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益生菌在幽门螺杆菌根除治疗中的应用进展
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【摘要】 幽门螺杆菌(H. pylori)感染与消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-as-

so-ciated lymphoid tissue，MALT)等疾病相关。目前有多种治疗方法，但随着抗生素耐药率的增加及药物不良反应

的出现，研究者们迫切希望找到新的治疗方案。研究显示益生菌辅助治疗幽门螺杆菌感染可以提高根除率、降低

抗生素不良反应发生率，这为根除幽门螺杆菌感染提供了新思路。本文就益生菌根除幽门螺杆菌感染可能的机制

及研究进展做一综述。
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【Abstract】 Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) has been reported to be associated with several diseases,

such as peptic ulcer, chronic gastritis, gastric adenocarcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lympho-

ma. Currently, there were many therapeutic regimens for H. pylori eradication. However, because of the increase of antibi-

otic resistance and occurrence of adverse drug reactions, the researchers are eager to find new treatments. Studies

showed that probiotics as an adjuvant may improve the eradication rate and reduce side-effects of the antibiotics, which

provide a new way of thinking for the eradication of Helicobacter pylori infection. This article reviewed the advances in

study and mechanism on application of probiotics in eradication of H. pylori．
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori)是一种定

殖在胃黏膜、弯曲状、革兰阴性的微需氧细菌。1982

年 Marshall 和 Warren 首次从胃黏膜标本中分离出 H.
pylori，并证实其与消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌、胃黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-associated lymphoid

tissue，MALT)等消化道疾病相关 [1]。流行病学显示，

H. pylori与血液系统、肝胆、胰腺、皮肤、自身免性疾病

及神经变性疾病等胃外疾病也有关[1]。李博璋等[2]指

出H. pylori的感染是慢性乙型肝炎十二指肠溃疡的重

要影响因素。Hassan等[3]发现H. pylori感染往往发生

在人们的童年时期，常常引起各种消化道症状，如：反

复腹痛、腹胀、消化不良、慢性出血性胃炎、慢性滤泡

性胃炎、消化性溃疡等。据统计全球50%~70%的人口

感染H. pylori [4]，感染者大多数是无症状的，10%~20%
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发展成消化性溃疡，1%~2%为胃癌，有不到 1%可能

发展成MALT。研究显示H. pylori感染可诱发细胞凋

亡[5]。1994年，世界卫生组织(WHO)将H. pylori列为人

类胃癌的第 I类致癌原。临床研究及国内外专家学者

认为根除H. pylori可以降低胃癌的发生率。根除治疗

H. pylori感染 30多年来，由于抗菌药物应用缺乏规范

性，多耐药及药物不良反应等，导致临床H. pylori根除

治疗困难重重[6]。目前，最理想的根除方法仍未找到，

专家学者们推荐使用含抗生素的四联疗法作为一线

治疗，虽然对于大多数感染是有效的，但同时它也带

来一系列的问题，导致根除率不甚理想，如：耐药菌株

的出现、患者依从性差、副作用大、花费高、宿主

CYP2C19基因的多态性等[7]。这一系列问题，促使我

们寻找新的治疗方案。大量研究及荟萃分析证实，益

生菌辅助治疗H. pylori感染可能提高患者根除率，降

低抗生素相关不良反应。

1 益生菌

人体胃肠道存在数量众多的微生物，它组成了人

体的肠道微生态系统，成为一道天然的屏障，与人体

的健康息息相关。WHO将益生菌定义为：适当剂量

下能够对宿主起到有利作用的活菌 [8]。益生菌制剂

种类繁多，目前人类最长用的是双歧杆菌、乳酸菌、酵

母菌和芽孢杆菌，其他如干酪乳杆菌、嗜酸乳酸杆菌

(L. acidophilus)、短乳杆菌、加氏乳杆菌OLL2716、罗氏

乳杆菌(Lactobacillus reuteri)、动物双歧杆菌、短双歧杆

菌、费氏丙酸杆菌(Propionibcterium freudenreichii)，布拉

氏酵母菌等也有使用[9]。健康的机体，胃肠道的微生

态系统维持稳态，一旦这种稳态失衡将导致幽门螺杆

菌感染或其他胃肠道疾病的发生，这强调了益生菌潜

在的治疗作用是恢复肠道的微生物群。近年，大量研

究表明益生菌对大多数感染性疾病的治疗是有益的，

如：抗生素相关性腹泻(AAD)、H. pylori 感染、炎性肠

病、胃肠功能紊乱等。如今利用微生态制剂调节胃肠

道菌群治疗疾病已经成为研究的热点。

2 益生菌治疗H. pylori 感染可能的机制

益生菌辅助治疗H. pylori感染，减少细菌素或其

他微生物附着，抑制致病菌的生长，具有改善肠道黏

膜屏障完整性和免疫调节的特性[10]。许多实验研究表

明益生菌辅助治疗H. pylori感染的机制可分为免疫调

节机制和非免疫调节机制。

2.1 免疫调节机制 首先，益生菌抑制H. pylori
感染产生的免疫应答。研究显示H. pylori感染时可通

过释放多种炎症递质引起胃黏膜的炎症反应，常见的

炎症介质有IL-6、IL-8、IL-17、TGF-β1等，其在胃黏膜组

织中的水平与炎症的严重程度呈正比[11]。益生菌增加自

身免疫性抗体的分泌，增强自然杀伤细胞、树突状细胞等

免疫细胞活性；调节核转录因子K-β (NF-Kβ)和蛋白激

酶-1 (AP-1)信号通路抑制细胞因子释放；诱导调节性

T细胞、过氧化物酶体增殖物激活受体γ (PPAR-g)等增

强宿主的免疫反应而抑制H. pylori感染产生的免疫应

答及炎症反应。其次，益生菌还可以增强中性粒细

胞、淋巴细胞、浆细胞、巨嗜细胞等免疫细胞的趋化而

直接杀灭H. pylori。Turroni等[12]研究发现益生菌可通

过调节宿主胃肠道微生物群影响机体的免疫稳态，从

而提高宿主的免疫反应。Yu等[13]研究发现，乳酸菌辅

助治疗 H. pylori 感染是通过抑制 IL-8、核转录因子

K-β (NFk-β)、SmadT 等炎症反应因子的表达而提高

H.pylori 的根除率；他同时提出BIFICOTM (双歧杆菌、

乳酸菌、粪球菌)能够抑制NF-kB、丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)信号、TNF-α、IL-1β、IL-10、IL-6、粒细胞集

落刺激因子(G-CSF)和巨噬细胞炎性蛋白-2 (MIP-2)

的表达，从而减轻炎症反应。Yang等[14]研究发现乳酸

菌能够通过灭活 Smad7 和 NFκ-β炎症通路，降低 H.
pylori的感染率。Reid等[10]研究表明益生菌可以分泌

抗菌物质破坏致病菌在局部及肠道形成的生物膜，从

而使抗生素更好的发挥抗菌活性以达到增加黏膜免

疫功能特性。Pan等[15]以老鼠建模研究发现添加植物

乳杆菌(L. plantarum) ZDY2013可以阻止H. pylori感染

引起的炎症因子如白介素 1-β (IL-1β)和干扰素γ
(IFN-γ)等的释放及炎性细胞浸润胃黏膜。赵东等[16]

研究显示，益生菌可抑制 H.pylori 激活 TLR4 信号通

路，从而降低 IL-8、干扰素-γ (IFN-γ) 等炎性因子水

平。Sgouras等[17]在动物模型中发现乳酸菌能够增加

胃黏膜 IgA 的浓度从而抑制 H.pylori 引起的 IgG 的分

泌，通过体液免疫直接保护胃黏膜。

2.2 非免疫反应机制 益生菌主要通过抑制H.
pylori定殖；分泌抗H. pylori物质；抑制尿素酶活性；稳

定肠道黏膜屏障等机制辅助治疗 H. pylori 感染。首

先，H. pylori致病的前提条件是定殖在胃黏膜细胞表

面。有研究显示益生菌可通过与H. pylori竞争胃黏膜

上皮细胞表面的结合位点抑制 H. pylori 的粘附。

Lievin-Le 等 [18]研究表明乳酸杆菌 299V 和 GG 可以耐

受胃腔的低pH值，长期定殖在胃黏膜与H. pylori非特

异性竞争受体结合位点，降低H. pylori的粘附数量，同

时刺激胃上皮细胞分泌粘附蛋白附着在 H. pylori 表
面，阻碍 H. pylori的定殖并抑制其生长从而减少局

部定殖菌量。Chen 等 [19]在体外将植物乳杆菌和加

氏乳杆菌与 H. pylori共同培养，琼脂平板扩散试验

结果显示，上述两种乳杆菌可降低 H. pylori的活力，

抑制 H. pylori粘附于胃黏膜上皮细胞。其次，益生菌

分泌乳酸、短链脂肪酸、过氧化氢、细菌素等代谢产物

抑制或直接杀灭H. pylori的生长。研究发现乳酸菌分

泌抑菌素，蜡样芽胞杆菌分泌敏化肽和抑菌肽直接抑

制H. pylori的生长[20-21]。第三，H. pylori能够在胃黏膜

表面长期生存的一个重要原因是它能够代谢产生尿

素酶分解尿素产生氨，降低周围的酸性环境。益生菌
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分泌的乳酸、醋酸等酸性产物降低H. pylori周围的pH

值，从而起到抑制H. pylor的作用[22]。最后，益生菌通

过代谢产生的蛋白酶、有机酸、细菌素等代谢产物形

成一个抗病原菌的化学屏障，对H. pylor的侵袭起阻碍

作用[23]。

3 益生菌根除H. pylori 感染的相关临床研究

随着抗生素耐药率的不断增加，学者们提出益生

菌辅助治疗H. pylor感染可能是一项应对策略。此佐

剂受到广大学者们的关注进行了一系列的研究，大多

数研究旨在是否提高H. pylor的根除率和降低不良反

应发生率两个方面。

消化系统疾病的胃肠道症状可能是由于肠道微

生态的改变引起，目前很多临床研究及荟萃分析指出

在根除H. pylor感染标准三联疗法中添加益生菌可以

提高根除率。Cekin等[24]对 159例H. pylor阳性患者进

行的一项随机对照安慰剂试验表明添加益生菌可以

提高H. pylor的根除率，降低抗生素相关不良反应，提

高患者的依从性。2016年一个Meta分析对30个随机

双盲对照试验纳入的4 302例H. pylor阳性患者研究指

出，添加益生菌(如：乳酸杆菌、双歧杆菌、酵母菌、混合

制剂等)的标准三联疗法无论是对亚洲人群或其他人群

的儿童还是成人都可以提高H. pylor的根除率；降低抗

生素相关不良反应(如：恶心、呕吐、腹泻、上腹痛等)的发

生，从而提高了患者的耐受性和依从性[25]。我国一项纳

入 234 例 H. pylor 阳性的随机开放试验研究发现，无

论在标准三联疗法(奥美拉唑肠溶胶囊 20 mg bid、克

拉霉素胶囊 500 mg bid、阿莫西林 1 000 mg bid)治疗

前还是治疗后添加益生菌都可以提高H. pylor的根除

率 [26]。Dajani 等 [27]指出将预使用 2 周益生菌(双歧杆

菌)+三联疗法组、益生菌+三联疗法同时使用组，与单

独使用标准三联疗法组进行对比研究显示，预使用 2

周益生菌+标准三联疗法组根除率为 90.5%，三联疗

法+益生菌同时使用组 83%，单独三联疗法组为

68.9%，这表明无论是治疗前还是治疗时添加益生菌

都可以提高 H. pylor 的根除率。众多的临床研究及

Meta 分析都表明益生菌辅助标准三联疗法根除 H.
pylor感染可以提高根除率，但最佳菌种、治疗量、疗程

等有待进一步研究。

益生菌辅助治疗H. pylor感染不仅可以提高根除

率，而且还可以降低抗生素相关不良反应，如抗生素

相关腹泻(AAD)、腹胀等。Kligler等[28]指出在使用抗

生素治疗 72 h内补充益生菌AAD的发生风险降低大

于 50%以上。Dang等[29]观察益生菌辅助治疗H. pylor
感染药物不良反应发生率研究发现患者药物不良反

应发生率由24.3%~45.9%下降至2.9%~31.5%，尤其是

抗生素相关性腹泻发生率显著降低。Tong 等 [30]在

2015年 5月对益生菌辅助治疗H. pylor感染疗效及副

反应进行的一个Meta分析结果显示添加益生菌组副

作用的发生率为25%，而对照组为39%，特别是与腹泻

的相关性，全球的OR值是0.44。Francavilla等[31]对100

例H. pylor阳性患者进行的一项随机双盲安慰剂对照研

究发现添加罗氏乳酸菌可以提高9%的H. pylor根除率，

但抗生素相关不良反应发生率却显著降低。

然而，并不是所有研究结果皆一致。Navarroro-

driguez 等 [32]在巴西进行的一项随机双盲安慰剂对照

实验研究指出添加益生菌不能提高H. pylor的根除率

及降低不良反应发生率。该研究纳入 107 例 H. pylor
阳性且一线治疗失败的消化性溃疡或功能消化不良

患者，予以呋喃唑酮、四环素、兰索拉唑一日两次，疗

程 7 d，随机分成实验组和对照组，实验组予以益生菌

混合制剂(嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、双歧乳杆菌、

粪链球菌)，对照组予以安慰剂，每日 2次，疗程 30 d，

治疗结束8周后复查胃镜、碳呼气试验、快速尿素酶检

测评估H. pylor的根除率及不良反应发生率，结果显示

实验组：对照组的根除率=89.8%：85.1%(P=0.49)；不良

反应发生率为44.9：60.4(P=0.08)。该实验研究提示添

加益生菌无论是对H. pylor根除率还是不良反应的发

生率均无异质性。

综上所述，口服益生菌制剂可能是辅助治疗 H.
pylor感染的一种新策略。大部分的研究及荟萃分析

表明益生菌辅助治疗H. pylor感染可以提高根除率或

降低不良反应，但也有少量研究认为没有异质性，相

关结论有待进一步证实。

4 安全性评估

虽然益生菌被世界卫生组织(WHO)普遍认为是

安全的，但是不同菌株安全性可能不同，乳酸杆菌和

双歧杆菌是正常胃肠道微生物群的一部分，当机体发

生感染时肠道微生态平衡被打破，补充它们相当于重

建肠道微生态平衡，安全性相对较高。虽然益生菌的

整体安全性得到了大家的认可，但免疫功能严重受损

者、早产儿也应谨慎使用。既往文献报道在一些免疫

功能严重受损的体弱患者中有出现乳酸菌菌血症者

(如：乳杆菌GG、干酪乳杆菌)[33]，病情危重需进行肠外

营养或中心静脉置管者，应该避免使用布拉氏酵母菌

以免引起真菌菌血症[34]。

5 展 望

H. pylor感染是许多肠内及肠外疾病的确切病因，

目前有多种根除治疗方案，但由于耐药菌株、治疗不

良反应、地域差异等导致根除率不理想而寻找新的治

疗方案。大量研究表明益生菌辅助标准三联疗法治

疗H. pylor感染可以提高根除率，降低抗生素相关不良

反应的发生率，但我们仍然有很长的路要走，肠道微

生物群是一个巨大的群体，益生菌仅仅是其中一个极

小的部分，我们需要更多的研究来认识这个群体，诊

治更多疾病，造福广大人民。目前选择益生菌调节肠

道微生物群应用于许多疾病，如：肥胖、2型糖尿病、炎
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症性肠病、肝病、胰腺疾病等。益生菌菌种繁多，在辅

助治疗根除H. pylor的最佳菌种、治疗剂量、治疗时机、

疗程等方面仍然需要我们探讨。同时需要更多的体

内外研究及大样本实验进一步探讨更深层次的治疗

机制、临床疗效及安全性评估。
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