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摘要 目的：观察幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）阳性慢性萎缩性胃炎（Chronic Atrophic Gastritis，CAG）应用双歧杆菌四联活菌联合标准四联疗法治疗的效果。方法：选取2022年11月至2024年10月期间本院消化内二科收治的82例Hp阳性CAG患者，采用随机数字表法分为对照组和观察组（n=41），分别采用四联疗法以及联合口服双歧杆菌四联活菌片（1.5 g·次-1，3次·d-1）持续用药2 w。观察疗效、Hp根除率，并于治疗前、后采用酶联免疫法测定胃蛋白酶原（Pepsinogen I，PG）Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ（Pepsinogen II，PG Ⅱ）、肿瘤坏死因子（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin -6，IL-6）水平，统计治疗期间不良反应情况。结果：观察组的治疗总有效率、Hp根除率均较对照组显著提高（P＜0.05）。治疗后，两组的PG Ⅱ水平较治疗前无显著变化（P＞0.05）；两组治疗后的血清PG Ⅰ比治疗前显著升高，TNF-α、IL-6水平比治疗前显著降低，且观察组治疗后的血清PG Ⅰ、TNF-α、IL-6水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。治疗期间，两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：双歧杆菌四联活菌联合标准四联疗法治疗Hp阳性CAG，能提高Hp根除率，减轻炎症，促进患者胃黏膜修复，且安全性较好。
关键词：慢性萎缩性胃炎；幽门螺杆菌；双歧杆菌四联活菌；四联疗法

Clinical study on the treatment of HP-positive chronic atrophic gastritis with quadruple live Bifidobacterium combined with quadruple therapy
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Abstract Objective: To observe the therapeutic effect of Bifidobacterium quadruple live bacteria combined with standard quadruple therapy on Helicobacter pylori (Hp)-positive chronic atrophic gastritis (CAG). Method: Eighty two patients with HP-positive CAG admitted to the Second Department of Gastroenterology in our hospital from November 2022 to October 2024 were selected. The patients were randomly divided into a control group and an observation group (n=41) using a random number table method. They were treated with quadruple therapy and a combination of Bifidobacterium quadruple viable tablets orally ( 1.5 g · once -1, 3 times · day -1) for 2 weeks. The curative effect and Hp eradication rate were observed. The levels of Pepsinogen I (PG), Pepsinogen II (PGII), Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) and Interleukin-6 (IL-6) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay before and after treatment, and the adverse reactions during treatment were counted. Result: The total effective rate of treatment and the eradication rate of Hp in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). After the treatment, the levels of PG Ⅱ in both groups showed no significant change compared with those before the treatment (P>0.05). The serum PG Ⅰ in both groups after treatment was significantly higher than that before treatment, and the levels of TNF-α and IL-6 were significantly lower than those before treatment. Moreover, the change amplitudes of serum PG Ⅰ, TNF-α and IL-6 levels in the observation group after treatment were significantly greater than those in the control group (P<0.05). During the treatment period, there was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Bifidobacterium quadruple live bacteria combined with standard quadruple therapy in the treatment of HP-positive CAG can increase the eradication rate of Hp, reduce inflammation, promote the repair of gastric mucosa in patients, and has good safety.
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慢性萎缩性胃炎（Chronic Atrophic Gastritis，CAG）与幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）阳性常为共病，Hp阳性是诱发CAG的重要病因，而长期的Hp阳性，可以通过产生多种酶和细胞毒素，诱导免疫反应、炎症反应等，引发胃黏膜损伤，长此以往可增加患胃癌风险[1]。国外研究报道，单纯CAG患者胃癌年发率为0.1%，轻度至中度异型增生为0.6%，肠化患者为0.25%，CAG与胃癌发病率呈正相关[2]。因此根除Hp对胃系疾病的防治至关重要。

临床目前治疗Hp阳性CAG多采用口服质子泵抑制剂+铋剂+2种抗菌药的标准四联疗法，可有效改善消化不良症状及促进Hp最大限度清除，但仍有部分患者疗效欠佳[3]。近年来，益生菌在治疗Hp相关CAG方面已取得一定成效，“以菌治菌”的理念为彻底根除Hp指明新的治疗方向。相关研究发现，双歧杆菌四联活菌片联合四联疗法治疗Hp阳性胃溃疡疗效确切，对胃肠激素水平调节效果更好，能更好地进溃疡愈合，且不增加安全性风险[4]。故将双歧杆菌四联活菌联合四联疗法治疗Hp阳性CAG，亦可获益。本研究重点观察联合用药在Hp阳性CAG治疗中的疗效及安全性情况，旨在丰富双歧杆菌四联活菌在Hp阳性CAG中应用的循证依据。

1 临床资料与方法

1.1  一般资料

选取2022年11月至2024年10月期间本院消化内二科收治的82例Hp阳性CAG患者作为研究对象。按随机数字表将患者分为对照组和观察组，每组各41例。对照组女22例，男19例；病程1～9 y，平均5.78±1.26 y；胃黏膜胃镜分度：重度8例，中度18例，轻度15例；年龄27～65岁，平均 45.59±4.67岁。观察组女24例，男17例；病程1～10 y，平均 5.88±1.31 y；胃黏膜胃镜分度：重度10例，中度17例，轻度14例；年龄30～62岁，平均 46.21±4.97岁。两组的一般资料均衡可比（P＞0.05）。患者知情并完成同意书签署，伦理委员会批准研究实施。

纳入标准：CAG符合西医诊断，经胃镜及病理切片明确诊断，14C-尿素呼气试验检测结果呈阳性[5]；年龄≥18岁，病程≥1 y；意识清晰，认知表达能力正常，配合度良好。排除标准：合并肝肾及心脏等重要脏器功能失代偿；伴有幽门梗阻、癌性溃疡或消化道大出血等疾病；近1 m接受抗菌药物、质子泵抑制剂、糖皮质激素等相关治疗；合并恶性肿瘤或精神疾病等；凝血功能、免疫功能异常；既往有胃部手术史；对本研究所用药物过敏或有禁忌证。

1.2 方法

1.2.1标准四联疗法

对照组给予标准四联疗法：奥美拉唑肠溶片（规格：20 mg，国药集团工业有限公司，国药准字号：H20094110）口服，2次·d-1，20 mg·次-1；阿莫西林胶囊（规格：0.5 g，海南海力制药有限公司，国药准字号：H20113315）口服，1 g·次-1，2次·d-1；克拉霉素缓释片（规格：0.5 g，海南普利制药股份有限公司，国药准字号：H20051296）口服，2次·d-1，0.5 g·次-1；枸橼酸铋钾片（规格：0.3 g，华北制药股份有限公司，国药准字号：H13022413）口服，餐前30 min服用，0.3 g·次-1，4次·d-1，持续治疗2 w。

1.2.2标准四联疗法联合双歧杆菌四联活菌

观察组在对照组基础上联合双歧杆菌四联活菌片（规格：0.5 g，杭州远大生物制药有限公司，国药准字号：S20060010）口服治疗，3次·d-1，1.5 g·次-1，疗程为2 w。

1.3 观察指标

1.3.1临床疗效及Hp根除率
疗程结束后评估两组疗效[5]。以胃镜显示情况判定疗效。痊愈：胃部溃疡完全消失或形成疤痕；显效：溃疡面积缩小＞75%；有效：溃疡面积缩小50%～75%；无效：胃镜显示溃疡面积缩小＜50%或无改变甚至加重。治疗总有效率=（组例-无效例）/组例×100%。

1.3.2 Hp根除率

治疗后，分析对比两组的Hp根除率。Hp根除标准：14C-尿素呼气试验检测显示Hp阴性，病理活检未发现Hp感染，上述2项均转阴便可定义为Hp根除。

1.3.3实验室指标

分别于治疗前、治疗2 w结束次日，采集两组患者空腹外周静脉血5 mL，经离心机（型号：AXTD4C，盐城市安信实验仪器有限公司）4000 r·min-1离心转速、离心半径10 cm，离心15 min，留取上清液制成待测样本，使用酶联免疫吸附试验测定血清胃蛋白酶原Ⅰ（Pepsinogen I，PG Ⅰ）、胃蛋白酶原Ⅱ（Pepsinogen II，PG Ⅱ）、肿瘤坏死因子（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin -6，IL-6）水平。

1.3.4不良反应

统计对比两组用药期间头晕、腹泻、皮疹、恶心呕吐等不良反应发生频次。

1.4 统计学方法

数据用SPSS25.00软件分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；等级资料进行秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 双歧杆菌四联活菌联合四联疗法提高临床疗效

观察组的治疗总有效率、Hp根除率均较对照组显著提高（P＜0.05），见表1。

表1 两组临床疗效比较（例（%），n=41）
	组别
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效
	Hp根除率

	对照组
	17（41.46）
	10（24.39）
	4（9.76）
	10（24.39）
	31（75.61）
	32（78.05）

	观察组
	22（53.66）
	11（22.45）
	5（12.20）
	3（7.32）
	38（92.68）*
	39（95.12）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。

2.2 双歧杆菌四联活菌联合四联疗法改善实验室指标

治疗前，两组的血清PG Ⅰ、PG Ⅱ、TNF-α、IL-6水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的PG Ⅱ水平较治疗前无显著变化（P＞0.05）；两组治疗后的血清PG Ⅰ比治疗前显著升高，TNF-α、IL-6水平比治疗前显著降低，且观察组治疗后的血清PG Ⅰ、TNF-α、IL-6水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表2。

表2 治疗前后两组实验室相关指标比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=41）

	组别
	PG Ⅰ（μg·L-1）
	PG Ⅱ（μg·L-1）
	TNF-α（pg·mL-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗2 w
	治疗前
	治疗2 w
	治疗前
	治疗2 w
	治疗前
	治疗2 w

	对照组
	55.92±10.67
	79.84±14.98#
	15.76±1.74
	14.79±2.62#
	63.27±5.46
	42.76±4.69#
	54.86±4.73
	34.84±2.92#

	观察组
	56.37±11.45
	92.32±15.52#*
	15.35±1.62
	14.25±3.48#*
	62.41±5.23
	39.57±3.88#*
	55.42±4.93
	30.25±3.17#*


注：与同组治疗前相比，#P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.3 双歧杆菌四联活菌联合四联疗法不影响不良反应发生率

治疗期间，两组患者药物相关不良反应发生率对比无差异（P＞0.05），见表3。

表3 两组不良反应发生率（例（%），n=41）
	组别
	恶心呕吐
	头晕
	皮疹
	腹泻
	总发生

	对照组
	1（2.44）
	3（7.32）
	1（2.44）
	1（2.44）
	6（14.63）

	观察组
	2（4.88）
	2（4.88）
	2（4.88）
	1（2.44）
	7（17.07）


3 讨论

CAG是常见消化系统疾病，约占慢性胃炎总患病率的5%～20%，CAG亦被称为胃癌的癌前病变，具有病程长、复发率高、癌变率高等特点，一旦确诊需即刻开展对症治疗[6]。CAG患者通常伴有Hp阳性，这类患者，临床通常予标准四联疗法，治疗原理为通过质子泵抑制剂抑制胃酸分泌，保证抗生素活性；铋剂增强胃黏膜屏障保护作用，促进溃疡黏膜再生和溃疡愈合；抗菌药物迅速降低胃粘膜Hp载量，提升Hp清除率[7]。

但因部分Hp阳性CAG患者对于四联疗法敏感性相对有限，安宏杰[8]等研究显示，双歧杆菌四联活菌散与标准四联疗法联合用于Hp感染慢性胃炎治疗，可提升总体疗效，促进患者胃肠功能和肠道菌群水平显著改善，同时还能减轻炎症反应，效果优于单纯标准四联疗法。考虑对于Hp阳性的CAG患者也可在标准四联基础上联合双歧杆菌四联活菌，以提高患者获益。本研究结果显示，观察组治疗总有效率、Hp根除率较对照组高。提示双歧杆菌四联活菌散与四联疗法联合治疗Hp阳性CAG，能提高疗效，促进Hp有效根除。分析原因：在标准四联疗法基础上施加双歧杆菌四联活菌片，该药是一种微生态调节剂，由双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、婴儿粪肠球菌、蜡样芽孢组成，药物使用后将产生大量乙酸、乳酸等酸性代谢物，降低胃内PH值，增强胃酸对致病菌的杀菌能力；还可分泌Hp竞争性黏附受体、代谢抗菌物质、稳定胃粘膜和刺激黏附蛋白的表达，抑制Hp在胃部定植，促进肠道形成良好的生物屏障，促进Hp的根除[9]。

TNF-α、IL-6是参与胃黏膜炎性损伤的重要细胞因子，CAG病情延展常伴上述炎症因子高表达；胃消化功能维持与PG Ⅰ、PG Ⅱ作用相关，CAG发生时胃粘膜损伤、腺体和主细胞数量减少，引起PG Ⅰ分泌下降，而PG Ⅱ含量保持稳定[10]。本研究结果显示，两组治疗后PG Ⅱ水平与治疗前相比差异无显著性；但较治疗前，两组治疗后血清PG Ⅰ升高，TNF-α、IL-6降低，且较对照组，观察组PG Ⅰ水平更高，TNF-α、IL-6水平更低。提示双歧杆菌四联活菌联合四联疗法治疗Hp阳性CAG，对炎症的抑制效果更好，可调节胃蛋白酶原分泌，促进胃黏膜修复。分析原因：双歧杆菌四联活菌通过对免疫反应的调节，如刺激肠道黏膜分泌免疫球蛋白，能增强机体对Hp毒素的抵抗能力，增强肠道的屏障功能，促进炎症减轻，并保证胃肠道屏障功能的修复；此外，双歧杆菌四联活菌中所含双歧杆菌、嗜酸乳杆菌能增加血管内皮生长因子、前列腺素E2等表达，能减缓细胞死亡的面积与速度，促进血管生成，加速损伤胃粘膜愈合，抑制胃酸分泌，进而上调PG Ⅰ水平，促进胃黏膜损伤的修复[11]。联合用药安全性分析发现，不良反应发生率组间比较无差异，表明联合用药安全性好。

综上所述，双歧杆菌四联活菌散与四联疗法治疗Hp阳性CAG，能够提升治疗效果，实现更好的Hp根除效果，有利于缓解炎症，更好地改善患者胃蛋白酶原水平，促进胃黏膜修复，且安全性好，值得临床推广应用。
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