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2种治疗方案对幽门螺杆菌感染患者肠道菌群的影响比较
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【摘要】目的 比较三联疗法（克拉霉素+兰索拉唑+奥硝唑）和四联疗法（阿莫西林+雷贝拉唑+呋喃唑酮+
枸橼酸铋钾）治疗幽门螺杆菌（HP）感染患者肠道菌群的影响。方法 选择2017年12月至2019年12月绵阳市

中心医院收治的116例HP感染患者，采用随机数字列表法将其分为甲组（n=58）与乙组（n=58），甲组采用三联

疗法治疗，乙组采用四联疗法治疗，连续治疗2周，比较2组患者HP根除率、肠道菌群、炎症因子［肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、C-反应蛋白（CRP）、白细胞介素6（IL-6）］水平及不良反应发生率。结果 乙组患者HP根除率显著

高于甲组（94. 83% vs. 82. 76%，P<0. 05）；治疗前，2组患者双歧杆菌、肠球菌、乳酸杆菌、肠杆菌数比较差异无

统计学意义（P>0. 05）；治疗后，2组患者双歧杆菌、乳酸杆菌数较治疗前显著升高（P<0. 05），肠球菌、肠杆菌数

及 TNF-α、CRP、IL-6水平较治疗前显著下降（P<0. 05），乙组患者乳酸杆菌、双歧杆菌数较甲组显著升高（P<
0. 05），肠杆菌、肠球菌数及 TNF-α、CRP、IL-6水平较甲组显著下降（P<0. 05）；乙组患者不良反应发生率与甲

组比较差异无统计学意义（P>0. 05）。结论 三联疗法和四联疗法治疗HP感染均安全有效，但四联疗法具有更

高HP根治率，对肠道菌群及炎症改善作用更明显，可供临床参考借鉴。
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【Abstract】 Objective To investigate the influence on intestinal flora in patients with helicobacter pylori（HP）infection
receiving triple therapy（clarithromycin + lansoprazole + ornidazole）and those receiving quadruple therapy（amoxicillin + ra⁃
beprazole + furazolidone + bismuth potassium citrate）.Methods 116 patients with HP infection in Mianyang Central Hospital
from December 2017 to December 2019 were enrolled，and divided into two groups by random number table methods，each
with 58 cases. Group A was treated with triple therapy，group B was treated with quadruple therapy. After 2 weeks of continu⁃
ous treatment，the eradication rate of HP，intestinal flora，inflammatory factors［tumor necrosis factor α（TNF-α），C-reactive
protein（CRP），interleukin 6（IL-6）］，and the incidence of adverse reactions were compared between groups. Results HP
eradication rate in group B was significantly higher than that in group A（94. 83% vs. 82. 76%，P<0. 05）. The nunber of Bifido⁃
bacterium，Enterococcus，Lactobacillus，and Enterobacter had no difference between groups before treatment（P>0. 05）. After
treatment，the number of Bifidobacterium and Lactobacillus were significantly increased（P<0. 05），meanwhile，the Enterococ⁃
cus，Enterobacter，TNF-α，CRP，and IL-6 were significantly decreased in both groups（P<0. 05），and both changes were
more significant in group B than in group A（P<0. 05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions
between group B and group A（P>0. 05）. Conclusion In the treatment of HP infection，both triple therapy and quadruple ther⁃
apy are safe and effective. However，quadruple therapy has a higher HP eradication rate，and it has a better effect on improv⁃
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ing intestinal flora and inflammation，which can be used for reference.
【Key words】 triple therapy；quadruple therapy；helicobacter pylori infection；HP eradication rate；intestinal flora；inflam⁃

matory factors；adverse reaction

幽门螺杆菌（helicobacter pylori，HP）是一种生

存于胃部及十二指肠的各区域内的革兰阴性菌，可引起

胃黏膜慢性炎症和溃疡，甚至癌变［1］。1994年国际抗癌

联盟（Union International Center of Cancer，UICC）
已将HP列为Ⅰ类致癌因子，我国HP感染率为 42%~
84%，随着人们生活水平提高及社会老龄化人口加

剧，其发病率逐年上升，严重威胁人类生命与健康［2］。

目前临床治疗HP感染的方法很多，但部分方法存在

HP根除率低、肠道菌群失调改善不明显、炎症不能彻

底消除及不良反应多等不足［3］。本研究对比分析临

床常用的三联疗法与四联疗法对HP感染患者肠道菌

群的影响，希望为HP感染治疗方案的选择提供参考，

现将研究结果报告如下。

1 资料与方法

1. 1 资料

选择2017年12月至2019年12月绵阳市中心医

院（以下简称我院）收治的 116例HP感染患者，采用

随机数字列表法将其分为甲组（n=58）与乙组（n=
58）。甲组男性 26例，女性 32例；年龄为 25~75岁，

平均年龄为（50. 63±10. 25）岁；体质指数为（22. 12±
2. 41）kg/m2；疾病类型：消化性溃疡 45例，慢性胃炎

13例。乙组男性25例，女性33例；年龄为28~78岁，

平均年龄为（49. 28±10. 39）岁；体质指数为（22. 48±
2. 37）kg/m2；疾病类型：消化性溃疡 43例，慢性胃炎

15例。2组患者性别、年龄、体质指数及疾病类型等

一般资料比较差异无统计学意义（P>0. 05）。

纳入标准：①HP感染依据《日本幽门螺杆菌感染

管理指南（2016修订版）》［4］中相关诊断标准确诊；②
无其他感染性疾病；③依从性好，能配合完成本研究；

④心、肝、肺、肾等重要脏器功能正常；⑤无血液系统

疾病。排除标准：①哺乳期或妊娠期女性；②合并恶

性肿瘤；③病历资料不完善；④有该研究药物的应用

禁忌证；⑤合并自身免疫性疾病；⑥合并精神系统疾

病；⑦合并结缔组织病；⑧入院前接受过相关治疗。

本研究经我院医学伦理委员会批准，所有患者签署知

情同意书。

1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 甲组患者采用三联疗法（克拉霉

素+兰索拉唑+奥硝唑）治疗，克拉霉素胶囊（生产厂

家：修正药业集团长春高新制药有限公司；批准文号：

国药准字H20050292；规格：0. 25 g/粒），每日 2次，

每次0. 5 g，餐后0. 5 h口服；兰索拉唑肠溶胶囊（生产

厂家：天津武田药品有限公司；批准文号：国药准字

H10980035；规格：30 mg/粒），每日2次，每次30 mg，
餐前 0. 5 h口服；奥硝唑片（生产厂家：山东鲁抗医药

集 团 赛 特 有 限 责 任 公 司 ；批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20133070；规格：0. 25 g/片），每次 500 mg，每日

2次，餐后 0. 5 h口服，连续治疗 2周。乙组患者采用

四联疗法（阿莫西林+雷贝拉唑+呋喃唑酮+枸橼酸铋

钾）治疗，阿莫西林胶囊（生产厂家：昆明贝克诺顿制

药有限公司；批准文号：国药准字H53021880；规格：

0. 25 g/粒），每次 1. 0 g，每日 2次，餐后 0. 5 h口服；

雷贝拉唑肠溶片（生产厂家：上海信谊药厂有限公司；

批准文号：国药准字H20031292；规格：20 mg/片），

每次 20 mg，每日 2次，餐前 0. 5 h口服；呋喃唑酮片

（生产厂家：云南生物谷药业股份有限公司；批准文号：

国药准字H53020404；规格：0. 1 g/片），每次 0. 1 g，
每日 2次，餐后 0. 5 h口服；枸橼酸铋钾胶囊（生产厂

家：济南恒基制药有限公司；批准文号：国药准字

H20003101；规格：0. 3 g/粒），每次2粒，每日2次，餐

前0. 5 h口服，连续治疗2周。

1. 2. 2 观察指标 ①HP根除率：HP根除率= HP阴
性例数/总例数×100%，其中HP阴性是指治疗后14C
尿素呼气试验（14C urea breath test，14C-UBT）结果

呈阴性；②肠道菌群：收集 2组患者治疗前后新鲜粪

便 0. 5 g，放入含有 4. 5 mL生理盐水（上海振誉生物

科技有限公司）的试管中，以10倍连续稀释至10-9，取
50 μL稀释液接种于选择性培养基（上海宾穗生物科
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技有限公司），于37℃温箱内培养24~48 h，采用全自

动微生物鉴定仪（北京德利卡生物技术有限公司，型

号：003F）鉴定细菌，细菌数以CFU/g表示；③炎症因

子：采集 2组患者治疗前后晨起空腹外周静脉血

5 mL，采用离心机（北京鼎昊源科技有限公司，型号：

NX-3），3000 r/min离心10 min，分离血清，采用酶联

免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA）检测血清肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis
factor α，TNF-α）、C反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）水平，酶标

仪由北京科月华诚科技有限公司提供，试剂盒由上海

酶联生物科技有限公司提供；④不良反应：包括腹泻、

便秘、恶心、心悸、皮疹、头痛及乏力等。

1. 3 统计学方法

采用 SPSS 22. 0软件进行数据分析。采用 t检验

比较2组患者计量资料，计量资料以 x̄±s表示，采用 χ2

检验比较 2组患者计数资料，计数资料以 n（%）形式

表示。以P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 2组患者HP根除率比较

乙组患者 HP根除率（94. 83%）显著高于甲组

（82. 76%），差异有统计学意义（P<0. 05）。详见表1。

2. 2 2组患者治疗前后肠道菌群数比较

治疗前，2组患者双歧杆菌、肠球菌、乳酸杆菌、肠

杆菌数差异无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，2组患

者双歧杆菌、乳酸杆菌数较治疗前显著升高（P>
0. 05），肠球菌、肠杆菌数较治疗前显著下降（P>
0. 05），乙组患者乳酸杆菌、双歧杆菌数较甲组显著升

高（P<0. 05），乙组患者肠杆菌、肠球菌数较甲组显著

下降（P<0. 05）。详见表2。
2. 3 2组患者治疗前后血清 TNF-α、CRP、IL-6水平

比较

治疗前，2组患者血清 TNF-α、CRP、IL-6水平差

异无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，2组患者血清

TNF-α、CRP、IL-6水平较治疗前显著下降（P>0. 05），

乙组患者血清 TNF-α、CRP、IL-6水平较甲组显著下

降（P<0. 05）。详见表3。
2. 4 2组患者不良反应情况比较

甲组与乙组患者不良反应总发生率分别为18. 97%
（11/58）和 13. 79%（8/58），2组差异无统计学意义

（P>0. 05）。详见表4。

3 讨论

HP是一种定居于胃黏膜上皮细胞的单极、末端

钝圆、多鞭毛、螺旋形弯曲的革兰阴性菌，也是消化系

统疾病的主要病原菌，在浅表性胃炎-萎缩性胃炎-胃
溃疡-胃癌发展过程中扮演推动角色。HP能够刺激

胃黏膜上皮细胞中的 TNF-α、IL-6等细胞因子分泌，

引起胃黏膜损伤，增加胃黏膜癌变风险。HP感染与

人口密集程度、水源供应、公共卫生程度等有着较为

密切的联系，临床主要表现为胃灼热、反酸、胃痛、口

臭等，随着病情发展，上述症状可加重。我国属于HP

表1 2组患者HP根除情况比较

组别

甲组

乙组

χ2值

P值

例数

58
58

HP阴性例数

48
55

HP根除率（%）
82.76
94.83
4.245
0.039

注：HP表示幽门螺杆菌

表2 2组患者治疗前后肠道菌群数比较（CFU/g，x̄±s）
组别

甲组

治疗前

治疗后

乙组

治疗前

治疗后

例数

58

58

双歧杆菌

7.32±0.65
8.39±0.98a

7.33±0.68
9.92±1.45ab

乳酸杆菌

7.65±0.73
8.57±0.99a

7.67±0.72
9.85±1.33ab

肠球菌

9.88±1.22
8.73±0.86a

9.92±1.21
7.24±0.45ab

肠杆菌

9.52±1.28
8.44±0.82a

9.53±1.26
7.13±0.32ab

注：a表示与治疗前比较，P<0.05；b表示与甲组比较，P<0.05
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感染率较高的国家之一，随着年龄增加，机体各方面

功能下降，胃黏膜上皮更新率降低，胃黏膜开始萎缩，

HP感染风险会增加［5-7］。

HP感染具有发展缓慢、病情反复的特点，临床多

采用抗感染类药物治疗，具有一定疗效，但近年来抗

菌药物频繁使用，细菌耐药性增加，传统的三联疗法

已不能满足临床治疗HP感染的需求［8］。为提高HP
清除率，近年来临床推荐铋剂四联、序贯疗法等治疗

方法［9］。研究［10］报道，以铋剂、质子泵抑制剂为基础，

外加2种抗菌药物的四联疗法可提高HP感染的临床

疗效。呋喃唑酮、阿莫西林均属于抗菌药物，呋喃唑

酮能够干扰细菌氧化还原酶，阻断细菌正常代谢，从

而发挥抑菌作用，对革兰阴性菌抑制作用较好，使用

后较少出现耐药现象，阿莫西林能够作用于细菌繁殖

阶段，抑制细胞壁粘多肽合成，从而起到抗菌的效果，

两者对HP感染的去除效果十分明显［11］。雷贝拉唑为

第三代质子泵抑制剂，可通过抑制H+/K+-ATP酶，减

少胃酸分泌，为抗菌药物发挥药效提供较好的环境，

其解离常数在常见质子泵抑制剂中相对较大，口服利

用率相对较高，抑酸作用相对较强，起效相对较快，胃

内 pH值短时间内便可提高，较兰索拉唑效果好［12］。

枸橼酸铋钾为常用铋剂，能够降低胃蛋白酶活性，促

进前列腺素2（prostaglandin 2，PGF2）释放，增加黏蛋

白（mucoprotein，MUC）分泌，从而保护胃黏膜，此

外，枸橼酸铋钾对HP清除作用较好，可促进胃炎病情

转归［13］。本研究将四联疗法（阿莫西林+雷贝拉唑+
呋喃唑酮+枸橼酸铋钾）与三联疗法（克拉霉素+兰索

拉唑+奥硝唑）对比分析，发现乙组患者HP根除率显

著高于甲组，提示四联疗法对HP清除效果明显优于

三联疗法。但在 HP阴性的评价中也不排除存在

14C-UBT假阴性的情况，因此建议临床配合胃镜组

织活检快速尿素酶试验对HP阴性进行有效评价。正

常情况下人体肠道中有益菌和有害菌处于平衡状态，

维持着人体健康，当这种平衡被打破，肠道菌群分布

发生变化，肠道菌群失调，可引发各种疾病。乳酸杆

菌和双歧杆菌为人体肠道中的有益菌，肠杆菌和肠球

菌为人体肠道中的条件致病菌［14］。本研究显示，乙组

患者乳酸杆菌、双歧杆菌较甲组显著升高，乙组患者

肠杆菌、肠球菌较甲组显著下降，提示四联疗法对HP
感染患者肠道菌群的改善作用明显优于三联疗法。

TNF-α、CRP、IL-6为常见炎性因子，炎症发生时其在

血液中水平呈现相应改变，其水平升高可见于各类感

染性疾病，对HP感染患者病情指示作用明显［15］。本

研究显示，乙组患者血清TNF-α、CRP、IL-6水平较甲

组显著下降，提示四联疗法对HP感染患者炎症的改

善作用明显优于三联疗法。本研究显示，乙组患者不

表3 2组患者治疗前后血清TNF-α、CRP、IL-6水平比较（x̄±s）
组别

甲组

治疗前

治疗后

乙组

治疗前

治疗后

例数

58

58

TNF-α（ng/L）

235.52±68.85
182.21±41.17a

235.49±68.90
143.38±34.79ab

IL-6（ng/mL）

43.56±10.85
39.25±9.33a

43.60±10.77
31.18±8.23ab

CRP（mg/L）

17.28±2.12
9.30±1.24a

17.32±2.15
5.33±1.11ab

注：a表示与治疗前比较，P<0.05；b表示与甲组比较，P<0.05；TNF-α表示肿瘤坏死因子α；IL-6表示白细胞介素6；CRP表示C反应蛋白

表4 2组患者不良反应情况比较

组别

甲组

乙组

χ2值

P值

例数

58
58

腹泻（例）

1
1

便秘（例）

2
1

恶心（例）

3
2

心悸（例）

1
1

皮疹（例）

2
1

头痛（例）

1
1

乏力（例）

1
1

不良反应总

发生率［n（%）］
11（18.97）
8（13.79）
0.263
0.608
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良反应发生率较甲组差异无统计学意义，提示四联疗

法不会增加HP感染患者不良反应，安全性较高。

综上，三联疗法和四联疗法治疗HP感染均安全

有效，但四联疗法具有更高HP根治率，对肠道菌群及

炎症改善作用更明显，可供临床参考借鉴。但本研究

样本量较小，有待进一步研究。
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