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益生茵联合序贯疗法治疗

儿童幽门螺杆菌感染的疗效分析

周 承，殷海斌，周罗根
(南京医科大学附属常州第二人民医院儿内科，江苏常州，213000)

摘要：目的探讨双歧杆菌三联活菌散、布拉氏酵母菌散联合序贯疗法治疗儿童幽门螺杆菌感染的有效性及不良反

应。方法选取幽门螺杆菌感染患儿125例，均给予序贯治疗lO d(奥美拉唑+阿莫西林克拉维酸钾治疗5 d，奥美拉唑+克

拉霉素+甲硝唑治疗5 d)，并随机分为A组45例(不加益生菌)、B组42例(联合双歧杆菌三联活菌散治疗)、c组38例(联

合布拉氏酵母菌散治疗)。比较3组幽门螺杆菌的根治效果及药物的不良反应。结果治疗结束4周后，A、B、c组幽门螺杆

菌根除率依次为64．44％、88．10％、84．21％，B、c组的幽门螺杆菌根除率均显著高于A组(尸<O．05)。A、B、c组不良反应发

生率依次为31．11％、11．90％、lo．53％，B、c组的不良反应发生率显著低于A组(尸<O．05)。结论双歧杆菌三联活菌散或

布拉氏酵母菌散联合序贯疗法可以提高儿童幽门螺杆菌感染的根除率，并可降低药物的不良反应发生率。
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Emciency analysis of probiotics combined with

sequential therapy in treating children with

Helicobacter pyloriinfection

ZHoU Cheng，YD4 Haibin，ZHoU Luogen
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ABSTRACT：objective To investigate the emeacy and adverse reactions of bi6dobacterium

triple viable powder and saccharomyces boulardii sachets combined with sequential therapy in the

treatment of children with helicobacter pylori(Hp)infection． Methods Totally 125 children with

Hp infection were treated with sequential therapy for 1 0 days(omeprazole plus amoxicillin claVulanate

for 5 days，omeprazoIe plus clarithromycin and metronidazole for 5 days)，and then they were mn—

domly divided into group A(n=45，without probiotics)，group B(n=42，combined with bifidobac-

terium triple viable powder)and gI‘oup C(n=38，combined with saccharomyces boulardii sachets)．

Eradication rate of Hp infecntion and adverse reactions were compared among three groups． ResuItS

Four weeks after treatment，the emdication rates of Hp infection in group A，B and C were 64．44％，

88．10％and 84．2l％respectively．The eradication rates of Hp irlfbction in group B and C were sig-

ni6cantly higher than gmup A(P<0．05)．7I’he incidence rates of adVerse reactions in gmup A，B

and C were 31．11％，11．90％and 10．53％respectively．The incidence rates of adverse reactions in

group B and C were signi6cantly 10wer than gmup A(P<0．05)． Conclusion Bindobacterium tri—

ple viable powder or saccharomyces boulardii sachets combined with sequential therapy can improVe

the eradication rate of Hp infbction in children and reduce incidence rate of adverse reactions．

KEY WORDS：Helicobacter pylori；sequential therapy；bi6dobacterium triple Viable powder；

saccharomyces boulardii sachets；adverse reactions

世界胃肠病学组织(WGO—OMGE)‘1。21报告

显示，儿童幽门螺杆菌(Hp)感染率为10％～
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80％，慢性胃炎、消化道溃疡、特发性血小板减少

性紫癜(ITP)、缺铁性贫血、过敏性紫癜(HSP)、
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慢性荨麻疹、儿童生长发育迟缓均与Hp感染相

关。中华医学会儿科分会消化学组∞o推荐序贯

疗法[质子泵抑制剂(PPI)+阿莫西林5 d，PPI+

克拉霉素+甲硝唑5 d]可作为一线疗法。本研

究探讨不同益生菌联合序贯疗法治疗儿童Hp感

染的效果，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

选取2016年1月—2018年5月本院儿科就

诊的有腹痛、反酸反气、口腔异味、厌食纳差等上

消化道症状以及消化道溃疡的患儿共125例(除

外6例失访)，其中男61例，女64例，年龄2～

14岁，平均8．38岁。纳入标准¨。1：经胃镜取胃

黏膜组织行快速尿素酶试验或行”C呼气试验

[尿素酶试验采用北京华亘安邦科技有限公司生

产的HG．IRIS200型¨C红外光谱仪，尿素”C诊

断试剂盒由北京勃然制药有限公司提供，

5 g／瓶，含尿素(”c)75．00 mg]，任意一项检查

阳性者可诊断为Hp感染。排除标准：近1月内

曾使用抗生素、益生菌、H：受体拮抗剂以及质子

泵抑制剂等药物，对本研究药物过敏者以及非首

次接受Hp根除治疗者。将125例患儿随机分为

3组。A组45例，年龄(7．73±3．12)岁，男20

例，女25例；腹痛25例，反酸反气5例，口腔异味

3例，厌食纳差12例，消化道溃疡0例。B组42

例，年龄(9．02±2．87)岁，男22例，女20例；腹

痛23例，反酸反气3例，口腔异味5例，厌食纳差

9例，消化道溃疡2例。C组38例，年龄(8．45±

3．19)岁，男19例，女19例；腹痛20例，反酸反

气5例，口腔异味6例，厌食纳差6例，消化道溃

疡1例。3组患儿性别、年龄、病史等资料比较，

差异无统计学意义(P>0．05)。

1．2研究方法

治疗药物：奥美拉唑肠溶胶囊(商品名：奥

克，20 mg／粒，常州四药制药有限公司)；阿莫西林

克拉维酸钾片(商品名：强力阿莫仙，O．457∥片，

珠海联邦制药有限公司)；克拉霉素颗粒(商品

名：泰必捷，0．25 g／包，中国雅柏药业有限公

司)；甲硝唑片(0．2 g／片，华中药业股份有限公

司)；双歧杆菌三联活菌散(1 g／支，上海上药信

谊药厂有限公司)；布拉氏酵母菌散(0．25 g／包，

法国百科达制药厂)。

标准序贯疗法：奥美拉唑[0．6—1．0 rr∥(kg·d)

餐前口服，2次／d]+阿莫西林克拉维酸钾片

[10．o～20．O m∥(kg·d)，2次／d]治疗5 d，奥

美拉唑+克拉霉素[(15．0～20．o mg／(蝇·d)，

2次／d]+甲硝唑[20．O mg／(kg·d)，2次／d]治

疗5 d。双歧杆菌三联活菌散为≤6岁1．O g／次，

大于6岁2．0 g／次，3次／d；布拉氏酵母菌散为

1袋／次，2次／d。益生菌均在序贯疗法开始时同

步服用2周，服用双歧杆菌三联活菌散要求与抗

生素间隔2 h服用，布拉氏酵母菌散无特殊要求。

A组采用序贯疗法，B组采用双歧杆菌三联活菌

散+序贯疗法，c组采用布拉氏酵母菌散+序贯

疗法。

记录治疗期间恶心、呕吐、腹胀、腹泻以及味

觉障碍等不良反应发生情况，共持续3周，每5 d

随访1次，采用门诊随访或电话随访。

1．3统计学分析

采用sPsS 22．O统计学软件进行数据分析，

计量资料以均数±标准差表示，组间比较应用方

差分析；计数资料以率(％)表示，组间比较采用

，检验。P<o．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 3组患儿Hp根除率比较

A、B、C组Hp根除率依次为64．44％

(29／45)、88．10％(37／42)、84．21％(32／38)，

B组和C组的Hp根除率显著高于A组(P<

O．05)，而B组Hp根除率高于C组，但差异无统

计学意义(P>0．05)。

2．2 3组药物不良反应情况比较

治疗期间共有23例患儿发生药物不良反应，

其中A组14例，B组5例，C组4例。药物不良反

应主要表现为抗生素服用期间出现恶心、呕吐、腹

胀、腹泻、味觉障碍等，其中B组和c组的药物不

良反应发生率显著低于A组(尸<0．05)。见表1。

表l 3组药物不良反应发生情况比较

3讨论

儿童Hp感染是儿科消化系统的常见疾病。

近年来Hp根除率不断降低，标准三联疗法的根
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除率只能达到约70％¨。9J。导致Hp根除率下降

的因素很多，包括Hp的菌株差异、环境因素、治

疗方案的选择、患者的治疗依从性，以及Hp对抗

菌药物产生耐药性等，其中抗菌药物产生耐药是

根除率下降的最主要原因¨⋯。

近年来，国内外研究认为益生菌治疗Hp感

染的作用机制主要有：①产生抑制Hp的物质。

研究‘1¨表明，益生菌及其代谢产物能够抑制甚至

清除Hp。Kang等¨2o用电镜观察发现肠球菌能

够通过破坏Hp的细胞膜结构，让胞内物质溢出，

从而杀灭Hp。同时，肠球菌还能分泌一种热稳定

抗蛋白胰酶酶解的抗菌物质，体外实验【l引亦表明

肠球菌培养的上清液能显著抑制Hp的生长。其

他体外研究也显示多种益生菌(双歧杆菌和乳酸

菌等)对Hp感染有抑制作用。②抑制Hp的定

植。部分益生菌能分泌蛋白作为介质，其与胃肠

道上皮细胞相应受体连接，定植于动物体内，从而

阻断病原菌与胃肠道上皮细胞的黏附，故不同的

益生菌抑制Hp定植的疗效取决于其与胃上皮细

胞的黏附能力强弱。研究。141表明肠球菌TM39

能分泌一种类细菌素蛋白，其对Hp的生长以及

与胃黏膜细胞的连接有抑制作用。③减轻和抑

制Hp所致的炎症反应及调节免疫反应。ke

等¨纠认为益生菌可能通过活化Hp感染中细胞

因子信号抑制物(sOCS)的表达，阻断核因子．kB

(NF．kB)通路来发挥抗炎作用。同时，益生菌可

促进树突状细胞等抗原传递细胞，通过巨噬细胞将

抗原传递给淋巴细胞，调节人体的免疫反应，同时

也能通过抑制环氧酶来减少前列腺素E的释放，通

过抑制Thl抑制Hp所导致的细胞免疫反应。

双歧杆菌可以通过抑制参与细胞分裂的

DNA旋转酶发挥抑菌作用¨⋯，酵母菌含有神经

氨酸酶的活性，可以通过去除唾液酸与黏附在胃

上皮的Hp结合的配体发挥治疗作用。此外，布

拉氏酵母菌散对肠黏膜有营养作用，它能阻止病

原体引起的胃肠上皮细胞间紧密连接的肌球蛋白

轻链的酸化，从而避免链接点被断开，以维持胃肠

道黏膜的完整性，减少Hp的定植，起到了微生态

屏障的作用Ⅲo；布拉氏酵母菌散还可通过调节

TNF一仪和IL一8的分泌，从而抑制Hp感染所引起

的炎症‘181。

国外一项Meta分析。1州提示序贯疗法较标准

三联疗法的Hp根除率提高了14．20％，所以本

研究采用了序贯疗法治疗儿童Hp感染。由于序

贯疗法使用了3种抗生素，不可避免地会增加抗

生素的副作用，而且PPI会使胃内pH值升高，导

致胃腔内“过路菌群”大量繁殖。Lou等旧刨对三

联疗法抗Hp治疗前后肠道菌群构成进行分析，

发现治疗后患儿肠道内双歧杆菌、乳杆菌和拟杆

菌属含量降低，肠杆菌科含量升高。这种失衡的

微生态环境可能导致部分患者出现恶心、腹胀和

腹泻等不适，所以辅助使用益生菌制剂来恢复肠

道微生态平衡是减少抗生素副作用的一种有效办

法。本研究结果显示，A、B、C组Hp根除率依次

为64．44％(29／45)、88．10％(37／42)、84．21％

(32／38)，B组和C组的Hp根除率显著高于A组

(P<0．05)，而B组Hp根除率高于C组，但差异

无统计学意义(P>0．05)；药物不良反应方面，

A组和B、C组的不良反应发生率比较，差异均有

统计学意义(P<O．05)。表明序贯疗法联合双歧

杆菌三联活菌散或布拉氏酵母菌散可以明显减少

儿童Hp治疗过程中药物不良反应的发生。
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