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Abstract
AIM: To systematically review the differences 
in efficacy and incidence of adverse reactions 
between sequential therapy and standard triple 
therapy for the eradication of Helicobacter pylori 
(H pylori) infection in Chinese patients.

METHODS: A search of Chinese databases was 
conducted by two independent reviewers to 
identify randomized controlled trials (RCT) com-
paring sequential therapy with standard 7-day 
and 10-day triple therapies in the treatment of  
H pylori infection. The patients’ clinical data, 
study quality, H pylori eradication rate and the 
incidence rate of adverse reactions were com-
pared between sequential therapy and standard 
7-day and 10-day standard triple therapies in 
the treatment of H pylori infection. The relative 
risk ratio (RR) with 95% confidence intervals (CI) 
was calculated. The funnel plots was used to es-
timate publication bias.

RESULTS: A total of 9 studies involving 835 
subjects were identified. The eradication rates 
of sequential therapy and standard 7-day and 
10-day triple therapies were 92.0%, 73.7% and 
84.5%, respectively. Pooled estimates showed 
superiority of sequential therapy over 7-day 
triple regimen with RR of 1.23 (95%CI: 1.14-1.33), 
and over 10-day triple regimen with RR of 1.12 
(95%CI: 1.02-1.23). The incidence rate of adverse 
reactions was comparable between the two ther-
apies.

CONCLUSION: Sequential therapy appears su-
perior to standard triple therapy for eradication 
of H pylori infection in Chinese patients. No sig-
nificant difference is noted in the incidence rate 
of adverse reactions between the two therapies.
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摘要
目的: 系统评价中国序贯疗法与三联疗法治
疗幽门螺杆菌(H pylori )感染的疗效及不良反
应的差异. 

方法: 利用中文数据库, 根据纳入标准入选中
国序贯疗法与三联疗法根除H pylori的随机对
照临床试验. 提取患者的基本资料、研究质
量、H pylori根除率和不良反应发生率等相关
数据. 比较序贯疗法和7日或10日三联疗法的
H pylori 根除率和不良反应发生率, 计算相对
危险度(Relative risk, RR)和95%CI. 运用漏斗
图评价出版偏倚. 

结果: 纳入了9项随机对照研究 ,  共835例
患者. 序贯疗法、7日及10日三联疗法的总 
H p y l o r i 根除率分别为92.0%、73.7%和
84.5%(P  = 0.002). 序贯疗法分别与7日或
10日三联疗法比较, RR分别为1.23(95%CI: 
1.14-1.33)和1.12(95%CI: 1.02-1.23). 不良反应
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■背景资料
随着近年抗菌素
耐药率的升高, 根
除H py lo r i 的经
典三联疗法的根
除率也在逐年下
降. 由于H pylori
已明确与胃炎、

消化性溃疡、胃
癌等疾病存在密
切关系, 因此如何
提高H pylori 的根
除率成为世界关
注的热点之一. 序
贯疗法为意大利
学者提出的根除
H pylori 新方案 , 
已得到国外研究
的肯定, 并被列入
2007年美国胃肠
病学会H pylori 感
染治疗指南的一
线方案. 目前国内
有多个研究关注
本问题, 但是仍无
多中心大样本的
临床研究, 缺乏统
一的指导原则. 本
研究旨在通过荟
萃分析的方法, 为
序贯疗法是否适
用于国内人群提
供依据.

■同行评议者
张志坚, 教授, 福
州总医院消化内
科



发生率无明显差异.

结论: 中国根除H pylori使用序贯疗法明显优于
7日和10日三联疗法, 不良反应发生率无差异.
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0  引言

我国幽门螺杆菌共识意见(2003, 安徽桐城)[1]

指出, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )
是消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织

(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)淋巴

瘤等疾病的重要致病因子, 对消化性溃疡、早

期胃癌术后、胃MALT淋巴瘤和有明显异常的

慢性胃炎患者必须根除H pylori . H pylori根除的

一线方案, 即标准三联疗法(质子泵抑制剂、阿

莫西林、甲硝唑、克拉霉素等), 随着细菌耐药

率的逐年升高, 其H pylori根除率也在下降, 已有

文献报道标准三联疗法H pylori根除率已下降至

66.6%[2]. 同时, 临床研究还表明复治者比初治者

H pylori根除率明显降低. 因此, 需要寻找一种

更理想的H pylori根除的一线方案. 由意大利De 
Francesco et al [3]发现的根除H pylori的新方案-
序贯疗法, 可以取得更高的H pylori根除率. 但由

于目前已证实, H pylori的重要毒力基因CagA存

在东亚及西方两种亚型, 不同亚型对临床结局

存在相当大的影响[4]; 不同国家或地区H pylori
对主要抗菌素的耐药状况有明显差异[5], 因此国

外序贯疗法的经验和资料并不一定适合中国. 
在国内, 虽然有多个临床试验提示序贯疗法具

有比三联疗法更高的H pylori根除率, 并在“第

三次全国幽门螺杆菌感染若干问题共识意见会

议”上推荐为B级或C级新疗法[6], 但目前尚缺

乏多中心大样本的临床研究以证实其确切疗效. 
因此, 本研究对国内相关的随机对照临床试验

的数据进行荟萃分析, 旨在提供更准确可信的

循证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 以检索词“幽门螺杆菌”、“序贯”

检索中国期刊全文数据库(1994-2008年)、万方

数字化期刊全文数据库(1984-2009年)、中国生
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物医学文献库(1978-2008年)、维普中文期刊数

据库(1989-2008年), 同时联系相关文献的通讯

作者和该领域的专家获得文献资料. 检索结果

由两名评价者独立评阅, 意见不一致时咨询第

三方.
1.2 方法 纳入比较序贯疗法与7日或10日三联疗

法的H pylori根除率的随机对照临床试验. 纳入

标准: (1)H pylori感染需经以下任一方法证实: 
快速尿素酶试验、组织染色或C13/C14尿素呼气

试验; (2)需含意愿性(intention-to-treat, ITT)分析

数据; (3)研究需包括10日序贯疗法和三联疗法

的疗效比较. 10日序贯疗法方案包括前5 d应用

质子泵抑制剂(PPI)常规剂量, bid, 联合一种抗

菌素(阿莫西林1000 mg, bid或克拉霉素500 mg, 
bid )的二联治疗; 后5 d应用PPI常规剂量, bid , 联
合两种抗菌素(替硝唑500 mg, bid和/或克拉霉素

500 mg, bid和/或红霉素500 mg, qid和/或阿奇霉

素500 mg, qd和/或左氧氟沙星200 mg, bid等)的
三联治疗; 三联疗法方案为PPI联合两种抗生素. 
剔除标准: (1)以前接受过抗H pylori治疗; (2)前
4 wk服用过PPI、H2受体阻断剂、铋剂、抗生素

和益生菌. 
统计学处理 按照预制的标准表格提取纳入

文献的相关数据. 提取信息包括: (1)研究者, 出
版年限, 受试者例数, 平均年龄, 性别比; (2)实验

设计细节, 是否随机, 随机方法, 失访者例数, 随
访时间; (3)治疗方案, 治疗前后H pylori诊断方

法, H pylori根除例数和不良反应发生例数. 运
用Jadad评分系统评价各研究的质量: 随机化、

双盲、随访. 由两名评价者独立评分, 当意见不

一致时咨询第三方. 系统分析软件为Cochrane
协作网提供的Revman(版本4.2.2)以及SPSS13.0. 
Breslow-Day检验评价各研究之间的异质性. 运
用固定效应模型计算危险度; 当存在异质性时, 
运用随机效应模型计算危险度. 主要评价结果

为: (1)比较10日序贯疗法与7日或10日标准三联

疗法的H pylori根除率; (2)H pylori根除过程中不

良反应的发生率. 使用漏斗图评价出版偏倚.

2  结果

2.1 检索结果 在18个可能相关的文献中, 阅读

全文后排除了9篇文献(其中有综述、非临床试

验、国外资料的荟萃分析、不同的干预措施

等). 最终纳入了9项研究[7-15]进行评价. 需要强调

其中一项来自赵太云 et al [16]的研究, 由于其序贯

疗法中前5 d使用了2种抗菌素而被剔除. 9项研

www.wjgnet.com

■研发前沿
随着H pylori 耐药
率 的 上 升 ,  如 何
选择有效的根除 
H pylori 的药物及
方法成为目前医
学界研究热点之
一. 序贯疗法为新
颖的根除H pylori
方法之一, 而序贯
疗法的临床疗效
研究有待进一步
证明.
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究共纳入835例患者. 各组患者的年龄、男女构

成比及病程均无统计学差异. 
2.2 H p y l o r i 根除率的荟萃分析结果 10日序日序序

贯疗法分别与7日或10日三联疗法比较, 总的日或10日三联疗法比较, 总的或10日三联疗法比较, 总的日三联疗法比较, 总的三联疗法比较, 总的 
H pylori根除率分别为92.0%、73.7%和84.5%, 
多组秩和检验提示三者存在显著差异 (P  = 
0.002). 进一步分析将9项研究数据分为2组, 第
1组为序贯疗法与7日三联疗法的比较, 第2组日三联疗法的比较, 第2组三联疗法的比较, 第2组
为序贯疗法与10日三联疗法的比较. 第1组7项日三联疗法的比较. 第1组7项三联疗法的比较. 第1组7项
研究, 共纳入621例患者[8-12,14,15]. 根据ITT分析

显示, 序贯疗法H pylori根除率为91.1%(95%CI: 
87.5%-94.7%), 而7日三联疗法日三联疗法三联疗法H py lo r i 根除

率为73.7%(95%CI: 67.9%-79.5%), 相对危险

度(relative risk, RR)为1.23(95%CI: 1.14-1.33, 
P <0.001, 表1); 根据方案数据(perprotocol popula-表1); 根据方案数据(perprotocol popula-1); 根据方案数据(perprotocol popula-
tion, PP)分析显示, 序贯疗法H pylori根除率为

92.9%(95%CI: 91.0%-94.9%), 而7日三联疗法日三联疗法三联疗法 
H pylori根除率为74.9%(95%CI: 69.8%-80.0%), 
RR为1.24(95%CI: 1.15-1.33, P <0.001). 第2组
2项研究, 共纳入214例患者 [7,13].  序贯疗法的 
H pylori根除率为95.3%, 10日三联疗法的日三联疗法的三联疗法的H py-
lori根除率为84.5%, RR为1.12(95%CI: 1.02-1.23, 
P  = 0.01, 表2). 以上结果均表明序贯疗法明显优表2). 以上结果均表明序贯疗法明显优2). 以上结果均表明序贯疗法明显优

于7日或10日三联疗法.日或10日三联疗法.或10日三联疗法.日三联疗法.三联疗法.
2.3 不良反应发生率 8项研究提供了不良反应的

例数[7-12,14-15]. 常见的不良反应有腹泻、纳差、恶

心、呕吐、腹痛、味觉异常等. 序贯疗法不良

反应的平均发生率为18.8%, 7日三联疗法不良日三联疗法不良三联疗法不良

反应的平均发生率为16.7%, RR为1.15(95%CI: 
0.77-1.73); 序贯疗法与10日三联疗法不良反应日三联疗法不良反应三联疗法不良反应

的发生率分别为11.9%和6%, RR为2.14(95%CI: 
0.61-7.47). 以上结果均说明两种方案在不良反

■相关报道
意大利Francesco 
et al 于2001年首
先 提 出 了 根 除 
H pylori 的序贯疗
法, Jafri et al 和童
锦禄等分别发表
了关于序贯疗法
国外文献的荟萃
分析, 均得出序贯
疗法优于经典三
联疗法的结论.

表  1  序贯疗法与7日三联疗法的H pylori 根除率比较

     
Study or		          序贯疗法组	      三联疗法组(7日)	               RR(fixed)	              Weight	      RR(fixed)

sub-category	                n /n 	                 n /n 	                 95%CI		  %	        95%CI

赵大国 et al  2006	              39/43	              30/42			                13.32         1.27 [1.03, 1.57]

王靖飞 et al  2007	              47/49	              41/48			                18.17         1.12 [0.99, 1.28]

李曜 et al  2008	              37/41	              30/41			                13.16         1.23 [1.00, 1.52]

马春曦 et al  2008	              56/67	              41/63			                18.54         1.28 [1.04, 1.58]

钱韶红 et al  2008	              38/42	              28/38			                12.90         1.23 [0.99, 1.52]

王军毅 et al  2008	              46/49	              33/43			                15.42         1.22 [1.02, 1.46]

吴礼浩 et al  2008	              26/28	              19/27			                  8.49         1.32 [1.01, 1.72]

Total (95%CI)		  319		  302			              100.00         1.23 [1.14, 1.33]

Total events: 289(序贯疗法组), 222[三联疗法组(7日)]

Test for heterogeneity: χ2 = 2.45, df = 6 (P  = 0.87), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 5.40 (P<0.00001)

					               0.5      0.7         1          1.5      2

					          Favours三联疗法        Favours序贯疗法

表  2  序贯疗法与10日三联疗法的H pylori 根除率比较

     
Study or		          序贯疗法组	      三联疗法组(10日)	               RR(fixed)	              Weight	      RR(fixed)

sub-category	                n /n 	                 n /n 	                 95%CI		  %	        95%CI

陈文提 et al  2008	              64/67	              58/67			                63.74         1.10 [0.99, 1.23]

文静 et al  2008	              38/40	              33/40			                36.26         1.15 [0.98, 1.35]

Total (95%CI)		  107		  107			              100.00         1.12 [1.02, 1.23]

Total events: 102(序贯疗法组), 91[三联疗法组(10日)]

Test for heterogeneity: χ2 = 0.19, df = 1 (P  = 0.66), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 2.49 (P  = 0.01)

					               0.5      0.7         1          1.5      2

					          Favours三联疗法        Favours序贯疗法
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应发生率上无差异. 
2.4 敏感性分析和出版偏倚 敏感性分析过程中

排除了1项低质量试验. 出版偏倚使用漏斗图分

析未见明显不对称, 说明无出版偏倚.

3  讨论

H pylori是胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃MALT
淋巴瘤等疾病的重要致病因子, 目前学者建议

新的H pylori根除指征包括: (1)必须根除: 消化

性溃疡、低度恶性胃M A LT淋巴瘤、早期胃

癌术后; (2)支持根除: 胃黏膜萎缩、糜烂性慢

性胃炎、非溃疡性消化不良、计划长期使用

NSAIDs、有胃癌家族史、个人要求治疗者[6]. 
一种理想的治疗方案需要包括: (1)H pylori根除

率≥90%; (2)溃疡愈合迅速, 症状消失快; (3)患
者依从性好; (4)不产生耐药性; (5)疗程短, 治疗

简便; (6)价格便宜[17]. 而随着目前H pylori耐药

率上升, 患者依从性下降等情况的存在, 经典三

联疗法的H pylori根除率在逐渐下降, 甚至有报

道降至66.6%[2]. 因此, 亟待寻找一种理想的根

除方案.
序贯疗法是意大利De Francesco et al [3]发现

的根除H pylori的新方案. De Francesco et al发
现14日二联药物治疗和随后的7日三联药物治

疗的H pylori根除率显著高于给药顺序相反的

方案, 这提示给予抗生素的顺序影响了H pylori
的根除率. 基于这一研究结果, 进一步简化了方

案, 提出了10日序贯疗法: 在前5 d的诱导期中应

用PPI联合阿莫西林, 在后5 d中应用PPI、替硝

唑和克拉霉素的三联治疗. 多个国外的研究表 
明[3,18-19], 序贯疗法均取得了超过90%的较高根

除率. 亦有国外的荟萃分析[20]证明序贯疗法优

于三联疗法, 但存在一定的出版偏倚. 另一方面, 
由于H pylori的重要毒力基因CagA存在东亚及

西方两种亚型, 而不同亚型对临床结局存在相

当大的影响[4]; 从耐药方面考虑, 国外患者对克

拉霉素的耐药率高, 而我国患者对咪唑类的耐

药率高, 国外的资料并不能完全适用于我国. 我
国发表了多篇临床随机对照试验[7-16], 但由于缺

乏多中心大样本的试验而缺乏一定的说服力. 
本研究荟萃分析国内关于序贯疗法的研究, 

以提供更可靠更准确的循证医学证据. 结果表

明, 序贯疗法比7日及10日三联疗法H pylori根除

率明显升高, ITT分析超过90%, 多组秩和检验提

示三者存在显著差异(P  = 0.002). 序贯疗法与7
日三联疗法比较RR为1.24(95%CI: 1.15-1.33), 序

贯疗法与10日三联疗法比较RR为1.12(95%CI: 
1.02-1.23), 均提示序贯疗法优于三联疗法. 同时, 
不良反应的发生率无差异; 由于序贯疗法前5 d
只使用一种抗菌素, 对比10日三联疗法具有经

济上的优势. 本研究数据与童锦禄 et al [21]的国外

文献荟萃分析结果相接近. 本研究证明了序贯

疗法明显提高H pylori根除率, 能成为H pylori根
除的一线治疗方案. 

序贯疗法优于三联疗法的原因目前尚不清

楚, 可能与抗菌素依次使用加强杀菌效果, 患者

依从性好等有关, 但具体原因有待进一步研究. 
本研究尚存在以下不足: (1)尚缺乏对序贯疗法

的确切定义, 多个研究使用的抗菌素稍有差别; 
(2)本研究的数据存在无双盲、样本量小等缺陷, 
特别是与10日三联疗法的对比有待进一步扩大

样本量; 另外, 由于同时研究消化不良或消化性

溃疡的文献少, 因此缺乏亚组的比较分析, 有待

试验设计方案的改善. 
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (科学编辑: 李军亮 2009-11-18)

■同行评价
本文选题较好, 入
选标准和剔除标
准也掌握的较严, 
对指导临床工作
意义较大, 如能有
不同抗生素序贯
以及应用顺序对
结果影响的资料
分析, 将使文章更
具指导意义.


