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作用已经让越来越多的人认识，目前已明确 Ｈｐ感

染是引起慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组

织淋巴瘤和胃癌的重要致病因子，属于Ｉ类致癌原。

Ｈｐ感染不仅可以造成胃十二指肠的疾病，其中高

毒力株Ｈｐ还有可能导致动脉粥样硬化性脑梗死发

病风险增高［１］。人们对根治 Ｈｐ越来越重视，但由

于抗菌药物的滥用和不规范的Ｈｐ根治过程，Ｈｐ的

耐药现象越来越严峻。在耐药与抗耐药的交锋中，

医务工作者在不断尝试新的办法，延长疗程、增加剂

量、通过 Ｈｐ培养和药敏试验选用更敏感的抗菌药

物、应用铋剂以及选用更强的抑酸药物，与之伴随的

往往是不断增加的药物安全风险和不够理想的根除

率，如何更安全更有效地根除 Ｈｐ往往成为临床医

生面临的棘手问题。近年来，一种真菌类益生菌－

布拉氏酵母菌被应用于根除 Ｈｐ治疗中，取得一定

的效果。但也有研究表明，布拉氏酵母菌虽然可以

有效减少根除 Ｈｐ治疗时的不良反应，但其对 Ｈｐ

根除率的作用尚有待进一步研究。现就布拉氏酵母

菌在 Ｈｐ根除治疗中的应用现状及存在问题作一

综述。

１　Ｈｐ耐药的现状

目前Ｈｐ耐药现象较为普遍，不同国家、不同地

域的 Ｈｐ耐药状况不同，且随时间不断发生变化，使

得抗菌药物的选用受到明显限制。２０１６年的一项

研究显示，Ｈｐ对甲硝唑的耐药率在中国、越南、伊

朗、巴基斯坦、印度、孟加拉国、不丹、印度尼西亚等

国均超过６０％，对克拉霉素的耐药率在中国、越南、

伊朗、巴基斯坦、印度、韩国、日本等国均超过１５％，

对左氧氟沙星的原始耐药率在中国、越南、伊朗、巴

基斯坦、韩国、日本、俄罗斯（远东地区）等国均超过

１５％
［２］。新加坡的一项研究［３］指出，从２０００—２００２

年到 ２０１２—２０１４ 年，Ｈｐ 对甲硝唑的耐药率从

２４．８％上升到４８．２％，对克拉霉素的耐药率从

７．９％上升到１７．１％，对左氧氟沙星的耐药率从５％

上升到１４．７％。有 Ｍｅｔａ分析指出，亚太地区 Ｈｐ

对克拉霉素的原发性耐药率为４７％，并有不断升高

的趋势。２０１５年亚洲各国中对克拉霉素耐药率较

高的有柬埔寨（４３％）、印度尼西亚（２８％）。２０１６年

对克拉霉素耐药率较高的有越南（５６．６％）、日本

（３５％）。Ｈｐ耐药的情况在欧洲也不容乐观，２０１４

年法国首次接受根除Ｈｐ的人群中，Ｈｐ对克拉霉素

耐药率为２２．２％，根治后复发的人群中耐药率为

７３．９％，对甲硝唑耐药率为４５．９％，根治后复发的

人群中耐药率为７８．３％
［４］。传统的根治方案在 Ｈｐ

耐药的严峻形势下越来越难以取得满意的效果，然

而，除传统抗Ｈｐ治疗外，有无新的手段进一步提高

Ｈｐ的根除率呢？
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２　布拉氏酵母菌在根除Ｈｐ治疗中的应用

目前，在根除Ｈｐ治疗中通常采用四联疗法，但

随药物剂量、种类和疗程的不断增加，药物不良反应

的发生率也越来越高。研究［５６］发现，布拉氏酵母菌

与标准三联疗法或标准四联疗法联合都可以提高

Ｈｐ的根除率并降低不良反应的发生率。国内曾有

一项纳入１３０７例患者的 Ｍｅｔａ分析指出，布拉氏酵

母菌联合标准三联疗法可以显著提高 Ｈｐ根除率，

并可降低三联疗法总体相关性不良反应尤其是腹泻

的发生率［７］。近年来又有一项纳入２６２４例患者的

Ｍｅｔａ分析表明，布拉氏酵母菌联合标准疗法有利于

提高 Ｈｐ根除率，并降低总不良反应发生率
［８］。对

于儿童患者来说，Ｈｐ感染还与特发性血小板减少

性紫癜等胃肠外疾病有较为密切的关系，而血小板

减少性紫癜患儿在抗Ｈｐ感染治疗后复发率显著降

低［９］。但对于１４岁以下的儿童患者，由于铋剂使用

受限，往往采用三联疗法治疗，难以获得理想的根除

率。有研究发现，应用布拉氏酵母菌取代标准四联

疗法中的铋剂，既可以获得与铋剂相当的根除率，而

且不良反应的发生率明显降低［１０］。可以说布拉氏

酵母菌的应用为 Ｈｐ患者尤其是儿童患者根除 Ｈｐ

带来了新的机遇。

２．１　布拉氏酵母菌对 Ｈｐ根除率的影响　在传统

的抗Ｈｐ治疗的基础上联合应用布拉氏酵母菌可有

效提高 Ｈｐ根除率。２０１６年国外一项前瞻性随机

对照研究中，应用布拉氏酵母菌联合阿莫西林、克拉

霉素、兰索拉唑三联７天疗法的实验组对 Ｈｐ的根

除率达到９３．３％，安慰剂组根除率为８１．８％，两者

之间有统计学差异［１１］。国内有临床试验根据联合

应用布拉氏酵母菌的疗程不同，分为２８ｄ的长疗程

组和１４ｄ的短疗程组，结果显示，按方案治疗根除

率在长疗程组（９０．３％）和短疗程组（９０．６％）较单纯

应用克拉霉素、替硝唑、雷贝拉唑三联１４ｄ疗法的

对照组（７０．６％）均显著增加
［１２］。国内外有不少研

究证实布拉氏酵母菌联合传统抗Ｈｐ治疗可有效提

高根除率［１３］，而单独应用布拉氏酵母菌也仍具有一

定的抗 Ｈｐ作用，伊朗一项随机双盲对照试验研

究［１４］显示，儿童 Ｈｐ感染患者单独应用布拉氏酵母

菌可以使 Ｈｐ粪便抗原表达显著下降［由（０．４０±

０．３２）下降至（０．２１±０．２７）］。对于改善伴随 Ｈｐ感

染出现的消化性溃疡以及相关症状，布拉氏酵母菌

也有不错的表现。有研究［１５］指出联用布拉氏酵母

菌根除 Ｈｐ，不仅可以提高根除率，也可以有效缩小

溃疡面积、减轻临床症状。此外，对于中老年 Ｈｐ感

染患者，在传统三联抗 Ｈｐ治疗的基础上加用布拉

氏酵母菌还可以调节Ｈｐ阳性消化性溃疡患者的激

素水平，与传统三联抗 Ｈｐ治疗相比，加用布拉氏酵

母菌可以增加血浆胃动素分泌并减少胃泌素的

分泌［１６］。

２．２　布拉氏酵母菌对抗 Ｈｐ药物相关不良反应的

作用　由于抗 Ｈｐ药物的剂量、种类增加和疗程延

长，越来越多的人由于腹泻、恶心、呕吐、腹胀等药物

不良反应而终止治疗。２０１６年国外一项前瞻性随

机对照研究［１１］中，应用布拉氏酵母菌联合阿莫西

林、克拉霉素、兰索拉唑三联７天疗法的试验组不良

反应的发生率为１７．７％，安慰剂组不良反应的发生

率为２８．６％，两者之间有统计学差异。２０１７年一项

最新的研究［１７］显示，在阿莫西林、呋喃唑酮、雷贝拉

唑和枸橼酸铋钾四联疗法的基础上，联合应用布拉

氏酵母菌１４ｄ或２８ｄ均可减少药物不良反应的总

体发生率和腹泻、腹胀的发生率。有 Ｍｅｔａ分析
［１８］

指出，布拉氏酵母菌与其他益生菌相比较，在三联

１０天疗法中，可以更有效地减少药物不良反应。尤

其是对于儿童患者的抗菌药物相关性腹泻，既有有

效的预防作用，又有显著的治疗作用［１９２０］。在各种

药物不良反应中，布拉氏酵母菌对于减少腹胀和抗

菌药物相关性腹泻的作用尤为显著［２１２２］。也有研究

表明，除腹泻外，布拉氏酵母菌还可以显著减少恶心

的发生率［２３］。

３　布拉氏酵母菌的作用机制

布拉氏酵母菌是一种非致病性的真菌类微生态

制剂，具有天然耐抗菌药物性和耐酸性，易定植于胃

肠道，其提高 Ｈｐ根除率的作用机制可能与以下因

素有关：产生抑制 Ｈｐ的抗菌物质，产生乳酸、短链

脂肪酸、细菌素、过氧化氢等物质直接抑制 Ｈｐ。乳

酸和短链脂肪酸均可减弱尿素酶活性，抑制 Ｈｐ在

胃内定植生长［２４］，其中乳酸还可以通过改变 Ｈｐ的

形态抑制 Ｈｐ的定植
［２５］。细菌素和过氧化氢则可

以直接抑杀Ｈｐ。抑制Ｈｐ在胃黏膜的黏附，分泌蛋

白与胃肠道上皮细胞受体连接，竞争 Ｈｐ的胃黏膜

结合位点，抑制 Ｈｐ在胃黏膜定植。改善胃内微生

态，阻止Ｈｐ定植：正常的胃内微生态环境本身对

Ｈｐ就有一定的抑制作用，布拉氏酵母菌可改善胃

内微生态，促进胃黏膜通透性的恢复，加强胃黏膜屏
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障作用，阻止Ｈｐ黏附
［２６］。布拉氏酵母菌降低不良

反应总体发生率的机制可能为：中和、钝化以及降解

细菌毒素，并可黏附细菌将其排出体外［２７２８］。抑制

炎症反应，修复损伤黏膜，促进黏膜通透性恢复，重

建黏膜屏障功能。

４　布拉氏酵母菌在治疗幽门螺杆菌感染中的问题

国内外绝大多数研究都表明布拉氏酵母菌可降

低抗 Ｈｐ药物不良反应的风险，但对于其对 Ｈｐ根

除率的影响，大家的观点并不一致，也有研究表明，

布拉氏酵母菌提高 Ｈｐ根除率的作用并不具有统计

学意义［１７］。正因为布拉氏酵母菌可以减少药物不

良反应，提高患者治疗的依从性，使得应用布拉氏酵

母菌的患者能够更好的完成 Ｈｐ根除治疗，从而提

高根除率。这是否也正是布拉氏酵母菌提高 Ｈｐ根

除率的原因，尚需大规模的临床试验进一步证实。

尽管布拉氏酵母菌为 Ｈｐ的根除治疗带来了新的思

路，但布拉氏酵母菌无法取代抗菌药物的地位，根除

Ｈｐ仍在很大程度上依赖抗菌药物的应用，这也就

很难改变Ｈｐ耐药的现状。

５　结语

目前很多临床试验表明，与单纯应用传统抗

Ｈｐ治疗相比，联用布拉氏酵母菌可以有效提高根

除率，降低药物不良反应，大大减少因不良反应而中

止治疗的风险。这在目前严峻的 Ｈｐ耐药形势下，

为我们提供了更好的选择。但布拉氏酵母菌并不触

及 Ｈｐ耐药的根本原因，无法彻底解决这一难题。

要进一步提高根除率，仍要重视规范的根除方案并

进一步推广Ｈｐ培养和药敏试验，严格抗菌药物的

使用，以更好的应对 Ｈｐ耐药的问题。
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