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益生菌在幽门螺旋杆菌感染治疗中的应用
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幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori，Hp）与胃癌、
消化性溃疡、Hp相关消化不良等疾病的发生发展密
切相关。研究发现，Hp可引起胃微生物失调，改变胃
内微生物多样性和群落结构，并引起癌前病变[1]。长
期以来公共卫生界对根除 Hp付出巨大努力，但目前
Hp全人群感染率仍超过 50％[2]。近年来，益生菌因其
有着相对安全性受到关注，微生态疗法为 Hp的治疗

带来新的思路。

1 幽门螺旋杆菌治疗现状及存在的问题

研究亚太地区 Hp原发性耐药的一项系统回顾
及 Meta 分析显示，Hp 原发耐药总平均发生率克拉
霉素为 17％（中国高于 15％），甲硝唑为 44％（中国高
于 40％），左氧氟沙星为 18％（中国高于 20％），阿莫
西林为 3％，以及四环素为 4％。其中克拉霉素和左氧
氟沙星的耐药率随时间显著上升，在克拉霉素耐药

率高于 20％的国家，包含克拉霉素的三联疗法、序贯
疗法和联合疗法疗效均低于 80％[3]。应对其耐药率的
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上升，目前广泛认为铋剂四联疗法优于三联疗法[4]。
在第五次全国 Hp感染处理共识中也推荐铋剂四联
（PPI+铋剂+2种抗菌药物）作为主要根除 Hp方案，
而抗生素种类叠加易造成胃肠道副反应，短期即可

引起肠道微生物群失调，从而产生其他不良反应[5]，
由此导致较高的失败率。因此，当今医学界亟需明确

在根除率、不良反应、患者依从性、成本-效益比等诸
多方面更具优势的 Hp根除方案。
2 益生菌在幽门螺旋杆菌根除中崭露头角

2.1 益生菌简介 益生菌目前被定义为“当以足够

数量施用时，可使宿主获得健康益处的活微生物”[6]。
益生菌是微生态制剂（包括益生菌、益生元、合生元）

中应用最为广泛的一种，依据菌株来源及其作用机

制，可以分为原籍菌制剂、共生菌制剂、真菌制剂。原

籍菌制剂菌株是人体肠道原籍菌群来源的菌株，服

用后可直接补充，如双歧杆菌、酪酸梭菌、乳杆菌、粪

链球菌等。共生菌制剂的菌株来源于人体肠道外，可

促进原籍菌生长、繁殖，或直接发挥作用，如枯草杆

菌、芽孢杆菌等。包括布拉酵母菌的真菌制剂亦可通

过特定的作用机制发挥调节作用[7]。
2.2 益生菌临床应用疗效 国内一项试验将受试者

分成了四组，分别为三联疗法组、三联疗法+复合乳
酸菌组、四联疗法组、四联疗法+复合乳酸菌组，疗程
均 14天，比较了四组的 Hp根除率及不良反应发生
的情况，四组根除率依次为 64.0％、78.0％、86.7％、
95.3％，不良反应发生率依次为 26.0％、14.0％、
25.3％、12.7％。联用益生菌组患者对比单纯三联、四
联获益更大，四联+益生菌组在根除率及减少不良反
应两方面都占据最佳优势，同时证明三联疗法联合

益生菌的根除率依然低于四联疗法[8]，这表明铋剂仍
无法被益生菌所替代。另有其他 Meta分析也得出相
同结论﹕四联疗法根除率高于三联加益生菌，益生菌

与铋剂四联方案疗效最佳[9]。
也有研究认为，益生菌作为一种辅助并不能提

高 Hp的根除率甚至不能减少不良反应[10]。各试验结
果与菌株特异性、剂量、疗程、患者个体差异有较大

关系，后续仍需更大规模临床研究以进一步明确益

生菌疗效。

2.3 益生菌作用机制 益生菌提高根除率机制较为

复杂，近年来不断开展的基础实验已从多个角度进

行了探索，并发现其疗效具有菌株特异性，具体机制

包括以下几点。

2.3.1 维持胃肠道菌群稳态 Hp 胃内定植扰乱了

微生态平衡，这影响了来自免疫和正常菌群的 Hp抵
抗，而从进一步增加了 Hp感染的易感性[11]。不仅如
此，由于抗生素对目标微生物和共生微生物都有影

响，杀灭 Hp的同时不可避免的要以胃肠道微生态紊
乱为代价，而其后果与根除 Hp治疗相关不良反应及
耐药性有关[5，12]。有研究显示，联用和非联用益生菌的
组别经治疗后虽肠道菌群多样性均下降，但益生菌

组的香农多样性指数仍高于抗生素组[12]。两组耐药菌
比例均增加，但益生菌组无统计学意义。耐药菌可通

过水平基因转移将耐药基因传播给其他病原菌和共

生菌，对未来抗生素的应用产生严峻挑战。补充益生

菌可以减少肠道微生物的波动，抑制耐药菌的生长。

2.3.2 减少 Hp在胃黏膜的粘附、定植 Hp能够粘
附于胃上皮细胞是其进行黏膜定植的必要条件 [13]。
Hp表面有多种粘附因子如中性粒细胞激活蛋白、路
易斯抗原、热休克蛋白等，与胃黏膜上皮细胞的相应

受体结合介导其在胃黏膜的定植[11]。有研究证实，约
氏乳杆菌 La1（LC1）可以降低沙土鼠胃 Hp总定植水
平，在体外能够抗 Hp 运动和黏附活性 [14]。Sakarya
和 Gunay[15]体外实验表明，布拉氏酵母菌有着神经氨
酸酶活性，能去除表面 α-2，3连接的唾液酸，进而抑
制 Hp对上皮细胞的粘附。体外培养发现，从人分离
的发酵乳杆菌 UCO-979C可在非生物及细胞模型上
形成生物膜，在细胞模型中对 Hp的粘附抑制高达
83.1％，为进一步体内研究提供支撑 [16]。罗氏乳杆菌
与 Hp具有相同的糖脂结合特性，通过竞争性地结合
共同受体达到抑制 Hp作用[17]。
2.3.3 产生抑制 Hp的物质 主要包括细菌素、乳酸

等。不同的益生菌产生不同的抗菌物质。罗氏乳酸杆

菌分泌的罗氏菌素能够下调如空泡毒素 A基因（Va-
cA）、鞭毛蛋白 A 基因（flaA）等毒力基因的表达水
平，抑制 Hp的生长，显著减少 Hp菌落数量[18]。大多
数乳酸菌产生乳酸，能够降低 Hp周围的 pH起到抑
制作用[19]，并且可以降低 Hp所产生的尿素酶活性[11]

以及使 Hp球形转化等[20]。
2.3.4 减轻炎症反应 胃黏膜上 Hp的定植能够诱
导多种免疫应答导致黏膜上皮损伤，目前认为以 Th1
型免疫反应为主[11]。益生菌能够影响核因子-κB（NF-
κB）等信号通路降低白介素-8（IL-8）等致炎因子水
平，减少胃黏膜炎性细胞浸润，同时促进白介素-4
（IL-4）、白介素-6（IL-6）、白介素-10（IL-10）等抗炎
因子的生成，多途径减轻局部炎症反应[21-23]。
2.3.5 其他作用 益生菌能稳定黏膜屏障，如释放
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生物活性分子、产生免疫球蛋白 A（IgA）等，防止病
原体对黏膜屏障的破坏，其聚集特性也对病原菌产

生了一定的抑制作用[24]。
3 益生菌临床应用突破点

3.1 益生菌菌株的选择 在一项研究中，2株从健
康人的胃中分离出的罗氏乳杆菌被认为是最适合用

作抗微生物性胃疾病的潜在益生菌，该菌株表现出

良好的生存能力、较强的抗 Hp和抗氧化活性以及适
当的技术特性，是有前途的益生菌候选菌株[25]。其他
如布拉氏酵母菌、复方嗜酸乳杆菌片、双歧三联活菌

胶囊、凝结芽孢杆菌都有不错的效果，尤其布拉氏酵

母菌，在减少不良反应方面效果更佳[26]。也有学者在
分析混合菌株对比单一菌株的疗效或耐受性持不同

意见[9，27]，进一步明确益生菌菌株的选择对更广泛地
走向临床具有重要意义。

3.2 添加益生菌时机及其疗程 依据成本-效益比，
联合益生菌治疗的 14天方案更加适于在临床上推
广[28]。石晓光[9]的 Meta分析推荐益生菌的使用应在治
疗前和整个治疗过程中，最佳使用时间为 2周以上。
鉴于抗生素对微生物产生的影响，建议抗生素与益

生菌的服用时间间隔 2~3h 左右 [19]。此外，铋剂对益
生菌有抑制作用，两者应在不同时间服用[9]。
3.3 使用益生菌的安全性 在对部分患者使用益生

菌前，必须合理评估风险与效益。益生菌相关并发症

（如菌血症）已有相关文献报道，尤其对于免疫功能

低下、危重病人或是留置中心静脉导管的患者，且大

多数与布拉氏酵母菌有关。因此在使用之前需对患

者进行严谨的风险评估，并在给药期间正确处理益

生菌，包括使用时戴手套、药物胶囊不应在中心静脉

导管患者附近打开、避免布拉氏酵母菌的肠内给药

等[29]。接受营养支持的患者可通过胃 pH的影响或肠
内营养等缘故增加益生菌存活率，这增加了益生菌

感染的风险因素，另外细菌移位、免疫功能不全也对

此产生一定的影响[30]。因此，对免疫低下、危重、肠内
外营养支持的患者应重点评估风险，谨慎使用，密切

监测。

4 小结与展望

随着抗生素耐药性的增加，目前以铋剂四联为

主的 Hp根除方案引起的对胃肠道刺激、扰乱消化道
正常菌群、产生耐药等副作用使国内外众多学者不

断探索兼具有效根除率和副作用可控的新疗法。益

生菌作为一种佐剂在临床应用中可提高 Hp根除率
和（或）减少根除过程中的不良反应，在免疫与非免

疫方面都呈现出相应的作用。目前临床上常用的益

生菌包括乳酸菌、双歧杆菌等，选用何种益生菌、选

择单一菌株或混合菌株，以及明确添加益生菌的时

间节点、剂量、疗程对指导未来 Hp根治具有重要意
义。益生菌的联用为常规根治 Hp方案注入了新鲜的
血液、昭示着可期的未来，继续深入基础研究和更大

规模的临床试验仍是前进之路和努力的方向。
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