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益生菌预处理联合四联疗法对根除幽门螺杆菌的效果观察
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摘要：目的　探索益生菌预处理联合四联疗法对根除幽门螺杆菌（ＨＰ）的影响及其能否减少抗生素的使用疗程。方法　选取
初次经１４Ｃ尿素呼气试验（１４ＣＵＢＴ）诊断为ＨＰ阳性且证实胃黏膜萎缩和（或）肠化生患者１２７例。采用随机数字表法分为Ａ、
Ｂ、Ｃ三组，Ａ组予以标准四联疗法，疗程２周；Ｂ组先予以益生菌预处理２周，后予以标准四联疗法治疗２周；Ｃ组先予以益生
菌预处理２周，后予以标准四联疗法 １周。比较三组 ＨＰ根除率及不良事件发生率。结果　Ｂ组（９５．３５％）与 Ａ组
（８５７１％）、Ａ组与 Ｃ组（７８．５７％）根除率比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组根除率（９５．３５％）明显高于 Ｃ组
（７８５７％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不良反应事件发生率，Ｂ（９．３０％）、Ｃ（４．７１％）组明显低于 Ａ组（３０．９５％），差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；但Ｃ组与Ｂ组，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　益生菌预处理联合四联疗法虽在数值上能
提高根除率，但差异无统计学意义；能显著降低不良事件发生率；不能证明能减少抗生素的使用疗程。
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　　由胃炎、胃黏膜萎缩、肠化生、不典型增生到肠
型胃癌是目前公认的发展模式，该发展模式的机制

尚不明确，可能与幽门螺杆菌（ＨＰ）感染有关［１］。

有证据表明［２３］ＨＰ阳性患者发生胃癌的风险是 ＨＰ
阴性患者的３～６倍，ＨＰ阳性患者发生肠化生及萎
缩的概率是普通人群的４．５～９倍，胃黏膜肠化生
患者发生胃癌的概率是普通人群的６倍。国内外

共识［４５］均将胃黏膜萎缩和（或）肠化生列为 ＨＰ根
除适应证。目前国内ＨＰ处于感染率高、耐药率高、
不良反应大及根除率低的状态，探索 ＨＰ根除新方
法迫在眉睫。近些年微生态制剂为根除 ＨＰ带来了
福音，一些益生菌菌株对ＨＰ能表现出抑制活性、降
低ＨＰ负荷、减少抗生素相关不良反应及提高根除
率，益生菌能否产生影响取决于菌株、剂量及其使

用时机。Ｓｈｅｕ等［６］首次临床实验证实益生菌预处

理能降低ＨＰ负荷量及提高其根除率。笔者就益生
菌预处理联合四联疗法对根除ＨＰ的影响及其能否
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减少抗生素的使用疗程作一探讨，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１６年１２月１日至２０１７年
７月１日安徽医科大学附属安庆医院门诊及住院患
者１２７例，入选标准：（１）初次经１４Ｃ尿素呼气试验
（１４ＣＵＢＴ）诊断为ＨＰ阳性者；（２）经胃镜和（或）病
理证实胃黏膜萎缩和（或）肠化生；（３）入组前对研
究方案知情并同意配合治疗和随访者。排除标准：

（１）严重的心、脑、肺、肝、肾功能不全，自身免疫情
况低下者；（２）对研究过程中所服用药物有过敏史
者；（３）既往有ＨＰ根除史；（４）妊娠或哺乳期妇女；
（５）治疗前４周内使用过抗生素或铋剂者，治疗前２
周内用过质子泵抑制剂、Ｈ２受体拮抗剂、胃黏膜保
护剂者。经伦理委员会审查并同意。

１．２　方法
１．２．１　治疗药物　艾司奥美拉唑镁肠溶片（每粒２０
ｍｇ，阿斯利康制药有限公司，批号：１６１１２５），枸橼酸铋
钾胶囊（每粒１１０ｍｇ，丽珠集团丽珠制药厂，批号：
１６１０１４），克拉霉素缓释片（每粒０．５ｇ，海南普利制药
有限公司，批号：１６１００３），呋喃唑酮片（每粒０．１ｇ，山
西云鹏制药有限公司，批号：１６１０１９），双歧杆菌三联
活菌胶囊（每粒２１０ｍｇ，上海信谊药业有限公司，，批
号：１６１１１２，主要成分为双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、肠球
菌），尿素［１４Ｃ］胶囊（上海欣科医药有限公司）。
１．２．２　服药方法　采用随机数字表法将患者分为
Ａ、Ｂ、Ｃ三组，Ａ组４２例予以标准四联疗法：艾司奥
美拉唑镁肠溶片（每次 ２０ｍｇ，饭前口服，每天 ２
次），枸橼酸铋钾胶囊（每次２２０ｍｇ，饭前口服，每天
２次），克拉霉素缓释片（每次０．５ｇ，饭后口服，每天２
次），呋喃唑酮片（每次０．１ｇ，饭后口服，每天２次），疗
程２周；Ｂ组４３例先予以双歧杆菌三联活菌胶囊（每
次４２０ｍｇ，饭前口服，每天２次）预处理２周，后予以标
准四联疗法治疗２周；Ｃ组４２例先予以双歧杆菌三联
活菌胶囊（每次４２０ｍｇ，饭前口服，每天２次）预处理２
周，后予以标准四联疗法１周。
１．２．３　疗效评价　疗程结束４周后复查１４ＣＵＢＴ，
若检测值＜１５０ｄｐｍ，则ＨＰ阴性，可判定根除成功，
反之，则根除失败。密切随访各组患者不良反应事

件发生情况。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行资
料分析。观测资料中的计量数据，多组间整体分析为

单因素方差分析，两两比较为ＬＳＤｔ检验。计数资料
则行整体＋分割χ２检验。检验水准α＝００５。
２　结果
２．１　各组患者基本资料比较　三组年龄、性别及
１４Ｃ初始值比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表１。

表１　各组基本资料比较

组别 例数
性别／例
男 女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）
治疗前１４ＣＵＢＴ值／

（ｄｐｍ，ｘ±ｓ）
Ａ组 ４２ ２４ １８ ４６．７１±１０．８４ ５３０．４８±３７０．３７
Ｂ组 ４３ ２２ ２１ ４７．９３±１２．８４ ５６８．５８±２６４．８７
Ｃ组 ４２ ２０ ２２ ４７．５７±１３．７２ ５２６．０７±２７９．３５
整体分析

　Ｆ（χ２）值 （０．７８０） ０．１１０ ０．２４４
　Ｐ值 ０．６７７ ０．８９６ ０．７８４

２．２　各组ＨＰ根除率比较　Ｂ组与Ａ组比较（χ２＝
１．３２１，Ｐ＝０．２５０），Ａ组与 Ｃ组比较（χ２＝０．７３０，
Ｐ＝０．３９３），均差异无统计学意义；Ｂ组根除率明显
高于 Ｃ组，差异有统计学意义（χ２＝５．３０８，Ｐ＝
００２１），见表２。

表２　各组ＨＰ根除率比较

组别 例数 ＨＰ阴性／例 ＨＰ阳性／例 根除率／％
Ａ组 ４２ ３６ ６ ８５．７１
Ｂ组 ４３ ４１ ２ ９５．３５
Ｃ组 ４２ ３３ ９ ７８．５７

２．３　各组药物不良反应的发生率比较　Ｂ、Ｃ组不
良反应事件发生率明显低于 Ａ组（χ２＝６．２２４，Ｐ＝
０．０１３，χ２＝９．８２０，Ｐ＝０．００２），Ｃ组与 Ａ组不良反
应事件发生率比较，差异无统计学意义（χ２ ＝
０１５５，Ｐ＝０．６９４）。见表３。
３　讨论

近些年报道，我国 ＨＰ对抗生素耐药呈上升趋
势，第５次感染共识指出：国内 ＨＰ原发耐药率克拉
霉素占２０％～５０％，甲硝唑占４０％ ～７０％，左氧氟
沙星占２０％ ～５０％，阿莫西林占 ０～５％，四环素
占０～５％，呋喃唑酮占０～１％，随着克拉霉素三联

表３　各组药物不良反应的发生率

组别 例数 腹泻／例 腹痛／例 腹胀／例 恶心／例 口腔异味／例 药物热／例 合计／例（％）

Ａ组 ４２ ４ ２ １ ２ ３ １ １３（３０．９５）

Ｂ组 ４３ １ １ １ ０ １ ０ ４（９．３０）

Ｃ组 ４２ ０ １ ０ １ ０ ０ ２（４．７１）
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疗法根除率下降，以及非铋剂四联疗法未获得高根

除率，目前国内推荐铋剂四联作为主要的经验性根

除方案，且推荐疗程为１０～１４ｄ。抗生素耐药及抗
生素相关不良反应，使得ＨＰ根除面临挑战，胃肠道
微生态的兴起为其指引了方向。

１９８９年Ｂｈａｔｉａ等［７］首次证明益生菌能抑制体

外ＨＰ。之后 Ｍｉｃｈｅｔｔｉ等［８］第一次提出单用益生菌

能降低人体内 ＨＰ的负荷却不能完全根除 ＨＰ的观
点。ＪｏｈｎｓｏｎＨｅｎｒｙ等［９］的小鼠实验揭示益生菌预

处理能将ＨＰ负荷量由１００％下降到５０％，并能减
轻其胃腔内炎症。Ｄａｊａｎｉ等［１０］实验提示益生菌预

处理较同步治疗更能提高ＨＰ根除率及降低不良反
应。国内彭昕等［１１］实验研究显示益生菌预处理较

后处理根除率高。以上实验提示益生菌预处理对

根除ＨＰ可能更有积极作用。在该实验中，虽然 Ｂ
组根除率在数值上高于Ａ组，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
１９９８年有报道［１２］外源性益生菌的摄入能减少

抗生素相关性副作用，其功能变化可能与减少肠道

刺激和维持细菌多样性有关。近年来，Ｂｕｍｊｏ等［１３］

利用１６ＳｒＲＮＡ基因的高通量测序方法进行的一项
随机临床试验研究表明，益生菌减少肠道菌群组成

的不平衡并限制了 ＨＰ根除过程中耐药菌的生长，
ＭｃＦａｒｌａｎｄ等［１４１５］单株益生菌及多株益生菌混合物

的荟萃分析，益生菌能减少抗生素相关不良反应，

该实验中 Ａ组与 Ｂ组，Ａ组与 Ｃ组比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），证明益生菌联合四联疗法能
减少不良反应事件的发生。

该实验中，益生菌预处理联合四联疗法虽能降

低不良反应，但在根除率上差异无统计学意义，可

能因为样本量偏小，其能否在临床推广需临床进一

步验证。目前，国内外对益生菌的使用时机尚无统

一定论，有学者认为［１６］益生菌后处理可能比预处理

临床效果更显著，该实验仅对预处理展开了实验，

未来仍需更大规模的临床实验探索其最适当的用

药时机。另外，本实验（Ｂ、Ｃ组）在益生菌使用基础
上对抗生素的使用疗程亦进行了比较，虽差异无统

计学意义，但就减少抗生素大量使用以降低抗生素

耐药从而提高 ＨＰ根除率的远期愿景，值得临床更
多实验方案加以探索。
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