
18

DOI: https://doi.org/亚洲临床医学杂志·第 06卷·第 01 期·2023 年 01 月 10.12345/yzlcyxzz.v6i1.12316

Research on Probiotics Therapy for Helicobacter Pylori Infection
Han Hu
School of Pharmacy, Nanjing Medical University, Nanjing, Jiangsu, 211166, China
Abstract
The Helicobacter pylori can cause gastrointestinal disease and a series of systemic diseases. The classic triple therapy and the classic 
quadruple therapy are becoming less effective due to the increasing level of resistance of Helicobacter pylori to antibodies and the 
side effects of antibodies. Probiotics can coordinate the stomach flora, reduce the rate of adverse reactions, and enhance eradiation 
rate. In this paper, a review is made on the clinical effects and functions of probiotics, and the feasibility, as well as the outlook on the 
using of probiotics are discussed.
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摘  要

幽门螺杆菌是世界范围内常见的传染病之一，感染率非常高，同时会导致胃癌。传统的三联疗法、四联疗法的效果因幽门
螺杆菌耐药性日益增加、抗生素副作用增加而减弱。益生菌可调节肠胃菌群抵抗感染，降低不良反应率，提升根除率。论
文就益生菌联合疗法的临床效益和作用机制做一综述，探讨这一疗法的可行性和前景。
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1 幽门螺杆菌
1.1 幽门螺杆菌感染的流行病学特征

幽门螺杆菌感染（Helicobacter Pylori，简称 H. pylori）

是世界范围内常见的传染病之一。因社会经济、政府政策以

及卫生条件等社会因素有所差异，中国 H. pylori 感染率超

过 50%，高于发达国家平均水平（20%~30%），属于高感

染率国家。不同地区、不同性别和不同年龄段人群均有较高

的 H. pylori 感染 [1]，根除 H. pylori 已为当务之急。

1.2 H. pylori 的致病
幽门螺杆菌是一种致病菌，其体内的尿素酶能分解水

产生氨，中和了周围的酸性物质，为其在胃中生存创造条件

并对胃造成损伤。其菌体胞壁还可以作为抗原诱导自身免疫

反应，损伤胃上皮细胞。 

2021 年美国卫生及公共服务部公布的第 15 版致癌物报

告中，将 H. pylori 新增为明确致癌物。2022 年第六次全国

幽门螺杆菌感染处理共识报告指出，H. pylori 感染是胃癌最

主要的可控危险因素 [2]，H. pylori 感染是中国非贲门型胃癌

（NCGC）和贲门型胃癌（CGC）的强危险因素，H. pylori

感染在中国 NCGC 中的人群归因危险度百分比为 78.5%，

CGC 中的人群归因危险度百分比为 62.1%[3]。

2 H.pylori 感染的传统治疗

单纯使用药物治疗并不能完全根除 H. pylori 感染，目

前多采用联合用药治疗 H. pylori 感染。最常见的联合疗法

为三联疗法和四联疗法，标准三联疗法包括质子泵抑制剂

PPI+ 克拉霉素 + 阿莫西林 / 甲硝唑；四联疗法一般使用铋剂、

质子泵抑制剂和两种抗生素联用。目前中国特色的铋剂治疗

方案是主流治疗方案。

但是幽门螺杆菌的耐药性是传统治疗的一大难题。

第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告中已经指出，H. 

pylori 对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐药率（包括多

重耐药率）呈上升趋势；且铋剂的副作用较大，抗生素疗效

的效果降低 [4]。

另外，由于抗生素对目标微生物和共生微生物都有影

响，且抗生素未能对胃肠道组织起到修复作用，大量的抗生

素会使得胃肠道菌群失调，不利于病情的恢复，H. pylori 根

除后有一定地再感染率 [5]。

3 益生菌对H. pylori 感染的作用

3.1 H. pylori 感染破坏胃肠道的微生态
胃内有着极酸的环境，研究通过 16S 核糖体 DNA 基因测

序技术分析、鉴定胃内含有多种菌群，胃内是具有独立的生态

系统 [6]。肠道微生物数量众多，约占人体微生物的 78%，肠道
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菌群种类丰富，其特征是与宿主保持动态平衡，具有稳定性，

人体中起着保护、营养、参与物质代谢，以及营养物质消化和

吸收等作用。肠道菌群失衡会导致人体功能的紊乱。

多项研究表明 H. pylori 感染能够引起胃内微生态的失

调。H. pylori 感染后，H. pylori 挤压胃内其他细菌的生存 

空间，成为优势菌群，比例高达 95%，其他细菌的数量和

种类显著下降，胃内微生物态被破坏 [7]，并影响机体免疫应

答。H. pylori 与胃内其他微生物相互促进引发胃癌 [2]。

在根除 H. pylori 后，胃内微生物的多样性和数量明显

恢复正常 [8]。这个结论在第六次全国幽门螺杆菌感染处理共

识报告中共识水平达到 100%[2]。由于胃内生物群的样本提

取是通过内镜下钳取，样本提取不便，现阶段根除 H. pylori

感染对胃内生物态的影响研究主要集中与短期观察。

H. pylori 感染影响胃液分泌均衡，并通过黏膜共同免

疫反应机制改变肠道菌群生物态。H. pylori 感染改变肠黏膜

菌群 [9]，影响胃肠激素的平衡 [10]。H. pylori 感染对肠道微生

态的影响包括了短期影响和长期影响，对不同的根除方案对

肠道微生态的短期影响和长期影响的研究很多。研究结果表

明，根除 H. pylori 短期改变了肠道微生物种群的多样性和

结构，但对长期恢复肠道微生物种群影响较小 [11,12]。

3.2 益生菌治疗H. pylori 感染的可能作用机制

3.2.1 维持胃肠道菌群稳态
胃部的强酸环境构成了独特的微生物群。而 H. pylori

在胃内定植扰乱了微生态平衡 , 同时胃内微生物种群的丰富

性和多样性被破坏。益生菌在肠道内代谢时会产生各种酶、

氨基酸等对人体有益的物质，为肠道提供必需的营养并清除

有害物质。益生菌可以减少肠道微生物波动，有效缓解因服

用抗生素导致的正常菌群减少等导致的不良反应。

3.2.2 减少 H. pylori 在胃粘膜的黏附
H. pylori 表面的多种黏附因子（如中性粒细胞激活蛋

白、路易斯抗原、热休克蛋白等）能与胃粘膜上皮细胞相应

受体结合介导其定植。益生菌有粘附力比较轻的 S- 层蛋白

附着在细胞上形成保护屏障，阻碍 H. pylori 的黏附。还有

部分乳杆菌产生抗菌代谢物，具有抗黏连活性，从而抑制 H. 

pylori 的黏附。例如，国外一项以沙土鼠为实验对象的研究

表明，约氏乳杆菌可以降低 H. pylori 总定植水平，并发现

其在体外能够抗 H. pylori 运动和黏附活性。此外，某些乳

杆菌具有与 H. pylori 相同的糖脂结合特性，能够与 H. pylori

竞争结合受体，如罗氏乳杆菌能与 H. pylori 竞争结合附着

点和营养，从而阻止 H. pylori 的定植和生长 [13]。

3.2.3 抑制受试者体内的幽门螺杆菌数量
益生菌可通过产生抑制 H. pylori 的物质，从而抑制 H. 

pylori 的生长。如乳酸菌产生乳酸，并产生短链脂肪酸，够

降低 H. pylori 菌落周围的 pH 值，同时降低 H. pylori 所产生

的尿素酶的活性，由此达到减少 H. pylori 菌落数量的效果。

一些细菌素也被证实拥有同样效果。有研究表明，在

有罗氏乳酸杆菌分泌出罗氏素的条件下，H. pylori 的毒力基

因如空泡毒素 A 基因（VacA）、鞭毛蛋白 A 基因（flaA）

的表达水平会被抑制，菌群数量被显著抑制 [14]。

这些抑制效果在人体中被证实存在。在孙新凯等研究

者在 2021 年做的研究中，30 位符合条件的受试者每天早晚

饭后各服用一袋益生菌组合物，服用 4 周。以患者自身前后

身体症状作为对照、C13 呼吸测试值为检测标准，结果显示

15 人胃肠症状得到改善，70% 的受试者 C13 值较试服前降

低，进而得出受试者体内幽门螺杆菌数量减少的结论 [15]。

3.2.4 免疫作用机制
多项临床研究表明，含有双歧杆菌、粪肠球菌和嗜酸

乳杆菌等成分的益生菌进入人体后，能够形成一层覆盖在肠

黏膜表面的细菌膜，能够改善肠道菌群失衡，促进肠道蠕动，

增强肠黏膜防御能力 [16,17]。

3.3 联合益生菌治疗的临床应用疗效
益生菌能够改善胃肠道微生态环境、调节肠道菌群平

衡、减轻炎症反应，在一定程度上可提高 H. pylori 根除率

及减少药物不良反应。

在根除 H. pylori 同时也会损害有益的胃肠菌群，引起

不良反应。在根除 H. pylori 方案中加入益生菌可以减轻肠

道刺激，减轻抗生素引起的肠道功能紊乱，减少抗生素引发

的腹泻等问题。同时，益生菌可以增加生成核苷酸糖，维持

肠道菌群多样性。

有研究表明，国内布拉氏酵母菌在增强治疗幽门螺杆

菌感染的疗效方面具有显著作用。在该实验中，周本刚等研

究者对2624名H. pylori阳性患者进行三联疗法的Meta分析，

得出加用益生菌疗法在根除率方面显著优于传统三联疗法，

在降低不良反应率方面也表现出显著优势 [18]。

而张冰等研究者也进行过加用益生菌疗法与传统四联

疗法的比较。研究显示用双歧杆菌四联活菌片经典四联疗法

优于传统四联疗法，进一步证实加用益生菌疗法在治疗幽门

螺杆菌感染的可行性 [19]。随后也有研究显示在儿童患者群

体、老年患者群体中有同样的功效 [20,21]。

另有一项试验直接对比了三联疗法、三联疗法 + 复合

乳酸菌、四联疗法、四联疗法 + 复合乳酸菌四者之间的效果，

并得出了类似结论：益生菌与铋剂四联方案疗效最佳 [22]。

在一项观察四联疗法联合益生菌治疗幽门螺杆菌阳性

糜烂性胃炎患者的临床疗效研究中，观察组采用四联疗法联

合益生菌治疗，选用的益生菌为双歧杆菌乳杆菌三联活菌

片。研究表明，联合益生菌治疗根除率为 90.86%，显著高

于使用四联疗法的对照组 72.57%。四联疗法联合益生菌治

疗可有效提高 H. pylori 更出律，有助于患者快速恢复肠胃

道功能，抑制不良反应 [23]。

目前对益生菌联合疗法的研究，主要集中在益生菌辅

助含铋剂四联疗法根除幽门螺杆菌的应用。多项临床研究表

明，铋剂四联联用益生菌，观察组患者的治疗有效率以及并
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发症发生率均优于对照组（P<0.05）[16,17,24]。

在第六次全国幽门螺杆菌感染处理共识中，也在一定

程度上认可铋剂四联联用益生菌优于铋剂四联方案 [2]。

也有文献研究显示加用益生菌虽能够降低不良反应，

但在根除率上没有显著优势。猜测上述实验结果的不同可能

与地理差异、患者自身差异有关 [25]。后续仍需要更大规模

临床研究以进一步明确益生菌疗效。

4 益生菌疗法的未来展望

2022 年中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组专门制

定了《2022 中国幽门螺杆菌感染治疗指南》，在 H. pylori 感

染治疗指南中指出部分益生菌与剂四联方案铋剂方案联合可能

提高 H. pylori 根除率，并可能减少腹泻等不良事件发生 [26]。

大量临床研究证实，益生菌作为一种佐剂可通过免疫与

非免疫途径，在降低不良反应率、提高根除率方面发挥显著作

用。益生菌的联用为常规根治 H. pylori 方案提供了新的可能。

而益生菌的加用时间和治疗的疗程尚在研究当中、抗

生素和益生菌之间是否发生相互作用还未明确、选用何种益

生菌应充分考虑到患者自身情况，现阶段加用益生菌疗法仍

需要系统性的研究。
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