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·论著·

三联疗法、序贯疗法及反向序贯疗法

治疗儿童幽门螺杆菌感染的临床疗效
陈晓仰  郑晓辉  林桂茹  杜冰 

【摘要】目的  探讨三联疗法、序贯疗法及反向序贯疗法治疗儿童幽门螺杆菌（Hp）感染的临床

疗效。方法  选取2017年3月至2019年3月汕头大学医学院第一附属医院儿科收治的96例13C尿素呼气

实验阳性的Hp感染患儿为研究对象，随机数表法分为3组，分别给予10 d序贯疗法（序贯疗法组、35
例）、反向序贯疗法（反向序贯疗法组、28例）和标准三联疗法（常规三联疗法组、33例）治疗，

分别记录3组患儿治疗有效率、治疗前后临床症状积分、Hp根除率和不良反应发生率。结果  序贯疗

法组、反向序贯疗法组和标准三联疗法患儿治疗有效率分别为91.42%、89.29%和65.00%，差异有

统计学意义（χ2 = 6.784、P = 0.034），其中序贯疗法组（χ2 = 6.370、P = 0.012）和反向序贯疗法组

（χ2 = 4.383、P = 0.036）患儿治疗有效率显著高于标准三联疗法组，差异均有统计学意义，而序贯

疗法组和反向序贯疗法组患儿治疗有效率差异无统计学意义（χ2 = 0.083、P = 0.773）。3组患儿反

酸、腹痛的症状积分差异有统计学意义（F = 14.288、15.506，P均＜ 0.001），但恶心（F = 0.053、
P = 0.948）和嗳气（F = 0.496、P = 0.610）症状的积分差异无统计学意义。序贯疗法组（χ2 = 3.994、
P = 0.045）和反向序贯疗法组（χ2 = 4.462、P = 0.035）患儿的Hp根除率显著高于标准三联疗法组，

差异有统计学意义；序贯疗法组和反向序贯疗法组出现反酸（t = 4.680、P ＜ 0.001，t = 3.457、P = 
0.010）和腹痛（t = 4.407、P ＜ 0.001，t = 6.310、P ＜ 0.001）症状积分显著低于标准三联疗法组，

差异均有统计学意义。各组患儿的不良反应率差异无统计学意义（χ2 = 0.331、P = 0.848）。结论  与
标准三联疗法相比，反向序贯疗法和序贯疗法可有效改善Hp感染患儿的临床症状，提高Hp根除率和

治疗有效率。
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【Abstract】Objective  To explore the clinical curative effect of triple therapy, sequential therapy 
and reversed sequential therapy on children with Helicobacter pylori (Hp) infection. Methods  Total of 
96 children with Hp infection diagnosed through 13C urea breath test positive were enrolled in Pediatrics 
Department of First Affiliated Hospital of Shantou University Medical College from March 2017 to March 
2019. According to random number table method, they were divided into three groups, 10 d of sequential 
therapy (sequential therapy group, 35 cases), reverse sequential therapy (reverse sequential therapy 
group, 28 cases) and standard triple therapy (standard triple therapy group, 33 cases) were administered, 
respectively. The effective rate, clinical symptom score, eradication rate of Hp and adverse reaction of the 
three groups were recorded, respectively. Results  The effective rates of sequential therapy group, reverse 
sequential therapy group and standard triple therapy group were 91.42%, 89.29% and 65.00%, respectively, 
with significant difference (χ2 = 6.784, P = 0.034). The effective rates of sequential therapy group and reverse 
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sequential therapy group were significantly higher than that of standard triple therapy group (χ2 = 6.370, P = 
0.012; χ2 = 4.383, P = 0.036); but there was no difference between sequential therapy group and reverse 
sequential therapy group (χ2 = 0.083, P = 0.773). After treatment, scores of acid reflux and abdominal pain 
among the three groups were significantly different (F = 14.288, P < 0.001; P = 15.506, F = 14.288, P < 
0.001), but scores of nausea and belching among the three groups were without significant differences 
(F = 0.053, P = 0.948; F = 0.496, P = 0.610). Hp eradication rates of sequential therapy group and reverse 
sequential therapy group after treatment were significantly higher than that of standard triple therapy group 
(χ2 = 3.994, P = 0.045; χ2 = 4.462, P = 0.035). After treatment, scores of acid reflux (t = 4.680, P < 0.001; t = 3.457, 
P = 0.010) and abdominal pain (t = 4.407, P < 0.001; t = 6.310, P < 0.001) of cases in sequential therapy 
group and reverse sequential therapy group were significantly lower than those of standard triple therapy 
group. There was no significant difference in incidence of adverse reactions among the three groups (χ2 = 
0.331, P = 0.848). Conclusions  Compared with standard triple therapy, reversed sequential therapy and 
sequential therapy could effectively improve the clinical symptoms, Hp eradication rate and effective rate 
of treatment of children with Hp infection.

【Key words】Helicobacter pylori; Sequential therapy; Reversed sequential therapy

近年来，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，
Hp）感染对儿童造成的危害越来越受到重视，主要

导致慢性胃炎和胃、十二指肠球部溃疡[1]，Hp与胃

黏膜相关的淋巴瘤有关。有研究表明，儿童更易感

染Hp，感染率高达10%～80%，其中年龄≤ 10岁的

患儿超过半数，若不给予根除治疗，感染可一直

持续，影响患儿及其家人的生活[2]。临床上常采取

三联疗法治疗Hp感染者，即质子泵抑制剂（proton 
pump inhibitors，PPI）和两种抗菌药物3种药物联

合，曾有报道其对Hp的根除率高达95%[3]。但近年

来，随着抗菌药物耐药性增加，Hp的根除率极大降

低，故探索新的治疗手段势在必行[4]。本文分析三联

疗法与序贯疗法、反向序贯疗法对儿童Hp感染的

疗效，报现道如下。

资料与方法

一、一般资料 
选取2017年3月至2019年3月汕头大学医学院第

一附属医院收治的96例13C尿素呼气实验阳性的Hp感
染患儿作为研究对象，随机数表法分为序贯疗法组

（35例）、反向序贯疗法组（28例）和常规三联疗

法组（33例）共3组。 
纳入标准：①经快速尿素酶检查显示Hp阳

性；②胃镜检查显示存在慢性胃炎或肠胃溃疡；③

临床症状集中表现为反酸、呕吐、黑便等；④患儿

及其家属对本研究知情同意，本研究经医院伦理委

员会批准[批号：（2017）伦审第（01）号）]。

排除标准：①近1个月内曾使用抗菌药物、PPI
和铋剂；②对本研究使用的药物过敏；③既往有根

除Hp治疗史的患儿；④严重溃疡性疾病患儿；⑤严

重心、肝、肾功能障碍；⑥不配合治疗或中途失访

者；⑦年龄＜ 3岁或＞ 12岁者。3组患儿性别、年

龄、疾病类型等一般资料差异无统计学意义，见

表1。
二、治疗方法 
1. 序贯疗法组：1～5 d，0.6～1.0 mg·kg－1·d－1奥

美拉唑、50 mg·kg－1·d－1阿莫西林，口服，2次/d；6～         
10 d，0.8～1.0 mg·kg－1·d－1奥美拉唑、20 mg·kg－1·d－1克

拉霉素、20 mg·kg－1·d－1甲硝唑片，口服，2次/d。
2. 反向序贯疗法组：1～5 d，口服奥美拉唑、

克拉霉素、甲硝唑片；6～10 d，口服奥美拉唑、

阿莫西林，用量同序贯疗法组。

3. 常规三联疗法组：1～10 d，0.8～1.0 mg·kg－1·d－1奥

美拉唑、50 mg·kg－1·d－1阿莫西林、20 mg·kg－1·d－1

克拉霉素，口服，2次/d。
所有患儿在治疗时禁服其他药物，并与家人

分餐，疗程结束后4周复查13C尿素呼气试验。

三、观察指标 
1. 治疗有效率：根据患儿复查13C尿素呼气实

验结果来评价疗效。治愈：临床症状完全消失，
13C尿素呼气试验显示Hp阴性（－）；显效：临床

症状有明显改善，13C尿素呼气试验显示Hp阳性

（+）；有效：临床症状改善，13C尿素呼气试验显

示Hp阳性（+）；无效：临床症状并无改善，13C
尿素呼气试验显示Hp阳性（+）。总有效率 =（治
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愈 + 显效 + 有效）例数/总例数 × 100%。13C尿素

呼气试验无放射性、无有毒性废弃物、方便在任何

科室使用，对儿童并无同位素污染等不良影响。

2. Hp根除：疗程结束4周后复查13C尿素呼气试

验，阴性者即为Hp感染根除。

3. 临床症状积分：记录患儿治疗前后反酸、

腹痛、恶心、嗳气4中症状的严重程度，分别记

0～3分，分数越高症状越严重。

4.  不良反应率：治疗后患儿出现呕吐、头

晕、皮疹、缺乏食欲的例数。

四、统计学处理

采用SPSS 19.0统计学软件进行数据分析，患

者临床症状积分为计量资料且呈正态分布，采用 
x ± s表示，组间比较采用单方差分析，两两比较

采用SNK法验；治疗有效率、Hp根除率、不良反

应率为计数资料以率（%）表示，采用χ2检验，以

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、三组患儿治疗有效率

三组患儿的治疗有效率分别为 9 1 . 4 2 %、

89 .29%和65 .00%，差异有统计学意义（χ 2 = 
6.784、P = 0.034）；其中序贯疗法组和反向序

贯疗法组患儿的治疗有效率均显著高于常规三联

疗法组（χ2 = 6.370、P = 0.012，χ2 = 4.383，P = 
0.036），而序贯疗法组和反向序贯疗法组治疗有

效率差异无统计学意义（χ2 = 0.083、P = 0.773），

见表2。
二、三组患儿Hp根除率

三组患儿治疗有效率差异无统计学意义（χ2 = 
5.596、P = 0.061），序贯疗法组和反向序贯疗法组

患儿Hp根除率显著高于常规三联疗法组，差异有统

计学意义（χ2 = 3.994、P = 0.045，χ2 = 4.462、P = 
0.035）；序贯疗法组和反向序贯疗法组差异无统

计学意义（χ2 = 0.121，P = 0.728），见表3。
三、三组患儿临床症状积分

治疗前，三组患儿反酸、腹痛、恶心、

嗳气症状积分差异无统计学意义（F = 0.142、
0.761、0.073、0.877，P = 0.868、0.470、0.929、
0.419）。治疗后，三组患儿反酸和腹痛的症状积

分差异均有统计学意义（F = 14.288、15.506，P
均＜ 0.001）；而出现恶心和嗳气症状的积分差异

无统计学意义（F = 0.053、P = 0.948；F = 0.496、
P = 0.610）。治疗后，序贯疗法组和反向序贯疗法

组患儿出现反酸和腹痛的症状积分显著低于常规三

联疗法组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），

见表4。
四、三组患儿的不良反应反应率

治疗后三组患儿不良反应发生率分别为

表 1  三组 Hp 感染患儿的一般资料 

组别 例数 男/女（例）
年龄

（ x ± s，岁）

疾病类型 [例（%）]

慢性胃炎 胃溃疡 十二指肠溃疡

序贯疗法组 35 19/16 7.67 ± 2.16 15（42.86）   7（20.00） 13（37.14）

反向序贯疗法组 28 13/15 7.23 ± 2.57 13（46.43）   7（25.00）   8（28.57）

常规三联疗法组 33 16/17 7.45 ± 2.34 18（54.55）   8（24.24）   7（21.21）

统计量 χ2 = 3.616 F = 0.275 Z = 2.194

P值        0.164        0.760        7.002

表 2   各组患儿的治疗有效率 [ 例（%）]
组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

序贯疗法组 35 19（54.29） 8（22.86） 5（14.29）     3（8.57） 32（91.42） 

反向序贯疗法组 28 16（57.14） 5（17.86） 4（14.29）   3（10.71） 25（89.29） 

常规三联疗法组 33 10（30.30） 8（24.24） 4（12.12） 11（33.33） 22（65.00）

χ2值 5.597 0.393 0.087 8.474 6.784

P值 0.061 0.822 0.958 0.014 0.034

注：总有效率：序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：χ2 = 6.370、P = 0.012；反向序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：χ2 = 4.383，P = 0.036；序贯疗

法组 vs. 反向序贯疗法组：χ2 = 0.083、P = 0.773
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表 4  三组患儿的临床症状积分（ x ± s，分）

组别 例数 反酸 腹痛 恶心 嗳气

序贯疗法组 35

治疗前 1.67 ± 0.49 1.57 ± 0.52 1.78 ± 0.57 1.87 ± 0.48

治疗后 0.56 ± 0.34 0.52 ± 0.34 0.54 ± 0.22 0.46 ± 0.24

t值    11.209      9.998    12.007    15.544

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

反向序贯疗法组 28

治疗前 1.62 ± 0.56 1.65 ± 0.58 1.74 ± 0.54 1.78 ± 0.47

治疗后 0.67 ± 0.34 0.46 ± 0.26 0.55 ± 0.30 0.52± 0.25

t值      7.673      9.907    10.193    12.325

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

常规三联疗法组 33

治疗前 1.60 ± 0.62 1.48 ± 0.52 1.84 ± 0.58 1.72 ± 0.46

治疗后 1.13 ± 0.63 0.81 ± 0.17 0.56 ± 0.24 0.48 ± 0.23

t值      3.055      6.799    11.714    13.851

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：治疗前 3 组患儿比较：反酸：F = 0.142、P = 0.868，腹痛：F = 0.761、P = 0.470，恶心：F = 0.073、P = 0.929，嗳气：F = 0.877、P = 0.419。
治疗后 3 组患儿比较：反酸：F = 14.288、P ＜ 0.001，腹痛：F = 15.506、P ＜ 0.001，恶心：F = 0.053、P = 0.948，嗳气：F = 0.496、P = 0.610。治

疗后组间两两比较：反酸：序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：t = 4.680、P ＜ 0.001，反向序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：t = 3.457、P = 0.010；腹痛：

序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：t = 4.407、P ＜ 0.001，反向序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：t = 6.310、P ＜ 0.001；其他组间两两比较均无统计学

意义（P 均＞ 0.05）

表 5   三组患儿的不良反应发生率 [ 例（%）]

组别 例数 呕吐 头晕 皮疹 缺乏食欲 不良反应发生率

序贯疗法组 35 0（0.00） 1（2.86） 1（2.86） 2（5.71） 4（11.43）

反向序贯疗法组 28 1（3.57） 0（0.00） 1（3.57） 1（3.57） 3（10.71）

常规三联疗法组 33 1（3.03） 2（6.06） 1（3.03） 1（3.03） 5（15.15）

χ2值 1.194 1.851 0.028 0.342 0.331

P值 0.551 0.396 0.986 0.843 0.848

表 3  三组患儿的 Hp 根除率 [ 例（%）]

组别 例数 Hp阴性 Hp阳性 Hp根除率

序贯疗法组 35 19（54.29） 16（45.71） 19（54.29）

反向序贯疗法组 28 16（57.14） 12（42.86） 16（57.14）

常规三联疗法组 33 10（30.30） 23（69.70） 10（30.30）

χ2值 5.597

P值 0.061

注：Hp 根除率：序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：χ2 = 3.994、P = 0.045；反向序贯疗法组 vs. 常规三联疗法组：χ2 = 4.462、P = 0.035；序贯疗

法组 vs. 反向序贯疗法组：χ2 = 0.121、P = 0.728
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11.43%、10.71%和15.15%，差异无统计学意义（χ2 = 
0.331、P = 0.848）。

讨    论

Hp是一种常见的感染性病原体，也是诱发胃

溃疡、胃炎及十二指肠溃疡的原因之一，在经济落

后的国家，儿童Hp感染率极高[5-7]。因抗菌药物的

滥用，利用PPI联合两种抗菌药物的传统三联疗法

对Hp的疗效已经大大减弱[8]。

序贯疗法是新兴的一种治疗方法，相比于三

联疗法单纯的给药方法，序贯疗法在第一阶段给予

PPI、阿莫西林，第二阶段将阿莫西林改为克拉霉

素联合甲硝唑治疗[9-11]。有研究指出，10 d序贯疗

法的疗效优于7 d、10 d标准三联疗法，但与14 d标
准三联尚未显示出显著差异，但用药时间短，患者

依从性更好[12-13]。推测是因为序贯疗法分为两个阶

段，在阿莫西林减少胃内细菌负荷量后，克拉霉素

主要通过第二阶段发挥功效，故在7 d、10 d内临

床疗效优于三联疗法[14]。反向序贯疗法的用药方式

与序贯疗法相反，即先给予PPI、克拉霉素、甲硝

唑治疗，后用阿莫西林替代另外两种抗菌药物[15]。

Siddique等[16]以成人为研究对象，分别使用序贯疗

法和反向序贯疗法治疗Hp感染，经统计Hp根除率

无显著差异。故Hp治疗过程中抗菌药物的使用顺

序可能对Hp根除率的影响较小[17-21]。

本研究中序贯疗法组和反向序贯疗法组患者

治疗有效率和Hp根除率均显著高于传统三联疗法

组，推测由于序贯疗法和反向序贯疗法的分阶段治

疗，使得抗菌药物和奥美拉唑均充分发挥了效用，

与方洒等[22]研究结论一致。本研究中序贯疗法组和

反向序贯疗法组患儿反酸和腹痛的发生率均低于传

统三联疗法组，提示与三联疗法相比，序贯疗法和

反向序贯疗法可减轻患儿的临床症状，推测因人体

内出现抗菌药物耐药性，序贯/反向序贯疗法采取

分阶段治疗，通过阿莫西林破坏细菌的细胞壁，让

Hp对奥美拉唑更敏感，进而抗菌药物联合PPI可以

更好的发挥协同作用，从而减轻患者的临床症状。

朱香丽等[23]研究也提示序贯/反向序贯疗法可有效

改善患者的临床症状，提高治疗满意度。本研究显

示，治疗后3组患儿不良反应发生率差异无统计学

意义，提示3种疗法对患儿产生的影响较小，与既

往研究一致[24-25]。

综上，序贯疗法和反向序贯疗法可有效改善

Hp感染患儿的临床症状，与传统三联疗法相比，

可进一步提高Hp根除率和治疗有效率。
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