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摘要:[目的]系统性评价质子泵抑制剂-阿莫西林大剂量二联疗法(HDDT)与铋剂四联疗法(BQT)治疗幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori,Hp)的有效性和安全性,并进行Meta分析.[方法]检索3个英文数据库(PubMed、Em-

base和Cochrane Librabry)和3个 中文数据库(中国知网、万方数据和维普网),筛选对比研究HDDT和 BQT根除

Hp的前瞻性随机对照试验(RCT).采用RevMan 5.3统计软件进行分析,指标包括Hp根除率、服药依从性和不

良反应. [结果]15篇 文献纳入研究,包含5 183例患者,其中HDDT 2 612例,BQT 2 571例. Meta分析显示:按

意向性(ITT)分析,HDDT与BQT根除Hp的差异无统计学意义(82.96％vs 81.68％,RR=1.01,95％CI:0.97～

1.04,P=0.65);按符合方案(PP)分析,HDDT与BQT根除Hp的差异无统计学意义(87.41％vs 87.25％,RR=

1.00,95％CI:0.97～1.03,P=0.78). 亚组分析显示:无论是初治患者还是复治患者,HDDT与 BQT根除H p的

差异均无统计学意义(初治患者:ITT 分析:84.30％vs 82.19％,RR=1.02,95％CI:0.98～1.06,P=0.43;PP 分

析:88.37％vs 87.41％,RR=1.00,95％CI:0.97～1.04,P=0.82;复治患者:ITT 分析:75.90％vs 79.05％,RR=

0.96,95％CI:0.89～1.03,P=0.28;PP 分析:82.25％vs 86.46％,RR=0.95,95％CI:0.90～1.01,P=0.10). 然

而,HDDT 服药依从性高于 BQT(96.81％vs 95.57％,RR=1.01,95％CI:1.00～1.02,P=0.04),不良反应率低

于 BQT(12.74％vs 27.05％,RR=0.46,95％CI:0.35～0.60,P＜0.001). [结论]HDDT 根除 Hp 的疗效与 BQT

相当,但患者依从性更高,不良反应率更低,值得在我国人群中推广应用.
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Abstract:[Objective]To evaluate the efficacy and safety of high-dose dual therapy(HDDT)versus bis-

muth quadruple therapy(BQT)forHelicobacter pylori(Hp)eradication.[Methods]Three English databases

(PubMed,Embase and Cochrane Librabry)and three Chinese databases(CNKI,Wanfang data and VIP)

were searched,and prospective randomized controlled trials(RCT)about HDDT vs BQT for Hp eradication

were enrolled.RevMan 5.3 was used for meta-analysis.Outcomes reviewed include Hp eradication rate,

medication compliance and side effects.[Results]A total of 15 trials with 5183 patients qualified for inclu-

sion,including 2612 cases in HDDT group and 2571 cases in BQT group,respectively.Meta-analysis

showed that,there was no significant difference in Hp eradication between HDDT and BQT(intention-to-

treat:82.96％vs 81.68％,RR=1.01,95％CI:0.97-1.04,P=0.65;per-protocol:87.41％vs 87.25％,RR

=1.00,95％CI:0.97- 1.03,P=0.78).Subgroup analysis showed that,HDDT achieved similar eradica-
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tion rate compared with BQT either in treatment-naive patients(intention-to-treat:84.30％vs 82.19％,RR

=1.02,95％CI:0.98-1.06,P=0.43,per-protocol:88.37％vs 87.41％,RR=1.00,95％CI:0.97- 1.04,

P=0.82)or in experienced patients(intention-to-treat:75.90％vs.79.05％,RR=0.96,95％CI:0.89-

1.03,P=0.28;per-protocol:82.25％vs 86.46％,RR=0.95,95％CI:0.90- 1.01,P=0.10). However,

HDDT showed better compliance(96.81％vs 95.57％,RR=1.01,95％CI:1.00- 1.02,P=0.04)and fe-

wer side effects(12.74％vs 27.05％,RR=0.46,95％CI:0.35- 0.60,P＜0.001)than BQT.[Conclusion]

HDDT is equally effective with BQT in eradicating Hp,with better compliance and fewer side effects.We

recommend HDDT for Hp eradication in chinese patients.

Key words:Helicobacter pylori;high-dose dual therapy;bismuth quadruple therapy;amoxicillin;proton

pump inhibitor;Meta-analysis
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , Hp)感染是

人类最常见的慢性感染性疾病之一。 对中

国大陆地区412项研究、1 377 349例 受试者进行系

统分析显示，我国大陆人群 H p的 汇总患病率为

44. 2%,估计有5. 89亿人感染Hp。 感染与多

种上消化疾病的发生密切相关，如慢性胃炎、消化性

溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等，另外也

可能与不明原因缺铁性贫血、原发免疫性血小板减

少等一些胃外疾病相关。国内外众多指南均指出，

无论有无症状或并发症，只要证实存在IIp感染，不

存在抗衡因素，均需行根除治疗［2＜。

祕剂四联疗法 (bismuth quadruple therapy,

BQT)是目前根除H p的一线治疗方案，被国内外

众多指南推荐「2_3'51。虽 然 BQT具 有良好的根除

率，但由于其用药种类多、不 良反应髙，以及部分药

品获得困难 或使用受 限，BQT 实 际应用受 到了限

制。优 化H p根除方案是当前研究热点之一。随 着

对质子粟抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)和

阿莫西林的药代学和药效学的深人了解，PPIs-阿莫

西林的大剂量二联疗法(high-dose dual therapy,

HDDT)越来越多的应用于H p的治疗，并取得了一

定疗效。为 进一步探讨 H DDT的有效性与安全性 ，

笔者检索了涉及 H DDT与 BQT疗 效比较的文章 ，

并进行了 Meta分 析 。

1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机检索3个 英文数据库(PubMed.Embase 

和Cochrane Librabry)和3个 中文数据库(中国知

网、万方数据和维普网)。英 文检索策略为 '̂'H eli¬

cobacter pylori " or "H. pylori" and "proton pump 

inhibitor" and "amoxicillin" or "dual therapy”；中文

检索策略为：主题:幽门螺杆菌；主题:幽门螺旋杆菌

+主题:二联；主题:双联；主题：阿莫西林+ 主题:质

子泵抑制剂。检 索时间均为建库起至 2022-10-05,

收集完全发表的比较H DDT和BQT根除H p疗效

的临床研究。

1.2 纳人与排除标准

1.2. 1 纳人标准 所有研究均为前瞻性随机对照

试验(randomized controlled trial, RCT )。其 中，至

少一组为 HDDT,—组为 BQT。目前 ，关 于 HDDT 

尚无统一标准，本研究将其定为为阿莫西林 给药量

^ 2.0 g/d，同时 阿莫西林 或 PPIs给 药频次＞ 3

次/d。BQT必 须为一种 PPI+ —种铋剂+ 两种抗

生素的组合。HDDT、BQT的疗程均为14 d。

1.2.2 排除标准 1)综述、回顾性研究和个案报

道；2)非 R CT研 究；3)重复发表或无法获取全文的

文献;4)纳人研究者未满 18周岁；5)给药剂量、频次

或疗程不满足前文提及标准者；6)合并应用黏膜保

护剂、中药等标准根除方案之外药物者;7)未对结果

进行意向性分析(intention-to-treat analysis，ITT)

和符合方案分析(per-protocol analysis,PP)者。

1.3 文献筛选及数据提取

由2名 消化专业医师按照既定的检索策略，对

6个 数据库进行独立文献检索，首先通过标题和摘

要剔除不符合标准的文献，然后阅读剩余文献全文

决定是否最终入选。2名 研 究者交叉核对检索结

果，当出现分歧时，与第 3位 研究者共 同讨 论后决

定。从 纳人的研究中提取以下资料:文献第一作者 、

发表时间、研究类型、受试者类型(初治还是复治)、

受试者数量、根除前后检测H p感染方法、是否进行

了抗生素敏感性试验、具体治疗方案、根除率 (ITT/

PP分 析)、服药依从性和不良反应等 。

1- 4 偏倚分析

采用 Cochrane协 作网的风 险偏倚标准对文献

质量进行评估，共包括 7个 方面：随 机序列生成、分

配隐藏、受试者和研究人员的盲化、结果评估的盲

化、结果数据的不完整、选择性报告和其他偏倚。依

据设计是否合理、阐述是否清楚，评为：低分险、髙风
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险和风险不明。

1.5 统计学处理

采用 RevMan 5. 3统 计软件进行 Meta分 析 。

采用/ 检验和I2统计量检测各研究间的异质性：当

r>5o%,p<o. 1时，组间异质性较大，采用随机效

应模型进行Meta分析;当l2< 50% >P> 0.1时，组间

异质性较小，米用固定效应模型；当P和 P 值不一致

时，为避免组间差异对结果的影响，采用随机效应模

型，结 果的判定采用相对危险度（Relatine Risk.Ri?）

及其 95% 可信 区间（95% Confidence interval, 95%

CD进行表示，P<0. 05认 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献筛选情况

共筛选出1 100篇 英文文献和 1 501篇 中文文

献，去除不相关研究、综述、个案报道、学位论文、危

险因素分析和 Meta分 析等共 2 144篇 文献（英文

827篇、中文 1 317篇），通过阅读题 目与摘要，再次

剔除178篇 英文文献和106篇 中文文献，对剩余的

95篇 英文文献和 78篇 中文文献进行全文阅读后 ，

最终筛选出了符合标准的 15篇 文献（英文10篇 ，中

文5篇）>2°］。共 纳人 5 183例 患者，其 中HDDT 

2 612例，BQT 2 571例，详见表1和 图1。

表1 纳入文献特征

尿素酶试验/粪 粪 便抗原检测

便抗原/组织病

理检査

文献
发表

年份

研究

类型

研究

对象
诊断方法 复诊方法

治疔方案 根除率/%

组别 例数 干预措施 ITT PP 

Miehlke[6] 2003 多中心 复治 细菌培养 组织培养/尿素 HDDT 41 O 40 mg qid» A 750 mg qidsl4 d 75.6 83.8

呼气试验

BQT 43 0 20 mg bid> B 107 mg qid, T 500

mg qid，M 500 mg qid; 14 days 

81.4 92.1

Sapmaz[7] 2017 单中心 初治 吉姆萨染色 粪便抗原检测 HDDT 98 R 20 mg tid，A 750 mg tidsl4 d 84. 7 84.9

BQT 98 R 20 mg bid* B 120 mg qid, T 500

mg qid，M 500 mg tid； 14 d 

87.8 88.8

H u[8] 2017 单中心 初治 尿素呼气试验/尿 素呼气试验 HDDT 174 ①R 10 mg qid，A 750 mg qid； 14 d; 80. 0 81.3

快速尿 素 酶 试 ②R 20 mg qid» A 750 mg qid； 14 d 

验/细菌培养

BQT 89 R 20 mg bid，B 220 mg bid，A 1 000

mg bid，C 500 mg bid； 14 d 

84.3 86.2

Yang[9] 2019 单中心 初治 快速尿素酶试验/尿 素呼气试验 HDDT 116 E 20 mg qid» A 750 mg qid； 14 d 87.9 91.1

尿素朽 磯

BQT 116 E 20 mg bid*B 220 mg bid» A 1 000

mg bid»C 500 mg bid»14 d 

89.7 91.2

Song[10] 2020 单中心 初治 未描述 尿素呼气试验 HDDT 380 E 20 mg qid» A 750 mg qid; 14 d 87.1 92.4

BQT 380 E 20 mg bid*B 220 mg bid* A 1 000

mg bid，C 500 mg bid; 14 d 

80.5 87.8

Guan["] 2022 多中心 初治 尿素呼气试验/尿 素呼气试验 HDDT 350 E 20 mg qid» A 1 000 mg tid»14 d 89.4 90.6

免疫组化染色

BQT 350 E 20 mg bid，B 220 mg bid» A 1 000

mg bid»C 500 mg bid; 14 d 

84. 6 88.2

Shao[12] 2022 单中心 初治 尿素呼气试验/尿 素呼气试验/ HDDT 120 R 20 mg tid, A 1 000 mg tid»14 d 85.8 89.6

组组病理检査 血清学检测

BQT 120 R 20 mg bid，B 220 mg qid. A 1 000

mg bid»F 100 mg bid; 14 d 

86.7 91.2

2022 多中心 复治 尿素呼气试验/尿 素呼气试验/ HDDT 329 E 40 mg tid，A 1 000 mg tid; 14 d 75.4 81.3

BQT 329 E 40 mg bid，B 220 mg bid，T 500

mg tid，F 100 mg bid； 14 d 

78. 1 85.1

Yun[14] 2022 单中心 初治 尿素呼气试验 尿素呼气试验 HDDT 108 E 40 mg tid，A 750 mg qid;14 d 65.7 71.0
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续表 1 纳入文献特征

文献
发表

-年 份

研究

类型

研究

对象
诊断方法 复诊方法

治疗方案 根除率/%

组别 例数 干预措施 ITT PP 

BQT 108 E 20 mg bid，B 220 mg bid, A 1 000

mg bid，C 500 mg bid； 14 d 

68. 5 74.7

Shen[15] 2022 多中心 初治 尿素呼气试验/快 尿 素呼气试验 HDDT 496 E 20 mg qid，A 750 mg qid} 14 d 88.3 91. 6

速尿素酶试验/组

织病職 査

BQT 475 E 20 mg bid.B 220 mg bid, A 1 000

mg bid,C 250 mg bid； 14 d 

85. 3 90. 6

吕清［1S］ 2013 单中心 复治 快速尿 素 酶 试 尿 素呼气试验 HDDT 45 R 20 mg bid> A 1 000 mg tid； 14 d 80.0 87.8

验/尿素呼 气 试

验

BQT 48 RIO mg bid，B 220 mg bid»Ruf 200

mg qd，F 100 mg bid； 14 d 

83.3 90.9

髙采平［1门 2018 单中心 初治 尿素呼气试 验/尿 素呼气试验 HDDT 70 E 20 mg qid» A 750 mg qid； 14 d 82. 9 89.2

组织病理检査

BQT 72 E 20 mg bid，B 220 mg bid* A 1 000

mg bid»C 500 mg bidj 14 d 

86.1 93. 9

黄业鸿cm 2022 单中心 初治 尿素呼气试验 尿索呼气试验 HDDT 105 E 40 mg bid, A 750 mg qid(14 d 77. 1 82. 7

BQT 103 E 20 mg bid，B 220 mg bid» A 1 000

mg bid*F 100 mg bid； 14 d 

82. 5 87. 6

邱红［⑴ 2022 单中心 初治 尿素呼气试验 尿索呼气试验 HDDT 60 E 20 mg qid, A 750 mg qid； 14 d 88. 3 91.4

BQT 120 ①E 20 mg bid* B 200 mg bid» A 1

000 mg bid，C 500 mg bid;14 d 

②E 20 mg bid»B 200 mg bid» A 1

000 mg bid,L 500 mg qd；14 d 

70.0 71.0

赵京平 2022 单中心 初治 尿素呼气试验/ 尿素呼气试验 HDDT 120 E 20 mg qid，A 750 mg qid;14 d 66. 7 81. 9

组织病理检査

BQT 120 E 20 mg bid*B 250 mg bid* A 1 000 72. 5 86. 6

mg bid，C 500 mg bid； 14 d 

注：A:阿莫西林；B:铋剂；C:克拉霉素；E:艾司奥美拉唑；F:呋喃唑酮；T:四环素 甲硝哇；R:雷贝拉唑；Ruf：芦氟沙星；O:奥美拉唑。

图1 文献检索流程图
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图2 偏倚风险总结：纳人研究的各偏倚项 目分 析

图3 偏倚风险图：以百分比形式评估各偏倚项目

2. 3 Meta分 析结果

2. 3. 1 Hp根除率 所有15项研究 均报道了

HDDT与 BQT根除H p的疗效。在 ITT分析中，

HDDT 组 2 612 例，根 除 2 167 例,BQT 组 2 571

例，根除 2 100例 ，各 组间异质性较大（F=41%,P 

=0. 05），采用随机效应模型分析，结果显示:HDDT 

与BQT根除Hp的差异无统计学意义（82. 96% vs 

81. 68%, RR = 1. 01, 95% CI： 0. 97 〜1. 04, P =

0. 65）,见图4。在 PP分 析中,HDDT组 2 463例 ，

根除2 153例 ，BQT组 2 385例，根 除 2 081例 ，各

组间异质性较大（f2= 44%、P = 0.03）。采 用随机

效应模型分析，结果显示:HDDT与BQT根除Hp 

的差异无统 计 学 意 义（87.41% vs 87. 25%,RR =

1. 00,95%CI：0. 97 — 1. 03,P = 0. 78)，见图 5。

2.3.2 Hp根 除率的亚组分析 15项研究中，12

项研究[7-12-14'15'17-20]为H p初治患者，3项研究[6-13'16]

为 复治患者，对其进行亚组分析显示：在初治患

者中,HDDT与 BQT根除H p的差异无统计学意

义(ITT 分析：84. 30% vs 82. 19%,RR = 1. 02,95%

CZ：0. 98 ~ 1. 06, P = 0. 43； PP 分 析 :88. 37% vs 

87. 41% , RR = 1. 00, 95% CI： 0. 97 - 1. 04, P =

0. 82);在复治患者中，HDDT与 BQT根除Hp的

差异 同 样 无 统 计 学 意 义 (ITT分 析 :75. 90% vs 

79. 05% , RR = 0. 96, 95% CI： 0. 89 〜1. 03, P =

0. 28；PP 分析：82. 25% vs 86. 46%, = 0. 95,

95%CI：0. 90 — 1. 01,P = 0. 10)，见 图 6 和图 7。

Study or Siibarotin 

HDDT BOT 

Events Total W eiaht 

Risk Ratio 

MH. Random. 95% a  Events Total 

Miehlke 2003 31 41 35 43 2.1% 0 93(0.74,1 16)

Sapmaz 2017 83 98 86 98 6 4% 0.97 (0 86,1 08]
Hu 2017 139 174 75 89 61% 0 95 10.84,1 07]

Yang 2019 102 116 104 116 8.2% 0.98 (0 90,1.07]

Song 2020 331 3的 306 3的 117 % 1 08 [1.02,1 15)
Guan 2022 313 350 296 350 12.5% 1.08 (1 00,1.12]
Shao 2022 103 120 104 120 7 3% 0 9910.90.1 101
Bi 2022 248 329 257 329 90% 0.96(0 89,1.05]
Yun 2022 71 108 74 10 8 2.9% 0 96 10.80,1 16]
Shen 2022 438 496 405 475 13 8% 1.04 (0.99,1.09)
呂蔫2013 36 45 40 48 28% 0 96(0 79.1 16]

墨采平2018 58 70 62 72 46% 0 96 (0.84,1.11]
爾 2022 81 105 85 103 4.8% 0.93(0.82.1.07]

娥 I 2022 53 60 84 120 4 2% 1.26 (1.09,1 46]

赵京平2022 80 120 87 120 3.5% 0.92 (0.78.1.09]

Total (95% Cl) 2612 2571 100.0% 1.01 [0.97, 1.04]

Total events 2167 2100

Heterogeneity: Tau«= 0.00; Chf= 23.61 ,df=14(P = 0.05); P= 41 %

Test for overall effect Z= 0.45 (P = 0.65)

Risk Ratio 

M-H. Random , 95% Cl 

0.7 1.5

Favours [HDDT) Favours [BQT]

图4 Hp根除率（ITT分析）比较的森林图

2.2 偏倚分析

图2、3显 示 了纳 人 研 究 的偏 倚 风 险。3项 研

究 仅提及了随机分配，但 没有描述随机序列

的生成过程和分配隐藏；另有 3项 研究tl0'18'20］虽然

提到了随机化序列 的生 成，却 没有描述分配隐藏 。

由于纳人的 15项 研究均为“开放标签”研究，受试者

和研究人员的盲化是本荟萃分析中潜在偏倚的主要

来源 。
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HDDT B QT R isk Ratto 

Study of Subgroup EvenU  Total Events Totai Wetaht M-H. Random . 95% Cl 

Miehlke 2003 31 37 35 38 2.7% 0.91 10.77,1.081

Sapmaz 2017 79 93 79 89 5.1% 0 96 [0.85,1 07]
Hu 2017 139 171 75 87 5.3% 0 94(0 84,1 05]

Yang 2019 102 112 104 114 7 8% 1 00(0 92,1 08]

Song 2020 329 356 301 343 12.1% 1 05 (1.00,1.11]
Ouan 2022 308 340 292 331 117 % 1.03 10 97,1.08)
Shao 2022 103 115 104 114 7.5% 0.98 (0 90,1.07]
Bl 2022 248 305 257 302 90% 0 96(0 89,1.03]
Yun 2022 71 100 74 99 27% 095 10.80,1.13]
Shen 2022 438 478 405 447 13 6% 1 01 (0 97,1 05]

呂有2013 36 41 40 44 3.4% 0.9710.63,1.12)
ft采平2018 58 65 62 66 5.8% 0 95 [0.86,1 05]

■让« 2022 81 98 85 97 4 9% 0 94(0 84,1 06]

姻 1 2022 53 58 84 117 38% 1.27 11.11,1 46]

赵京平2022 77 94 84 97 46 % 0 95 [0.84,1.07]

Total (95% Cl) 2463 2385 100.0% 1.00 (0.97.1.03]

Total events 2153 2081

Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChF= 24.97, df=14(P = 0.03); F= 44%

Test for overall effect Z = 0.29 (P = 0.78)

Risk Ratto  

Favours (HDDT) Favours (BQT]

图5 Hp根除率（PP分析）比较的森林图

HOOT BQT Risk Ratio Risk Ratio 

Heterogeneity: Tau>= 0.00; ChP= 2042, df=11 (P = 0.04); P= 46%

Test for overall effect Z-0.79 (P= 0.43)

Study or SubarouD Events Total Events Total Weiaht MH. Random. 95% Cl 

13.1 naive 

Sapmaz 2017 83 98 ❷6 98 64% 0.97(0.86,1.08]
Hu 2017 139 174 75 89 6.1% 0.95 10 84,1.07]

Yang 2019 102 116 104 116 8.2% 0 98 [0 90,1.07]

Song 2020 331 3的 306 380 117 % 1.08 [1.02,1.15)
Guan 2022 313 350 296 350 12.5% 1 06 [1 00.1.12]

Shao 2022 10 3 120 104 120 7 3% 0.99(0 90,1.10]
Yun 2022 71 108 74 108 2.9% 0.96 [0.80,1.16]
Shen 2022 438 496 405 475 13.8% 1.04 [0 99,1 09]

惠采平2018 58 70 62 72 4.6% 0.96(0.84,1.11]

黄让邛2022 81 105 85 103 4 8% 0 93 [0.82,1.07]
邱紅2022 53 60 84 120 4.2% 1 26 (1.09,1.46]

赵京平2022 80 120 87 120 3.5% 0.92 (0 78,1.091

Subtotal (95% Cl) 2197 2151 86.1% 1.02 (0.98, 1.061

Total events 1852 1768

MH,Ra_ uS扒 Cl 

1J.2 experienced 

Heterogeneity: Tau"= 0.00; Chf= 0.10, df= 2 (P= 0.95); P= 0%

Test for overall effect Z= 1.08 (P= 0.28)

Miehlke 2003 31 41 35 43 2.1% 0.93 (0.74,1.16]
Bi 2022 248 329 257 329 9.0% 0.96 (0 89,1.05]

呂满2013 36 45 40 48 2.8% 0 96 {0 79,1.161

SuMotat (95% Cl) 415 420 13^ % 0.9610.89,1.03]

Total events 315 332

Total (95% Cl) 2612 2571 100.0% 1.01 (0.97,1.04]

Total events 2167 2100

Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChF= 23.61, df= 14 (P = 0.05); P = 41%

Test for overall effect: Z= 0.45 (P = 0.65)
Test for subarouD differences: ChP= 1.76 df= 1 fP = 0.181 F= 43.2%

oT 0.7 1 1.5

Favours [HDDT] Favours [BQT]

图6 Hp根除率ITT亚组分析的森林图

Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChP= 20.97, df= 11 (P = 0.03); F= 48%

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.82〉

Studv or SubarouD 

HDDT BQT 

iAto inht 

Risk Ratio 

MH. Random. 95% Cl Events Total Events Total 

1.4.1 naive 

Sapmaz 2017 79 93 79 89 5.1% 0.96 (0.85,1.07]
Hu 2017 139 171 75 87 5.3% 0 94 (0 84.1.05]

Yang 2019 102 112 104 114 7.8% 1 00 (0.92,1.08]

Song 2020 329 356 301 343 12.1% 1.05 [1.00,1.11]
Guan 2022 308 340 292 331 11.7% 1.03(0 97,1.08]
Shao 2022 103 115 104 114 7.5% 0.98(0.90,1.071
Yun 2022 71 100 74 99 2.7% 0 95(0 80.1 13]
Shen 2022 438 478 405 447 13 6% 1.01 [0.97,1.05]

惠采平2018 58 65 62 66 5.8% 0.95 [0.86,1.05]

莆让典2022 81 98 85 97 4.9% 0 94 (0.84.1.06]

娘 I 2022 53 58 84 117 3.8% 1.27 [1.11,1.46]

赵奈平2022 77 94 84 97 4 6% 0 95 [0 84,1 07]
Subtotal (95% Cl) 2080 2001 84.9% 1.00 [0.97, 1.04]

Total events 1838 1749

1.4>2 experienced 

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi»= 0.32, 2(P = 0.85); F=0%

Test for overall effect Z= 1.63 (P= 0.10)

Miehlke 2003 31 37 35 38 2.7% 0.91 [0.77,1.08)
Bi 2022 248 305 257 302 9.0% 0.96 [0.89,1.03]

呂蔫2013 36 41 40 44 3.4% 0.97(0.83.1.12]
Subtotal (95% Cl) 383 384 15.1% 0.95 (0.90,1.01]

Total events 315 332

Total (95% Cl) 2463 2385 100.0% 1.00 (0.97,1.03]

Total events 2153 2081

Heterogeneity: Tau»= 0.00; ChP= 24.97, df = 14 (P = 0.03); l"=44%
Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.78)
Test for subarouD differences: ChP= 2.34 df= 1 (P= 0.131 P= 57.3%

o7 0.7 1 1.5

Favours (HDDT] Favours (BQT]

图7 Hp根除率PP亚组分析的森林图
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2.3.3 服药依从性 共11项 研究［615’2°］对服药依

从性进行了报道。大 多数研究［615］将服用> 80% 的

研究药物定义为具有良好的依从性；赵京平等［2°］的

研究还将未按时复查尿素呼气试验 者列为依从性

差。本 Meta分 析仅统计 服药依从性，故 采取 大多

数研究定义，将服用研究药物> 80% 者判定为依从

性良好。结 果显示，各 组间异质性较小（P=8%、P 

= 0.36）,采用固定效应模型分析（图8）,HDDT服

药依从性高于 BQT，差 异有统计学意义（96.81%

vs 95. 57%,7?J?= 1. 01,95%Cl： 1. 00~ l. 02,P =

0.04）。

Studv or Subaroup 

HDDT BQT 

Events Total W eiatit 

Risk Ratio 

M-H. Fixed. 95% Cl Events Total 

Miehlke 2003 39 41 39 43 1.8% 1.05 (0.93,1.18]

Sapmaz 2017 93 98 89 98 4.1% 1.04 [0.97,1.13]
Hu 2017 171 174 87 89 5.4% 1.01 {0.97,1.04]

Yang 2019 112 116 114 116 5.3% 0.98 [0.94,1.02]
Song 2020 361 375 347 376 16.1% 1.04 [1.01,1.08]
Guan 2022 341 349 334 345 15.6% 1.01 (0.98,1.03]
Shao 2022 119 120 118 120 5.5% 1.01 (0.98.1.04]
Bi 2022 305 329 302 329 14.0% 1.01 (0.97,1.06]
Yun 2022 97 100 97 99 4.5% 0.99 [0.95,1.04)
Shen 2022 492 496 471 475 22.4% 1.00 [0.99,1.01]

赵京平2022 114 120 114 120 5.3% 1.00 [0.94,1.06]

Total (95% Cl) 2318 2210 100.0% 1.01 (1.00,1.02]

Total events 2244 2112

Heterogeneity: ChP= 10.93, df=10(P = 0.36); P = 8%

Test for overall effect: Z= 2.02 (P = 0.04)

Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 

0*9 1 1.1

Favours (HDDT) Favours [BOT]

图8 服药依从性的森林图

2.3.4 不良反应 所有研究都对不良反应进行了

描述，其中Sapmaz™的研究未对2组总不良反应进

行比较，但 提到 B QT组 恶心、情 绪 障碍、腹 泻、黑

便、头痛、腹痛等不 良反应较 H DDT组 更高（P<

0.05）。其 余 14项 研 究 均对 总不 良反应进行

了描述，各组 间异 质性 较 大（F = 71%、P< 0.01）。

采用随机效应模型分析（图9）, HDDT不 良反应率

低于 BQT,差 异 有 统 计 学 意 义 （12. 74% vs 

27. 05 % , = 0. 46, 95 % CI ： 0. 35 ~ 0. 60, P <

0.001）。

Studv or Subgroup 

HDDT BQT 

Events Total W eiaht 

Risk Ratio 

M H. Random. 95% Cl Events Tptal 

Miehlke 2003 14 39 20 42 8.5% 0.75 [0.45,1.28]
Hu 2017 8 174 10 89 5.2% 0.41 [0.17,1.00]

Yang 2019 7 112 26 114 6.0% 0.27(0.12, 0.61]

Song 2020 66 375 96 376 11.1% 0.69(0.52,0.911
Ouan 2022 45 349 97 345 10.7% 0.46 [0.33, 0.63]
Shao 2022 15 115 53 114 8.6% 0.28 [0.17, 0.47]
Bi 2022 34 305 81 302 10.2% 0.42 [0.29, 0.60]
Yun 2022 2 100 43 99 2.8% 0.05 [0.01.0.18!
Shen 2022 66 496 134 475 11.3% 0 47 [0.36, 0.62]
呂蔫2013 1 41 7 44 1.5% 0.15 [0.02,1.19]

惠采平2018 2 65 10 66 2.6% 0.20 [0.05, 0.89]

截让典2022 9 100 19 100 6.4% 0.47(0.23,1.00]

姻 I 2022 5 58 15 117 4.8% 0.67 [0.26,1.76]

赵京平2022 38 120 39 120 10.2% 0.97(0.67,1.41]

Total (95% Cl) 2449 2403 100.0% 0.4610.35,0.60]

Total events 312 650

Heterogeneity:Taif= 0.15;ChP= 44.70,df=13(P<0.0001); P= 71%

Test for overall effect Z= 5.76 (P < 0.00001)

Risk Ratio 

95% a  

♦
0*1

Favours (HDDT)

1
10

Favours [BQT]

Too 

图9 不良反应 的森林 图

3 讨论

成功根除H p受多种因素的影响，包括抗生素

敏感性、胃内酸度（pH 值）、药物依从性及用药疗程

等。当 前，根除Hp的疗程大多为14 d。抗 生素耐

药是H p根除失败的首要原因。与 其他感染性疾病

一样，药敏指导的抗生素应用是最为合理和可靠的，

且可以避免抗生素滥用。但 传统的H p培养存在较

多难处，如需侵人性操作、对实验室要求较高、耗时、

花费较高等，而近年来的分子分子生物学检测尚未

广泛应用。基 于经验选择抗生素仍然是当前最普遍

和适用的 。

异质性耐药（heteroresistance），常用来用来描

述在慢性感染过程 中，由于 多种菌株或单一菌株的

微进 化 ，可 能 对 特 定 抗 生 素 产 生 的 不 同 反 应 。

Keikha等［21］研究显示，Hp对克拉霉素、甲硝哇、左

氧氟沙星、阿莫西林和四环素的异质性耐药率分别

为 60. 1%,61. 1%,46. 1%,3.8% 和 21. 1 %。Hp 

若要对阿莫西林产生耐药性，需要青霉素结合蛋白

相关基因的多个位点同时突变，这就导致阿莫西林

的原发和继发耐药率非常低。Chen等［22］研究显
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示,2015- 2020年 间，我 国居 民对克拉霉素、甲硝

唑、左氧氟沙星、阿莫西林、四环素和呋喃唑酮的耐

药率分别为 34%、78%、35%、3%、2% 和 1%。Li 

等［23］等对北京人群进行回顾性分析显示， 对阿

莫西林 的原 发 耐 药 率 为 0.7% ，继 发 耐 药 率 为

3.2% 。再 考虑到各类药物的可获得性和不良反应 ，

阿莫西林是目前 H DDT方案中的最佳抗生素选择。

阿莫西林是一种时间依赖性和pH 依赖性抗生

素。阿 莫西林只有在血药浓度大于最低抑菌浓度

时，才能发挥杀菌活性。而 阿莫西林通常在给药后

6~8 h内被吸收和排泄，在每 日给 药量不变的情况

下(>2. 0 g/d)，将给药频率调整为3次/d或 4次/

d,可以延长最低抑菌浓度以上 时间，增强阿莫西林

的杀菌作用。另 外，阿莫西林药效受胃内pH 值 的

强烈影响，在高PH 环 境中具有更好的生物利用度

和杀菌活性。

质子泵抑制剂(PPIs)是H p根除中不可或缺的

另一重要因素。PPIs的作用在于抑制 胃酸分泌，增

加阿莫西林等抗生素的稳定性和杀菌效果。研 究显

示，当胃内pH 值> 6时， 处于复制活跃状态，此

时对阿莫西林高度敏感，而PH< 6时 H p发生球形

变，不利于抗生素发挥作用 因此，足 够持续的

胃酸抑制有助于成功根除H p。

Sugimoto等［25］研究显示，在雷贝拉唑每日给

药量固定的情况下(40 mg/d) , 10 mg、4次/d所 获

得的24 h pH中位值［6. 6(4. 9〜8. 4)］明显髙于20

mg bid［5. 7 (4. 1 〜7. 4)］或 40 mg /d［4, 8(3. 6 〜

6.4)］。Sahara等［26］研究显示，艾 司奥美拉唑 20

mg 4次/d的给药方案能够对所有受试者产生强力

抑酸作用，且不受细胞色素 P450酶 2 C19CCYP2

C19)的影响。CYP2 C19是 第 一代 PPIs(奥美 拉

唑、兰索拉唑、泮托拉哇)的主要代谢酶,CYP2 C19

基因多态性使得不同个体对 PPIs的代谢出现差异，

导致抑酸效果不稳定。艾 司奥美拉唑、雷贝拉唑受

CYP2 C19影 响较小，可以维持良好的抑酸效果，这

也是近年来H DDT选择艾司奥美拉唑或雷贝拉唑

的原 因。

由此可以看到，HDDT首先通过大剂量的PPIs 

升髙胃内pH值，使H p进人复制活跃状态，再利用

大剂量阿莫西林杀灭 本Meta分析显示，无论

是ITT分析还是PP分析，HDDT对 的根除作

用均不弱于当前广泛应用的 BQT；亚 组分析也显

示,HDDT与 BQT对初治和复治患者的H p根 除

效果同样相当;以上均说明H DDT应用于H p的根

除具有确切疗效。

治疗依从性差是H p根 除失败的另一重要原

因。BQT 因其用药种类多、给药方案复杂，可能会

导致更多的不 良反应和较差依从性。Kim 等 研

究了 10 d的 BQT方案根除Hp的疗效，结果显示

其ITT根 除率为 74. 3%，PP根 除率为 92. 9%，有

髙达23. 1%受试者因不良反应停止治疗。乂11等［28］

对根除H p的一线方案进行网状 Meta分析显示，

14 d的 BQT的不 良事件发生率是最高的，明显高

于序贯疗 法、伴 随 疗 法、混 合 疗 法，以 及 H DDT。

HDDT因服用药物种类少、用药方案简单，不 良反

应少，患者接受度和治疗依从性也相应更高。此 外 ，

HDDT可能比BQT有 更广泛 的应用范围，比如在

老年人群、肝肾功能不全、合并多种基础疾病者中。

本Meta分 析显示 ,H DDT 服 药依从性髙于 BQT,

不良反应率低于BQT,HDDT应用于H p的根除是

安全 的 。

另外，近来新型酸抑制剂一钾离子竞争性酸阻

滞剂 (potassium-competitive acid blockers, P-

CABs),如伏诺拉生，越來越多的应用于 H p的治

疗。与 传统 PPIs相 比,P-CABs抑 酸作用更 快、效

果更强、时间更持久。已有一些研究显示，P-CABs、

阿莫西林二联方案根除H p具有良好疗效［29_3°］。但

目前 尚缺乏关于大剂量 PPIs-阿莫西林与P-CABs-

阿莫西林疗效差异的报道。呋 喃唑酮，作为一种硝

基呋哺类抗生素，原发和继发耐药均较低，但大剂量

PPIs-呋喃唑酮方案根除 效果欠佳［12］。迄 今为

止，笔者尚未检索到大剂量 PPIs-四环素用于 Hp 

根除的报道，未来是否会出现其他新型的 H DDT方

案值得期待 。

本Meta分 析存在一些不足之处。首 先，纳人

的研究大多数未进行抗生素耐药性检测，缺乏判断

抗生素是否有效的直接依据;其次，大多数研究没有

检测CYP2 C19基 因多态性，也未对胃内pH值 进

行检测，无法评估PPIs的抑酸效果；第 3,所有研究

均使用了阿莫西林，对阿莫西林过敏患者没有意义 ；

第4,尽管本研究对英文文献进行了充分检索，但纳

人国研究大多数为中国人群，国外数据较少，研究结

果普适性欠佳;最后，尽管HDDT根除Hp与BQT 

相当，但 尚未达到 90% ，且 H DDT 缺 乏统一标准 ，

在临床推广中可能会存在困难。

综上所述，大剂量H DDT根除H p的疗效与铋

剂四联疗法相当，且患者依从性更高，不良反应率更

低，值得在我国人群中推广应用，但有待统一规范具

体给药方案 。
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