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摘要：目的  系统评价益生菌四联疗法(PQT)对比铋剂四联疗法(BQT)补救根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感染

的疗效和安全性。方法  检索关于 PQT 对比 BQT 补救根除 Hp 感染的临床试验，检索时限均为建库至 2016 年 10 月。由

2 名评价员，根据纳入与排除标准筛选文献、提取资料，依据改良 Jadad 量表评价纳入研究的方法学质量，采用 RevMan 

5.3 软件进行 meta 分析。结果  最终纳入 9 个临床试验，共 875 例患者，结果显示：补救治疗中 PQT 的 Hp 根除率高于

BQT，但差异无统计学意义(RR=1.03，95%CI：0.97~1.10，P=0.36)；按 PP 分析，PQT 与 BQT 的 Hp 根除率相当，但差

异无统计学意义(RR=1.00，95%CI：0.94~1.07，P=0.90)。PQT 的不良反应发生率明显低于 BQT，且差异有统计学意义

(RR=0.31，95%CI：0.23~0.41，P<0.000 01)。结论  与 BQT 相比，补救治疗中 PQT 的不良反应发生率更低，但 Hp 的根

除率无差异，该结论有待大样本高质量的研究验证。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically review the efficacy and safety of probiotics containing quadruple therapy(PQT) 
as a rescue regimen for the eradication of Helicobacter pylori (Hp) infection. METHODS  To search clinical trials about PQT 
versus bismuth quadruple therapy(BQT) as a rescue regimen for the eradication of Hp infection from inception to October 2016. 
Two reviewers independently screened literature, extracted data, and assessed the methodological quality of included studies by 
revised Jadad scale. The meta-analysis was performed by RevMan5.3 software. RESULTS  A total of 9 clinical trials 
containing 875 patients were finally included. The results of meta-analysis showed that: according to ITT analysis, the Hp 
eradication rate of  PQT as a rescue regimen was higher than that of BQT, but the difference was not statistically significant 

(RR=1.03, 95%CI: 0.971.10, P=0.36); according to PP analysis, the Hp eradication rate of PQT versus BQT was considerable, 

but the difference was not statistically significant (RR=1.00, 95%CI: 0.941.07, P=0.90). The incidence of adverse reactions of 
PQT was significantly lower than that of the control group, and the difference was statistically significant (RR=0.31, 95%CI: 

0.230.41, P<0.000 01). CONCLUSION  Compared with BQT, the incidence of adverse reactions of PQT is lower, but there is 
no significant difference in Hp eradication rate between the two therapies. More large-scale and high-quality studies are needed 
to confirm the above conclusions. 
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)感染是十

分普遍的公共卫生问题，全球Hp感染率约为 50%，

某些发展中国家高达 80%~90%，我国成人中 Hp

感染率高达 40%~60%[1-2]。目前研究认为，Hp 感

染与许多消化系统疾病及非消化系统疾病相关[3]，

因此根除 Hp 临床意义重大。2015 年发表的《幽

门螺杆菌胃炎京都全球共识报告》[4]将 Hp 胃炎定

义为一种感染性疾病，对 Hp 的根除提出了更高的

要求。然而，近年来随着抗菌药物的广泛使用，

Hp 耐药性不断提高，Hp 根除失败是临床医师必须

面对的难题。Hp 首次根除失败后，其再次根除失

败的可能性较大[2,5]，故补救根除方案的选择尤为
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重要。铋剂四联疗法、左氧氟沙星三联疗法、伴

同疗法等是目前临床上推荐的补救治疗方案[5]，然

而均有不同程度的胃肠道反应导致根除治疗失

败，因此探究新的补救治疗方案成为研究热点。

近年来诸多研究发现益生菌具有抑制 Hp 生长的

作用，而且能降低根除治疗过程的不良反应[6]。目

前已有多项益生菌联合三联疗法对比铋剂四联疗

法补救治疗 Hp 感染的临床试验，但结果仍有争

议。为此，本研究对上述 2 种方案的临床试验进

行 meta 分析，为临床实践提供循证医学依据。 

1  研究方法 

1.1  检索策略    

计算机检索 PubMed、Embase、the Cochrane 

library(2016 年第 10 期)、中国生物医学文献数据

库 (CBM) 、 中 国 知 网 (CNKI) 、 万 方 数 据 库

(Wanfang)、维普(VIP)数据库，收集关于益生菌联

合三联疗法对比铋剂四联疗法补救治疗 Hp 感染

的随机对照试验。中文检索词：幽门螺杆菌、有

益菌种、益生菌、乳酸菌、乳球菌、双歧杆菌、

酵母菌、酪酸菌、芽孢杆菌、微生态制剂、铋；

英文检索词：Helicobacter pylori、H.pylori、Hp、

Campylobacter pyloridis、probiotics、probiotic、

lactobacillus、lactococcus、bifidobacterium、yeast、

yogurt、saccharomyces、streptococcus、enterococcus、

Bacillus subtilis 、 Bacillus clausii 、 clostridium 

butyrium、bismuth。此外，追溯已纳入文献和相关

综述的参考文献，检索时间均从建库至 2016 年 10

月，无语种限制。 

1.2  纳入标准与排除标准   

纳入标准：①研究设计类型：随机对照试验

或临床对照试验。②研究对象：所有受试者均为

经常规疗法初次或多次治疗后 Hp 仍阳性者；Hp

感染需经以下任意一种方法证实：尿素呼气试验、

快速尿素酶试验、组织学检测或 Hp 粪便抗原检

测。③干预措施：试验组益生菌+三联疗法；对照

组铋剂+三联疗法；三联疗法为 PPI+2 种抗菌药物；

试验组与对照组的标准三联方案组成及用法完全

一致。④结局指标：按意向治疗(intention-to-treat，

ITT)分析的 Hp 根除率；符合方案集(per protocol，

PP)分析的 Hp 根除率；Hp 根除标准：至少停药 4

周采用公认的 Hp 检测方法复查，阴性为 Hp 根除；

不良反应(恶心、呕吐、腹泻、腹胀等)的发生率。

⑤排除标准：综述、会议摘要、重复发表文献；

研究对象为 Hp 感染初次治疗的患者。 

1.3  文献筛选、资料提取 

由 2 名评价员分别独立进行文献筛选及资料

提取，对部分多臂试验的随机对照试验，只提取

符合干预措施的数据，数据提取完成后进行交叉

核对，有争议时通过与第三方讨论解决。资料提

取主要包括：第一作者姓名、发表时间及研究地

区、研究对象的基线资料，试验组与对照组的具

体细节、结局指标及质量评价的关键要素等。 

1.4  文献质量评价 

采用改良 Jadad 量表对纳入文献进行质量评

价，评分标准包括以下 4 项：①随机化序列的产

生(0~2 分)；②分配隐藏(0~2 分)；③盲法(0~2 分)；

④撤出或失访(0~1 分)。前 3 项评分方法如下：采

用方法“恰当”评为 2 分，“不清楚”评为 1 分；

“不恰当”评为 0 分；“撤出或失访”描述评为 1

分，未描述评为 0 分，分值为 0~7 分。质量评价

由 2 名评价员独立进行，如有争议通过讨论或咨

询第三方解决，总分≤3 分为低质量文献[7]。 

1.5  统计分析 

采用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。本研究

的结局指标为二分类变量，采用相对危险度(RR)

及其 95%CI 为效应指标。异质性检验采用 χ2 检验

(检验水准为 α=0.1)及 I2，各研究间无统计学异质

性(I2≤50%，P≥0.1)，采用固定效应模型(FEM)

进行分析；如异质性检验结果显示各研究间存在

统计学异质性(I2>50%，P<0.1)，若无明显的临床

异质性，采用随机效应模型(REM)进行合并分析。

采用敏感性分析检测结果的稳定性，运用

RevMan 5.3 倒漏斗图检测发表偏倚。 

2  研究结果 

2.1  文献检索及筛选结果 

共检索到文献 327 篇(中文 197 篇，英文 130

篇)，运用软件 EndNoteX7 去重后剩余 151 篇，依

次阅读题目、摘要、全文进行筛选，剔除不符合

纳入与排除标准的文献 142 篇， 终纳入 9 个临

床试验[8-16]，均为中文文献。 

2.2  纳入研究基本特征与文献质量评价 

本研究共纳入 2011—2016 年间我国 6 个省份

和 2 个直辖市的 9 个临床试验(共 875 例患者)，其

中试验组 439 例，对照组 436 例。研究对象均为

成人，各研究均报告基线具有可比性。各研究所

用的益生菌不尽一致，有 2 个研究[8-9]使用乐托尔
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(乳酸菌 LB 散)，1 个研究[10]使用复方嗜酸乳杆菌，

1 个研究[14]使用培菲康，5 个研究[11-13, 15-16]使用金

双歧。采用改良 Jadad 量表对其进行质量评价，有

7 个研究[8-13, 15]提及“随机”字样，但 2 个研究[13, 15]

提及“计算机随机”方法；1 个研究[14]按“药物治

疗不同”分组，1 个研究[16]按“入院顺序”分组；

有 6 个研究[8-9, 12-15]描述了具体的失访/退出情况；

有 1 个研究[9]为开放试验，其余所有研究的盲法均

未作描述。基本特征及质量评价评分见表 1。 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  按 ITT 分析 Hp 的根除率  纳入的 9 个研

究[8-16]均报告了 Hp 的根除率，按 ITT 分析处理数

据，研究结果间无统计学异质性(I2=0%，P=0.82)，

采用 FEM 进行 meta 分析，益生菌四联组的 Hp 根

除率高于铋剂四联组，但差异无统计学意义

(RR=1.03，95%CI：0.97~1.10，P=0.36)，结果见图 1。 

2.3.2  按 PP 分析 Hp 的根除率  试验组 7 例，对

照组 18 例在研究中失访或退出。按 PP 分析处理

数据，研究结果间无统计学异质性 (I2=0%，

P=0.99)，采用 FEM 进行 meta 分析，益生菌四联

组与铋剂四联组的 Hp 根除率相当，差异无统计学

意义(RR=1.00，95%CI：0.94~1.07，P=0.90)，结

果见图 2。 

2.3.3  不良反应发生率  纳入的 9 个研究均对服

药后的不良反应进行了报告，纳入研究间无统计

学异质性(I2=0，P=0.49)，采用 FEM 进行 meta 分

析，结果显示益生菌四联组的不良反应发生率明

显低于铋剂四联组，且差异有统计学意义

(RR=0.31，95%CI：0.23~0.41，P<0.000 01)，结果

见图 3。 

2.3.4  敏感性分析与发表偏倚  对于 Hp 的根除

率及不良反应的发生率，采用逐一剔除单项研究

合并剩下研究的方法进行敏感性分析，结果均显

示无明显改变，表明其结果较为稳健。采用

RevMan 5.3 绘制倒漏斗图，漏斗图基本对称，提

示无明显发表偏倚。结果见图 4。

表 1  纳入研究基本特征 

Tab. 1  Basic characteristic of included studies 

纳入研究 地区 病例数 
试验组/对照组 

年龄 
试验组/对照组

益生菌四联方案 铋剂四联方案 疗程/d 结局

指标

Jadad

评分

周刚 2011[8] 浙江 31/31 43 P+R+A+F CBP+R+A+F  7 ①② 4 

葛荣媞 2012[9] 上海 40/40 45.8±9.7/44.9±10.3 P+R+Me+T CBS+R+Me+T  7 ①② 3 

周晓娜 2012[10] 河北 77/77 45.2±12.4 P+E+A+F CBP+E+A+F 10 ①② 3 

黎莉 2013[11] 贵州 30/30 43.5±4.3/42.1 ± 4.6 P+R+A+C CBP+R+A+C  7 ①② 3 

何源 2014[12] 贵州 50/50 36.6±9.9/37.1±10.3 P+L+A+Lev CBP+L+A+Lev  ①② 4 

王丽 2015[13] 河南 40/40 44.7±9.4/45.7±10.9 P+R+A+Me CBP+R+A+Me 14 ①② 5 

梅玫 2016[14] 天津 78/75 56.2±12.1 P+R+A+F CBP+R+A+F 10 ①② 2 

彭卫斌 2016[15] 广东 48/48 45.0±15.7/44.1±16.6 P+L+A+Lev CBS+L+A+Lev 14 ①② 5 

周日刚 2016[16] 江西 45/45 41.5 ±10.3/42.2±10.4 P+O+A+Me CBP+O+A+Me 14 ①② 2 

注：P益生菌；R雷贝拉唑；L兰索拉唑；E埃索美拉唑；O奥美拉唑；CBP胶体果胶铋；CBS胶体次枸橼酸铋；A阿莫西林；C克拉霉

素；F呋喃唑酮；Me甲硝唑；T四环素；Lev左氧氟沙星；①Hp 的根除率；②不良反应的发生率。 

Note: Pprobiotics; Rrabeprazole; Llansoprazole; Eesomeprazole; Oomeprazole; CBPcolloidal bismuth pectin; CBScollodial bismuth subcitrate; 

Aamoxicillin; Cclarithromycin; Ffurazolidone; Memetronidazole; Ttetracycline; Levlevofloxacin; ①-the eradication rate of Hp; ②-incidence of 

adverse reactions. 

 
图 1  补救治疗中试验组及对照组 Hp 根除率比较的森林图(ITT 分析) 

Fig. 1  Forest plot for comparison of the eradication rate of Hp between the experimental group and the control group in rescue 
regimen(ITT analysis) 
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图 2  补救治疗中试验组及对照组 Hp 根除率比较的森林图(PP 分析) 

Fig. 2  Forest plot for comparison of the eradication rate of Hp between the experimental group and the control group in rescue 
regimen (PP analysis) 

 
图 3  补救治疗中试验组及对照组不良反应发生率比较的森林图 

Fig. 3  Forest plot for comparison of the incidence rates of adverse reactions between the experimental group and the control 
group in rescue regimen 

 
Hp 根除率(ITT 分析)                        PP 分析(PP 分析)                           不良反应发生率 

图 4  Hp 根除率和不良反应发生率的漏斗图  

Fig. 4  Funnel plot based on Hp eradication rate and the incidence rates of adverse reactions 

3  讨论 

3.1  纳入文献质量分析 

本研究纳入 9 个临床试验，有 5 个研究质量

≤3 分(低质量文献)，平均分为 3.4 分，纳入研究

整体质量不高，文献普遍存在随机序列产生、分

配隐藏及盲法未作具体描述等问题，在一定程度

上降低了结果的可靠性。因此，建议未来的研究

应严格规范设计，鼓励进行注册，试验实施时采

用严格的质量控制，论文报告时采用随机对照试

验报告标准规范(CONSORT 2010)，从而保证试验

的透明化和质量的提升，以便于得出更高质量的

证据。 

3.2  益生菌四联疗法补救根除 Hp 的疗效分析 

本研究纳入我国 2011—2016 年间 9 个临床试

验共 875 例患者，meta 分析结果显示，不论按 ITT

分析还是按 PP 分析，补救疗法中益生菌四联疗法

与铋剂四联疗法的 Hp 根除率均无统计学意义，表

明 2 组疗法的 Hp 根除率相当。然而在不良反应发

生率上，益生菌四联组的不良反应发生率明显低

于铋剂四联组，提示益生菌联合三联疗法可明显
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降低抗菌药物相关性不良反应的发生。益生菌菌

株种类繁多，可分为乳酸菌属、双歧杆菌属、酵

母菌属、梭菌属等[17]，本研究纳入的文献中益生

菌主要以乳酸杆菌、双歧杆菌与乳酸杆菌的混合

制剂为主。乳酸杆菌是目前临床和动物试验 常

用的益生菌，其抗 Hp 的机制可能通过产生抑制

Hp 生长的物质，抑制 Hp 的定植，抑制 Smad7、

核转录因子 κB(NF-κB)通路活化，调节免疫反应，

从而减弱 Hp 引起的胃黏膜炎症反应[6]。双歧杆菌

也是人体胃肠道正常菌群的一部分，且更为安全，

主要通过抑制 Hp 的活性、抑制 Hp 刺激产生的

IL-8，从而抑制炎症反应[18]。此外，益生菌可平衡

常规根除方案所致的肠道菌群紊乱，降低抗菌药

物的不良反应，从而提高患者的依从性[19]，可间

接提高 Hp 的根除率。 

3.3  本研究的局限性 

本研究采用逐一剔除单项研究合并剩下的研

究的方法进行敏感性分析，结果无明显改变，且

发表偏倚检测提示无明显发表偏倚，说明本研究

结果较为稳健、可靠。然而本研究存在一定局限

性：①原始研究质量普遍低下，降低了结果的可

靠性；②纳入研究在药物种类、剂量、疗程及先

前的 Hp 根除方案等方面存在一定的差异，可能会

影响结果的真实性；③纳入人群均为国内人群，

因地区、种族的差异，结论不一定适用于其他

人群。 

3.4  结论与展望 

当前证据显示，补救治疗中，益生菌四联疗

法与铋剂四联疗法相比，Hp 根除率相当，但益生

菌四联疗法不良反应发生率更低。由于 Hp 首次根

除失败后再次根除，其失败的可能性较大，且抗

Hp 的抗菌药物选择有限，部分患者对铋剂不能耐

受或有禁忌，因此益生菌四联疗法可作为铋剂四

联疗法补救根除 Hp 感染一种补充。但由于纳入研

究的数量有限，质量不高，同时，益生菌抗 Hp 的

作用机制尚未完全阐明，益生菌的菌株选择、剂

量、添加时机等诸多问题尚未达成共识，因此临

床医师应谨慎使用。未来需进一步开展大样本、

高质量的研究来验证益生菌四联疗法补救根除 Hp

感染的有效性及安全性。 
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