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新型抑酸药物替戈拉生在幽门螺杆菌感染治疗中的应用进展*
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  [摘要] 替戈拉生是一种新型的钾离子竞争性酸阻滞剂,具有持久强效的抑酸效果,在许多酸相关疾病中

显示出了良好的疗效。在根除幽门螺杆菌(Hp)方面,替戈拉生治疗方案的疗效不劣于质子泵抑制剂(PPI)方

案,且耐受性和安全性良好。该文通过对替戈拉生的药理学机制、根除 Hp方案的临床研究及安全性等方面做

一综述,以期为选择根除Hp治疗方案提供参考。
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  [Abstract] Tegoprazan

 

is
 

a
 

novel
 

potassium-competitive
 

acid
 

blocker
 

with
 

long-lasting
 

and
 

potent
 

acid-
suppressing

 

effects,showing
 

favorable
 

efficacy
 

in
 

many
 

acid-related
 

diseases.In
 

eradicating
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

infections,tegoprazan-based
 

regimens
 

are
 

noninferior
 

to
 

proton
 

pump
 

inhibitor
 

(PPI)
 

regimens
 

in
 

terms
 

of
 

efficacy,and
 

are
 

well
 

tolerated
 

and
 

safe.In
 

this
 

article,we
 

review
 

the
 

pharmacological
 

mechanism,clinical
 

studies
 

on
 

Hp
 

eradication
 

regimens,and
 

safety
 

of
 

tegoprazan
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

Hp
 

e-
radication

 

regimens.
[Key

 

words] Helicobacter
 

pylori;tegoprazan;potassium-competitive
 

acid
 

blocker

  幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)是一种定

植于胃内的致病菌,据估计,世界上至少有一半数量

的人口感染了Hp[1],其不仅与慢性萎缩性胃炎、消化

性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa
 

associated
 

lymphoid
 

tissue,MALT)等胃肠道疾病有

关[2-3],还与多种胃肠道外疾病如缺铁性贫血、特发性

血小板减少性紫癜(idiopathic
 

thrombocytopenic
 

pur-
pura,ITP)、心脑血管疾病、神经系统疾病、自身免疫

病等密切相关[4-5]。根除Hp可减轻胃黏膜炎症,恢复

正常的胃酸分泌机制,治疗并预防 Hp相关的消化性

溃疡,降低非甾体抗炎药使用期间胃肠道并发症及胃

癌的发生风险,减轻社会的疾病负担[6-7]。
目前中国治疗 Hp感染的一线方案包括铋剂四

联方案和高剂量二联方案[8],抑酸剂是其重要组成部

分。质子泵抑制剂(proton
 

pump
 

inhibitor,PPI)作为

临床上使用最广泛的抑酸剂仍存在许多不足,如需要

在酸性环境下活化、半衰期短、存在夜间酸突破现象

等[9-11]。钾离子竞争性酸阻断剂(potassium-competi-

tive
 

acid
 

blocker,P-CAB)作为一种新型高效、高选择

性H+-K+-ATP酶抑制剂,具有起效快、无须酸激活、
半衰期 长、抑 酸 能 力 强 等 优 点,是 近 年 的 研 究 热

点[12-14]。目前,全球已有多款P-CAB
 

获批上市,包括

伏诺拉生、替戈拉生、凯普拉生、瑞普拉生,前3种药

物已于国内上市,随着伏诺拉生在治疗 Hp感染方面

的突出作用被国内外多项指南及专家共识认可[8,15],
研究人员对其他P-CAB在根除 Hp方面的作用也充

满了期待,本文对目前替戈拉生在治疗 Hp感染方面

的效果进行综述。
1 概  述

  替戈拉生属于P-CAB的一种,在韩国获批上市

用于治疗胃食管反流病、胃溃疡和根除 Hp[16],2022
年在中国获批上市后用于治疗反流性食管炎及十二

指肠溃疡。替戈拉生吸收迅速,口服后0.5~1.5
 

h可

达最大血药浓度[17],且药物活性不受胃酸分泌状态的

影响,服药时间不依赖于进食时间[18-19]。而传统的

PPI是前药,需要在胃壁分泌小管中被酸激活,起效相
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对较慢,需要空腹服用[20]。除此之外,替戈拉生主要

通过CYP3A4代谢,受CYP2C19基因的影响较小,
并且半衰期更长,可同时抑制静息和激活状态的 H+-
K+-ATP酶,抑酸效果强大。有研究表明,替戈拉生

表现出比伏诺拉生和PPI更快速、有效和持久的夜间

酸抑制效果,显示了在控制夜间酸突破现象的重大潜

力[21]。而大多数PPI转化的活性产物在体内不稳定,
降解迅速,导致作用持续时间短,夜间不能完全抑制

胃酸分泌,存在夜间酸突破现象[11]。并且大部分PPI
通过细胞色素CYP2C19代谢,常常受CYP2C19基因

多态性的影响[22-23],标准剂量的PPI在快代谢型人群

中抑酸效果较弱,常常不能达到理想的抑酸效果,从
而影响疗效,而在慢代谢型人群中,标准剂量的PPI
甚至可能诱导不良事件的发生[24]。

替戈拉生具有起效快、抑酸时间长、无须酸活化、
个体差异小等优势,《2022中国幽门螺杆菌感染治疗

指南》中也专门提到P-CAB用于治疗 Hp感染[8],提
示其在根除Hp治疗方案中替代PPI的巨大潜力,为
临床提供了更多选择。
2 临床应用

  目前含替戈拉生的初治方案主要包括:替戈拉生

联合2种抗生素及铋剂的四联方案,替戈拉生联合3
种抗生素的伴同方案,替戈拉生联合2种抗生素的三

联方案,替戈拉生联合阿莫西林的二联方案。
2.1 四联方案

KIM等[25]比较了含替戈拉生和含兰索拉唑方案

在Hp感染初治患者中的有效性及安全性,发现替戈

拉生四联方案能够达到90%的根除率,不劣于基于兰

索拉唑的四联方案,并显示出更高的根除率,两组之

间不良事件发生率无明显差异;该研究还表明,针对

甲硝唑耐药的Hp感染,替戈拉生四联方案和兰索拉

唑四 联 方 案 均 显 示 出 可 接 受 的 疗 效(76.9%
 

vs.
 

73.3%,P=1.000)。韩国一项纳入381例受试者的

前瞻性研究比较了疗程为7
 

d的替戈拉生四联方案和

兰索拉唑四联方案对 Hp的根除率,结果显示替戈拉

生四联方案能够达到88.3%的根除率,但在克拉霉素

耐药人群中仍不能得到理想的根除率,16例中仅有4
例根除成功[26]。一项对1

 

474例患者进行回顾性分

析的研究显示,基于替戈拉生和雷贝拉唑的疗程为10
 

d的伴同方案显示了相当的疗效和总体安全性[意向

性分析(intention-to-treat,ITT):74.7%
 

vs.
 

72.7%,
P=0.400;符合方案分析(per-protocol,PP):88.0%

 

vs.
 

85.9%,P=0.288][27]。
目前的结果显示,无论疗程是7

 

d还是14
 

d的替

戈拉生含铋剂四联方案,均能达到不劣于基于PPI的

四联疗法的疗效,安全性良好。基于替戈拉生的伴同

方案也不劣于PPI方案,但目前的研究仍较少,需进

一步临床研究进行验证。
 

2.2 三联方案

CHOI等[28]在韩国进行了一项随机、双盲、对照、
多中心研究,评估疗程为7

 

d的基于替戈拉生的三联

方案是否不劣于基于兰索拉唑的三联方案,结果显示

在ITT中替戈拉生组和兰索拉唑组的 Hp根除率分

别为62.86%和60.57%,在PP中分别为
 

69.33%和
 

67.33%,替戈拉生组不劣于兰索拉唑组,但两组的总

体根除率均低于70%。JUNG等[29]回顾性分析了疗

程为2周的基于替戈拉生或雷贝拉唑的三联方案治

疗Hp感染患者的数据,结果显示含替戈拉生三联方

案的根除率与含雷贝拉唑三联方案相似(ITT:76.7%
 

vs.
 

75.4%,P>0.999;PP:83.4%
 

vs.
 

83.5%,P>
0.999)。PARK 等[30]回顾性分析了含替戈拉生和

PPI的三联方案在 Hp感染患者中的有效性及安全

性,结果表明基于替戈拉生与基于PPI的三联方案一

样有效、安全。韩国一项纳入938例患者的观察性研

究比较了为期14
 

d的含替戈拉生的三联方案和为期

10
 

d含替戈拉生的伴同方案患者的根除率及不良反

应发生率,结果显示伴同方案组的根除率高于三联治

疗组(91.1%
 

vs.
 

84.5%,P=0.004),但不良反应发

生率 高 于 三 联 治 疗 组(45.9%
 

vs.
 

29.0%,P <
0.001),主要包括腹泻、恶心呕吐、味觉障碍等[31]。
KWON等[32]进行的一项前瞻性、单组、单中心、原始

研究探究了为期10
 

d基于替戈拉生的伴同方案的疗

效,结果显示根除率超过90%,提示其可能是根除Hp
的有效一线治疗方案。JUNG 等[33]回顾性分析了

948例患者,比较了为期7
 

d和14
 

d的含替戈拉生的

三联方案的有效性及安全性,结果显示14
 

d组根除率

高于7
 

d组(78.6%
 

vs.
 

63.9%,P<0.001),但不良

反应的发生率无明显差异。CHO等[34]对306例患者

进行回顾性分析,发现加入铋剂的三联方案根除率明

显高 于 不 含 铋 剂 的 三 联 方 案 (ITT:82.9%
 

vs.
 

71.8%,P=0.029),并且不良反应发生率无明显

增加。
目前大多研究表明,含替戈拉生的三联方案不劣

于含PPI的三联方案,为期10
 

d的伴同方案显示出良

好根除率的同时其不良反应发生率也可能增加,延长

疗程及加入铋剂可提高含替戈拉生三联方案的根

除率。
2.3 二联方案

PPI/P-CAB联合阿莫西林的大剂量二联方案已

被越来越多的学者认可,并且已经写入中国 Hp感染

治疗指南。因其服药种类少、不良反应小等优势,临
床使用越来越广泛。

中国的一项多中心、非劣效性、随机临床试验结

果显示,基于替戈拉生的大剂量二联方案根除率不劣

于基于 PPI的大剂量二联 方 案(ITT:85.8%
 

vs.
 

84.2%,P =0.77;PP:88.5%
 

vs.
 

88.2%,P =
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1.00),两组不良事件发生率和依从性也无差异[35]。
另一项来自中国团队[36]的随机对照研究比较了14

 

d
替戈拉生联合阿莫西林二联方案与替戈拉生联合铋

剂、阿莫西林和克拉霉素四联方案在初治 Hp感染患

者中的有效性及安全性,结果显示二联组和四联组的

Hp根除率分别为88.3%和84.8%(P=0.447),二
联组不良反应发生率明显低于四联组(4.2%

 

vs.
 

15.3%,P=0.004)。此外,二联组的治疗依从性明显

高于四联组(94.1%
 

vs.
 

89.0%,P=0.020)。
目前研究表明,含替戈拉生的大剂量二联方案根

除率高、不良反应较少、依从性高,不劣于基于PPI的

大剂量二联方案,是初诊的 Hp感染患者可以选择的

方案。
3 安全性

  关于替戈拉生的安全性,目前尚未有危及生命的

严重不良事件的报道。早期的P-CAB因肝毒性而被

停用,故研究人员对其在肝脏方面的影响尤为关注。
KIM等[37]对5

 

000万韩国人组成的大规模队列研究

显示,替戈拉生的肝毒性明显低于目前临床常用的6
种PPI,其总体肝毒性风险较PPI降低了27%。一项

中国的研究表明,替戈拉生在中国健康受试者中的耐

受性良好,单次给予50~200
 

mg和连续100
 

mg多次

给药,均未观察到严重或重度不良事件[17]。GHIM
等[38]的研究表明,无论替戈拉生单独使用或与阿莫西

林/克拉霉素联合使用在健康受试者中耐受性均良

好;该研究还显示与基于泮托拉唑的三联方案相比,
基于替戈拉生的三联方案pH 值>6的时间明显更

长,考虑与阿莫西林/克拉霉素联合给药后替戈拉生

的暴露量增加,进一步提高胃内pH值有关。
目前,替戈拉生在健康人群及治疗酸相关疾病研

究中引起的不良事件主要为恶心呕吐、腹泻、腹部不

适、味觉障碍等[30-31,35],也有一些乏力、头晕、头痛、皮
疹、便秘、肝功能异常[17]。SIM等[39]报道了首例替戈

拉生诱发的荨麻疹病例,但是大多数研究未明确说明

哪些不良事件与替戈拉生相关,也可能是其他药物或

者非药物性不良反应,并且这些不良反应大多为轻中

度,停药后症状自行好转,严重不良反应很少。
值得一提的是,目前人们认为长期使用或过度使

用PPI会影响肠道微生物群组成,促进细菌过度生

长,增加感染性疾病风险。但现有研究表明,替戈拉

生在发挥其高效抑酸作用的同时,对肠道屏障功能具

有直接保护作用,并且可以改善肠道菌群失调[40]。虽

然这是在小鼠模型上得出的初步结论,但为替戈拉生

的临床应用提供了一个独特的思路。
4 小  结

  近年来,替戈拉生等P-CAB发展迅速,因其稳

定、持久、抑酸能力强、不受进食影响等优点在临床的

应用越来越广泛。目前多项研究显示,替戈拉生方案

的疗效与PPI方案疗效相当,基于替戈拉生的二联、
三联、四联方案均表现出良好的安全性及耐受性。但

局限性在于相关研究仍较少,上市时间较短,缺乏对

替戈拉生使用的远期安全性相关的研究。并且相关

研究的受试者均为 Hp感染初治患者,替戈拉生在治

疗复发性及难治性 Hp感染方面仍一片空白,为了更

好地探讨替戈拉生用于根除 Hp的疗效、安全性等问

题,还需要在全球开展更多前瞻性、多中心、大样本、
多角度、高质量的随机对照实验,提供更多、更可靠的

依据。此外,其在不同地区及种族患者中的疗效及安

全性也有待进一步研究。
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