
Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１月２０日第２８卷第２期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ２牞 Ｊａｎｕａｒｙ ２０牞 ２０１９

４３

基金项目：四川省医学科研青年创新课题犤Ｑ１６０３５ 犦。
第一作者：蒲强红，男，博士研究生，副教授，主管药师，研究方向为临床药学，（电话）０８３３ － ２１１９４７６（电子信箱）２４３９３７６８３＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１９． ０２． ０１４

幽门螺杆菌感染是多种胃肠道疾病如消化性溃疡、
功能性消化不良、慢性胃炎、胃癌等的重要致病因素，临
床对其根除方案有标准三联疗法、铋剂四联疗法、伴同
疗法等。以往研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９基因的多态性可影响
标准三联方案的根除率，尤其是会影响主要经
ＣＹＰ２Ｃ１９代谢的奥美拉唑与兰索拉唑的药代动力学参
数与抑酸效应犤 １ － ３ 犦。由于幽门螺杆菌对克拉霉素及甲硝

唑的耐药率持续上升（＞ １５％），导致标准三联方案根除
率降低（＜ ８０％），继而铋剂四联方案被临床广泛用于幽
门螺杆菌感染初治或复治犤初治方案（标准三联或不含
铋剂方案）根除失败患者 犦。ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对标
准三联方案的Ｍｅｔａ分析已有报道犤 １ － ３ 犦。本研究中基于
国内外已发表的相关临床研究进行系统评价，评估
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对铋剂四联方案根除幽门螺杆菌

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对铋剂四联方案根除幽门螺杆菌
疗效影响的Ｍｅｔａ分析

蒲强红，吕秋菊
（四川省乐山市人民医院药学部，四川乐山６１４０００）

摘要：目的系统评价药物代谢酶ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与铋剂四联方案根除幽门螺杆菌疗效的关系，为临床提供循证参考。方法检索
ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＢＭ，ＣＮＫＩ，ＷａｎＦａｎｇ ｄａｔａ，ＣＱＶＩＰ等数据库，收集ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与铋剂四联方案根除幽门螺杆菌感染的临床
研究，采用ＲｅｖＭａｎ ５． ３和Ｓｔａｔａ １３． １软件进行Ｍｅｔａ分析。结果共纳入８篇文献共８９７例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，不考虑治疗类型
（初治或复治），ＣＹＰ２Ｃ１９纯合子强代谢型（ＥＭ）、中间代谢型（ＩＭ）与弱代谢型（ＰＭ）间的总体根治率无统计学差异犤 ＥＭ比ＩＭ：８３． ２％比
８３． ５％，ＯＲ ＝ ０． ９３，９５％ ＣＩ（０． ６３，１． ３６）；ＥＭ比ＰＭ：８３． ２％比８８． ２％，ＯＲ ＝ ０． ７１，９５％ ＣＩ（０． ３９，１． ３１）；ＩＭ比ＰＭ：８３． ５％比８８． ２％，
ＯＲ ＝ ０． ７９，９５％ ＣＩ（０． ４３，１． ４５）；Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。亚组分析结果表明，初治或复治患者中ＣＹＰ２Ｃ１９ ３种表型间根治率无统计学差异
（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性并不影响铋剂四联方案作为初治或复治的幽门螺杆菌根除率，提示选择铋剂四联疗法作为根
除方案，可能不需要检测ＣＹＰ２Ｃ１９基因的多态性。
关键词：ＣＹＰ２Ｃ１９；基因多态性；幽门螺杆菌；铋剂四联方案；Ｍｅｔａ分析；合理用药
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感染疗效的影响，为临床合理用药提供参考。
１ 资料与方法
１． １ 文献纳入标准

研究类型：国内外公开发表的关于ＣＹＰ２Ｃ１９基因
多态性与铋剂四联方案根除幽门螺杆菌感染的临床研
究，语种仅限于中文和英文；研究对象：以铋剂四联方案
根除幽门螺杆菌感染的人群，年龄、性别不限，并进行
ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测，基因型检测方法不限；暴露因
素：按ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测结果将受试人群分为纯合
子强代谢型（ＥＭ）、中间代谢型（ＩＭ）与弱代谢型（ＰＭ）
３个队列；结局指标：ＣＹＰ２Ｃ１９基因型与铋剂四联方案
对幽门螺杆菌感染根治率的关系。
１． ２ 文献排除标准

非临床研究、综述性文献、病例报道、会议摘要、重
复研究及资料不全文献。
１． ３ 检索策略 犤 ３ －４ 犦

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＢＭ，ＣＮＫＩ，ＷａｎＦａｎｇ
ｄａｔａ，ＣＱＶＩＰ等数据库，检索年限自建库至２０１７年８月
２３日。中文检索词：铋、多态性、基因型、ＣＹＰ２Ｃ１９、幽门
螺杆菌。英文检索词：ｂｉｓｍｕｔｈ，ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｇｅｎｏｔｙｐｅ，
ＣＹＰ２Ｃ１９，Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ及其相应的不同表达，同时
根据各数据库的特点，结合自由词和各数据库的主题
词，运用布尔逻辑符、通配符和范围运算符等制订检索
式。通过手工方式筛选纳入文献。
１． ４ 文献筛选、数据提取与质量评价 犤 ３ －６ 犦

制订文献资料提取表格，由２名评价者按纳入标准
与排除标准独立筛选文献，提取数据并交叉核对，如遇
分歧，则通过讨论、协商解决。提取内容包括第一作者、
发表时间、研究人群、基因型检测方法、干预方案、干预
疗程、治疗类型、年龄、性别、幽门螺杆菌根治例数与
ＣＹＰ２Ｃ１９各表型例数犤来自符合方案集（Ｐｅｒ － ｐｒｏｔｏｃｏｌ）
分析数据犦。

质量评价采用 Ｓｔｒｅｇａ工具，主要评价指标包括样本
量是否充足，诊断标准是否明确，分组匹配是否清晰，研
究组间是否具有可比性，基因检测方法是否合理，数据
是否充分。每项记１分，总分不低于３分认为质量可靠。
１． ５ 统计学处理

采用 ＲｅｖＭａｎ ５． ３软件进行Ｍｅｔａ分析。首先选用
χ２检验判断各研究结果的异质性，若Ｐ ＞ ０． １，Ｉ２ ＜ ５０％，
表明无异质性，则选用固定效应模型分析；若Ｐ ＜ ０． １
或Ｉ２ ＞ ５０％，表明有异质性，则选用随机效应模型分析，
并分析产生异质性的原因。将所有研究按治疗类型（初
治或复治）进行亚组分析。如纳入数据不能进行Ｍｅｔａ分
析，则做描述性分析。采用 Ｓｔａｔａ １３． １软件评估发表偏
倚。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

２ 结果
２． １ 文献检索结果

通过网络和人工检索，共检索到７８篇文献，其中中
文文献１８篇，英文文献６０篇。按流程筛选，最终纳入
８篇文献犤 ７ － １４ 犦，共８９７例受试者。
２． ２ 纳入研究的基本特征和质量评价

纳入研究的基本特征见表１。质量评价结果显
示，诊断标准均明确；除文献犤 １１ 犦分组不匹配外，其
他文献分组均匹配；各研究组间均有可比性；基因检
测方法均合理；数据均充分；除文献犤 ７ 犦和犤 １１ 犦样本
量不充分外，其他文献均充分；质量评分文献犤 ７ 犦为
５分，文献犤 １１ 犦为４分，其余均为６分。
２． ３ Ｍｅｔａ分析结果
２． ３． １ 幽门螺杆菌根治率比较

ＥＭ型与ＩＭ型间：ＥＭ型组与ＩＭ型组的各项研究
中无统计学异质性（Ｐ ＞ ０． １，Ｉ２ ＜ ５０％，下同），故采用固
定效应模型分析总体效应。Ｍｅｔａ分析结果显示，不管治
疗类型为初治还是复治，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型
与ＩＭ型间均无差异犤 ８３． ２％比８３． ５％ ，ＯＲ ＝ ０． ９３，
９５％ ＣＩ（０． ６３，１． ３６），Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。亚组分析时，因各亚组
的纳入研究无统计学异质性，故亦采用固定效应模型分
析。亚组分析结果显示，无论初治或复治，ＣＹＰ２Ｃ１９基
因多态性中ＥＭ型与ＩＭ型间同样无差异犤初治：９０． ５％
比８６． ９％，ＯＲ ＝ ０． ９５，９５％ ＣＩ（０． ５８，１． ５５）；复治：７３． ６％
比７６． ３％，ＯＲ ＝ ０． ９０，９５％ ＣＩ（０． ４９，１． ６４），Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。
详见图１。

ＥＭ型与ＰＭ型间：ＥＭ型组与ＰＭ型组的各项研究
中无统计学异质性，故采用固定效应模型分析总体效
应。Ｍｅｔａ分析结果显示，不管治疗类型（初治或复治），
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＩＭ型间无差异
犤 ８３． ２％比８８． ２％，ＯＲ ＝ ０． ７１，９５％ ＣＩ（０． ３９，１． ３１），
Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。亚组分析时，因各亚组纳入研究无统计学异
质性，故亦采用固定效应模型分析。分析结果显示，无论
初治或复治，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＰＭ型间
同样无统计学差异犤初治：９０． ５％比９０． １％，ＯＲ ＝ ０． ７６，
９５％ ＣＩ（０． ３５，１． ６３）；复治：７３． ６％比８２． ８％ ，ＯＲ ＝
０． ６４，９５％ ＣＩ（０． ２４，１． ７６）；Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。详见图２。

ＩＭ型与ＰＭ型间：ＩＭ型组与ＰＭ型组的各项研究
中无统计学异质性，故采用固定效应模型分析总体效
应。Ｍｅｔａ分析结果显示，不管初治或复治，ＣＹＰ２Ｃ１９基
因多态性中ＩＭ型与ＰＭ型间均无差异犤 ８３． ５％比
８８． ２％，ＯＲ ＝ ０． ７９，９５％ ＣＩ（０． ４３，１． ４５），Ｐ ＜ ０． ０５ 犦。亚
组分析时，因各亚组的纳入研究无统计学异质性，故采用
固定效应模型分析。分析结果显示，无论初治或复治，
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＩＭ型与ＰＭ型间同样无统计学
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表１ 纳入研究的基本特征

疗程

７ ｄ
１４ ｄ
７ ｄ
１４ ｄ
１０ ｄ
７ ｄ
７ ｄ

１０ ｄ

７ ｄ

１０ ｄ
１４ ｄ

初治
初治
初治
初治
初治
初治
初治

复治

复治

复治
复治

ＣＹＰ２Ｃ９基因型
（根治／基因型，例）

差异犤初治：８６． ９％比９０． １％，ＯＲ ＝０． ８３，９５％ ＣＩ（－０． ３８，
１． ７８）；复治：７６． ３％比８２． ８％ ，ＯＲ ＝ ０． ７３，９５％ ＣＩ
（０． ２７，１． ９７），Ｐ ＞ ０． ０５ 犦。详见图３。
２． ４ 发表偏倚分析

以ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＩＭ型进行发表
偏倚评估，Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验Ｐ ＝０． ６０６，Ｂｅｇｇ′ｓ检验Ｐ ＝０． ７５５。
漏斗图对称，图点均在９５％置信区间内，提示发表偏倚

较小，结果较可靠。详见图４。
３ 讨论

ＣＹＰ２Ｃ１９又称为Ｓ －美芬妥英羟化酶，主要参与代
谢抗血小板药氯吡格雷与质子泵抑制剂。临床根据其基
因型的改变及引起酶代谢活性的不同，将其分为３种表
型：纯合子强代谢型（ＥＭ，ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／１）；中间代谢
型（ＩＭ），亦称杂合子强代谢型（ＨＥＭ，ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／２，

基因检测
方法

治疗
类型

年龄
（Ｘ ± ｓ）

性别
（男／女，例）

·研究·
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ＮＡ
ＮＡ

４９． ７２＄

５５． ６４＄

４４． １０ ± １３． ３
４３． １９ ± １２． ５９
４２． ５６ ± １１． ２５

５３． ９０ ± １２． １

５３． ９ ± １１． ３

４７． ８ ± １２． ３
４４． ４ ± １４． ２

ＮＡ
ＮＡ
１６ ／ ３４
２８ ／ ２２
１８８ ／ １６２
４５ ／ ４５
４６ ／ ４４

１１ ／ ２６

６０ ／ ６０

３１ ／ ３２
７１ ／ ６１

ＥＭ
１０ ／ １１
１０ ／ １０
２１ ／ ２４
２８ ／ ２９
１１２ ／ １３３
２４ ／ ３１
３４ ／ ３７

５ ／ ７

２８ ／ ４２

２２ ／ ２６
２３ ／ ３１

ＩＭ
９ ／ １０
１１ ／ １２
１７ ／ ２０
１４ ／ １４
１２２ ／ １４２
３１ ／ ３７
３５ ／ ４０

１６ ／ ２０

２６ ／ ４０

２６ ／ ２９
３２ ／ ４２

ＰＭ
４ ／ ４
２ ／ ２
５ ／ ５
６ ／ ６
３７ ／ ４１
１０ ／ １３
９ ／ １０

２ ／ ２

７ ／ ９

５ ／ ５
１０ ／ １３

纳入研究

ＳＲＩＮＡＲＯＮＧ Ｃ ２０１４犤７ 犦

ＰＲＡＰＩＴＰＡＩＢＯＯＮ Ｈ ２０１５犤８ 犦

ＺＨＯＵ ＬＹ ２０１６犤９ 犦

ＳＵ Ｊ ２０１７犤１０ 犦

ＨＳＵ ＰＩ ２００８犤１１ 犦

ＷＵ ＤＣ ２０１１犤１２ 犦

ＺＨＡＮＧ ＬＹ ２０１５犤１３ 犦

ＳＯＮＧ ＺＱ ２０１６犤１４ 犦

研究人群

消

非消

ＨＰ
ＨＰ

ＨＰ

ＨＰ

ＨＰ
消

ＰＣＲ － ＲＦＬＰ

ＮＡ

ＲＴ － ＰＣＲ
ＰＣＲ － ＲＦＬＰ

ＰＣＲ － ＲＦＬＰ

ＰＣＲ － ＲＦＬＰ

ＲＴ － ＰＣＲ
ＲＴ － ＰＣＲ

干预方案

碱１ ０４８ ｍｇ，兰３０ ｍｇ，阿１． ０ ｇ，
克１． ０ ｇ，ｂｉｄ

碱１ ０４８ ｍｇ、右６０ ｍｇ ｂｉｄ，阿１． ０ ｇ、
克１． ０ ｇ、左０． ５ ｇ ｑｄ

枸２２０ ｍｇ，埃２０ ｍｇ，阿１． ０ ｇ，克０． ５ ｇ，ｂｉｄ
胶２００ ｍｇ，埃２０ ｍｇ，阿１． ０ ｇ，克０． ５ ｇ，ｂｉｄ
胶２００ ｍｇ，埃２０ ｍｇ，克０． ５ ｇ，ｂｉｄ，
左０． ５ ｇ，ｑｉｄ

碱３００ ｍｇ ｑｉｄ，雷２０ ｍｇ、阿０． ５ ｇ ｂｉｄ，
左０． ５ ｇ ｑｄ

碱１２０ ｍｇ ｑｉｄ，埃４０ ｍｇ ｂｉｄ，阿０． ５ ｇ ｑｉｄ，
四０． ５ ｇ ／甲０． ２５ ｇ ｑｉｄ

枸２２０ ｍｇ，雷１０ ｍｇ，阿１． ０ ｇ，米０． １ ｇ，ｂｉｄ
枸２２０ ｍｇ，埃２０ ｍｇ，阿１． ０ ｇ ｂｉｄ，

左０． ５ ｇ ｑｄ
注：消为消化不良，非消为非溃疡性消化不良，ＨＰ为幽门螺杆菌阳性；碱为碱式水杨酸铋，兰为兰索拉唑，阿为阿莫西林，克为克拉

霉素，右为右兰索拉唑，左为左氧氟沙星，枸为枸橼酸铋钾，埃为埃索美拉唑，胶为胶体果胶铋，雷为雷贝拉唑，四为四环素，甲为甲硝
唑，米为米诺环素；＄表示未提供标准差；ＮＡ表示数据无法得到；ｂｉｄ为每日２次，ｑｄ为每日１次，ｑｉｄ为每日４次。

图１ ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＩＭ型间幽门螺杆菌根治率的Ｍｅｔａ分析森林图
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图２ ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＰＭ型间幽门螺杆菌根治率的Ｍｅｔａ分析森林图

图３ ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＩＭ型与ＰＭ型间幽门螺杆菌根治率的Ｍｅｔａ分析森林图
ＳＥ 牗 ＲＤ 牘
０

０． ０５

０． １０

０． １５

０． ２０
－ １ － ０． ５ ０ ０． ５ １

ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图４ ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性中ＥＭ型与ＩＭ型发表偏倚评估漏斗图

ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／３）；弱代谢型（ＰＭ，ＣＹＰ２Ｃ１９２ ／２，
ＣＹＰ２Ｃ１９ ３ ／ ３，ＣＹＰ２Ｃ１９ ２ ／ ３）。研究发现，

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可影响标准三联方案的幽门螺杆
菌感染根除率，ＣＹＰ２Ｃ１９的ＥＭ型携带者根除率明显低
于ＩＭ或ＰＭ型，尤其是奥美拉唑与兰索拉唑犤 １ － ３ 犦。但本
研究结果表明，无论总体效应还是亚组分析（初治或复
治），ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性似乎不影响铋剂四联方案的
幽门螺杆菌感染根除率。可能的主要原因为，本Ｍｅｔａ分
析纳入的８项研究中有６项使用埃索美拉唑或雷贝拉
唑，仅２项使用兰索拉唑或右兰索拉唑。研究发现，埃索
美拉唑或雷贝拉唑三联方案的幽门螺杆菌根除疗效并
不受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，故含铋剂联合埃索美
拉唑或雷贝拉唑四联方案的幽门螺杆菌根除疗效可能
也不会受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响犤 １ － ２ 犦。

·研究·
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兰索拉唑三联方案的幽门螺杆菌根除疗效虽受
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，但加入铋剂组成四联方案
后，其幽门螺杆菌根除疗效似乎不受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性影响，提示联合铋剂可克服ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性
对兰索拉唑的疗效影响犤 ７ 犦。由于此项研究纳入受试者数
量较少（５０例），故铋剂联合兰索拉唑四联方案是否受
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响还需要大样本、高质量的研
究来进一步验证。此外，中国人群中与ＥＭ基因型相比，
ＩＭ型与ＰＭ型基因中奥美拉唑的ＡＵＣ０－∞分别升高 １． ８倍、
６． ５倍，而兰索拉唑的ＡＵＣ０ － ∞分别升高 ０． ７倍、３． ０倍，
表明奥美拉唑的疗效可能更易受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性影响犤 １５ － １６ 犦。未来还需研究铋剂联合奥美拉唑四联
方案的幽门螺杆菌根除疗效是否受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性影响。

本Ｍｅｔａ分析可能存在以下局限性：１）纳入文献的
局限性。虽然漏斗图与Ｅｇｇｅｒ及Ｂｅｇｇ线性回归检验对
发表偏倚进行了定性和定量评价，结果均不存在显著的
发表偏倚，但仅纳入中文和英文文献，其他语种文献未
被纳入，可能对研究结果造成一定偏倚。２）仅纳入公开
发表文献。仍可能有一些阴性结果的文献因未公开发表
而未被纳入分析，也会影响本研究结果。

综上所述，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性不影响铋剂四联
方案作为初治或复治的幽门螺杆菌感染根除疗效，提示
选择铋剂四联疗法作为根除方案，可能不需要检测
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性。此外，因本研究中主要纳入不受
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响的埃索美拉唑或雷贝拉唑组
成的铋剂四联方案，未来还需进一步研究受ＣＹＰ２Ｃ１９基
因多态性影响由奥美拉唑或兰索拉唑组成的铋剂四联方
案。由于纳入研究数量较少，样本量不大，且质量一般，因
此该结论有待大样本、高质量的研究来进一步验证。
参考文献：
犤 １ 犦 ＴＡＮＧ ＨＬ，ＬＩ Ｙ，ＨＵ ＹＦ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｌｏｓｓ － ｏｆ －
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ － ｂａｓｅｄ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ：ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１３，８（４）：ｅ６２１６２．

犤２ 犦 ＺＨＡＯ Ｆ，ＷＡＮＧ Ｊ，ＹＡＮＧ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ － ｂａｓｅｄ
ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ：ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙ
ｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２００８，１３（６）：５３２ － ５４１．

犤３ 犦吕秋菊，李秀英，刘欢，等． 中国人群中ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性对质子泵抑制剂三联疗法根除幽门螺杆菌疗效影响的
Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１７，３７（１１）：１０９７ －１１０３．

犤４ 犦吕秋菊，蒲强红． ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对质子泵抑制剂治疗
胃食管反流病疗效影响的Ｍｅｔａ分析犤 Ｊ 犦 ． 基层医学论坛，
２０１６，２０（２８）：３９１８ － ３９２０．

犤５ 犦 ＬＩＴＴＬＥ Ｊ，ＨＩＧＧＩＮＳ ＪＰ，ＩＯＡＮＮＩＤＩＳ ＪＰ，ｅｔ ａｌ． ＳＴｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ
ＲＥｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ（ＳＴＲＥＧＡ）－ ａｎ ｅｘｔｅｎ
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＲＯＢＥ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２００９，３９（４）：２４７ － ２６６．

犤６ 犦付生军，刘静，李涛，等． ＣＹＰ３Ａ５基因型与肾移植患者
他克莫司血药浓度关系的系统评价犤 Ｊ 犦 ． 中国循证医学杂志，
２０１３，１３（１２）：１４４０ － １４４５．

犤７ 犦 ＳＲＩＮＡＲＯＮＧ Ｃ，ＳＩＲＡＭＯＬＰＩＷＡＴ Ｓ，ＷＯＮＧＣＨＡＵＭ Ａ，ｅｔ ａｌ．
Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ａｄｄｉｎｇ ｂｉｓ
ｍｕｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
Ｔｈａｉｌａｎｄ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ＡＰＪＣＰ，
２０１４，１５（２２）：９９０９ － ９９１３．

犤８ 犦 ＰＲＡＰＩＴＰＡＩＢＯＯＮ Ｈ，ＭＡＨＡＣＨＡＩ Ｖ，ＶＩＬＡＩＣＨＯＮＥ ＲＫ． Ｈｉｇｈ
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ － Ｄｅｘｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ － Ｂａｓｅｄ Ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
Ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ Ｆｉｒｓｔ Ｌｉｎｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ Ｅｒａｄｉｃａ
ｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｈａｉｌａｎｄ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：
ＡＰＪＣＰ，２０１５，１６（１０）：４３５３ － ４３５６．

犤９ 犦 ＺＨＯＵ Ｌ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＳＯＮＧ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｉｌｏｒｅｄ ｖｅｒｓｕｓ Ｔｒｉｐｌｅ ｐｌｕｓ
Ｂｉｓｍｕｔｈ ｏｒ Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ Ｉｎｉｔｉａｌ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｔｒｉａｌ 犤 Ｊ 犦 ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１６，２１（２）：
９１ － ９９．

犤１０ 犦 ＳＵ Ｊ，ＺＨＯＵ Ｘ，ＣＨＥＮ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ １ｓｔ － ｌｉｎｅ ｂｉｓｍｕｔｈ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｏｒ ｃｌａｒ
ｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：
Ａ １ － ｗｅｅｋ，ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，
９６（７）：ｅ５８５９．

犤１１ 犦 ＨＳＵ ＰＩ，ＷＵ ＤＣ，ＣＨＥＮ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｗｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅｓ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２００８，３８（６）：
４０４ － ４０９．

犤１２ 犦 ＷＵ ＤＣ，ＨＳＵ ＰＩ，ＴＳＥＮＧ ＨＨ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ２ ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，
９０（３）：１８０ － １８５．

犤１３ 犦 ＺＨＡＮＧ ＬＹ，ＺＨＯＵ ＬＹ，ＳＯＮＧ ＺＱ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ
ｖｅｒｓｕｓ ｔａｉｌｏｒｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１５，５４（１２）：
１０１３ － １０１７．

犤１４ 犦 ＳＯＮＧ Ｚ，ＺＨＯＵ Ｌ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ｂｉｓｍｕｔｈ，ａｍｏｘ
ｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ － ｌｉｎｅ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｎｏｎ － ｂｉｓｍｕｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｄｉ
ｇｅｓｔｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，２０１６，４８（５）：５０６ － ５１１．

犤１５ 犦 ＱＩＡＯ ＨＬ，ＨＵ ＹＲ，ＴＩＡＮ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｐｒｏ
ｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｏｔｙｐｅ犤Ｊ犦 ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２００６，６２（２）：１０７ － １１２．

犤１６ 犦 ＨＵ ＸＰ，ＸＵ ＪＭ，ＨＵ ＹＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｏｐｌｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ
ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００７，３２（５）：５１７ － ５２４．

牗收稿日期：２０１８ － ０６ － ０２ 牘


