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  [摘 要] 目的 系统评价幽门螺杆菌(Hp)根除治疗对儿童特发性血小板减少性紫癜(ITP)的疗效。方

法 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane随机对照试验数据库、万方医学网数据库中有关 Hp根除治疗对

儿童ITP疗效的随机对照试验。检索时间为建库至2022年8月。采用RevMan5.4、Stata12.0软件进行统计

分析。结果 共纳入7项研究,315例患儿。与单纯免疫治疗比较,Hp根除治疗联合免疫治疗可明显提升总体

缓解率、完全缓解率,降低治疗后复发率(优势比=2.87、3.27、0.24,95%可信区间:1.60~5.13、2.01~5.32、

0.11~0.53,P=0.000
 

40、<0.000
 

01、0.000
 

30)。结论 Hp根除治疗对儿童ITP患者的临床缓解及预防复

发均具有积极作用,但由于当前研究证据质量有限,研究结论仍有待于大规模、高质量随机对照试验进一步

验证。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

Helicobacter
 

pylori(Hp)
 

eradica-
tion

 

therapy
 

on
 

idiopathic
 

thrombocytopenic
 

purpura(ITP)
 

in
 

children.Methods The
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

Hp
 

eradication
 

therapy
 

on
 

ITP
 

in
 

children
 

were
 

searched
 

by
 

computer
 

in
 

PubMed,Embase,Cochrane
 

database
 

of
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

and
 

Wanfang
 

medical
 

database.The
 

re-
trieval

 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

databases
 

to
 

August
 

2022.Statistical
 

analyses
 

were
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan5.4
 

software
 

and
 

Stata12.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

seven
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

regarding
 

315
 

pediatric
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.Compared
 

with
 

immunotherapy
 

alone,Hp
 

eradica-
tion

 

therapy
 

combined
 

with
 

immunotherapy
 

could
 

obviously
 

improve
 

the
 

overall
 

remission
 

rate
 

and
 

complete
 

remission
 

rate,and
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate
 

after
 

treatment(odds
 

ratio=2.87,3.27,0.24,95%
 

confidence
 

interval:1.60-5.13,2.01-5.32,0.11-0.53,P=0.000
 

40,<0.000
 

01,0.000
 

30).Conclusion Hp
 

eradica-
tion

 

therapy
 

has
 

a
 

beneficial
 

effect
 

on
 

the
 

clinical
 

remission
 

and
 

relapse
 

prevention
 

of
 

ITP
 

in
 

children.Howev-
er,considering

 

the
 

limited
 

quality
 

of
 

current
 

research
 

evidence,further
 

large-scale
 

and
 

high-quality
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

confirm
 

these
 

findings.
[Key

 

words] Helicobacter
 

pylori; Children; Idiopathic
 

thrombocytopenic
 

purpura; Treatment
 

out-
come; Meta-analysis

·526·现代医药卫生2024年2月第40卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,February
 

2024,Vol.40,No.4



  特发性血小板减少性紫癜(ITP)是一种常见的自

身免疫性疾病,临床主要表现为皮肤、黏膜出血,严重

者可出现内脏及颅内出血,其发生与患者血清中血小

板相关抗体有关,结合了抗体的血小板会被网状内皮

细胞系统内的巨噬细胞识别并破坏。幽门螺杆菌

(Hp)是一种革兰阴性杆菌,可定植在胃黏膜表面,与
慢性胃炎、消化性溃疡的发生密切相关[1]。Hp致病

岛编码的细胞毒素蛋白A(CagA)是 Hp的主要毒力

因子,而CagA与血小板表面抗原存在交叉表位,故
体内抗CagA抗体可能参与了

 

ITP的发病过程[2-3]。

GASBARRINI等[4]最早对Hp与ITP的相关性

进行了 研 究,纳 入18例 成 人ITP 患 者(Hp阳 性

11例),随访4~6个月后发现,Hp根除成功者血小

板计数(Plt)显著高于根除失败者。后续也有相关的

儿科研究发现,Hp根除治疗可能有助于ITP患儿的

病情缓解,北美及欧洲儿科胃肠病/肝病/营养协会发

布的《2016版Hp诊治指南》[5]指出,对于慢性ITP患

儿应当进行Hp检测,但是否予以根除治疗需综合评

估(推荐意见基于3项儿童群体的临床研究)。而日

本学者2020年发布的儿童 Hp指南则推荐对于确诊

Hp感染的慢性ITP患儿直接予以根除治疗[6]。KIM
等[7]进行的meta分析结果显示,Hp根除治疗对ITP
患者的临床缓解具有积极作用,但这一结论是基于成

人及儿童数据的合并分析,缺乏特异性,而针对儿童

患者的亚组分析结果显示,根除组患儿总体缓解率与

对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。此外,由
于缺乏足够的灵敏度,Hp抗体检测已不再被推荐用

于Hp感染的诊断[5]。但KIM等[7]的meta分析纳入

的部分研究仍将抗体检测用于 Hp感染的筛选,降低

了研究的可信度。目前,有关儿童ITP合并 Hp感染

是否需根除治疗尚存在争议。因此,本研究设计了此

项针对儿童群体的 meta分析,旨在对这一问题进行

进一步探讨,为临床决策提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 将PubMed、Embase、Cochrane随

机对照试验数据库、万方医学网数据库中有关 Hp根

除治疗对儿童ITP疗效的随机对照试验(RCT)作为

研究对象。

1.1.2 纳入标准 (1)研究对象为确诊ITP的儿童

且合并Hp感染;(2)Hp感染的诊断需基于可靠的检

测方法,如 Hp培养、组织病理学、快速尿素酶试验、
尿素呼气试验、粪便 Hp抗原检测等;(3)研究组干预

方法为免疫治疗联合
 

Hp根除治疗,对照组干预方法

为免疫治疗;(4)提供ITP疗效的数据,如完全缓解

率、部分缓解率、总体缓解率等;(5)研究类型为RCT。

1.1.3 排除标准 (1)使用抗体检测诊断 Hp感染;
(2)未说明Hp检测方法;(3)无法提供文献全文。

1.2 方法

1.2.1 检索策略 计算机检索PubMed、Embase、

Cochrane随机对照试验数据库、万方医学网数据库中

有关Hp根除治疗对儿童ITP疗效的RCT,检索时间

为建库至2022年8月。中文检索词为幽门螺杆菌、
血小板减少、儿童;英文检索词为 Helicobacter

 

pylo-
ri、H.pylori、thrombocytopenia、thrombocytopenic

 

purpura、children。

1.2.2 结局指标 主要结局指标为ITP治疗后的总

体缓解率(总体缓解率=完全缓解率+部分缓解率)。
完全缓解定义为出血症状消失、Plt恢复正常;部分缓

解定义为出血症状得到改善、Plt>50×109
 

L-1 或较

基数上升大于30×109
 

L-1。次要结局指标为ITP治

疗后的完全缓解率、ITP治疗后的复发率等。

1.2.3 资料提取及质量评价 由2名研究人员独立

进行资料提取及质量评价,完成后再进行交叉核对,
若遇争议则与第3名研究人员讨论协商。资料提取

主要内容为文献基本特征、干预措施及结局指标、随
访时间等。文献质量评价参考改良Jadad量表[8],包
括随机方法、随机化隐藏、盲法、撤退及退出等,1~3
分为低质量文献,4~7分为高质量文献。

1.3 统计学处理 应用RevMan5.4软件进行 meta
分析,二分类变量采用优势比(OR)及其95%可信区间

(95%CI)为效应量。各纳入研究异质性检验采用Co-
chrane

 

Q 检验,计算I2 值。若研究间无统计学异质性

(I2≤50%,P≥0.10),选择固定效应模型进行meta分

析;若存在统计学异质性(I2>50%,P<0.10),则选择

随机效应模型进行meta分析。采用Stata12.0进行发

表偏倚检测(Begg's检验及Egger's检验),采用Rev-
Man5.4软件绘制漏斗图。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 初步检出文献185篇,通
过剔除重复文献,阅读标题、摘要或全文,根据纳入及排

除标准进一步筛选,最终纳入文献7篇[9-15]。见图1。

2.2 文献基本特征及质量评价 7项 RCT 涉及

315例患儿,纳入研究基本特征见表1。纳入研究中

高质量文献2篇,其余均为低质量文献。

2.3 meta分析结果 (1)总体缓解率:7项RCT中报

道了随访结束后总体缓解率的文献6篇[9-10,12-13,14-15],各
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研究间无统计学异质性(I2=0%,P=0.56),采用固定

效应模型进行 meta分析。研究组患儿总体缓解率

(82%)明显高于对照组(64%),差异有统计学意义

(OR=2.87,95%CI:1.60~5.13,P=0.000
 

40)。
(2)完全缓解率:7项RCT中报道了随访结束后完全

缓解率的文献6篇[9-13,15],各研究间无统计学异质性

(I2=34%,P=0.18),采用固定效应模型进行 meta
分析。研究组患儿完全缓解率(66%)明显高于对照

组(38%),差异有统计学意义(OR=3.27,95%CI:

2.01~5.32,P<0.000
 

01)。(3)复发率:7项 RCT
中报道了随访结束后复发率的文献2篇[9,12],各研究

间无统计学异质性(I2=0%,P=0.97),采用固定效

应模型进行meta分析。研究组患儿复发率(16%)明
显低于 对 照 组(43%),差 异 有 统 计 学 意 义(OR=
0.24,95%CI:0.11~0.53,P=0.000

 

30)。见表2。

2.4 发表偏倚 基于主要结局指标的Begg's检验及

Egger's检验显示本研究无显著发表偏倚(Pbegg=
0.452,Pegger=0.244)。基于主要结局指标的发表偏

倚漏斗图见图2。

图1  文献筛选流程

表1  纳入文献基本特征

文献来源
Hp

检测方法

ITP病

程(月)

样本量(n)

研究组 对照组

干预措施

免疫治疗 Hp根除治疗

结局

指标

随访

时间

改良

Jadad评

分(分)

王静等[9](2018年) UBT 不详 43 43 泼尼松联合IVIG PPI、甲硝唑联合克

拉霉素

①②③ 1年 1

徐丹等[10](2017年) UBT ≤6 25 25 泼尼松 PPI、甲 硝 唑 联 合

克拉霉素

①② 4周 1

BRITO等[11](2014年) UBT/HpSA >6 10 11 泼尼松 PPI、阿 莫 西 林 联

合克拉霉素

① ≥6个月 5

唐瑛等[12](2013年) UBT ≤6 34 34 泼尼松 PPI、阿 莫 西 林 联

合克拉霉素

①③ ≥3个月 1

武国霞等[13](2012年) UBT >6 9 5 地塞米松/地塞米

松联合IVIG

PPI、阿 莫 西 林 联

合克拉霉素

① ≥3个月 1

TREEPONGKARUNA等[14]

 (2009年)

UBT >6 7 9 泼尼松 PPI、阿 莫 西 林 联

合克拉霉素

② ≥6个月 3

韩洁等[15](2009年) UBT 不详 30 30 地塞米松/地塞米

松联合IVIG

PPI、美 洛 西 林 联

合克拉霉素

① ≥3个月 4

  注:UBT为尿素呼气试验;HpSA为粪便 Hp抗原检测;IVIG为静脉注射免疫球蛋白;PPI为质子泵抑制剂;①为完全缓解率;②为总体缓解

率;③为复发率。

表2  2组患者总体缓解率、完全缓解率、复发率比较

影响因素 研究组(%) 对照组(%)
异质性检验

I2(%) P
效应模型 OR 95%CI P

总体缓解率 85 64 0 0.56 固定 2.87 1.60~5.13 0.000
 

40

完全缓解率 66 38 34 0.18 固定 3.27 2.01~5.32 <0.000
 

01

复发率 16 43 0 0.97 固定 0.24 0.11~0.53 0.000
 

30
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图2  发表偏倚漏斗图

3 讨  论

Hp感染往往起源于儿童时期,可导致胃黏膜慢

性炎症,也可能参与了除一些胃肠道以外疾病的发

生,尤其是血液系统疾病,如缺铁性贫血、ITP等[1]。

既往有meta分析发现,ITP患儿Hp感染率显著高于

健康儿童,但急性ITP患儿与慢性ITP患儿Hp感染

率无显著差异[16]。说明 Hp感染与儿童ITP发病密

切相关,与ITP类型无关。

那么Hp根除治疗是否有助于ITP患儿的病情缓

解呢? TREEPONGKARUNA等[14]最先在儿童群体中

对这一问题进行了RCT,共纳入16例合并Hp感染的

慢性ITP患儿,随访半年后发现,Hp根除治疗对ITP
患儿临床缓解并无益处。而同期RUSSO等[17]进行的

非RCT发现,Hp根除治疗可有效提升慢性ITP患儿

Plt。后续又有更多的学者对 Hp根除治疗对儿童

ITP的疗效进行了系列研究,但各独立研究样本量均

较小,且研究结论存在差异。为进一步提高检验效

能,本研究系统检索了相关RCT进行 meta分析,结
果显示,与单纯免疫治疗比较,Hp根除治疗联合免疫

治疗可显著提高儿童ITP总体缓解率和完全缓解率,

并可降低治疗后复发率。与2018年 KIM 等[7]进行

的meta分析有关儿童亚组的结论并不一致,可能原

因:(1)本研究剔除了部分使用 Hp抗体检测诊断 Hp
感染的研究,研究结果的可信度更强;(2)本研究共纳

入7项RCT、涉及315例患儿,纳入研究数目及样本

量均较前有明显的提升。

除临床研究外,也有较多的基础研究进一步论证

了Hp参与ITP发病的相关机制。分子模拟假说是

最早提出的致病机制,即体内的抗CagA抗体可与血

小板表面抗原产生交叉反应,从而引发ITP[2-3]。而

Hp菌株的CagA基因存在地域分布差异,东亚等地

域的 Hp菌株含CagA基因的比例明显高于其他地

域[18]。既往的成人研究发现,Hp根除治疗对ITP的

疗效在不同地域间存在差异,而这一差异基本与

CagA基因的地域分布差异一致,更加证实了分子模

拟假说的合理性[19]。本研究纳入文献中除BRITO
等[11]的研究外,其余研究地域均位于东亚(中国、泰
国),研究结果也显示了 Hp根除治疗对ITP临床缓

解的积极作用。除分子模拟机制外,产抗血小板抗体B
细胞增殖、辅助性T淋巴细胞比例失衡、宿主遗传因素

等也在Hp参与ITP发病中发挥了一定作用[20-22]。
本研究的局限性:(1)各研究的ITP类型、免疫治

疗及 Hp根除治疗、随访时间等存在差异,尽管统计

学检验提示无显著异质性,但临床异质性客观存在;
(2)部分结局指标纳入文献少、样本量小,在一定程度

上影响了研究结论的可靠性;(3)部分纳入研究被评

价为低质量研究,研究结论存在一定偏倚风险。
综上所述,Hp根除治疗对儿童ITP患者的临床

缓解及预防复发具有积极作用,应加强对ITP患儿的

Hp筛查,Hp阳性者应积极予以根除治疗。但由于当

前研究证据质量有限,研究结论仍有待于未来大规

模、高质量的RCT进一步验证。
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