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【摘要】 　 目的　 对比观察埃索美拉唑四联疗法与三联疗法对幽门螺杆菌 （Ｈｐ） 感染性胃溃疡患者血清

ＭＭＰ⁃９ 及 ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响。 方法　 选取 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１９ 年 ９ 月新乡医学院第三附属医院收治的 ９７ 例 Ｈｐ

感染性胃溃疡患者作为研究对象， 并按照随机数表法将其随机分为研究组 （４９ 例） 与对照组 （４８ 例）， 其中研

究组患者采用埃索美拉唑镁肠溶片、 阿莫西林克拉维酸钾片、 克拉霉素片、 双歧杆菌四联活菌片四联疗法治疗，

对照组患者采用埃索美拉唑镁肠溶片、 阿莫西林克拉维酸钾片、 克拉霉素片三联疗法治疗， 对比两组患者治疗前

及治疗第 ７、 １４ 天的血清基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９）、 基质金属蛋白酶抑制剂⁃１ （ＴＩＭＰ⁃１） 水平以及治疗 ４ 周

后的临床疗效。 结果　 治疗第 ７、 １４ 天， 研究组患者血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平均明显低于对照组 （ＭＭＰ⁃９： ｔ ＝

２ １９２、 ５ ６６１， Ｐ ＝ ０ ０３１、 ＜ ０ ００１； ＴＩＭＰ⁃１： ｔ ＝ ３ ７４９、 ４ ３３１， Ｐ 均 ＜ ０ ００１）； 治疗 ４ 周后， 研究组患者治疗

总有效率为 ９３ ８８％ ， 明显高于对照组患者的治疗总有效率 ８１ ２５％ （Ｚ ＝ － ２ ４９７， Ｐ ＝ ０ ０１３）。 结论　 与埃索美

拉唑三联疗法相比， 埃索美拉唑四联疗法能够更有效根除 Ｈｐ， 促进 Ｈｐ 感染性胃溃疡愈合， 且降低 Ｈｐ 感染性胃

溃疡患者血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平可能是其作用机制之一， 值得临床进一步研究证实。
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　 　 胃溃疡是发生于胃黏膜的炎症性和坏死性病

变， 病变范围可达胃黏膜肌层， 为消化系统的常见

疾病。 胃溃疡的产生多与胃黏膜自身防御⁃修复因

子和胃黏膜损伤因子关系失衡有关［１］， 且幽门螺杆

菌 （ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， Ｈｐ） 在胃溃疡的发生发展

中发挥着重要作用。 流行病学研究显示， 胃溃疡患

者的 Ｈｐ 感染率极高， 可达 ７０％ 以上， 根除 Ｈｐ 不

仅可加速胃溃疡愈合， 还可显著降低胃溃疡的复

发［２］。 目前， 临床多采用质子泵抑制剂、 铋剂、 抗

生素等治疗 Ｈｐ 感染性胃溃疡， 并取得了一定的临

床疗效［３ － ４］。 如近年来， 埃索美拉唑作为一种质子

泵抑制剂因其效果显著被广泛应用于临床。 笔者鉴

于基质金属蛋白酶⁃９ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，
ＭＭＰ⁃９）、 基质金属蛋白酶抑制剂⁃１ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ＴＩＭＰ⁃１） 的表达水平与

Ｈｐ 感染性胃溃疡的发生发展及预后密切相关， 于

本研究中对比分析了埃索美拉唑四联疗法与三联疗

法对 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者血清 ＭＭＰ⁃９ 及 ＴＩＭＰ⁃１
水平的影响， 以进一步证实埃索美拉唑的疗效， 指

导临床治疗。
１　 临床资料

１ １　 一般资料

选取 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１９ 年 ９ 月新乡医学院第

三附属医院收治的 ９７ 例 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者作为

研究对象， 并按照随机数表法将其随机分为研究组

（４９ 例） 与对照组 （４８ 例）， 其中研究组男性 ２７
例、 女性 ２２ 例， 年龄 （４６ １５ ± １７ ７４） 岁， 溃疡

直径 （１ ０３ ± ０ ３５） ｃｍ； 对照组男性 ２５ 例、 女性

２３ 例， 年 龄 （ ４８ ０９ ± １６ ９５ ） 岁， 溃 疡 直 径

（０ ９７ ± ０ ４１） ｃｍ。 两组患者性别分布情况对比采

用卡方检验， χ２ ＝ ０ ０８９， Ｐ ＝ ０ ７６６， Ｐ ＞ ０ ０５， 差

异无统计学意义， 具有可比性； 年龄及溃疡直径对

比采用独立样本 ｔ 检验， ｔ ＝ ０ ５５１、 ０ ７７６， Ｐ ＝
０ ５８３、 ０ ４４０， Ｐ 均 ＞ ０ ０５， 差异无统计学意义，
具有可比性。 本研究经新乡医学院第三附属医院伦

理委员会批准， 且所有患者均签署了知情同意书。
１ ２　 纳入与排除标准

纳入标准： 经病理组织学检查确诊为胃溃疡；
快速尿素酶试验及 １３ Ｃ 尿素呼气试验结果呈阳性；
对本研究知情同意。 排除标准： 合并有胃穿孔、 胃

部恶性肿瘤、 幽门梗阻、 消化道出血等疾病； 合并

有严重心肝肾等脏器功能不全； 沟通障碍， 无法配

合完成全程治疗； 对本研究所用药物成分过敏或存

在药物禁忌症。
２　 方法

２ １　 治疗方法

对照组患者行埃索美拉唑三联疗法治疗， 口服

埃索美拉唑镁肠溶片 （江苏阿斯利康制药有限公司

生产， 国药准字 Ｈ２００４６３７９）， 每次 ２０ ０ ｍｇ， 每天

２ 次； 阿莫西林克拉维酸钾片 （山东鲁南贝特制药

有限 公 司 生 产， 国 药 准 字 Ｈ２００５３４２４ ）， 每 次

１ ０ ｇ， 每天 ２ 次； 克拉霉素片 （重庆康刻尔制药

有限 公 司 生 产， 国 药 准 字 Ｈ２００５５４０８ ）， 每 次

０ ５ ｇ， 每天 ２ 次。 研究组患者在对照组治疗的基

础上加服双歧杆菌四联活菌片 （杭州远大生物制药

有限公司生产， 国药准字 Ｓ２００６００１０）， 每次１ ５ ｇ，
每天 ３ 次。 两组患者均连续联合治疗 ２ 周， 而后继

续单独口服埃索美拉唑镁肠溶片 ２ 周。
２ ２　 观察指标及评价标准

分别于治疗前及治疗第 ７、 １４ 天， 抽取患者空

腹静脉血 ５ ｍＬ， ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ～ １５ ｍｉｎ， 分离

血清， － ７０ ℃低温保存； 待标本收集完毕后， 采
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用酶联免疫吸附法检测血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平。
治疗 ４ 周后评估两组患者临床疗效： Ｈｐ 阴性，

临床症状消失， 胃镜下可见溃疡直径缩小 ９０％ 以

上为显效； Ｈｐ 阴性， 临床症状有所改善， 胃镜下

可见溃疡直径缩小 ５０％ ～ ９０％ 为有效； Ｈｐ 阳性，
临床症状无明显改善， 胃镜下可见溃疡直径缩小

５０％以下为无效； 总有效率 ＝ （显效例数 ＋ 有效例

数） ／总例数 × １００％ ［５］。
２ ３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 统计软件对所得数据进行统计

学分析， 其中计数资料以频数或百分比表示， 采用

卡方检验或秩和检验； 符合正态分布的计量资料以

均数 ±标准差 （ｘ ± ｓ） 表示， 组间比较采用独立样

本 ｔ 检验； 均以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

治疗前， 两组患者血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平

无明显差异 （Ｐ 均 ＞ ０ ０５）， 具有可比性； 治疗第

７、 １４ 天， 研究组患者血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平均

明显低于对照组 （Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 治疗 ４ 周后， 研

究组患者治疗总有效率为 ９３ ８８％ ， 明显高于对照

组患者的治疗总有效率 ８１ ２５％ （Ｐ ＜ ０ ０５）， 详见

表 １。
４　 讨论

相关研究显示， 胃酸及胃蛋白酶异常分泌、 长

期服用非甾体类抗炎药、 Ｈｐ 感染以及胃黏膜防御

功能减弱等是胃溃疡发生及发展的主要原因［６］。 如

生理状态下， 由胃黏膜分泌的胃蛋白酶原大部分进

入胃内经胃酸激活转化为胃蛋白酶而发挥作用， 而

病理状态下， 胃酸分泌过多， 胃蛋白酶原被大量激

活转化为胃蛋白酶， 进而对胃黏膜进行反蚀性消

化， 导致胃溃疡的形成［７］。 Ｈｐ 选择性定植于胃上

皮细胞， 可通过分泌尿素酶水解尿素产生氨离子，
扰乱胃黏膜的离子交换系统， 改变胃内 ｐＨ 值而诱

发胃溃疡的形成［８］； 可通过激活核转录因子 ｋａｐｐａ
Ｂ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃ＫＢ） 信号转导通

路， 增强 ＭＭＰ⁃９ 的基因转录活性， 提高其表达水

平， 并使 ＴＩＭＰ⁃１ 水平随之反馈性升高， 进而参与

胃溃疡的发生、 发展及修复［９］。 因此， 抑制胃酸过

度分泌、 降低胃蛋白酶活性、 根除 Ｈｐ 是促进胃溃

疡愈合的关键。
目前， 临床多采用以质子泵抑制剂为主的三联

或四联疗法治疗 Ｈｐ 感染性胃溃疡， 以达到根除 Ｈｐ
的目的， 且近年来埃索美拉唑作为新一代质子泵抑

制剂应用较为广泛。 相关研究显示， 埃索美拉唑可

有效抑制胃酸分泌， 减弱氢离子⁃钾离子⁃ＡＴＰ 酶

（Ｈ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶） 活性， 通过降低胃内 ｐＨ 值， 改

善胃肠道微环境而根除 Ｈｐ， 从而进一步加快胃黏

膜修复［１０］； 克拉霉素、 阿莫西林作为临床常用的

抗炎药物， 可通过有效抑制细菌细胞壁的合成而达

到抗 Ｈｐ 感染的作用， 且 Ｈｐ 对阿莫西林的耐药率

相对偏低， 不易产生耐药性［１１］； 双歧杆菌四联活

菌片作为一种由婴儿双歧杆菌、 嗜酸乳杆菌、 粪肠

表 １　 两组 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平及临床疗效对比

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃１， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐ

例数
Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｃａｓｅｓ

ＭＭＰ⁃９ （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ ± ｓ）

治疗前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

第 １４ 天
Ｄａｙ １４

ＴＩＭＰ⁃１ （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ ± ｓ）

治疗前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

第 １４ 天
Ｄａｙ １４

临床疗效 （例，％ ）
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ （ｎ， ％ ）

显效
Ｍａｒｋｅｄｌｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

有效
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

无效
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

总有效率
Ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｒａｔｅ

研究组
Ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ４９ １８５ ２ ± ６１ １ １１５ ８ ± ４１ ３ ５８ ６ ± １４ ７ ２７８ ３ ± ５９ ７ １４９ ２ ± ３７ ８ ８７ ４ ± ２３ ５ ３４ １２ ３ ９３ ８８

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４８ １７９ ９ ± ６３ ４ １３４ ９ ± ４４ ５ ７９ ８ ± ２１ ６ ２８１ ４ ± ６３ ８ １７９ ８ ± ４２ ５ １１２ ５ ± ３２ ９ ２２ １７ ９ ８１ ２５

ｔ ／ Ｚ 值
ｔ ／ Ｚ ｖａｌｕｅ ０ ４１９ ２ １９２ 　 ５ ６６１ ０ ２４７ 　 ３ ７４９ 　 ４ ３３１ － ２ ４９７

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ ０ ６７６ ０ ０３１ ＜ ０ ００１ ０ ８０５ ＜ ０ ００１ ＜ ０ ００１ 　 ０ ０１３

　 　 注： ＭＭＰ⁃９ 为基质金属蛋白酶⁃９， ＴＩＭＰ⁃１ 为基质金属蛋白酶抑制剂⁃１； 研究组采用埃索美拉唑镁肠溶片、 阿莫西林克拉维酸钾片、 克
拉霉素片、 双歧杆菌四联活菌片四联疗法治疗， 对照组采用埃索美拉唑镁肠溶片、 阿莫西林克拉维酸钾片、 克拉霉素片三联疗法治疗

Ｎｏｔｅ： ＭＭＰ⁃９ ｉｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃１ ｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｅｎｔｅｒｉｃ⁃ｃｏａｔｅｄ ｔａｂｌｅｔ， ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｃｌａｖｕｌａｎａｔｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｔａｂｌｅｔ， ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔａｂｌｅｔ， ａｎｄ
ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｅｔｒａｖａｃｃｉｎｅ ｔａｂｌｅｔ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｅｎｔｅｒｉｃ⁃
ｃｏａｔｅｄ ｔａｂｌｅｔ， ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｃｌａｖｕｌａｎａｔｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｔａｂｌｅｔ， ａｎｄ ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔａｂｌｅｔ
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球菌、 蜡样芽胞杆菌组成的复方益生菌制剂， 可于

消化道内形成生物屏障， 进而纠正菌群失调， 在抑

制致病菌生长繁殖的同时， 为有益菌群的生长繁殖

创造条件， 并且能够与 Ｈｐ 竞争结合位点， 抑制 Ｈｐ
的定植与黏附， 逆转 Ｈｐ 感染引起的胃黏膜中环氧

合酶 ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） 的升高以及 Ｂ
淋巴细胞瘤⁃２ （Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 基因

相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ） 的表达， 从而促进胃溃疡愈

合［１２］。 本研究中笔者通过对比埃索美拉唑四联疗

法与三联疗法对 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者的临床疗效

发现， 应用埃索美拉唑四联疗法治疗的研究组患者

总有效率显著高于应用埃索美拉唑三联疗法治疗的

对照组。 可见， 埃索美拉唑四联疗法能够更有效根

除 Ｈｐ， 促进 Ｈｐ 感染性胃溃疡愈合。 且本研究还发

现， 治疗第 ７、 １４ 天应用埃索美拉唑四联疗法治疗

的研究组患者血清 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平明显低于

应用埃索美拉唑三联疗法治疗的对照组。 Ｈｐ 感染

性胃溃疡患者血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平明显上

升， 过度表达的 ＭＭＰ⁃９ 可降低连接复合物的完整

性， 损伤胃黏膜结构， 从而参与胃溃疡的发生及发

展； ＴＩＭＰ⁃１ 可与 ＭＭＰ⁃９ 以共价键形式形成１∶ １复合

物， 抑制 ＭＭＰ⁃９ 等蛋白酶的活性， 而当机体或局

部组织受到感染等侵袭， ＴＩＭＰ⁃１ 的表达水平无法

同步升高至 ＭＭＰ⁃９ 等蛋白酶同步水平时， 可导致

细胞外基质降解速度超过合成速度而致使胃黏膜屏

障的正常结构受损， 进而引发胃溃疡的形成［１３］。
本研究结果证明， 埃索美拉唑四联疗法能够显著

降低 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１
水平， 这可能是其疗效优于三联疗法的原因之一，
具体的分子生物学作用机制有待进一步深入研究

探讨。
综上所述， 与埃索美拉唑三联疗法相比， 埃索

美拉唑四联疗法能够更有效根除 Ｈｐ， 促进 Ｈｐ 感染

性胃溃疡愈合， 且降低 Ｈｐ 感染性胃溃疡患者血清

ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平可能是其作用机制之一， 值

得临床进一步研究证实。
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旋杆菌阳性十二指肠溃疡患者 Ｈｐ 根除率及 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平

的影响 ［Ｊ］． 中国实用医刊， ２０１８， ４５ （２０）： １０５ －１０８， １１１．

［６］ 刘克祥， 王瑞超． 幽门螺杆菌感染及治疗效果与胃溃疡胃癌发

病的相关性分析 ［Ｊ］ ． 中国医药指南， ２０１３， １１ （６）： ５６７．

［７］ 马雅霞， 杜学芹， 雒芳玲， 等． 幽门螺杆菌感染与免疫相关性

疾病的研究进展 ［ Ｊ］ ． 医学综述， ２０１８， ２４ （２１）： ４２３５ －

４２３９， ４２４４．

［８］ 陈平琅． Ｈｐ 四联疗法联合安胃汤治疗幽门螺杆菌相关性胃溃

疡的疗效分析 ［Ｊ］． 中国药物与临床， ２０１９， １９ （２０）： ３５３４ －

３５３６．

［９］ 陈树峰． 幽门螺旋杆菌相关胃溃疡患者血清 ＭＭＰ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 检

测的临床价值 ［Ｊ］． 中国医药科学， ２０１８， ８ （１７）： ２４０ －２４３．

［１０］ 董重阳． 埃索美拉唑与奥美拉唑治疗幽门螺杆菌相关性胃溃

疡效果 ［Ｊ］． 中国药物与临床， ２０１９， １９ （７）： １０６０ －１０６２．

［１１］ 吴曼林， 邱永华， 胡其刚． 阿莫西林和奥美拉唑与甲硝唑联

用对幽门螺杆菌感染胃溃疡患者血清炎症因子与胃泌素指标

的影响 ［Ｊ］ ． 抗感染药学， ２０１７， １４ （３）： ６５２ － ６５３．

［１２］ 沈俊， 吴秋惠， 陈燕华， 等． 益生菌用于幽门螺杆菌感染治

疗的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０１９， ３９ （２２）：

２３５１ － ２３５６．

［１３］ 赵景润， 任晓燕， 李复领， 等． ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 在胃溃疡组

织中的表达及与组织学的关系 ［ Ｊ］ ． 胃肠病学和肝病学杂

志， ２０１２， ２１ （１）： ５２ － ５４．
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