
者经上述一系列针对性护理后，静脉炎发生率大大下降，仅为

15. 0%，而Ⅰ组未接受处理，静脉炎发生率高达 77. 5%，与上

述资料结果基本一致; 同时，从两组的留置针使用情况来看，

Ⅱ组 留 置 时 间 也 有 显 著 延 长，且 护 理 满 意 度 更 高，达 到

97. 5%，总体上较Ⅰ组占优势，与何桂戴〔5〕研究观点大致相

同。
综上所述，对甘露醇注射液治疗者实施针对性护理干预，

可有效预防静脉炎的发生，延长留置针使用寿命，并提高科室

综合服务质量，值得推荐。此外，临床行甘露醇注射液治疗时

还需注意以下几点:①应慎重选择输液管及静脉，可考虑选择

8 号针头输液管〔5〕以及弹性较好、易于穿刺且外横径粗大的

静脉，②1 条血管穿刺次数应低于 4 次，且 2 个穿刺点相距应

尽量远，以进一步避免静脉炎的发生。
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综合性医院门诊幽门螺杆菌感染治疗用药分析及思考
颜志文，陈叶莉( 厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361003)

摘要: 目的 分析门诊幽门螺杆菌感染患者治疗用药情况，为规范治疗提供参考。方法 检索医院信息系统合理用药软件，获取 2016 年下半

年门诊诊断为幽门螺杆菌感染的患者的处方信息，依据各临床指南及我国耐药情况等对其用药合理性进行分析。结果 在 2577 张处方中，主

要不合理现象有使用阿莫西林克拉维酸替代阿莫西林，初始治疗方案使用左氧氟沙星，使用胃铋镁替代铋剂，儿童掰开使用质子泵抑制剂肠溶

剂型，剂量不足，部分非消化科室治疗方案不合理率高。结论 幽门螺杆菌治疗存在不合理情形，临床应规范用药行为，药师应就不合理用药

处方与临床沟通，职能部门进行奖惩、通过信息系统支持设定路径方案，多种措施减少不合理用药。

关键词: 幽门螺旋杆菌感染; 处方点评; 治疗用药;

中图分类号: R969. 4 文献标识码: B 文章编号: 1006-3765( 2017) -11-10012-0230-04

幽门螺杆菌感染是人类最常见的慢性细菌感染〔1〕，一旦

感染就持续存在，我国人群感染率约 50%〔2〕，多数感染者并

无症状和并发症，但几乎所有感染者都存在慢性活动性胃炎，

其中约 15% ～ 20% 发生消化性溃疡，5% ～ 10% 发生消化不

良，约 1% 发生胃恶性肿瘤〔3〕，且感染可以在人-人 之 间 传

播〔4〕，幽门螺杆菌感染根除治疗对象应扩展至无症状者〔5〕。
国内幽门螺杆菌耐药率上升，根除不容易，为了解临床幽门螺

杆菌抗感染用药状况，促进规范治疗，提高根除率，对该院门

诊诊断为幽门螺杆菌感染患者的处方进行回顾性点评分析。
1 资料与方法

利用医院信息系统，在合理用药软件中进入门诊处方查

询模块，设置诊断为“幽门螺杆菌感染”，设置药品品种数大

于等于 3 种，按挂号号调出所有 2016 年下半年的该类处方，

处方内容包括科别、姓名、患者 ID 号、性别、年龄、诊断、药物

名称、用法用量等，并对每张处方药品品种数、抗菌药物品种

数、国家基药数、是否使用注射剂等也进行了罗列。查阅药品

说明书、国内外临床指南及相关文献，进行分析点评，思考规

范治疗。
2 结果与讨论

2. 1 整体处方情况 共检索出 2577 张处方。涉及科室 23

个，包括消化内科、呼吸内科、干部保健科、普外科、血液科、肿
瘤内科等，其中消化内科处方 2353 张，占比 91% ; 小于等于

14 岁的儿童处方 129 张。
2. 2 抗菌药物使用情况 幽门螺杆菌为微需氧，革兰氏染色

阴性的螺杆菌，对多种抗菌药物敏感，但应考虑细菌定植感染

在胃内强酸性环境，会影响抗菌药物的药效学〔6〕。幽门螺杆

菌培养复杂、耗时，需一定实验室条件，标本转送培养需专门

的转送液并保持低温，医院目前也未开展该项工作，临床不基

于患者个体药敏试验进行抗菌药物治疗。
2577 张处方中，使用 2 种抗菌药物的处方有 2313 张，占

比 90%，没有使用 3 种抗菌药物的处方，即马斯特里赫特-4
共识推荐的非铋剂四联方案( PPI + 阿莫西林 + 克拉霉素 + 甲

硝唑) 没有被采用，考虑我国报道的克拉霉素和甲硝唑双重

耐药率已超过 25%〔7〕，该四联疗法可能成为 PPI + 阿莫西林

两联疗法，根除率降低，且同时服用 3 种抗菌药物，不仅增加

药物副反应，还使治疗失败后抗菌药物可选择品种减少，不采

用非铋剂四联方案进行经验治疗是符合我国临床实际情况

的。使用 1 种或未使用抗菌药物处方有 264 张，在非消化系

的临床科室中有 100 张，即该类科室单项抗菌药物使用不合

理的比例有 45%，应设立用药模板，对非相关科室开具幽门
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螺杆菌感染处方进行规范引导。
在 2313 张使用两种抗菌药物的处方中，使用阿莫西林为

基础抗菌药物的有 2015 张，占比 87%，但其中有 580 张为阿

莫西林克拉维酸钾。幽门螺杆菌并不产内酰胺酶，对阿莫西

林的耐药率仅为 0 ～ 5%〔8〕，而阿莫西林克拉维酸是导致肝脏

毒性最常见的药物〔9，10〕，相较阿莫西林单药罕见引起的转氨

酶升高，复合制剂易引起淤胆性肝炎，在美国一项前瞻性药物

性肝损伤研究中，有 12%的病例被认为由阿莫西林克拉维酸

钾引起，远高于排在第二位的异烟肼〔11〕。且治疗幽门螺杆菌

的阿莫西 林 日 剂 量 达 到 2g，远 高 于 阿 莫 西 林 克 拉 维 酸 钾

( 2∶1) 通常推荐剂量。580 张使用阿莫西林克拉维酸钾的处

方中，有 466 张使用了 0. 75g 1 日 2 次的用量，为指南推荐阿

莫西林剂量的 50%，清除效果不可期，且肝毒性发生几率增

加。应用合理用药软件对该类处方进行预警限制。298 张未

采用阿莫西林的处方中，没有使用四环素、呋喃唑酮的处方，

该院抗菌药物供应目录未包括这两种药物，对于青霉素过敏

的患者用药选择将非常局限，有必要优化供应目录。目前选

择方案为: 左氧氟沙星 + 克拉霉素 192 张; 左氧氟沙星 + 甲硝

唑 88 张; 克拉霉素 + 甲硝唑 18 张，国内的幽门螺杆菌耐药情

况导致对这些方案的根除效果可疑，且左氧氟沙星联合甲硝

唑的方案未见文献报道，临床比较随意对各种抗菌药物进行

联合，导致没有循证证据的方案被采用，采用的甲硝唑没有使

用优化剂量 1600mg·d －1，都是使用 400mg bid，根除效果更

差。
使用两种抗菌药物的处方中，包含左氧氟沙星的处方有

487 张，占比 21%，没有其他品种的氟喹诺酮。喹诺酮类药物

在临床应用甚广，不少患者在根除幽门螺杆菌前可能就已用

过这类药物，先前的用药史可能导致耐药增加〔12〕，目前国内

幽门螺杆菌对左氧氟沙星耐药率已达 20% ～ 50%〔13〕。2016
年美国 FDA 对氟喹诺酮类新增黑框警告，警示这些药物与发

生肌腱、肌肉、关节、神经和中枢神经系统的致残性永久性副

作用相关。为了尽可能提高治疗根除率，从有效性、安全性上

应借鉴国际共识不使用含左氧氟沙星方案用于幽门螺杆菌感

染初次治疗，本次患者数据虽未做出初次或再次抗感染治疗

的细分，但 21%的包含氟喹诺酮的处方比例还是很高。
使用两种抗菌药物的处方中，包含克拉霉素的处方有

1307 张，占比 57%，其中选用克拉霉素缓释片的有 1209 张，

都是使用 0. 5g bid 的用法，普通片为 98 张，没有其他品种的

大环内酯类药物。尽管有一项随机对照研究显示，克拉霉素

缓释片 1000mg qd 可以作为普通片 500mg bid 的替代使用方

法治疗幽门螺杆菌感染，但需要更多大样本的临床试验证

实〔14〕，且缓释剂型并没有像其他普通剂型一样获准用于幽门

螺杆菌的治疗，即临床使用缓释剂型为超说明书用药，使用使

用一天两次的用法，失去了开发缓释剂型的意义，造成药物浪

费及不良反应增加〔15〕。克拉霉素为 CYP3A 酶系的抑制剂与

底物，质子泵抑制剂也主要通过 CYP2C19、CYP3A4 等代谢，

两者会发生竞争抑制，影响彼此的疗效。说明书提及联用奥

美拉唑后克拉霉素在胃黏膜中的浓度比单用克拉霉素组高

25 倍，克拉霉素在胃组织中浓度要高 2 倍。克拉霉素也能抑

制奥美拉唑、埃索美拉唑的代谢而升高其血药浓度〔16，17〕。但

国内外幽门螺杆菌治疗指南中对克拉霉素与质子泵抑制剂的

相互作用的临床意义并未提及〔3，5〕，个人认为是可更有效的

提高根除率，但不良反应几率也增加。
2. 3 质 子 泵 抑 制 剂 ( PPI ) 使 用 情 况 2577 张 处 方 中，含

PPI2496 张，占比 97%，其中奥美拉唑 652 张，埃索美拉唑 393
张，雷贝拉唑 929 张，兰索拉唑 522 张。其余 81 张为雷尼替

丁、瑞巴派特。目前推荐的根除幽门螺杆菌方案均含有 PPI，
其在幽门螺杆菌治疗中的主要作用是抑制胃酸分泌、提高胃

内 pH 从而增强抗生素的作用，包括降低最小抑菌浓度、增加

抗生素化学稳定性和提高胃液内抗生素浓度〔3，5〕，PPI 抑酸完

全、抑酸时间长，抑酸能力大大超过 H2 受体拮抗剂，选择非

PPI 抑酸用于幽门螺杆菌治疗是不恰当的。
PPI 的 抑 酸 作 用 受 药 物 作 用 强 度、参 与 PPI 代 谢 的

CYP2C19 基因多态性等因素影响，选择作用稳定、疗效高、受
CYP2C19 基因多态性影响较小的 PPI，可提高根除率〔3，5〕。常

用的雷贝拉唑对 2C19 的依赖性较低，不受基因多态性影响，

体外研究证实，PPI 具有杀灭幽门螺杆菌的作用，且以雷贝拉

唑为最强，可能与雷贝拉唑对幽门螺杆菌有较强的亲和作用

有关，其除了抑制细菌尿素酶外还能与其他多种分子结构结

合，除此之外，雷贝拉唑的硫醚衍生物能够抑制对克拉霉素耐

药的 HP 的生长与活性〔18，19〕。埃索美拉唑是迄今控制胃酸最

强的 PPI，其为 S 构型，对 CYP2C19 依赖性小，故药物之间相

互影响小〔18，19〕。这两种 PPI 是符合指南推荐的比较适宜用

于幽门螺杆菌治疗的药物，含 PPI 的 2496 张处方，选用这两

种药物的处方仅占比 53%。
PPI 应用于幽门螺杆菌治疗时，采用双倍标准剂量，每日

分 2 次给药。但 2496 张含 PPI 的处方中，有 222 张使用了每

晚一次( qn) 的给药方法，有 339 张使用了每日一次( qd) 的给

药方案，占比 22%，应判为不合理处方。PPI 经代谢生成的活

性产物作用于活化的质子泵才能取得最佳抑酸效果，晨起时

壁细胞上新生质子泵最多且进餐使其活化，因此应在早餐前

使用 PPI〔20〕。与抗菌药物联合根除幽门螺杆菌，抑酸时要求

胃内 pH 值大于 5 的时间超过 18h /d，故 PPI 每日使用两次减

少夜间酸突破现象，另一次应在晚餐前 0. 5h 服用〔20〕。
PPI 在酸性液体环境中均不稳定，口服遇胃酸易降解，故

制药时将其制成肠溶制剂，医院供应的大部分剂型为肠溶微

丸制成的肠溶胶囊或肠溶片，但雷贝拉唑肠溶片( 波利特) 仅

有肠溶包衣，不能掰开使用，在 129 张小于 14 岁的儿童幽门

螺杆菌感染处方中，有 4 张为掰开波利特使用，不符合剂型要

求。
2. 4 铋剂使用情况 铋剂主要作用是对幽门螺杆菌耐药菌

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，因此除非有铋剂禁忌或已知属

于低耐药率地区，经验治疗根除幽门螺杆菌应尽可能应用铋

剂四联方案〔3，5〕。铋剂在胃酸环境中，溶解性极差，一般转化

成非定型的主要含氯氧化铋的沉淀物，具有很好的抗幽门螺

杆菌活性，能破外细菌结构，使用铋剂 24h 后，幽门螺杆菌成

为亚细胞结构的碎片〔21〕。
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2577 张处方中，含铋制剂处方 1709 张，占比 66%，其中

胶体果胶铋 1103 张，大部分( 855 张) 使用 200mg 1 日 3 次的

用法，胃铋美颗粒( 复方制剂，含铝酸铋 200mg) 606 张，大部

分使用 1 包 bid 的用法。虽然指南仅指明使用枸橼酸铋钾

220mg bid 为标准治疗剂量，果胶铋剂量待确定，但铋化合物

大部分不吸收，只要以铋计算的剂量达到指南要求的 440mg
·d －1，应该也是可以达到治疗效果的。医院胶体果胶铋是以

铋计，200mg tid 的用法较指南剂量增加了 50%，增加不良反

应发生的几率，甚至是脑病的发生〔22〕。胃铋美颗粒中以铋计

算含量每包仅为 88mg，1 包 bid 的用法仅为指南推荐剂量的

40%，且其为复方制剂，并没有被批准用于幽门螺杆菌的治

疗。有必要医院对铋制剂的应用进行规范。未使用铋剂的

868 张处方中，大部分仅使用了标准三联疗法，小部分在三联

疗法的基础上增加使用了磷酸铝凝胶、荆花胃康胶囊、复方谷

氨酰胺颗粒、益生菌等用于预防根除治疗引起的消化道不良

反应。胃 pH 升高会增加铋的吸收，PPI 与铋剂合用会导致铋

血浆浓度升高，中毒风险增加〔23〕，应考虑铋剂在 PPI 口服前

使用。
3 讨论

中华医学会消化病学分会 1999 年第一次发布全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告以来，2017 年已第五次发布，可看

出我国幽门螺杆菌对抗菌药物耐药率有上升趋势，推荐方案

已从三联变为含铋的四联方案，有必要规范治疗，提高根除

率，降低抗菌药物选择压力。幽门螺杆菌根除后再感染率很

低〔24〕，要有信心进行治疗一劳永逸。
此次门诊幽门螺杆菌感染治疗用药分析显示，临床在用

药选择上比较随意，比如只要是对幽门螺杆菌有作用的抗菌

药物，较随意的进行俩俩搭配，出现左氧氟沙星与甲硝唑这样

没有文献报道的搭配; 出现以胃铋美这种复方制剂代替铋制

剂、以阿莫西林克拉维酸钾代替阿莫西林; 临床对药品有不熟

悉的地方，如雷贝拉唑肠溶片剂掰开使用、克拉霉素缓释片代

替克拉霉素普通片后还是使用一日两次的用法、胶体果胶铋

是以铋计算含量而胃铋美则以铝酸铋计算含量、PPI 每日服

用一次的时间放在晚上; 临床对诊疗指南存在执行不到位的

情况，如有 13% 的双联抗菌药物处方未使用首选的阿莫西

林，有 34%的处方没有含有铋剂，有 3%的处方没有含 PPI，在

用法用量上，大部分甲硝唑用量达不到 1200mg·d －1 的最低

标准，22% PPI 处方仅为 1 日 1 次的频次，所有含阿莫西林克

拉维酸钾的处方不能达到 1g bid 的用量，而胶体果胶铋剂量

超过指南推荐。
医院有必要参照临床路径管理，设定幽门螺杆菌感染治

疗等公用模板供各临床医生选用; 在抗菌药物供应目录上，进

行优化提供必要的低耐药率的抗生素; 医务部药学部应开展

专项点评，循证指出用药不恰当的地方，警示告知临床特别是

非专科医生注意。
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醋酸亮丙瑞林用于巨大子宫肌瘤术前用药的临床研究
张 结( 福建医科大学附属三明第一医院妇科 三明 365000)

摘要: 目的 研究醋酸亮丙瑞林在子宫体积大于孕 16 周的子宫肌瘤患者术前使用疗效。方法 选取本院 2010 年 1 月 ～ 2016 年 12 月收治的

60 例子宫体积大于孕 16 周的子宫肌瘤患者作为研究对象。其中实验组 30 例，术前应用醋酸亮丙瑞林 3 个月后手术，对照组 30 例直接手术。

比较试验组用药前后的子宫及肌瘤体积、试验组用药前后血中激素水平变化及两组围术期情况差异。结果 实验组用药后子宫及肌瘤体积均

显著缩小，血清雌二醇 E2、卵泡刺激素 FSH、黄体生成素 LH 水平明显下降。实验组中 50% 患者成功完成腹腔镜下全子宫切除。对照组均无法

行腹腔镜手术而全部行开腹全子宫切除术。比较两组术中出血、手术时间、并发症、下床活动时间、肠蠕动恢复实验组均优于对照组( P ＜ 0. 05) ，

差异有显著性。结论 巨大子宫肌瘤患者术前皮下注射醋酸亮丙瑞林，可明显缩小子宫及肌瘤的体积，并且为腹腔镜手术创造了条件。同时

因减少了术中出血，缩短了手术时间，术后恢复快。

关键词: 子宫肌瘤; 醋酸亮丙瑞林; 全子宫切除
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子宫肌瘤是女性最常见的良性肿瘤，育龄期女性患病率

可达 25%，根据尸检结果可达 50%以上〔1〕。子宫肌瘤不仅是

雌激素依赖性肿瘤，而且孕激素也可促进其生长〔2〕。子宫体

积大于孕 16 周的子宫肌瘤患者手术治疗是其主要治疗手段，

但因为子宫体积大常无法直接行腹腔镜微创手术，普遍只能

开腹完成手术。我院通过术前皮下注射醋酸亮丙瑞林缩小子

宫体积、降低手术难度，使腹腔镜手术成为可能。
1 资料与方法

1. 1 研究对象 自 2010 年 1 月 ～ 2016 年 12 月收治的子宫

体积 ＞ 孕 16 周、年龄 ＞ 40 岁的子宫肌瘤患者共 60 例。其中

30 例术前应用醋酸亮丙瑞林治疗 3 个月后手术的患者为实

验组。另 30 例未应用醋酸亮丙瑞林治疗直接手术的患者为

对照 组。实 验 组 患 者 年 龄 ( 43. 5 ± 5. 2 ) 岁、体 重 ( 53. 4 ±
11. 5) kg、子宫体积( 416. 7 ± 32. 4) cm3、子宫肌瘤体积( 137. 1
± 21. 6) cm3 ; 对照组患者年龄( 43. 2 ± 5. 1 ) 岁、体重( 53. 2 ±
11. 7) kg、子宫体积( 415. 9 ± 33. 1) cm3、子宫肌瘤体积( 137. 8
± 22. 1) cm3，实验组与对照组在患者年龄、体重、子宫体积、

子宫肌瘤大小等一般资料无显著差异( P ＞ 0. 05) 。
1. 2 纳入标准 患者均经病史、妇科盆检、B 超及盆腔 CT 检

查明确诊断为子宫肌瘤，术前已排除子宫恶性肿瘤及子宫腺

肌瘤。且患者年龄 ＞ 40 岁且无生育要求或有月经异常，具有

全子宫切除手术指征，均愿意采取子宫切除治疗。其中实验

组自愿接受术前使用醋酸亮丙瑞林治疗 3 个月后手术。
1. 3 给药方法 在月经周期的头五天开始皮下注射 3. 75mg
国产注射用缓释醋酸亮丙瑞林，后每 28 天重复使用同等剂量

共 3 次，注射部位为上臂的皮下。
1. 4 观察项目 实验组在用药前及停药后一个月由同一位

B 超医生在同一型号的 B 超机上进行一次 B 超检查。根据子

宫长( a) 宽( b) 和厚( c) ，按公式 v = π /abc 计算子宫体及肌瘤

体积。比较用药前后子宫及肌瘤体积差异及血清激素 E2、
FSH、LH 水平变化。比较实验组和对照组围术期情况，包括

术中出血量、手术时间、下床活动时间、肠蠕动恢复时间、并发

症情况。
1. 5 统计学分析 采用均数 ± 标准差( x ± s) 表示所测数据，

采用 t 检验或 χ2 进行统计学处理，P ＜ 0. 05 为差异有统计学

意义。
2 结果

2. 1 治疗前后患者子宫体体积及子宫肌瘤体积变化 30 例

患者应用醋酸亮丙瑞林后出现不同程度闭经。其中有 2 例出

现潮热、出汗，程度轻微，不影响日常工作及生活，无需反向添

加性激素，停药好转。无失眠、性欲减退、骨痛等发生。30 例

患者用药后均无恶心、呕吐、食欲下降等消化道症状及肝功异

常。停药后四周子宫体体积缩小患者占 43%，子宫肌瘤体积

缩小患者占 52%。子宫体及子宫肌瘤体积与治疗前相比差

异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ( 见表 1) 。
表 1 治疗前后患者子宫体及子宫肌瘤体积变化( x ± s)

治疗前 治疗后

子宫体体积( cm3 ) 416. 7 ± 32. 4 237. 3 ± 18. 5

子宫肌瘤体积( cm3 ) 137. 1 ± 21. 6 68. 5 ± 10. 3
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