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［摘　要］目的：探讨双歧杆菌三联活菌胶囊联合四联疗法治疗幽门螺杆菌（Ｈｐ）阳性慢性浅表性胃炎（ＣＳＧ）
的疗效及对炎症－氧化应激水平的影响。方法：１５２例 Ｈｐ阳性 ＣＳＧ患者均分为观察组与对照组，对照组采用
标准四联疗法（雷贝拉唑钠肠溶胶囊＋胶体果胶铋干混悬剂 ＋克拉霉素缓释片 ＋阿莫西林分散片）治疗，观察
组在对照组基础上加用双歧杆菌三联活菌胶囊治疗，疗程均为２个月；于治疗结束时，比较２组患者临床治疗效
果和Ｈｐ根除情况；比较治疗前及治疗结束时，检测２组患者血清核转录因子（ＮＦκＢ）、白细胞介素４（ＩＬ４）、ＩＬ
６、ＩＬ８、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等炎症指标及血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽
（ＧＳＨＰｘ）］等氧化应激指标水平；比较随访６个月时２组患者的复发率。结果：治疗结束时，观察组患者总有
效率（９８６８％）及Ｈｐ根除率（８９４７％）显著高于对照组（８８１６％、６９７４％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治
疗结束时，２组患者血清ＮＦκＢ、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα及ＭＤＡ水平显著低于对照组，ＩＬ１０、ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ显著
高于治疗前，观察组变化更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；随访６个月时，观察组复发率（１０６７％）显著低
于对照组（２６８７％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：双歧杆菌三联活菌胶囊联合四联疗法治疗 Ｈｐ阳性
ＣＧＳ疗效优于单一标准四联疗法，能够抑制炎症反应和氧化应激损伤，降低复发风险。
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　　慢性浅表性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＳＧ）是由多因素诱发的非萎缩性胃黏膜慢性炎症
性病变，病程迁延难愈，如未及时治疗可发展为慢

性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ），严
重时可发生癌变［１］。我国 ＣＳＧ病因中，以幽门螺
杆菌（Ｈｐ）感染居多，检出率为７１％ ～９４％［２］。对

于Ｈｐ阳性ＣＳＧ的治疗，临床多采用以质子泵抑制
剂（ＰＰＩ）为主的三联或四联疗法，停药后复发率较
高［３］。研究表明，免疫系统功能异常、炎症反应及

过氧化反应等均对 ＣＳＧ的发生、发展起着重要的
作用［４］。微生态制剂双歧杆菌三联活菌胶囊具有

调节肠道菌群、保护肠黏膜屏障功能及激发机体免

疫等作用，已有研究表明其辅助治疗胃肠疾病有助

于提高临床治疗效果［５］，目前双歧杆菌对 ＣＳＧ患
者炎症－氧化应激状态影响的研究报道较少。本
研究对Ｈｐ阳性 ＣＳＧ患者采用标准四联疗法的同
时，加用双歧杆菌三联活菌胶囊进行治疗，观察治

疗后患者的血清炎症－氧化应激相关指标变化，报
道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料

选择２０１７年 １月 －２０１８年 １０月收治的 Ｈｐ
阳性 ＣＳＧ患者１５２例作为研究对象。纳入标准：
（１）符合《中国慢性胃炎共识意见》［６］中对 ＣＳＧ的
诊断标准，（２）１３Ｃ快速尿素酶试验或１４Ｃ尿素呼气
试验Ｈｐ阳性，（３）年龄２０～７５岁、性别不限，（４）
入组前１个月内未使用其他相关治疗药物，（５）精

神状态、认知功能及沟通能力正常，（６）患者均自
愿参与本次临床试验、并签署了知情同意书。排除

ＧＡＳ及伴肠上皮化生者，排除合并消化性溃疡、消
化性恶性肿瘤及其他消化系统疾病者，排除合并

心、肝、肺、肾等重要脏器功能不全者，排除处于妊

娠期、哺乳期女性，排除重度抑郁症、焦虑症等需用

药治疗者，排除对本研究用药过敏或有禁忌症者。

患者采用随机数字表法分为观察组与对照组，每组

７６例；２组患者性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、病
程及内镜下病理分级等指标比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。见表１。本研究获得医院伦理委员
会审核且批准。

表１　２组患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　指标 观察组 对照组 χ２／ｔ Ｐ
性别［ｎ（％）］
　男 ４４（５７．８９） ４１（５３．９５） ０．２４００．６２４
　女 ３２（４２．１１） ３５（４６．０５）
年龄／岁 ４８．２１±６．４４４６．７９±６．１５１．３９００．１６６
ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３．３２±２．７９２２．４８±２．５７１．９３００．０５５
病程／年 ３．４２±０．６１ ３．２５±０．５７１．７７５１．７７５
病理分级［ｎ（％）］
　Ⅰ级 ２８（３６．８４） ３０（３９．４７） １．８５００．３９７
　Ⅱ级 ３８（５０．００） ４１（５３．９５）
　Ⅲ级 １０（１３．１６） ５（６．５８）

１２　方法
对照组患者给予标准四联疗法治疗：雷贝拉唑
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钠肠溶胶囊口服，２０ｍｇ／次，２次／ｄ；胶体果胶铋干
混悬剂口服，０１５ｇ／次，４次／ｄ；克拉霉素缓释片口
服，０５ｇ／次，２次／ｄ；阿莫西林分散片口服，１ｇ／
次，２次／ｄ，用药１０～１４ｄ后，停用胶体果胶铋干混
悬剂、克拉霉素缓释片及阿莫西林分散片，继续口

服雷贝拉唑钠肠溶胶囊２０ｍｇ／次，２次／ｄ；康复新
液口服，１０ｍＬ／次，３次／ｄ，总疗程２个月。观察组
患者在对照组治疗的基础上，加用双歧杆菌三联活

菌胶囊口服，３粒／次，２次／ｄ，总疗程２个月。２组
治疗期间均清淡易消化饮食，戒烟戒酒，忌咖啡和

浓茶，维持良好心理状态。

１３　观察指标
１３１　临床治疗效果、Ｈｐ根除率及复发率　于治
疗结束时，比较２组患者临床治疗效果和 Ｈｐ根除
情况，参照文献［６］评价治疗效果：痊愈为临床症
状及体征消失、内镜检查显示胃黏膜恢复正常、无

活动性炎症表现、Ｈｐ转阴，显效为临床症状及体征
缓解、胃黏膜炎症明显改善、炎症范围缩小 ＞２／３、
仅存在局限性或散在性水肿充血表现、浸润深度≤
１／３黏膜层、Ｈｐ１４Ｃ呼气试验转阴或降级，有效为
胃黏膜炎症有所好转、炎症范围缩小＞１／３、但仍有
明显局限性水肿或充血征象、浸润深度占黏膜层的

１／３～２／３、Ｈｐ１４Ｃ呼气试验降级但尚未转阴，无效
为未达上述标准或病情加重；总有效＝痊愈＋显效
＋有效。参考文献［３］治疗结束 ４周后复查 Ｈｐ
１４Ｃ呼气试验转阴者定为Ｈｐ根除成功，Ｈｐ根除率
＝（Ｈｐ１４Ｃ呼气试验转阴患者例数／总例数）×
１００％；随访６个月时，统计２组治疗有效患者的复
发例数，计算复发率：复发率 ＝（复发患者例数／治
疗有效患者例数）×１００％。
１３２　血清炎症指标及氧化应激指　标于治疗前
及治疗结束时，取２组患者清晨空腹静脉血５ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，检测核转录因
子（ＮＦκＢ）、白细胞介素４（ＩＬ４）、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ
１０、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等炎症指标及血清超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽
（ＧＳＨＰｘ）］等氧化应激指标水平；血清ＩＬ４、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＬ１０及 ＴＮＦα采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
法检测，血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ及 ＧＳＨＰｘ采用放射免疫
法检测。

１４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２２０软件进行数据处理，计数资料

以率（％）表示，数据比较采用比较χ２检验；符合正
态分布且方差齐性计量资料以均数 ±标准差（ｘ±

ｓ）表示，组间比较经独立样本 ｔ检验，组内治疗前
后比较采用配对ｔ检验；以Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　临床治疗效果及Ｈｐ根除率
治疗结束时，观察组患者的临床治疗总有效率

（９８６８％）显著高于对照组（８８１６），差异有统计
学意义（χ２＝６８５１，Ｐ＝０００９），见表２；观察组患
者６８例Ｈｐ转阴，Ｈｐ根除率为８９４７％；对照组患
者５３例 Ｈｐ转阴，Ｈｐ根除率为 ６９７４％。观察组
Ｈｐ根除率明显高于对照组，差异有统计学意义（χ２

＝９１１８，Ｐ＝０００３）。

表２　治疗结束时２组患者临床
治疗效果比较［ｎ（％）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

疗效 观察组 对照组

痊愈 ４６（６０５３） ２４（３１５８）
显效 ２４（３１５８） ３０（３９４７）
有效 ５（６５８） １３（１７１１）
无效 １（１３２） ９（１１８４）
总有效 ７５（９８６８） ６７（８８１６）（１）

注：（１）与观察组比较，Ｐ＝０００９。

２２　血清炎症指标
治疗前，两组患者血清 ＮＦκＢ、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ

８、ＩＬ１０及ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；治疗结束时，２组患者血清 ＮＦκＢ、ＩＬ４、
ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平均较治疗前降低，ＩＬ１０水平
较治疗前升高，观察组变化更显著，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　氧化应激指标

治疗前，２组患者血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ及 ＧＳＨＰｘ
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗结
束时，２组患者 ＭＤＡ均较治疗前降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ
Ｐｘ均较治疗前升高，观察组变化更显著，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　两组复发情况比较

随访６个月时，观察组患者复发８例，复发率
为１０６７％（８／７５）；对照组患者复发１８例，复发率
为２６８７％（１８／６７），观察组患者的复发率显著低
于对照组，差异有统计学意义（χ２＝６２０８，Ｐ＝
００１３）。
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表３　治疗前后２组患者血清炎症指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　炎症指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＮＦκＢ／（μｇ／Ｌ） ４０８±０９０ １１８±０３６（１） ３９６±０８７ ２２５±０７２（１）（２）

ＩＬ４／（ｎｇ／Ｌ） ４５２１±６０４ ２２２６±３１７（１） ４３９５±５７３ ３０２１±４６９（１）（２）

ＩＬ６／（ｎｇ／Ｌ） ６６２１±９７５ ２３１２±４１９（１） ６４４８±９２６ ３１０６±６７４（１）（２）

ＩＬ８／（ｎｇ／Ｌ） ３０２３±６１７ １５０２±２４９（１） ２８９６±５９４ １８７９±３６５（１）（２））

ＩＬ１０／（μｇ／Ｌ） ２０２３±４１２ ４５２１±６７４（１） ２１５７±４５９ ３４２８±７２３（１）（２）

ＴＮＦα／（μｇ／Ｌ） ２２５９±４６９ ６９６±１２１（１） ２１９３±４４３ １１５２±２１８（１）（２）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与观察组治疗后比较，Ｐ＜００５。

表４　治疗前后２组患者氧化应激指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　氧化应激指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ） １０２±０１３ １７５±０２６（１） １０６±０１５ １４０±０１８（１）（２）

ＭＤＡ／（μｍｏｌ／Ｌ） ８７２±１３４ ６０７±０７５（１） ８５６±１２９ ７１９±０８２（１）（２）

ＧＳＨＰｘ／（Ｕ／ｍＬ） １５８２±３１２ ２４１９±４０３（１） １６１９±３２５ ２１０２±３７５（１）（２）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与观察组治疗后比较，Ｐ＜００５。

３　讨论

ＣＳＧ是由Ｈｐ感染等因素诱发的消化系统疾
病，虽病情较轻，但具有持续性进展风险，及时治疗

是抑制其发展为 ＧＡＳ甚至癌变的关键［７］。对于

Ｈｐ阳性ＣＳＧ，当前仍以标准三联或四联疗法为主，
但其对Ｈｐ根除率并不理想，尤其随着该方案的推
广及抗生素的广泛应用，该方案的耐药性及停药后

复发率均呈现逐年递增趋势，１年复发率可达
３４８８％［８－９］。本研究中，对照组患者采用标准四

联疗法和具有养阴生肌、促进创面修复的康复新液

联用治疗，治疗结束时，总有效率和 Ｈｐ根除率分
别为８８１６％、６９７４％，疗效尚可，但仍有较大的
提升空间。临床研究表明，Ｈｐ感染及 ＣＳＧ的发生
与肠道菌群失调、胃肠黏膜异常免疫炎症反应、过

氧化反应等有关［４，１０］。因此，推测调控肠道菌群、

调节机体免疫－炎症反应及氧化应激反应可能对
Ｈｐ的控制及 ＣＳＧ的治疗具有积极意义。本研究
中，观察组患者在对照组治疗的基础上采用双歧杆

菌三联活菌胶囊进行治疗，其中，双歧杆菌三联活

菌胶囊是一种益生菌，主要成分为肠球菌、嗜酸乳

杆菌和双歧杆菌，能够及时补充胃肠道相关益生

菌，有效改善胃肠道局部免疫状态，有助于病灶修

复及病情改善［１１］。同时，嗜酸乳杆菌的耐酸性和

抵抗力较强，进入胃肠道后能够迅速繁殖，改善局

部微循环状态，缓解胃胀、反酸等症症［１２］。治疗结

束时的结果显示，观察组患者的临床治疗总有效

率、Ｈｐ根除率均较对照组显著提高（Ｐ＜００５），与
肖世元等［１３］的报道基本相符。提示双歧杆菌三联

活菌胶囊联合标准四联疗法治疗 Ｈｐ阳性 ＣＳＧ疗
效显著，能够提高Ｈｐ根除率而改善临床预后。

胃黏膜结构及功能损伤实际上是由于其胃部

防御功能与胃黏膜损伤因子之间的平衡紊乱，从而

诱发一系列病理生理反应，而抑制胃黏膜异常免疫

反应，控制或降低炎症损伤及氧化应激损伤具有重

要作用［１４］。现已证实，细胞因子失衡是 Ｈｐ感染
ＣＳＧ患者非特异性炎症反应的核心，而 ＮＦκＢ通
路激活是启动免疫－炎症反应的关键，其可活化肥
大细胞等，诱导 ＩＬ１β、ＴＮＦα等的释放，而 ＩＬ１β、
ＴＮＦα可激活辅助性Ｔ细胞等而进一步诱导ＩＬ４、
ＩＬ６、ＩＬ８等炎症因子的释放，导致炎症反应扩
大［１５］。文献报道，在ＣＳＧ患者中具有明显的炎性
因子过表达，可加重胃肠道内环境紊乱而导致病情

加重［１６－１８］；同时，抗炎因子 ＩＬ１０分泌不足，其对
前炎症细胞因子的抑制能力降低，进一步导致促炎

－抗炎系统失衡，在 Ｈｐ感染中的防御作用下降，
这可能也是胃黏膜损伤及修复缓慢的重要原因之

一［１９］。另外，在胃黏膜损伤过程中常伴有大量的

氧自由基生成，引起机体氧化应激反应，主要表现
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为抗氧化能力标志物 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ下降及脂质过
氧化代谢产物 ＭＤＡ升高，诱发或加重胃黏膜损
伤，如此形成恶性循环而导致病情不断加重［２０－２２］。

本研究中，两组患者治疗前血清ＮＦκＢ、ＩＬ４、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＴＮＦα及 ＭＤＡ均处于高表达状态，而 ＩＬ１０
及ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ均处于低表达状态，证实 Ｈｐ阳性
ＣＳＧ患者存在炎症反应及氧化应激状态。治疗
后，２组患者血清 ＮＦκＢ、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα及
ＭＤＡ均降低，ＩＬ１０及 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ均升高，而观
察组的改善幅度较对照组更为明显。证实双歧杆

菌三联活菌胶囊联合标准四联疗法治疗 Ｈｐ阳性
ＣＳＧ能够抑制促炎细胞因子表达、提高抗炎因子
ＩＬ１０表达、抑制氧化应激损伤而发挥治疗作用。
分析其原因可能为双歧杆菌三联活菌胶囊能够刺

激活性菌的生成而激活机体免疫、防御功能，并可

与Ｈｐ竞争性地与胃粘膜结合位点受体物质黏附，
并可生成乳酸而抑制 Ｈｐ活性，有效抑制其生长、
繁殖，与Ｈｐ根除方案联用可发挥协同作用［２３］。此

外，双歧杆菌三联活菌胶囊对巨噬细胞和 Ｔ细胞
释放炎症因子也具有一定的影响，其可诱导免疫耐

受而抑制炎症反应，促进胃肠道免疫功能的修

复［２４］。进一步研究发现，观察组患者治疗后６个
月时的复发率低于对照组（Ｐ＜００５），提示使用双
歧杆菌三联活菌胶囊辅助治疗 Ｈｐ阳性 ＣＧＳ可能
有助于减少复发的风险，这与文献报道相符［２５］。

分析其原因，可能与联用双歧杆菌三联活菌胶囊更

有利于胃黏膜修复更好有关。

综上所述，双歧杆菌三联活菌胶囊联合标准四

联疗法治疗Ｈｐ阳性ＣＳＧ疗效确切，能够提高近期
疗效并降低复发风险，其机制可能与调节胃肠道微

生态平衡、增强机体免疫力与抵抗力，抑制炎症反

应及氧化应激损伤，促进胃黏膜损伤修复有关。
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ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓＩＬ４ａｎｄＩＬ１０ｉｎＩｒａｎｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＰａｔｈｏｌ，２０１８，１３（２）：２２９－２３６．

［２０］ＬＩＬ，ＫＯＮＧＬ，ＳＯＮＧＨ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｚｅｒｕｍｂｏｎｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓｖｉａａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（３）：２５０５－２５１０．

［２１］翁艳．枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊联合美沙拉嗪对溃
疡性结肠炎患者的疗效及血清ＳＯＤＭＤＡＴＮＦα的影
响［Ｊ］．河北医学，２０１８，２４（１２）：１３－１６．

［２２］吕涛，刘皓，魏睦新，等．益生菌联合化痰消瘀汤治疗
慢性萎缩性胃炎疗效及对脂质过氧化损伤指标的影

响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６（２１）：２２８１－
２２８３，２２９７．

［２３］余海平，李春耕．双歧杆菌三联活菌片联合美沙拉嗪
对溃疡性结肠炎患者免疫功能及肠黏膜屏障功能的

影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１８，２７（２９）：３６
－３９．

［２４］丁建，张军，钮萍萍，等．双歧杆菌三联活菌散联合三
联疗法在幽门螺杆菌感染慢性胃炎的应用研究［Ｊ］．
中华全科医学，２０１８，１６（４）：５７６－５７９．

［２５］李常娟，张金华，魏俊伟，等．铋剂四联疗法联合双岐
三联活菌对Ｈｐ感染患者的疗效［Ｊ］．基因组学与应用
生物学，２０１９，３８（４）：１９３９－１９４３．

（２０１９－１１－０７收稿，２０２０－０１－０３修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：冉海勇
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