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序贯疗法联合布拉氏酵母菌根除儿童幽门螺杆菌感染的疗效评价 *
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摘要 目的：探讨布拉氏酵母菌联合序贯疗法根除儿童幽门螺杆菌（Hp）感染的疗效。方法：选取 2020年 1月～2022年 6月期间

佛山市妇幼保健院就诊的 Hp 感染患儿 100例，均进行胃镜下胃黏膜病变程度评分。按照随机数字表法将患儿分为观察组（n=50，

序贯疗法联合布拉氏酵母菌）和对照组（n=50，序贯疗法），均治疗 10 d。比较两组治疗前、治疗 10 d后免疫功能相关指标、炎症因

子指标以及不良反应发生率，并比较治疗后 4周的 Hp根除率以及治疗前、治疗后 4周的胃黏膜病变程度评分。结果：观察组的临

床总有效率、Hp 根除率高于对照组，胃黏膜病变程度评分优于对照组（P<0.05）。治疗 10 d后，两组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升高，

且观察组高于对照组，CD8+降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗 10 d后，两组白细胞介素（IL）-10升高，且观察组高于对照

组，IL-6、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、干扰素 -酌（IFN-酌）降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异
（P>0.05）。结论：序贯疗法联合布拉氏酵母菌用于根除儿童 Hp 感染治疗，可减轻胃黏膜病变程度，改善患儿的免疫功能和炎症因
子水平，提高 Hp 根除率。
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Evaluation of the Efficacy of Sequential Therapy
Combined with in Eradicating

Infection in Children*

To explore the efficacy of Saccharomyces boulardii and sequential therapy to eradicate Helicobacter pylori
(Hp) infection in children. 100 children with Hp infection who visited Foshan Maternal and Child Health Hospital from January

2020 to June 2022 were selected, and the pathological changes of gastric mucosa were scored under gastroscope. According to the ran-

dom number table method, the children were divided into an observation group (n=50, sequential therapy combined with Saccharomyces
boulardii) and a control group (n=50, sequential therapy), both treated for 10 days. Immune function related indicators, inflammatory fac-
tor indicators, and incidence of adverse reactions in the two groups before treatment and 10 d after treatment were compared, the eradica-

tion rate of Hp 4 weeks after treatment and the lesion degree score of gastric mucosa before and 4 weeks after treatment were compared.
The total clinical effective rate and Hp eradication rate of the observation group were higher than those of the control group, and

the gastric mucosa lesion degree score was better than that of the control group (P<0.05). 10 d after treatment, the levels of CD3+, CD4+,
CD4+/CD8+ increased in both groups, and the observation group was higher than that of the control group, while CD8+ decreased, and the

observation group was lower than that of the control group (P<0.05). 10 d after treatment, the levels of interleukin-10 (IL-10) in both

groups increased, and the observation group was higher than that of the control group. IL-6 and tumor necrosis factor-琢（TNF-琢）, inter-
feron- 酌（IFN- 酌）decreased, and the observation group was lower than that of the control group (P<0.05). There was no difference in the
incidence of adverse reactions between the two groups(P>0.05). Sequential therapy combined with Saccharomyces boulardii
for the eradication of Hp infection in children can reduce the degree of pathological changes in gastric mucosa, improve the immune

function and inflammatory factor level of children, and increase the eradication rate of Hp.
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前言

幽门螺杆菌（Hp）是一种定植于胃黏膜表面的革兰氏阴性
螺旋杆菌，可引起消化道溃疡、慢性胃炎、胃癌等疾病[1]。由于儿

童的免疫系统发育尚不健全，胃黏膜屏障保护功能较弱，极易

受到 Hp 的感染，严重威胁儿童的身体健康与生命安全[2]。目前

序贯疗法是《儿童幽门螺杆菌感染诊治专家共识》推荐的儿童

Hp 感染治疗的一线疗法[3]，但近年来随着抗生素的不断使用，

使得 Hp 对一些常用抗生素的耐药率增高,导致根除率下降,

并且根除治疗后仍有较高的 Hp 再感染率[4]。故寻找更为安全

有效的方案对治疗儿童 Hp 感染具有重要意义。益生菌是一种
对人类有益的活性微生物，主要定居于肠道[5]。布拉氏酵母菌是

从荔枝和山竹果中分离出的一种天然抵抗抗生素、胃酸及蛋白

酶分解的非致病性酵母菌，其具有益生菌的特性，对肠道微生

态产生有益作用并改善健康状态，可通过抑制核因子 -资B易位
入细胞核从而发挥抗菌和抗炎活性，并能刺激胃肠道固有的免

疫功能，在儿童 Hp 感染的治疗中具有较好的疗效，可有效降
低 Hp 根治率[6]。本研究观察序贯疗法联合布拉氏酵母菌根除

儿童 Hp感染的疗效，以期为临床治疗方案的选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2020年 1月～2022年 6月期间在佛山市妇幼保健

院就诊的 Hp 感染患儿 100例。年龄 5～14岁，平均（8.86±

0.57）岁；男患儿 56例，女患儿 44例。研究方案通过佛山市妇

幼保健院伦理学委员会批准进行。纳入标准：（1）Hp 感染诊断
标准参考《儿童幽门螺杆菌感染诊治专家共识》[3]，符合下述四

项之一者可判定为 Hp 现症感染：① 快速尿素酶试验（RUT）和
组织病理学检查均阳性；② 细菌培养阳性；③ 若 RUT结果和组

织病理学检查不一致，需进一步行粪便 Hp 抗原或 13C尿素呼

气试验（UBT）检测；④ 消化性溃疡出血时，病理组织学或 RUT

中任一项阳性；（2）年龄 <18岁；（3）胃镜检查前 1个月内未用

质子泵抑制剂、抗生素、非甾体消炎药、H2受体拮抗剂等药物；

（4）患儿家属签署同意书。排除标准：（1）有泌尿、呼吸、神经、循

环、血液系统等疾病；（2）进行过根除 Hp 感染治疗的患儿；（3）
患急性消化道疾病；（4）既往有遗传代谢、内分泌等系统疾病；

（5）严重的心、肝、肺、肾等重要器官功能不全；（6）对本研究中

治疗药物存在过敏、禁忌者。按照随机数字表法将患儿分为对

照组（n=50）和观察组（n=50）。对照组年龄 5～13岁，平均

（8.90± 0.62）岁；男患儿 29例，女患儿 21例；病因：腹痛 16例，

口腔异味 10例，反酸嗳气 8例，厌食纳差 10例，消化道溃疡 6

例。观察组年龄 6～14岁，平均（8.82± 0.58）岁；男患儿 27例，

女患儿 23 例；病因：腹痛 14例，口腔异味 11 例，反酸嗳气 7

例，厌食纳差 11例，消化道溃疡 7例。两组一般资料对比未见

差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

对照组接受序贯治疗，具体方案为：前 5 d，给予奥美拉唑

肠溶胶囊（苏州二叶制药有限公司，国药准字 H20094063，规

格：20 mg），0.8~1.0 mg/kg，1日 1次，每日晨起吞服；阿莫西林

胶囊 [福州海王福药制药有限公司，国药准字 H35020305，规

格：0.125 g（按 C16H19N3O5S计）]，口服，按体重 20～40 mg/kg，每

天两次。后 5 d，给予奥美拉唑肠溶胶囊（0.8~1.0 mg/kg，1日 1

次）、克拉霉素胶囊（浙江万晟药业有限公司，国药准字

H19991101，规格：0.25 g），20 mg/kg·d，分两次口服；甲硝唑片

（广东华南药业集团有限公司，国药准字H44020769，规格：0.2 g），

20 mg/kg·d，分两次口服。在对照组的基础上，观察组接受布拉

氏酵母菌散[法国 BIOCODEX公司，国药准字 SJ20150051，规

格：0.25 g（菌粉）/袋]治疗，每次 1袋，每天 2次。两组共治疗

10 d。两组所有患儿在治疗期间及停药 4周内与家人严格分

餐，且均未服用其他药物。

1.3 观察指标

（1）Hp根除率和胃黏膜病变程度评估：治疗后 4周评估患

儿的 Hp根除率。Hp 根除率采用 13C UBT和 RUT检测，两项

检测结果均为阴性即可判定为 Hp 感染根除[3]，Hp 根除率 =Hp
根除例数 /总例数。治疗前、治疗后 4周评估患儿的胃黏膜病

变程度评分：其中糜烂见于 3个区域，或整个胃内病灶数 >10

个为 4分。2个区域糜烂（每个区域的病灶数臆6个，整个胃内

病灶数臆10个）为 3分。3~5个糜烂，局限于一个区域（胃体、胃

底或胃窦）为 2分。臆2个糜烂，局限于一个区域（胃体、胃底或

胃窦）为 1分。无糜烂为 0分[7]。疗效评价：① 无效：积分无变化

或增加；② 有效：积分降低 1分；③ 显效：积分降至 1或降低 2

分；④ 痊愈：积分降至 0。（2）免疫功能相关指标和炎症因子指

标：抽取患儿治疗前、治疗 10 d后的清晨空腹肘静脉血 6 mL，

平均分为 2份。取其中一份血液标本经深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司采购的 BriCyte E6流式细胞仪检测免疫功能相

关指标：CD3+、CD4+、CD8+，计算 CD4+/CD8+。取另一份血液标

本于室温下静置半小时后进行离心处理（离心转速：2700 r/min，

离心时间 13 min，离心半径 8 cm），分离出上清液保存于 -50℃

低温冰箱中待检测。采用酶联免疫吸附法检测炎症因子指标：

血清白细胞介素（IL）-6、IL-10、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、干扰
素 -酌（IFN-酌）水平。IL-6、IL-10试剂盒购自上海酶联生物科技

有限公司，IFN-酌试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，TNF-琢
试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司。（3）安全性评价：

观察两组治疗期间的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0进行数据分析。计量资料包括胃黏膜病变

程度评分、免疫功能相关指标等经 Kolmogorov-Smirnov、levene

法检验均符合正态分布具备方差齐性，以（x± s）表示，采用 t检

验；计数资料包括临床总有效率、性别比例等以例数及百分率

表示，比较采用卡方检验。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组 Hp根除率和胃黏膜病变程度评分、疗效对比

观察组的临床总有效率、Hp 根除率高于对照组（P<0.05）。
治疗前两组患儿的胃黏膜病变程度评分对比，差异无统计学意

义（P>0.05）；治疗后 4周，观察组的胃黏膜病变程度评分优于

对照组（P<0.05）。见表 1、表 2。

2.2 两组免疫功能相关指标对比

治疗前，两组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+组间比较未见

差异（P>0.05）。治疗 10 d 后，两组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升
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Note: Compared with 10 d after treatment, *P<0.05.

Note: Compared with before treatment ,*P＜0.05.

高，且观察组高于对照组，CD8+降低，且观察组低于对照组

（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组炎症因子指标对比

治疗前，两组 IL-6、IL-10、TNF-琢、IFN-酌组间比较未见差异

（P>0.05）。治疗 10 d后，两组 IL-10升高，且观察组高于对照

组，IL-6、TNF-琢、IFN-酌降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。见
表 4。

表 1 两组胃黏膜病变程度疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of therapeutic effects between the two groups on the degree of gastric mucosa lesions [n(%)]

Groups Recovery Apparent effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=50） 18（36.00） 10（20.00） 7（14.00） 15（30.00） 35（70.00）

Observation group（n=50） 23（46.00） 13（26.00） 8（16.00） 6（12.00） 44（88.00）

x2 4.882

P 0.027

表 2 两组 Hp根除率和胃黏膜病变程度评分对比

Table 2 Comparison of Hp eradication rate and gastric mucosa lesion degree score between the two groups

Groups Hp eradication rate [n（%）]
Gastric mucosa lesion degree score（score, x± s）

Before treatment 4 weeks after treatment

Control group（n=50） 36（72.00） 3.26± 0.74 2.89± 0.36*

Observation group（n=50） 45（90.00） 3.31± 0.82 1.62± 0.41*

x2/t 5.263 -0.320 16.459

P 0.020 0.750 0.000

表 3 两组免疫功能相关指标对比（x± s）

Table 3 Comparison of immune function related indicators between two groups（x± s）

Groups Time CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Control group（n=50）
Before treatment 33.29± 6.08 30.57± 5.22 29.33± 3.12 1.04± 0.25

10 d after treatment 39.56± 5.12 36.03± 6.82 26.41± 3.47 1.36± 0.31

t -5.578 -4.495 4.425 -5.682

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Observation group

（n=50）

Before treatment 33.46± 5.13 30.91± 4.58 29.41± 2.08 1.05± 0.19

10 d after treatment 44.52± 6.09* 41.83± 5.29* 22.84± 2.96* 1.83± 0.28*

t -9.822 -11.035 12.841 -4.901

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 两组不良反应发生率对比

两组不良反应发生率组间对比未见差异（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

Hp 感染是世界各国共同面临的问题，不同地区、种族人群
中 Hp 的感染率有很大差异，在全球范围内，儿童 Hp 的感染率
波动在 4.9%~73.3%，我国儿童 Hp 感染率为 29.0%~64.0%，其

与饮食习惯、卫生条件、居住环境、文化程度以及经济状况等有

密切联系[8]。儿童身体各项器官尚处于发育状态，且免疫力低

下，极易受到病毒侵袭，故也成为 Hp 感染的好发群体[9]。序贯

疗法是儿童 Hp 感染的常用疗法之一，该治疗方案为分段药物
治疗，即前 5 d采用奥美拉唑、阿莫西林治疗，后 5 d采用奥美

拉唑、克拉霉素、甲硝唑治疗[10]。序贯疗法中前 5 d使用的药物

可降低患儿体内细菌的负荷量，同时还可破坏细菌细胞壁，增

加细菌对药物的敏感性，进而提高后续用药奥美拉唑、克拉霉

素、甲硝唑治疗的药物疗效[10]。但也有部分患儿在序贯疗法的

治疗中，由于耐药导致 Hp 根治率下降，且部分患儿不良反应
较多而导致治疗效果一般[11]。布拉氏酵母菌作为一种益生菌，

具有消灭 Hp 的作用，同时还可防止病毒的再次入侵，其在 Hp
感染的治疗上，逐渐得到广泛的应用[12]。

本文的研究结果显示，序贯疗法联合布拉氏酵母菌用于儿

童 Hp 感染治疗，可提高 Hp 根除率，进一步改善胃黏膜病变程
度，提高临床疗效。布拉氏酵母菌易定植于胃肠道，进入人体后

可产生细菌素、过氧化氢、乳酸等抑制 Hp 的抗菌物质，其中乳
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Note: Compared with 10 d after treatment, *P<0.05.

表 4 两组炎症因子指标对比（x± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factor indicators between two groups（x± s）

Groups Time IL-6（pg/mL） IL-10（pg/mL） TNF-琢（pg/mL） IFN-酌（pg/mL）

Control group（n=50）
Before treatment 17.26± 4.37 2.34± 0.48 23.36± 2.62 53.45± 9.44

10 d after treatment 11.31± 3.75 6.39± 2.25 17.40± 2.95 31.52± 8.73

t 7.306 -12.448 10.681 12.060

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Observation group

（n=50）

Before treatment 17.64± 5.28 2.41± 1.24 23.52± 3.48 54.08± 10.57

10 d after treatment 6.57± 2.33* 9.15± 3.37* 13.94± 2.52* 20.19± 5.62*

t 13.563 -13.272 15.766 20.018

P 0.000 0.000 0.000 0.000

酸还可以通过改变 Hp 的形态抑制 Hp 的定植，细菌素和过氧
化氢则可以直接杀死 Hp [13,14]。此外，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[15]。有研究指出免疫功能改

善对儿童 Hp 感染治疗也具有重要作用，当体内 T淋巴细胞亚

群失衡时，儿童局部的免疫能力降低，促进了 Hp 的入侵和定
植，造成胃粘膜损伤[16]。本研究发现，序贯疗法联合布拉氏酵母

菌可有效改善儿童 Hp 感染的免疫功能。考虑可能是因为布拉
氏酵母菌可与抗生素一同使用，能长时间存活在在消化系统

中，形成胃肠黏膜屏障，进一步增强胃肠道免疫屏障功能，有助

于机体免疫力的提高[17]。不少报道证实，炎症免疫反应是导致

Hp 感染后黏膜损伤的主要原因之一[18,19]。儿童受到 Hp 感染时，
机体会产生炎症反应来清除损伤机体的致病因子，但当炎症因

子过量释放时，相反会对机体造成一定程度的损害 [20]。IL-6、

IL-10、TNF-琢、IFN-酌均是临床常见的炎症因子，其中 IL-6可激

活 T淋巴细胞，共同促进炎症反应，参与多种生理病理反应[21]。

IL-10可通过抑制包括 TNF-琢 在内的多种细胞因子的合成及
其活性，发挥抗炎作用，同时还可降低 IFN-酌的活性从而降低
其下游 NK细胞的活性[22]。TNF-琢能够诱导血管内皮细胞产生
细胞间粘附分子 -1，从而使其表达增高，促进 IL-6、IFN-酌等炎
症因子分泌，使得炎性细胞出现移动并且能够吸附于血管壁，

最终造成胃黏膜的损伤[23]。IFN-酌通过促进 NK细胞、细胞毒性

T细胞及巨噬胞的活化、增殖，介导细胞免疫，促进炎症反应[24]。

本文的研究结果显示，序贯疗法联合布拉氏酵母菌用于儿童

Hp 感染治疗，可有效减轻炎症因子水平。主要是因为布拉氏酵
母菌可通过自身繁殖促进肠道微生态平衡，抑制和清除致病菌

和条件致病菌侵袭，发挥较好的抗炎作用[25]。本文的研究结果

还显示，序贯疗法联合布拉氏酵母菌可有效降低儿童 Hp 感染

的不良反应发生率。考虑原因可能是因为布拉氏酵母菌可中

和、钝化以及降解细菌毒素，并抑制炎症反应，修复损伤黏膜，

促进黏膜通透性恢复，重建黏膜屏障功能，减少不良反应的发

生率[26]。

综上所述，序贯疗法联合布拉氏酵母菌用于儿童 Hp 感染
治疗，可提高 Hp 根除率，改善胃黏膜病变程度和免疫功能，减
轻炎症因子水平。
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