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摘要:[目的]评估双歧杆菌与胶体果胶铋联合三联疗法根除 Hp方案的根除率和治疗相关不良事件率的影

响。[方法]选取我院2016年8月~2018年8月确诊的 Hp感染患者共320例(失访10例)进入研究队列,随机分

成4组:A组采用三联疗法、B组采用胶体果胶铋联合三联疗法、C组采用双歧杆菌(2周)联合三联疗法、D组采用

双歧杆菌(4周)联合三联疗法。比较各组中 Hp根除率和治疗相关不良事件率的关系。[结果]与三联疗法比较,

联合胶体果胶铋或双歧杆菌(2周、4周)均有较高的 Hp根除率(χ2=6.05、7.81、4.59,P<0.01),且不良事件发生

率更低(χ2=4.27、13.09、15.24,P<0.05)。与胶体果胶铋比较,双歧杆菌联合三联疗法的 Hp的根除率差异无统

计学意义(χ2=0.31、0.25,P>0.05),但不良事件发生率更低(χ2=4.02、4.02,P<0.05)。而使用双歧杆菌的时

间长短对 Hp根除率(χ2=1.11,P>0.05)和治疗相关不良事件率(χ2=0.00,P>0.05),差异无统计学意义。[结
论]与传统三联疗法比较,联合双歧杆菌或胶体果胶铋的四联方案治疗 Hp感染根除率更高,同时双歧杆菌联合三

联方案相比胶体果胶铋方案有更低的不良事件发生率。
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Abstract:[Objective]Toinvestigatetheeffectsofbifidobacteriaandbismuthcombinedwithtriplether-
apyontheeradicationrateandtherateoftreatment-relatedadverseeventsintheHpregimen.[Methods]A
randomizedcontrolledtrialwasperformedbetween320patientswhowerediagnosedwith Hpinfection
from2016.8to2018.8inourhospital(10patientslostinfollow-up)wereenrolledinthestudyandrandom-
lydividedintofourgroups:groupAwithtripletherapy,groupBwithbismuthandtripletherapy,groupC
withbifidobacteria.(2weeks)combinedwithtripletherapy,groupDwithbifidobacteria(2weeks)combined
withtripletherapy.TherelationshipbetweenHperadicationrateandtreatment-relatedadverseeventrates
ineachgroupwascompared.[Results]Comparedwithtripletherapy,theadditionofbismuthorbifidobac-
teria(2weeks,4weeks)hadbetterHperadicationrate(χ2=6.05,7.81,4.59,P<0.01),andtheincidence
ofadverseeventswaslower(χ2=4.27,13.09,15.24,P<0.05).Comparedwithbismuth,theeradication
rateofBifidobacteriumcombinedwithtripletherapyshowednostatisticaldifference(χ2=0.31,0.25,P>
0.05),buttheincidenceofadverseeventswaslower(χ2=4.02,4.02,P<0.05).Thelengthoftimeusing
BifidobacteriahadnostatisticallydifferentinHperadicationrate(χ2=1.11,P>0.05)andtreatment-relat-
edadverseeventrate(χ2=0.00,P>0.05).[Conclusion]Comparedwithtraditionaltripletherapy,the
quadrupleregimenofBifidobacteriumorbismuthismoreeffectiveineradicating Hpinfection,andthe
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Bifidobacteriumcombinedtripletherapyhasloweradverseeventsthanthebismuthregimenrate.
Keywords:bifidobacterium;colloidalpectinbismuth;Helicobacterpylori;eradicationrate;adversee-

vents

　　幽门螺杆菌(H.pylori,Hp)是一种革兰阴性和

微需氧菌,由澳大利亚科学家沃伦和马歇尔于1983
年成功从慢性胃炎患者的胃黏膜中分离出来。据报

道,全世界 Hp的患病率约50%。在发展中国家,
患病率可升至80%~90%。目前研究表明,Hp感

染与多种胃十二指肠疾病如 MALT淋巴瘤、消化性

溃疡、胃癌[1]等密切相关。《Hp胃炎京都全球共

识》[2]、《多伦多成人 Hp感染治疗共识》[3]和《Hp感

染处理的 Maastricht-5共识》[4]均强调了 Hp在胃

病发病机制中的重要性,建议根除 Hp以预防胃癌,
早期根除 Hp存在重大价值。临床常用质子泵抑制

剂、克拉霉素和阿莫西林等三联疗法治疗 Hp感

染[2-4],但近年来传统三联疗法对 Hp的根除率逐年

下降,临床疗效欠佳。目前,多项指南推荐在传统三

联方案中添加铋剂以降低 Hp的耐药性[2-4],该四联

方案疗效较为显著,但其不良反应导致依从性下

降[5]。因此需要对标准方案进行改良或进行辅助治

疗。近期研究报道益生菌菌株(尤其是乳酸杆菌,双
歧杆菌和布拉氏酵母菌)对 Hp具有抑制作用。补

充益生菌作为辅助治疗可提高 Hp根除率、降低不

良反应发生率[6],但尚未取得广泛共识。本研究对

Hp患者分别采用含有胶体果胶铋、双歧杆菌三联

活菌散(2周或4周)的四联疗法和传统三联疗法进

行治疗,并对不同疗法进行对照研究,报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2016年8月~2018年8月在我院消化内

科门诊和病房进行胃镜检查的患者共320例,310
例完成研究,其中 A 组失访3例,B组失访2例,C
组失访1例,D组失访4例。明确有 Hp感染的慢

性胃炎或消化性溃疡(并发出血、穿孔除外),年龄

18~70岁,平均(38.52±10.21)岁。纳入标准[7]:

①确诊 Hp感染;②2周内未使用过抗菌药物、铋

剂、益生菌或质子泵抑制剂。排除标准[8]:①青霉素

过敏;②4周内使用过非甾体抗炎药;③曾行胃大部

切除术;④合并有其他严重疾病;⑤妊娠或哺乳期存

在用药禁忌;⑥患有精神疾病或不依从者。所有患

者均签署知情同意书,研究符合人体试验伦理学标

准。采用数字随机表法随机分为A、B、C、D4组,每
组完成研究例数分别为77例、78例、79例、76例

(见表1)。A组男36例,女41例;平均年龄(38.11
±10.04)岁;吸烟25例、饮酒30例、饮茶27例;胃
炎56例,消化性溃疡24例。B组男34例,女性44
例;平均年龄(38.17±9.11)岁;吸烟23例、饮酒32
例、饮茶24例;胃炎60例,消化性溃疡20例。C组

男性34例,女性45例;平均年龄(38.95±9.08)岁;
吸烟30例、饮酒29例、饮茶26例;胃炎58例,消化

性溃疡22例。D组男性37例,女性39例;平均年

龄(39.17±9.85)岁;吸烟28例、饮酒27例、饮茶

29例;胃炎61例,消化性溃疡19例。见表1。

1.2　方法

4组患者均给予埃索美拉唑、阿莫西林和克拉

霉素三联疗法治疗。B组联合使用胶体果胶铋,C
组及D组联合使用双歧杆菌三联活菌散具体使用

方法见表2。

1.3　观察指标

观察4组患者治疗后的 Hp根除率;治疗前后

胃肠道症状分级评分(GSRS)积分数值;以及治疗

期间不良反应发生情况。Hp感染及根除判定标准

参照第5次全国 Hp感染处理共识报告。Hp感染

判定标准:治疗前1周内镜下快速尿素酶实验结果

阳性。Hp 根除标准:治疗结束后 4~8 周行14C
(13C)-尿素呼气试验结果为阴性。胃肠症状采用

GSRS积分,对比同组病例治疗前后情况,比较治疗

后组间症状缓解情况。对比各组间治疗期间不良反

应发生率。

表1　各组患者的基本资料 例,■x±s

组别 例数 年龄/岁 男/女 吸烟 饮酒 饮茶 胃炎 消化性溃疡

A组 77 38.11±10.04 36/41 25 30 27 56 24

B组 78 38.17±9.11 34/44 23 32 24 60 20

C组 79 38.95±9.08 34/45 30 29 26 58 22

D组 76 39.17±9.85 37/39 28 27 29 61 19
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表2　各组治疗幽门螺杆菌感染的用药剂量及疗程

组别 埃索美拉唑 克拉霉素 阿莫西林 胶体果胶铋 双歧杆菌三联活菌散

A组
20mg,

2次/d×14d
500mg,

2次/d×14d
1000mg,

2次/d×14d
— —

B组
20mg,

2次/d×14d
500mg,

2次/d×14d
1000mg,

2次/d×14d
100mg,

3次/d×14d
—

C组
20mg,

2次/d×14d
500mg,

2次/d×14d
1000mg,

2次/d×14d
— 2000mg,

3次/d×14d

D组
20mg,

2次/d×14d
500mg,

2次/d×14d
1000mg,

2次/d×14d
—

2000mg,

3次/d×28d

1.4　统计学处理

采用SPSS23.0统计学软件包进行数据处理分

析。计量资料采用t检验,P<0.05为差异有统计

学意义。Hp根除率分别以意向处理分析(ITT,即
将失访者归为 Hp未根除)和方案分析(PP,仅统计

获随访者)进行评估。计数资料采用χ2 检验,计量

资料采用t 检验,以 P <0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　Hp根除率

ITT分析显示,HP总根除率为84.40%(270/

320),各组根除率分别为67.50%(54/80),90.00%
(72/80),92.50%(74/80),87.50%(70/80)。A 组

分别与B、C、D 组比较差异均有统计学意义(χ2=
6.05、7.81、4.59,均P<0.05);B组与 C、D2组比

较差异均无统计学意义(χ2=0.31、0.25,均 P>
0.05);C、D组比较差异无统计学意义(χ2=1.11,

P>0.05)。PP分析显示,HP总根除率为87.10%
(270/310),各组根除率分别为 70.13%(54/77),

92.31%(72/78),93.67% (74/79),92.11% (70/

76)。A组分别与B、C、D组比较差异均有统计学意

义(χ2=12.53、14.67、12.02,均P<0.05);B组与

C、D2 组比较差异均无统计学意义 (χ2 =0.11、

0.00,均P>0.05);C、D组比较差异无统计学意义

(χ2=0.14,P>0.05)。ITT 分析及 PP分析均显

示B、C、D组的 HP根除率均高于 A 组,且B、C、D
组 HP根除率无统计学差异。见表3。

2.2　治疗前后 GSRS积分

A、B、C、D4 组间治疗前 GSRS 积分分别为

(16.78±4.65)、(15.92±5.03)、(16.45±4.38)、
(17.07±4.59),与 A组相比,B、C、D组治疗前差异

均无 统 计 学 意 义 (t=0.85、0.53、0.05,均 P >
0.05)。各组治疗后 GSRS积分与治疗前比较差异

均有统计学意义(t=9.53、9.02、10.89、14.21,均

P<0.05)。与A组比较,另3组治疗后GSRS积分

均更低,差异有统计学意义(t=3.97、7.13、6.83,均

P<0.05)。与B组比较,C、D2组治疗后 GSRS积

分均更低,差异有统计学意义(t=4.23、4.31,均

P<0.05)。C、D2组间治疗后 GSRS积分差异无

统计学意义(t=0.30,P>0.05)。见表4。

表3　各组抗幽门螺杆菌治疗后效果比较

组别 例数 根除例数 根除率/%

A组 77 54 70.13

B组 78 72 92.31

C组 79 74 93.67

D组 76 70 92.11

总计 310 270 87.10

表4　GSRS积分 分,■x±s

组别 例数 治疗前积分 治疗后积分

A组 77 16.78±3.35 10.52±2.41

B组 78 15.92±4.03 8.45±2.29

C组 79 16.45±3.58 5.98±3.09

D组 76 17.07±3.59 5.87±2.84

2.3　治疗期间不良反应发生率

4组患者治疗过程中均未发生重大不良反应。

4 组 中 不 良 反 应 总 发 生 例 数 分 别 为 40 例

(51.95%)、22 例(28.21%)、8 例(10.13%)、8 例

(10.53%)。B、C、D 组 均 少 于 A 组 (χ2 =4.27、

13.09、15.24,均P<0.05);与B组比较,C、D2组

不良反应率更低(χ2=4.02、4.02,均P<0.05);C、

D2组不良反应发生率差异无统计学意义(χ2=
0.00,P>0.05)。见表5。

·725·王珑玲,等.双歧杆菌与胶体果胶铋联合三联疗法根除幽门螺杆菌的临床研究第7期 　



表5　4组幽门螺杆菌感染患者治疗后不良反应发生率比较 例(%)

组别
不良反应/例

恶心呕吐 腹泻 便秘 腹痛 食欲减退 腹胀 皮疹
不良反应发生数

A组 5 7 8 5 7 6 2 40(51.95)

B组 3 5 2 5 3 3 1 22(28.21)

C组 2 0 1 1 3 1 0 8(10.13)

D组 1 2 1 1 2 1 1 9(11.84)

3　讨论

Hp最初可以起胃黏膜炎症反应,随后进展为

是慢性胃炎从而导致上皮细胞损伤和胃壁萎缩[9]。
慢性炎症导致活性氧(ROS)的产生,造成 DNA 损

伤,进而导致肠上皮细胞突变,肠上皮化生及不典型

增生,随后进展为更高级别的病理学改变。随着传

统抗 Hp治疗方案广泛使用,Hp感染的根治率逐年

下降,主要原因之一是抗生素耐药性升高[4,10-11]。
文献 报 道 Hp 对 甲 硝 唑 的 耐 药 率 高 达 75% ~
100%,对克拉霉素及喹诺酮的耐药率亦明显上升,
四环素及呋喃唑酮有较大的不良反应,对青霉素过

敏者清菌患者选择药物尤为困难,迫使人们探讨加

用其他药物提高清菌成功率。1989年,由 Borody
等将铋剂引入抗 Hp治疗后,其根治率大幅度提

高[12]。但铋剂存在一定的毒性及不良反应[13],导
致患者依从性下降,影响治疗效果。根据 Graham
提出的抗 Hp治疗方案评价标准,>95%为优秀,

90%~95%为良好,<80%为不可接受。因此加入

铋剂的三联方案治愈率欠佳。益生菌是宿主肠道菌

群中天然存在的活共生微生物,对胃肠道具有保护

作用。有研究报道胃内菌群可通过竞争性抑制作用

抑制病原菌定植,具体机制包括占据相应位点、与病

原菌竞争营养成分、自身产生以及刺激宿主产生抑

制微生物的物质等,这也是益生菌辅助根除 Hp的

理论基础。研究者发现 Hp阴性者胃内乳杆菌属为

优势菌群,Hp阳性无症状者和有症状者乳杆菌属

数量和占比均降低,表明胃内菌群可能呈现一种此

消彼长的状态[14]。研究发现益生菌不仅能提高消

化道内其他有益菌的数量和活性,避免清菌后带来

的肠道菌群失调,而且也可抑制 Hp在胃黏膜上的

生长和繁殖,抑制炎症及免疫反应,稳定胃黏膜屏

障,实现对胃黏膜保护作用[15]。同时相关研究表

明,加入益生菌的方案可以显著降低不良反应,提高

患者依从性[16]。依从性的提高可降低抗生素的使

用量,进一步降低抗生素耐药性的产生[6,17]。文献

报道,仅使用单菌株益生菌的三联方案疗效大大小

于多菌株与三联方案结合使用时的效果,且部分研

究结果表明,单菌株往往表现为无效[18]。尽管使用

辅助益生菌根除 Hp的效果有所改善,但使用益生

菌作为单一疗法已证明可以减少细菌负荷,且对根

除 Hp没有效果[19-20]。
本研究结果显示在三联方案中加入铋剂或益生

菌均能显著提高 Hp清除率,且两者无明显统计学

差异(表3)。而治疗使用益生菌的2组(C组、D组)
患者 GSRS积分较三联方案组(A 组)及添加铋剂

组(B组)下降更为显著,且治疗期间 C、D2组不良

反应发生率更低。C、D2组间 Hp清除率、GSRS积

分改善情况及不良反应发生率均差异无统计学

意义。
本研究结果显示,使用双歧杆菌三联活菌散的

患者 Hp清除率、GSRS积分改善情况及不良反应

发生率均明显改善,这与文献报道结果一致[6,21]。
益生菌作用机制尚不明确。目前可能存在的机制:

①抗菌物质的产生:乳酸杆菌产生的细菌素对 Hp
有直接抑制作用。双歧杆菌和肠球菌可通过产生热

稳定蛋白化合物来抑制 Hp的活力[22]。乳酸杆菌

和双歧杆菌产生乳酸和乙酸以及过氧化氢以抑制

Hp。乳杆菌可以分泌抑制 Hp尿素酶活性的代谢

物[23]。②抑制病原菌粘附到肠壁并与微生物病原

体竞争表面上皮上存在的有限数量的受体,从而促

进病原体排出体外[23-24];③嗜酸乳杆菌通过 MAPK
和 NF-kB信号传导减少炎症趋化因子表达、抑制淋

巴细胞浸润、促进炎症/抗炎平衡从而调节免疫应

答[25-26],并通过抑制细胞因子信号传导(SOCS)促
进抑制炎症反应[27],从而抑制 Hp定植;乳杆菌属

通过降低炎症因子水平、刺激粘蛋白分泌、抑制细菌

生长和抑制 Hp 对胃上皮的粘附来改变免疫反

应[28-29]。研究表明,萨拉瓦里乳酸杆菌可减少胃上

皮细胞分泌白细胞介素-8(IL-8),保加利亚乳杆菌

可抑制 TLR4信号途径的激活和IL-8的产生,从而

抑制炎症反应[28]。④乳酸杆菌诱导的sIgA分泌和

黏膜免疫功能增强,从而降低特异性抗幽门螺杆菌
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IgG抗体[23];因此,益生菌有助于根除 Hp感染。
综上所述,双歧杆菌三联活菌散加三联疗法治

疗 Hp感染,在提高 Hp根除率的同时降低了药物

治疗期间不良反应,明显提高患者依从性,但双歧杆

菌三联活菌散的用药疗程需进一步研究明确。
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