。枸橼酸铋钾能保护胃黏

膜，增强其防御能力，从而改善胃溃疡[12]。铋剂四

联疗法能有效清除 Hp，但其难以侵袭炎性因子，对

胃黏膜的保护效果并不理想，容易引起 Hp 阳性胃

溃疡复发。 

近年来，随着 Hp 感染胃溃疡的研究不断深入，

发现免疫失衡是该病的重要发病机制。由于 Hp 感

染胃溃疡患者的集体细胞免疫和体液免疫防御能力

减退，提高其对外来致病原的反应性，从而增加肠

道易感性及肠黏膜通透性，故免疫失衡是该病的发

病机制之一[13]。相关研究指出，Th1/Th2 免疫失衡

参与 Hp 感染胃溃疡的发病过程[14]。在 T 细胞分化过

程中，分为 Th1 与 Th2 细胞，前者主要产生 IFN-γ 和

IL-2，能够活化巨噬细胞，介导细胞免疫[15]；后者

主要产生 IL-4 和 IL-5，可诱导 B 细胞合成 IgE 抗

体，介导体液免疫。Th1 与 Th2 产生的多种因子可

相互促进及拮抗，构成复杂的网络，对于维持机体

免疫功能的相对稳定具有重要意义[16]。Hp 感染时

机体 Th1 细胞受到刺激，增加 IFN-γ 和 IL-2 释放，

从而促进黏膜上皮细胞的炎性因子表达，损害胃黏

膜上皮，加重胃溃疡；Th2 细胞受到抑制，减少 IL-4

和 IL-5 释放，影响黏膜局部的 B 细胞分泌 IgA 的

能力，体液免疫应答的效应减弱，从而难以清除 Hp。 

本研究结果显示，治疗组总有效率及 Hp 根除

率与对照组比较明显上升，说明瑞巴派特四联疗法

能提高 Hp 阳性胃溃疡的疗效及 Hp 根除率。究其原

因，瑞巴派特主要通过刺激胃微血管内皮细胞生长

以提高组织再生能力和促进血管生成；通过激活黏

膜上皮细胞释放生长因子，促进细胞因子生长。而

组织再生和血管生成则是溃疡愈合的重要环节[17]，

因此瑞巴派特能有效促进胃溃疡愈合。另外该药能

使 Hp 在胃上皮黏膜的黏附减少，清除羟基自由基，

使脂质过氧化作用降低，由 Hp 产生的细胞因子的

分泌减少，从而根除 Hp。相关文献报道[18]，Hp 感

染能破坏机体胃部内环境，损害胃黏膜屏障功能，

导致胃黏膜形态改变。本研究结果显示，治疗后治

疗组胃黏膜形态学指标的降幅与对照组比较明显更

高，与刘慧等[19]的研究结果相似，说明瑞巴派特四

联疗法能有效减轻 Hp 阳性胃溃疡患者胃黏膜损害

程度。究其原因，瑞巴派特修复损伤组织，改善胃

黏膜血流动力学，促进胃黏膜愈合；另外该药能增

加防御因子释放，降低侵袭因子生成，抑制炎性因

子分泌，减轻炎症，从而保护胃黏膜[20]。 

本研究结果中，治疗后治疗组血清 IFN-γ 和 IL-2

水平与对照组比较明显更高，血清 IL-4 和 IL-5 水

平与对照组比较明显更低，说明瑞巴派特四联疗法

能有效纠正 Hp 阳性胃溃疡患者免疫失衡的状态。
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究其原因，瑞巴派特减少黏膜上皮细胞的炎性因子

表达，从而抑制 Th1 细胞；另外该药能通过影响胃

酸及胃黏蛋白的分泌，增加免疫球蛋白 A 的表达，

以增强胃黏膜本身的免疫状态，从而纠正 Th1/Th2

免疫失衡[21]。本研究统计用药期间两组发生不良反

应的病例数，治疗组更低，表明瑞巴派特四联疗法

具有可靠的安全性。 

综上所述，瑞巴派特四联疗法是 Hp 阳性胃溃

疡有效且安全的治疗方案，能减轻患者胃黏膜损害

程度，纠正 Th1/Th2 免疫失衡。 
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