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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

左氧氟沙星优化三联方案根除幽门螺旋杆菌的Meta分析

缑琼英, 施瑞华, 喻荣斌

®

■背景资料
三联疗法作为幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )感染的一
线治疗方案, 其根
除已经不可接受, 
主要原因是抗生
素的耐药, 包含左
氧氟沙星的三联
方案是传统三联
治疗的优化方案
之一, 马萨诸塞Ⅳ
将其列为H. pylori
根除的二线治疗
方案, 但左氧氟沙
星在我国的广泛
应用使临床医生
质疑此方案的有
效性. 
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Abstract
AIM: To systematically assess the efficacy and 
adverse events of levofloxacin containing triple 
therapy and standard triple therapy in eradicat-
ing Helicobacter pylori (H. pylori).

M E T H O D S : E l e c t r o n i c d a t a b a s e s w e r e 
searched to retrieve studies that evaluated the 
efficacy of levofloxacin included triple therapy 
and traditional triple therapy in eradicating H. 
pylori. Data including the clinical features of 
patients, quality of research, eradication rate 
of H. pylori and incidence of adverse events 
were extracted. The pooled relative risk (RR) 
and 95% confidence interval (CI) were calcu-
lated, and the publication bias was assessed 
with funnel plot. 

RESULTS: A total of 23 studies involving 
2928 patients were included. Meta-analysis 
demonstrated a distinct superiority of le-
vofloxacin containing triple therapy over 
7-d triple therapy with a RR of 1.14 (95%CI: 
1.10-1.18). H. pylori eradication rates analyzed 
by both intention-to-treat (82.28%, 95%CI: 
77.42%-87.14%) and perprotocol (89.18%, 
95%CI: 87.62%-90.75%) approaches were sig-
nificantly higher in the levofloxacin contain-
ing triple therapy group. The incidences of 
adverse events was similar between levofloxa-
cin containing triple therapy and traditional 
triple therapy (P = 0.7392).

CONCLUSION: Levofloxacin containing triple 
therapy provides improved H. pylori eradication 
rate when compared with the standard triple 
therapy in China, but does not significantly in-
crease adverse events.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Levofloxacin containing triple therapy; 
Helicobacter pylori ; Meta-analysis

Gou QY, Shi RH, Yu RB. Levofloxacin containing triple 
therapy vs standard triple therapy for eradication of 
Helicobacter pylori: A Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(33): 5207-5211  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5207.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i33.5207

摘要
目的: 评价左氧氟沙星优化三联方案与传统
三联方案根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染的疗效及两者间发生不良反应
的差异. 

方法: 检索常用的电子数据库, 纳入比较左氧
氟沙星优化三联方案与传统三联方案根除H. 
pylori感染与传统三联方案H. pylori感染根除
率的随机对照试验, 提取患者基本资料、研究
质量、H. pylori根除率和不良反应的发生率
等, 荟萃分析各项研究两种疗法的相对危险度
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■研发前沿
对于H. pylori感染
的根除, 克拉霉素
及甲硝唑至关重
要, 然而持续升高
的抗生素耐药率
不容乐观, 最近关
于左氧氟沙星在
一、二、三线H. 
pylori感染根除方
案中的研究国内
外均有报道, 大多
数研究结果表明
包含左氧氟沙星
的优化方案是可
行的, 然而并不能
达到理想的根除
率, 新一代的灭菌
药物及治疗方案
仍需要开发.

(relative risk, RR)及95%可信区间. 用漏斗图
评价出版偏倚. 

结果: 共21项随机对照临床试验, 2697例患
者符合纳入标准 .  M e t a分析结果显示左氧
氟沙星优化三联方案比7  d的三联方案具
有优越性, 其RR是1.12(95%CI: 1.08-1.16); 
左氧氟沙星优化三联方案的意向性分析
82.28%(95%CI: 77.42%-87.14%), 完成方案
分析89.18%(95%CI: 87.62%-90.75%). 两种
疗法的不良反应发生率无统计学差异(P  = 
0.7392). 

结论: 左氧氟沙星优化三联方案有更高的H. 
pylori根除率, 不良反应差异无统计学意义.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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Meta分析

核心提示: 广泛检索常用的电子数据库, 纳入比
较左氧氟沙星优化三联方案与经典三联方案的

随机对照试验, 并行荟萃分析, 数据显示左氧氟
沙星优化三联方案比7 d经典三联方案有更高的
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )根除率, 不良反应
无明显差异.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )定植在

人类胃型黏膜组织, 是胃炎、消化性溃疡、胃

癌、胃黏膜相关样淋巴组织(mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤等良恶性疾病的

致病因素[1]. 三联疗法是欧美和我国根除H. py-
lori的一线治疗方案, 然而目前其根除率已降低

到 57.5%-61.8%[2], 主要原因是克拉霉素或甲硝

唑发生耐药[3]. 左氧氟沙星新三联方案是传统三

联治疗的优化方案之一[4,5], 本研究检索了截止

2013-12发表的关于比较左氧氟沙星优化三联方

案与传统三联疗法H. pylori根除率的随机对照

试验, 使用Cochrane系统评价方法以明确左氧氟

沙星新三联方案的疗效和不良反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 已公开发表的及2篇未发表左氧氟沙

星优化三联方案与传统三联方案H. pylori根除

率的随机对照试验文献. 检索范围Pubmed、
EMBase、中国生物医学文献光盘数据库(CBM 
disk)、万方医学网、维普资讯(Web版)、中国期

刊全文数据库CNKI(Web版), 一些国际重要的消

化会议(亚太消化疾病周、世界胃肠病会议等)
时间2007-07/2013-12. 
1.2 方法
1.2.1 纳入标准: (1)所有患者均为H. pylori感染

的初治者, 诊断方法为14C或13C呼气实验或快速

尿素酶实验(rapid urease test, RUT); (2)包含意愿

性分析(intention-to-trea, ITT)数据; (3)包含了7 d
的左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案的

随机对照试验, 但不包括含呋喃妥因的方案; (4)
各文献包含有类似的统计指标-研究结果的判

定: H. pylori根除依据治疗结束后至少4 wk行14C
或13C呼气试验或RUT.  
1.2.2 剔除标准: (1)原始文献试验设计不严谨(如
诊断及疗效判定标准不规范、样本资料交代不

清或不全等); (2)特殊人群(儿童、老年患者); (3)
疗程不在规定范围的; (4)重复发表的文献; (5)H. 
pylori的复治患者; (6)入选前2 wk使用过质子泵

抑制剂、H2受体拮抗剂、抗生素及铋剂.  
1.2.3 数据提取: 从纳入的文献中提取相关数据, 
包括患者特征、发表年限、研究设计方案、

治疗方案、根除率、不良反应的数量、失访

的数量、诊断标准及治疗疗程等. 纳入文献的

方法学质量评价依据Cochrane评价手册hand-
book5.3.2中的随机对照实验质量的评价标准

进行评价[6]. 由2名评价员按照上述标准独立检

索、纳入和评价. 所有分歧通过讨论解决, 必要

时请第三方仲裁. 在最后的分析中尽可能纳入

所有的文献做敏感性分析. 采用漏斗图评价发

表偏倚. 
统计学处理 Meta分析采用Cochrane协作网

提供的专用软件Review Manage5.3.2进行. 纳入

的二分类变量采用相对危险度(relative risk, RR)
及其95%可信区(confidence intervals, CI)表示; 
各纳入研究结果间的异质性采用卡方检验, 若
纳入的各研究未发现异质性, 即P≥0.1时, 用固

定效应模型进行分析相对危险度(relative risk, 
RR)、95%CI, 反之则用随机效应模型. 

2  结果 

2.1 检索情况 检出相关文献35篇, 经逐一筛选、
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■相关报道
最近国内外关于
左氧氟沙星优化
方案的研究显示
与经典的三联方
案比较 ,  左氧氟
沙星优化方案根
除率更高 ,  不良
反应发生率无明
显差异 ,  依从性
良好 ,  值得推广
应用 ,  虽然世界
各地左氧氟沙星
的耐药均有研究
报道 ,  但是其在
克拉霉素耐药率
较高的地区、青
霉素过敏和45岁
以下的患者仍是
合适的选择.
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评价后, 6篇疗程为10 d, 3篇为综述, 1篇为非随

机对照试验, 1篇纳入患者为复治者, 1篇治疗方

案为铋剂、左氧氟沙星和呋喃唑酮, 均排除出

Meta分析, 最后有21篇[7-27]随机对照试验的文献

和2篇文发表的文章符合纳入标准而进入研究, 
所有文献基线比较无显著性差异. 
2.2 资料分析 
2 .2 .1  左氧氟沙星优化三联方案与传统三联
方案H. pylor i根除率比较: 共有23项比较, 除
2项研究外 ,  其他各项研究均存在显著性差

异, 其中15项研究经Meta分析为无效研究(图
1), 左氧氟沙星优化组综合H. pylor i根除率为

89.20%(1223/1371), 95%CI: 87.56%-90.84%; 意
向性分析82.28%, 95%CI: 77.42%-87.14%; RR
是1.12(95%CI: 1.08-1.16). 7 d三联方案组为

79.71%(1057/1326), 95%CI: 77.55%-81.87%; 
意愿性分析H. pylori根除率为73.82%, 95%CI: 
68.18%-79.46%. 各项研究之间的异质性检验

Chi2 = 19.02, df = 20, P  = 0.52, I2 = 0%, 表明纳

入的21项研究未发现异质性 ,  用固定效应模

型分析; H. pylori根除率的RR为1.12, 95%CI: 
1.08-1.16, 总效应Z  = 6.75, P <0.00001, 组间存在

显著性差异, 表明左氧氟沙星优化三联方案H. 
pylori根除率较传统7 d三联方案显著有效. 
2.2.2 不良反应发生率: 16项研究报道了不良

反应的发生情况, 常见腹痛、腹泻、恶心、纳

差、味觉异常(口腔金属味)、头晕、失眠、乏

力、舌炎、皮疹等. 左氧氟沙星优化组与传统

三联组不良反应的发生率分别为7.91%(61/710), 
95%CI: 6.02%-9.8%; 8.36%(73/800), 95%CI: 
6.45%-10.27%; 经卡方检验P  = 0.7392, 组间无显

著性差异, 表明左氧氟沙星优化组与传统三联

组不良反应发生率差异无统计学意义. 
2.3 敏感性分析 剔除少于50例的文献做敏感

度分析, 多次敏感性分析显示左振军等和王春

艳等2个研究影响合并结果被排除, 其余组间

P >0.01, 无显著性差异. 采用漏斗图评价发表偏

倚: 左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案H. 
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图  1  左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案H. pylori 根除率比较. 1, 2: 文献没有相关的期刊、地址、电话可以查阅, 无
法联系作者, 单位, 只是word文档. H. pylori : 幽门螺杆菌.

左氧氟沙星组 三联治疗组 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

付景成等[7] 2010 39 44 32 40 3.1 1.11[0.92, 1.34]

刘以恒[8] 2009 31 36 18 28 1.9 1.34[0.99, 1.82]

刘朝阳[9] 2009 39 43 32 38 3.2 1.08[0.91, 1.27]

吴汗周等[10] 2009 53 58 51 58 4.8 1.04[0.92, 1.18]

左振军[11] 2010 52 59 33 56 0.0 0.29[0.14, 0.45]

张华兵等[12] 2012 48 55 35 50 3.4 1.25[1.01, 1.53]

张跃民等[13] 2011 24 27 19 27 1.8 1.26[0.96, 1.67]

成虹等[14] 2010   122   147   111   142     10.5 1.06[0.95, 1.19]

未发表2 25 28 22 27 2.1 1.10[0.88, 1.37]

未发表1   102   117 91   117 8.5 1.12[0.99, 1.26]

李永超[15] 2012 65 69 58 63 5.6 1.02[0.93, 1.12]

束庆文等[16] 2007 93   106 87   105 8.1 1.06[0.95, 1.18]

王金智[17] 2011 95   110 87   110 8.1 1.09[0.97, 1.23]

王振荣等[18] 2011 27 30 25 30 2.3 1.08[0.88, 1.32]

王春艳[19] 2012 52 58 39 58 0.0 1.33[1.09, 1.63]

祁玉龙[20] 2013 44 50 37 50 3.4 1.19[0.98, 1.44]

罗维等[21] 2010 81 87 63 81 6.1 1.20[1.05, 1.36]

胡丽等[22] 2008 42 45 34 45 3.2 1.24[1.03, 1.48]

胡剑浩等[23] 2008 37 41 36 42 3.3 1.05[0.90, 1.23]

范金花等[24] 2013 30 34 29 33 2.7 1.00[0.84, 1.20]

容海鹰等[25] 2009 40 42 36 42 3.4 1.11[0.97, 1.28]

郭联斌等[26] 2009   120   132   104   128 9.8 1.12[1.01, 1.24]

马英杰等[27] 2008 66 70 50 70 4.7 1.32[1.13, 1.55]

 

Total(95%CI) 1371 1326   100.0 1.12[1.08, 1.16]

Total events 1223 1057

Heterogeneity: Chi2 = 19.02, df = 20(P  = 0.52); I2 = 0%
Test for overalleffect: Z = 6.75(P<0.00001) 0.01         0.1           1            10          100

左氧氟沙星组 	       三联治疗组

■创新盘点
本文纳入了2013-
2007年的随机对
照研究, 国内外也
有关于左氧氟沙
星优化方案根除
H. pylori感染的
Meta分析, 但本文
更新, 纳入的研究
更多, 更具有代表
性; 在我国左氧氟
沙星在临床各科
特别是呼吸科、
泌尿科和消化科
等有广泛的应用, 
鉴于左氧氟沙星
可能的耐药机制, 
传统观念里左氧
氟沙星组成的方
案H. pylori根除率
常常被质疑, 然而
近年的国内外研
究确实显示左氧
氟沙星优化方案
提高了H. pylori根
除率.



pylori根除率比较几乎没有发表偏倚(图2). 

3  讨论

7 d三联方案是我国根除H. pylori的一线方案, 
失败率各地报道不等, 原因包括患者依从性、

抗生素的耐药、H. pylori感染的复杂性及CY-
P2C19基因多态性[28], 因此提出了一些新治疗

方案, 左氧氟沙星新三联方案是经典三联的优

化方案之一, 国外研究[2,29-32]报道7 d左氧氟沙星

新三联方案根除率较经典的7 d三联方案高. 由
于H. pylori感染存在时间、空间、种族的差异

性、H. pylori耐药菌株的区域性差异及各国的H. 
pylori诊断标准也存在差异, 故本研究只纳入了

中国相关研究, 分析了的H. pylori根除率, Meta
分析结果显示7 d左氧氟沙星优化三联方案比7 d
经典三联方案具有优越性, 其RR = 1.12, 95%CI: 
1.08-1.16; 左氧氟沙星优化三联方案的意向性分

析82.28%, 95%CI: 77.42%-87.14%, 完成方案分

析89.18%, 95%CI: 87.62%-90.75%. 两种疗法的

不良反应发生率无统计学差异(P  = 0.7392), 然
而临床医生选择左氧氟沙星优化方案时需要考

虑本地区左氧氟沙星耐药菌株的流行情况. 纳
入的23项研究1项为多中心研究, 其余均为单中

心研究, 均提及为随机分组, 5项研究提到使用

随机数字表法、使用盲法(未具体描述双盲), 只
有4项研究提及数据失去随访情况, 部分研究使

用奇偶数法, 然而很多研究未提及盲法、分配

隐藏和失访情况是纳入研究本身的局限性; 本
Meta分析几乎不存在发表偏倚. 

总之, 左氧氟沙星优化三联方案比7 d经典

三联方案有更高的H. pylori根除率, 不良反应无

明显差异, 依从性良好[33]值得推广应用, 特别是

在克拉霉素耐药率较高的地区[34]、青霉素过敏

的患者[35]和45岁以下的患者[36], 但仍需大样本更

高质量、多中心的随机对照研究. 
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图  2  左氧氟沙星优化三联方案与传统三联方案幽门螺杆
菌根除率比较的漏斗图.

■应用要点
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别很大, 即使在同
一国家的不同地
区其耐药菌株的
流行情况也迥然
不同 ,  本文分析
结果显示左氧氟
沙星优化三联方
案比7 d经典三联
方案有更高的H. 
pylori根除率,不良
反应无明显差异, 
特别是在克拉霉
素耐药率较高的
地区、青霉素过
敏和45岁以下的
患者是合适的选
择. 随着新一代喹
诺酮类药物的出
现, 左氧氟沙星组
方可能会有更好
的应用前景.
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■同行评价
选题准确, 对临床
有一定指导意义.
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