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Treatment of Helicobacter Pylori Infection in Children

Jia Zhen, Yuan Xuejing (Afiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine, Jiangsu Nanjing摇 210029, China)

摇 摇 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,Hp)是慢性活动性胃炎

的主要致病因素,亦与消化性溃疡、胃腺癌和胃黏膜相关淋

巴组织(MALT)淋巴瘤的发生有关。 Hp 感染最重要的年龄

段是儿童时期,大部分成人 Hp 感染在此阶段获得。 我国儿

童 Hp 感染率为 25% ~ 59% ,平均感染率 41% ,且每年以

0郾 5% ~ 1郾 0%的速度递增[1] 。 儿童感染 Hp 不仅会引起慢

性胃炎、消化性溃疡,还可能导致生长发育迟缓、营养不良、

特发性血小板减少性紫癜等疾病[2鄄3] ,因此控制儿童 Hp 感

染具有十分重要的意义。 相对于成人,儿童的脏腑娇嫩,根
除 Hp 治疗用药应更加谨慎。 现将近年来国内外儿童 Hp 的

中西药治疗进展情况综述如下。

1摇 西药治疗

2015 版《儿童幽门螺杆菌感染诊治专家共识》的推荐

·85· 儿科药学杂志 2019 年第 25 卷第 6 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2019,Vol郾 25,No郾 6



方案指出一线方案(首选方案)适用于克拉霉素耐药率较低

(<20%)地区,即质子泵抑制剂(PPI)+克拉霉素+阿莫西林,
疗程 10 d 或 14 d;若患者青霉素过敏,则换用甲硝唑。 在克

拉霉素耐药率较高(逸20% )的地区,含铋剂的三联疗法(阿
莫西林+甲硝唑+胶体次枸橼酸铋剂)和序贯疗法(PPI+阿
莫西林共 5 d,PPI+克拉霉素+甲硝唑共用 5 d)可作为一线
疗法[4] 。 二线方案用于一线方案治疗失败者,即 PPI+阿莫

西林+甲硝唑+胶体次枸橼酸铋剂或伴同疗法(PPI+克拉霉

素+阿莫西林+甲硝唑),疗程 10 d。 除此推荐方案外,大量

学者亦提出其他有效针对儿童 Hp 感染的西医治疗方案并

进行相关临床研究,以达到 Hp 的最佳根除率。

1郾 1摇 三联疗法

标准三联疗法为 PPI+克拉霉素+阿莫西林,在发展中国

家和发达国家儿童中 Hp 根除率约 65%和 80% [5],疗程 10 d
或 14 d。 但有研究[6]表明,PPI+克拉霉素+阿莫西林 1 周与

2 周疗程的疗效相似,而 1 周疗程比 2 周疗程更为经济。 临

床应用的 PPI 主要为奥美拉唑和兰索拉唑。 奥美拉唑疗效

确切,有研究[7]发现标准三联疗法后延长奥美拉唑治疗时
间可提高儿童 Hp 根除率。 有研究[8]显示,以兰索拉唑为主

的三联方案相较于以奥美拉唑为主的三联方案更经济,但
效果无明显差异。 大环内酯类抗生素克拉霉素在三联疗法

中具有重要地位,且少有临床研究舍去克拉霉素。 另一种

抗生素变化较大,多用 茁鄄内酰胺类抗生素阿莫西林,但有研
究[9]表明使用阿莫西林 /克拉维酸钾的三联疗法更简单、经
济、有效。 若患者青霉素过敏,则换用硝基呋喃类抗生素甲

硝唑,也可用呋喃唑酮,其疗效优于甲硝唑[10] 。

1郾 2摇 四联疗法

四联疗法通常是在三联疗法的基础上加用铋剂。 有研

究[11]表明,铋剂主要作用是对 Hp 耐药菌株额外地增加
30% ~ 40%的根除率,短期应用安全性高,治疗失败后抗生

素选择余地大,经验治疗根除 Hp 推荐应用铋剂四联方案。

1郾 3摇 序贯疗法

指南推荐序贯疗法(PPI+阿莫西林共用 5 d,PPI+克拉

霉素+甲硝唑共用 5 d)的疗效确切。 一项国内儿童多中心

前瞻性随机对照研究[12]显示,标准序贯疗法 10 d 的根除率
分别高于 7 d、10 d 标准三联疗法 20% 、13% 左右。 国内有

学者[13]在标准序贯疗法的基础上加以改动,亦取得了较高

的根除率,如前 5 d 给予奥美拉唑、克拉霉素、阿莫西林克拉

维酸钾治疗,后 5 d 给予奥美拉唑、克拉霉素及替硝唑。 或

在常规治疗基础上给予强化序贯疗法抗 HP(第 1 ~ 7 d 给予
奥美拉唑静脉滴注,阿莫西林、克拉霉素口服;第 8 ~ 21 d 给

予奥美拉唑、阿莫西林、克拉霉素口服,总疗程 3 周[14] )。 序

贯疗法提高 Hp 根除率的机制尚未明确,可能与以下因素有

关:(1)前 5 d 使用阿莫西林杀灭大部分 Hp,减少了患儿细

菌负荷量,还增加了细菌对克拉霉素的敏感性。 (2)序贯疗

法适当地延长疗程,使根除 Hp 治疗更彻底,且 3 种抗生素
短期联合应用,强强联合增强了抑菌杀菌作用,又减少了

Hp 耐药机会。

1郾 4摇 联合益生菌疗法

多项研究[15鄄17]表明,标准三联疗法加用益生菌可显著

提高 Hp 根除率,减轻患者症状。 联合使用的益生菌多为复

合菌制剂,如双歧杆菌三联活菌制剂、复方嗜酸乳杆菌制

剂、酪酸梭菌二联活菌制剂等。 Fujimura S 等[18] 的研究也

明确肯定了益生菌在显著提高 Hp 根除率方面的作用。 此

外,国内也有很多序贯疗法联合益生菌的研究,朱香丽等[19]

比较了序贯疗法、三联疗法、序贯疗法联合乳酸菌及三联疗

法联合乳酸菌,结果显示序贯疗法联合乳酸菌的疗效最佳,
但成本较高。 小儿肠胃功能较弱,标准三联疗法治疗过程

中,抗 Hp 治疗影响儿童肠道菌群平衡,患儿体内有益的厌

氧菌数量减少,原本体内不占优势的需氧杆菌增加,导致病

原菌更易侵袭。 益生菌可有效抑制 Hp 在胃黏膜上皮的定

植和生长,改善胃黏膜的炎症程度从而起到保护胃黏膜的

作用,通过改善胃肠道微生态环境调节机体的免疫功能,提
高患者治疗的依从性。

1郾 5摇 其他疗法

目前,国内许多学者[20]对二联疗法也进行了探讨,如阿

莫西林 /克拉维酸钾联合雷贝拉唑钠、克拉霉素联合奥美拉

唑[21] 。 赵红梅等[22]发现猴头菌提取物辅助治疗 Hp 感染可

提高 Hp 根除率,减少不良反应发生率,且猴头菌提取物颗

粒剂型及口感适合儿童服用。 此外,部分学者认为蒙脱石

散、多聚赖氨酸复合体漱口液、乳铁蛋白、复方凝乳酶也可

用于提高 Hp 根除率。 2015 版《儿童幽门螺杆菌感染诊治

专家共识》则指出伴同疗法的临床研究较少,临床疗效尚未

得到有力的证实。

2摇 中药治疗

近年来针对儿童 Hp 纯中药治疗的研究报道较少。 临

床研究中,中药对 Hp 感染的治疗效果确切。 抑菌作用的中

药分类有补气、化湿、理气、温阳等,如党参、甘草、白芍、石
斛、枸杞、厚朴、陈皮、木香、延胡索、枳壳、吴茱萸等,作用最

强的为清热燥湿药如黄芩、黄连。 徐艺等[23] 对常用的百余

种中草药和胃溃疡常用方剂进行 Hp 有毒株及无毒株分类

抑菌研究,结果显示,具有抑制 Hp 作用的中药以清热解毒

药为主,其中黄连抑菌作用最强,其次为大黄、黄芩。
治疗儿童 Hp 感染的基础方为三黄六君汤、半夏泻心

汤、七味白术散以及各医家自制处方等,多数辨证施治是在

这些基础方上加减。 中医辨证是中医治疗的一大特色,有
关儿童 Hp 感染的病症,临床辨证主要包括脾胃湿热型、脾
虚湿滞型、寒邪客胃型、肝气犯胃型、脾胃虚寒型、胃阴不足

型、气滞血瘀型等。 脾胃湿热型在临床上较为多见,治疗时

可采用藿朴夏苓汤配合运脾开胃汤(常用药物包括苍术、姜
半夏、陈皮、炒枳壳、香橼、茯苓、炒薏苡仁、连翘、焦山楂、炒
谷芽、广藿香、砂仁),疗效显著[24] 。 徐小芹等[25] 自制中药

基础方(黄芩、佛手、陈皮、郁金、厚朴、枳壳、黄连)加茯苓、
茵陈;三黄六君汤去党参,加竹茹、白芍、川楝子[26] ;对于舌

苔厚腻湿邪偏重者,也可用半夏泻心汤去甘草、人参、大枣,
而热邪偏重者,半夏泻心汤加黄连、黄芩或蒲公英[27] 。 脾虚

湿滞型的治疗也可采用藿朴夏苓汤配合运脾开胃汤或采用

七味白术散加味(包括太子参、茯苓、炒白术、藿香、木香、煨
葛根、黄连、柴胡、陈皮、炒麦芽、白芍、炙甘草) [28] 。 寒邪客

胃型治疗可采用三黄六君汤去陈皮加木香,若寒痛甚加熟

附子以温脏散寒。 肝气犯胃型治疗方法为三黄六君汤加柴

胡、枳实,半夏泻心汤加木香、积壳、陈皮等。 脾胃虚寒型、
胃阴不足型、气滞血瘀型的治疗都可在三黄六君汤的基础

上加减,脾胃虚寒型加桂枝、芍药、甘草;胃阴不足型去陈
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皮、法半夏,加沙参、麦冬、川楝子;气滞血瘀型加肉桂、干
姜、茴香。 上述治疗中三黄六君汤基础方加减与七味白术

散基础方加减的 Hp 根除率分别较三联疗法高 24% 、16% 。

3摇 中西医结合治疗

中西医结合治疗多为在标准三联、四联疗法的基础上

联合复方中成药或中药复方汤剂。 单味中药联合西药治疗

较为少见。 中成药在联合用药中作用主要是减轻临床症

状,对 Hp 根除率影响不大,如蒲地蓝消炎口服液联合标准

三联疗法[29] 。 大部分中西结合治疗的研究中,中医药不但

可以减轻临床症状,还可显著提高 Hp 根除率。 如加味乌贝

散联合三联疗法及元胡止痛滴丸联合三联疗法,Hp 根除率

比三联疗法高 10%左右[30鄄31];芍药甘草汤加减联合三联疗法

总有效率高达 100% [32]。 半夏泻心汤本就可作为纯中医疗

法治疗 Hp 感染,与西医联合治疗时与西医疗法相比可将 Hp
根除率提高约 13% [33]。

4摇 总结

近年来儿童 Hp 感染不断增加,引发的疾病严重影响患

儿的身心健康,因此寻找安全有效的抗 Hp 感染治疗方法具

有重要的临床意义。 中医治疗 Hp 还未给出统一的病名和

诊断治疗标准,大部分学者都是在基础方上进行辨证加减;
西医治疗 Hp,三联疗法简单、方便、经济、效果好,是儿童 Hp
感染的首选方案;四联疗法 Hp 根除率较高,临床效果好,若
三联疗法治疗失败,四联疗法是更好地选择;序贯疗法 Hp
根除率高,不良反应少,但序贯疗法和三联、四联疗法都在

改善临床症状方面有一定欠缺,联合益生菌治疗是可行有

效的。 目前其他疗法尚未得到大数据支持,有待进一步研

究。 中药复方疗法在缓解临床症状,减少复发率方面具有

优势,中西医结合疗法的 Hp 根除率普遍比纯中医和纯西医

疗法高,在缓解临床症状上优势显著,但缺乏规范化的临床

研究数据。 寻找更安全有效的抗儿童 Hp 感染治疗方法应

从中医或中西医结合方面着手,并加强中药制剂抗 Hp 感染

的药理学研究,使其更加标准化系统化,并在 Hp 分子生物

学等研究的基础上,开展中医或中西医结合研究,以进一步

提高 Hp 根除率,达到消除患者临床症状的目的。
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摇 摇 肺炎支原体肺炎(MPP)常见于青少年和儿童,肺炎支

原体(MP)是急性呼吸系统感染性疾病中较为常见的病原

体。 据统计,在所有社区获得性肺炎(CAP)的病原中,肺炎

支原体占 10% ~ 40% 。 临床上将难治性支原 体 肺 炎

(RMPP)定义为予以大环内酯类抗生素抗感染治疗 5 ~ 7 d
后,患者仍有持续性发热的表现,并且患者的肺部体征以及

影像学表现呈进行性加重。 RMPP 在中国、日本及韩国的发

病率基本一致,且呈逐年升高的趋势[1鄄2] ,然而在北美及欧

洲国家,其发病率只有 10% 以下[3] 。 亚洲国家的较高发病

率可能与 MP 对大环内酯类抗生素耐药及机体免疫紊乱有

关。 RMPP 患儿病情重,进展快,甚至可出现呼吸衰竭及其

他系统并发症等。 笔者主要就 RMPP 的发病机制及治疗进

展作一综述。

1摇 RMPP可能的发病机制

1郾 1摇 MP 耐药

日本研究者 Okazaki 第一次分离到一种特殊类型的 MP
菌株,其对大环内酯类抗生素耐药,之后多个国家相继开始

对 MP 耐药的问题加以报道。 Yamada M 等[4]在美国进行的

调查中表示,MP 感染者只有 8郾 2% 对大环内酯类药物存在

耐药性,该耐药现象在亚洲国家普遍存在,据报道中国儿童

耐药率大于 80% ,其耐药主要是核糖体 50S 亚单位的 rRNA
结构域 V 区的基因突变,影响了抗生素与核糖体之间的结

合,导致抗生素对细菌合成蛋白的过程有一定的抑制作用,
进而出现了耐药现象。

1郾 2摇 免疫功能紊乱

体液免疫和细胞免疫共同参与 MP 感染的进程。 正常

情况下,机体内 Th1 / Th2 处于动态平衡状态,而 MP 感染会

导致 Th1 免疫应答受抑制,但是 Th2 免疫应答相对于 Th1
具有一定的优势[5] 。 据有关资料显示,MP 会刺激体内产生

特异性 IgG、IgE、IgM 抗体,补体 C1q、C3、C4 水平升高,相关

多种细胞因子紊乱,而 RMPP 患儿体内 IgG 及 IgM 水平明显

高于 MP 患儿,IgE 水平也明显升高,导致患儿气道反应性

升高,喘息加重,炎症反应加重导致肺损伤[6] 。 此外,在细

胞内,RMPP 患儿体内的免疫功能紊乱,无法充分发挥巨噬细

胞的吞噬功能,导致体内的 MP 无法快速清除,造成患者的临

床症状不断加重。 另一方面,MP 与人体组织中具有相同的

某部分抗原,当患者受到呼吸系统感染或其他系统感染后,
因 MP 进入人体导致自身产生相应抗体,该抗体与人体中 MP
的相似抗原结合后形成免疫复合物,激活炎症反应,释放相

应的炎症因子和炎症介质,导致各个系统出现其他并发症。

1郾 3摇 混合感染

MP 感染人体后会黏附于气道表面,损伤纤毛上皮,导致纤

毛结构异常及数量减少,影响其清除功能;另一方面,由于气道

黏液分泌物附着,导致很多其他真菌、细菌和病毒快速繁殖。
研究显示,RMPP 混合其他病原体感染率高达 50% [7]。

1郾 4摇 MP 载量过多

MP 型别根据其 P1 基因分为玉和域两个型,玉型分为 5
个亚型,域型分为 3 个亚型。 研究表明,MP 的严重程度与MP
的型别无关,与其呼吸道的 MP 载量有关[8],因过多的 MP 载

量可能导致机体产生更为严重的免疫反应。

1郾 5摇 黏液栓

MP 感染后会刺激体内产生肿瘤坏死因子,IL鄄2、IL鄄6、IL鄄8
等各种细胞因子分泌增多,上皮细胞通透性增加,表达

MUC5AC 基因和黏蛋白明显增多,且细胞因子会促进杯状

细胞增多,上皮细胞生成减少,加重气道阻塞,黏液分泌增

多,若不及时清除,易导致肺不张、支气管闭塞等后遗症。

1郾 6摇 高凝状态

机体在缺氧以及感染的情况下能够激活炎症介质和炎

症因子释放,损伤某些毛细血管内皮组织,使一些抗纤溶、
促凝的物质得到释放,从而造成血栓甚至肺栓塞形成,使肺

组织局部缺血造成肺组织坏死[9] 。

1郾 7摇 社区获得性呼吸窘迫综合征毒素

MP 能分泌一种细胞毒素,为 MP 的人表面活性蛋白 A
结合蛋白,即社区获得性呼吸窘迫综合征毒素(CARDSTx),

·16·儿科药学杂志 2019 年第 25 卷第 6 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2019,Vol郾 25,No郾 6


