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益生菌辅助含左氧氟沙星的补救方案治疗
幽门螺杆菌感染疗效的 Meta 分析

刘沁 1    何平 1,*    曾波 1    李月 1    田文广 2

(1 重庆医科大学附属永川医院消化内科，重庆 402160；2 重庆医科大学附属永川医院感染科，重庆 402160)

摘要：目的    系统评价益生菌在辅助含左氧氟沙星补救治疗根除幽门螺杆菌 (Hp) 感染的疗效和安全性。方法    计算机检

索 Pubmed、Embase、Cochrane Library、CNKI、VIP、CBM 和 Wan Fang Data，收集 2017年 3月 1日前国内外公开发表的关于

益生菌辅助含左氧氟沙星的补救方案治疗 Hp 感染疗效的随机对照试验，所有研究对象给予含左氧氟沙星补救治疗方案抗 Hp 治

疗，试验组在此基础上再给予益生菌制剂辅助治疗，对照组未给予益生菌制剂治疗，随访过程并追踪结局。两名研究者独立完成

文献筛选、资料提取、质量评价 ( 采用 PEDro 量表进行评价 ) 工作后，运用 RevMan 5.2进行统计分析。结果    最终纳入 6个随

机对照研究，包括益生菌联合治疗组 ( 试验组 ) 430例，无益生菌治疗组 ( 对照组 )380例。Meta 分析结果显示：益生菌组及非益

生菌组Hp根除率 PP分析结果 (OR=2.11, 95%CI=1.47~3.02, P＜ 0.0001)；益生菌组及非益生菌组Hp根除率 ITT分析结果 (OR=2.01，
95%CI=1.43~2.81, P ＜ 0.0001) ；益生菌组及对照组治疗过程中出现不良反应情况 (OR=0.63, 95%CI=0.40~0.99, P=0.05)，均有统计

学意义。结论    含益生菌能有效提高含左氧氟沙星补救疗法的 Hp 根除率，改善临床症状且减少药物的副作用。
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The efficacy of probiotics supplementation on anti-Helicobacter pylori levofloxacin-
based rescue therapy: A Meta analysis
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Abstract    Objective    To assess the efficacy and safety of probiotics supplementation on anti-Helicobacter 
pylori levofloxacin-based second-line rescue therapy. Methods    All relevant controlled trials (RCT) of probiotics 
reuteri supplementation on anti-Helicobacter pylori levofloxacin-based second-line therapy published before March 
1, 2017 were collected by searching Pubmed, Embase, the Cochrane Library, CNKI, VIP, CBM and Wan Fang Data. 
All subjects were treated with anti-Helicobacter pylori levofloxacin-based rescue therapy. The experimental group 
was treated with probiotics at the same time, while the control group was treated without probiotics, and the process 
and the outcome of both groups were followed up. Two researchers used RevMan 5.2 to perform statistical analysis 
on the basis of literature screening, data extraction and quality evaluation (PEDro). Results    Six RCTs included 430 
patients with probiotics (experimental group) and 380 patients without probiotics (control group). The results of Meta-
analysis: the PP-analysis results about the rate of Hp eradication of the groups with and without probiotics (OR=2.11, 
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幽门螺旋杆菌 (Helicobacter pylori, Hp) 是一种革

兰阴性菌，主要分布在胃黏膜组织中，Hp 感染可导

致多种疾病的发生发展，目前已经确认慢性胃炎、

消化性溃疡、胃黏膜相关性淋巴样组织恶性淋巴瘤

(MALT淋巴瘤 ) 及胃癌等疾病的发病与其密切相关 [1]。

据统计，胃溃疡、十二指肠溃疡的发生与 Hp 感染相

关率分别为 67%~80% 和 95%，根除 Hp 能防止胃黏

膜萎缩及肠上皮化生，有效提高消化性溃疡的治愈

率，在一定程度上降低了胃癌的发病风险。目前常

用的抗 Hp 治疗方案 [2] 为：选用一种 PPI 制剂或者

一种铋剂加上两种抗生素 ( 目前常用的有甲硝唑、阿

莫西林、克拉霉素、左氧氟沙星、四环素等 )，组成

三联疗法；初次治疗失败的患者，可选用 PPI 制剂、

铋剂合并两种抗菌药物组成四联疗法。

随着抗生素的广泛使用甚至滥用，Hp 对目前常

用的抗 Hp 治疗药物耐药性逐渐增加，Hp 根除失败

率逐渐增大 [3]，另外，药物导致的不良反应、患者

依从性较差等因素也可能导致 Hp 的根除治疗失败。

抗 Hp 一线治疗方案初治失败后，常使用二线治疗方

案进行补救治疗，但失败率仍 >20%。Hp 耐药特点

与患者的用药史密切相关，并且具有明显的地域差异
[4]。研究显示，经 Hp 根除治疗后，机体正常菌群平

衡可能发生紊乱，导致其耐药性增加 [5]，研究显示，

经 Hp 根除治疗，约 80% 的链球菌、67% 的肠球菌及

72% 的葡萄球菌可转变为克拉霉素耐药株 [6]。以新的

药物代替已产生耐药药物或更新完善原有治疗方案成

为目前亟需解决的问题，研究表明，乳酸杆菌和嗜酸

乳杆菌可抑制 Hp 生长 [7]，其机制可能与其产生的乳

酸或细菌素有关。近年来有研究表明抗 Hp 治疗原方

案基础上加入益生菌制剂辅以治疗可提高的 Hp 根除

率，并减少抗 Hp 药物导致的不良反应的发生 [8]，但

也有研究对此做出的结论是否定的，目前结论尚未统

一。

本研究采用 Meta 分析的方法，对国内外公开发

表的益生菌辅助抗 Hp 药物 ( 本研究针对含左氧氟沙

星的补救方案 ) 治疗幽门螺杆菌感染疗效的试验数据

进行综合分析，旨在进一步明确益生菌在辅助含左

氧氟沙星补救根除幽门螺杆菌感染的疗效和安全性，

为 Hp 感染的根除治疗提供进一步的循证医学证据。

1    资料和方法

1.1    纳入与排除标准

1.1.1    研究类型  
益生菌辅助含左氧氟沙星的补救方案治疗幽门

螺杆菌感染疗效的随机对照试验。

1.1.2    研究对象  
在行胃镜检查或病理检查后确诊为胃、十二指

肠溃疡、慢性胃炎及胃食管反流病的患者进行 13C 或
14C 呼气试验，确诊为 Hp 感染患者，然后进行标准

一线方案治疗，根除治疗失败两个月后行 Hp 补救治

疗的患者。所有患者均无相关药物过敏、肝肾功能

损伤、妊娠等药物禁忌证，并取得患者及家属的知

情同意。纳入试验符合人体试验伦理学标准，并得

到伦理委员会的批准。

1.1.3   干预措施

所有研究对象给予含左氧氟沙星补救治疗方案

(PPI 制剂 + 左氧氟沙星为基础 ) 治疗 ( 三联或四联用

药 )，试验组在此基础上再给予益生菌制剂辅助治疗

( 益生菌组 )，对照组未给予益生菌制剂治疗 ( 非益生

菌组 )，治疗期间由试验人员对两组受试者进行随访，

了解治疗过程中受试者症状改善情况及有无不良反应

的发生。两组受试者接受治疗的时间均为 4周。

1.1.4    结局指标  
1)Hp 根除率：经足够疗程治疗后 4周所有受试

者均复查 13C 或 14C 呼气试验，如结果为阴性则表示

Hp 根除治疗成功，如为阳性则表示 Hp 根除治疗失

败；2) 不良反应：治疗过程中患者出现腹痛、腹泻、

腹胀、便秘、恶心、呕吐等反应。

1.1.5    排除标准

1) 非随机 - 对照试验；2) 无上述结局指标或者

上述结局指标未进行有效对比；3) 重复试验取数据

取质量最可靠者。

1.2    检索策略 
计 算 机 检 索 Pubmed、Embase、Cochrane 

Library、CNKI、VIP、CBM 和 Wan Fang Data， 收

95%CI=1.47~3.02, P ＜ 0.0001); the ITT-analysis results about the rate of Hp eradication of the groups with and 
without probiotics (OR=2.01, 95%CI=1.43~2.81, P ＜ 0.0001) and the comparative results of adverse reactions about 
the two groups (OR=0.63, 95%CI=0.40~0.99, P=0.05) were all statistically significant. Conclusion    The probiotics 
reuteri supplementation on anti-Helicobacter pylori levofloxacin-based second-line therapy can effectively improve 
the rate of Hp eradication and reduce the side effects of the drugs. 

Key words    Probiotics; Helicobacter pylori; Levofloxacin; Rescue therapy; Meta analysis; System assessment; 
Randomized controlled trial
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集 2017年 3月 1日前国内外公开发表的关于益生

菌辅助含左氧氟沙星的补救方案治疗幽门螺杆菌感

染疗效的随机对照试验。中文检索词为益生菌、

幽门螺杆菌、左氧氟沙星、补救治疗；英文检索

式 为 Probiotics AND(Helicobacter pylori OR Hp) and 
Levofloxacin AND (Rescue Therapy)，同时手工检索

其他相关资源以及纳入文献的参考文献。以 Pubmed
为例，具体检索策略见图 1。

1.3    文献筛选、资料提取及质量评价

运用 RevMan 5.2进行统计分析。以比值比 (OR) 
及其 95% 可信区间 (CI) 为效应指标。以 χ2 检验及

I2 判断各研究间的异质性。各研究间若不存在统计

学异质性 (P ≥ 0.1, I2 ≤ 50%) 时，以固定效应模型

进行统计分析；若存在统计学异质性 (P ＜ 0.1, I2 ＞

50%)，运用敏感性分析找出可能的异质性来源，若

不能找到异质性来源，则随机效应模型进行合并分

析。

2    结果

2.1    文献检索结果

初步检索共获得相关文献 199篇，经阅读题目、

摘要及全文后，最终纳入 6个随机对照研究，包括

益生菌组 ( 试验组 )430例，无益生菌组 ( 对照组 )380
例。其中 5个 [10-13,15] 研究为中文，1个研究为英文 [14]。

文献筛选、检索流程见图 2，纳入文献一般特征表见

表 1( 纳入研究干预结果情况 ) 及表 2( 纳入研究基线

及干预措施 )。
2.2    纳入研究的质量评价

采用 PEDro 量表对所有纳入的 RCT 进行质量评

价 ( 各个 RCT 评分见表 3)。6个 RCT 中，在结果评

#1  Yeast  or Bifidobacterium or accharom  yces or 
Lactococcus or probiotics or Lactobacillus
#2 Helicobacter pylori OR H. pylori OR Campylobacter 
pyloridis OR Hp
#3 #1 AND #2
#4 Rescue OR second-line OR failed OR re-treatment
#5 #3 AND #4

图 1    PubMed 检索策略

Fig. 1    Search strategy of PubMed

排除 (n=44) 
不相关文献 (n=26) 
综述性文献 (n=18) 

排除 (n=58) 
重复数据资料 (n=31) 
干预措施不同 (n=28) 

排除 (n=3) 
不符合纳入标准 (n=2) 
数据不全 (n=1) 

阅 读 文 题 和 摘 要 初 筛

剔 重 后 获 得 文 献

阅 读 全 文 后 复 筛

纳 入 定 性 合 成 的 文 献

纳入定量合成 (meta 分析 ) 的文献

计算机检索相关数据库获得文献 (n=199) ：
Pubmed (n=30) 、The Cochrane Library (n=28) 、EMbase (n=48) 
CNKI (n=26) 、VIP (n=16) 、WanFang Data (n=34) 、CBM (n=17) 

图 2    文献检索、筛选流程图

Fig. 2    Flow chart of study selection

由 2名研究者严格按照纳入标准及排除标准独

立地进行文献筛选、资料提取及质量评价。遇到分

歧时，经讨论达成一致或由第三人裁定。所提取资

料包括：研究对象基本特征、干预措施及治疗结果、

随访时间、研究方法学要素以及作者、文献发表年

份等；二分类数据采用四格表形式进行提取，若原

文无直接数据提供，可通过数学四则运算或经邮件

联系原文作者获得。采用 PEDro 量表对所纳入随机

对照试验进行偏倚风险分析，该量表包括 11条，每

个条目为 1分 [9]：(1) 对受试者的纳入标准进行详细

说明；(2) 随机分配受试者；(3) 隐藏分配方式；(4)
针对预后指标来说各组数据在基线相似；(5) 对所有

接受试验的患者实施盲法；(6) 对所有实施治疗方案

的人员实施盲法；(7) 对主要结果及指标 ( 至少 1项 )
的进行评价的人员实施盲法；(8) 对于试验开始时所

有接受治疗的患者，85% 以上的人应进行至少 1项

主要结果的测量；(9) 所有得出测量结果的受试者必

须是按照随机分配设定的治疗方式进行，若非如此，

则对至少有一项主要结果进行“意向治疗分析”( 即
指如果受试者没有按照分配方案接受治疗，但能够

获得测量结果，那么在进行分析时将假定受试者已

按照分配方案接受治疗 )；(10) 对治疗组与对照组之

间比较后的统计结果 ( 至少 1项 ) 作出报告；(11) 提
供主要结果的点测量值和变异测量值 ( 至少 1项 )。
1.4    统计分析

中国抗生素杂志 2019年 4月第 44卷第 4期



 . 506 .                                                              

估上普遍缺乏盲法；5个 RCT 使用了恰当的随机方

法并进行说明，1个 RCT 仅交代使用了随机分配，

未清楚交代具体分配方法；6个 RCT 均未对接受试

验的患者实施盲法，均未对实施治疗的人员实施盲

法；6个 RCT 均对研究结果进行完整报告。

2.3    Meta 分析结果

2.3.1    益生菌组及对照组 Hp 根除率 PP 分析结果 
6个文献 Hp 根除率按复合方案 (PP) 分析，其

表 1    纳入研究基线及干预措施 [10-15]

Tab. 1    The baseline and interventions of included studies

分组
吴志芳 2016 彭卫斌 2015 刘霞 2015 许亮 2012 Ojetti 2012 胡桂梅 2010

试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照

患者数 100 100 96 48 98 102 48 42 45 45 43 43

年龄 42±12 43±11 47.4 ±16.745.0±15.7 40.18±6.17 41.2±8.17 37.5±8.9 39.5±9.3 41.5 ±
11.7

43.1 ±
13.3 42.9±13.6 43.2±12.5

男 /女 (例 ) 52/48 56/44 58/38 31/17 56/42 56/46 24/24 19/23 32/13 28/17 27/16 25/18

治疗方法 三联疗法
+ 益生菌

三联疗
法

三联疗法
+ 益生菌

三联 / 四
联疗法

四联疗法 +
益生菌

四联疗法 四联疗法
+ 益生菌

四联疗法 三联疗法
+ 益生菌

三联疗法 序贯疗法 (三
联 + 益生菌 ) 

四联疗法

治疗周期 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周

随访时间 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周 4周

表 2    纳入研究干预结果情况

Tab. 2    The intervention results of included studies

纳入研究 例数 (T/C)

复合方案分析 (PP) 意向性治疗 (ITT) 不良反应

试验组 (T) 对照组 (C) 试验组 (T) 对照组 (C) 试验组 (T) 对照组 (C) 

Event Total Event Total Event Total Event Total Event Total Event Total

吴志芳 2016 100/100 85 95 76 97 85 100 76 100 15 95 17 97

彭卫斌 2015 96/48 79 95 29 42 79 96 29 48 25 95 38 42

刘霞 2015 98/102 72 95 67 100 72 98 67 102 - 95 - 100

许亮 2012 48/42 45 48 34 42 45 48 34 42 7 48 10 42

Ojetti 2012 45/45 36 45 27 45 36 45 27 45 23 45 27 45

胡桂梅 2010 43/43 37 41 34 42 37 43 34 43 5 41 13 42

表 3    纳入研究的质量评价表

Tab. 3    Quality evaluation table of included studies

评价标准
吴志芳
2016

彭卫斌
2015

刘霞 2015 许亮 2012 Ojetti 2012 胡桂梅 
2010

对受试者的纳入标准进行详细说明 √ √ √ √ √ √

随机分配受试者 √ √ √ √ √ √

隐藏分配方式 √ √ √ √ √ √

针对预后指标来说各组数据在基线相似 √ √

对所有接受试验的患者实施盲法

对所有实施治疗方案的人员实施盲法 √ √

对主要结果及指标 ( 至少 1项 ) 的进行评价的人员实施盲法

对于试验开始时所有接受治疗的患者，85% 以上的人应进行至少 1
项主要结果的测量

√ √ √ √ √ √

所有得出测量结果的受试者必须是按照随机分配设定的治疗方式进
行，若非如此，则对至少有一项主要结果进行“意向治疗分析”( 即
指如果受试者没有按照分配方案接受治疗，但能够获得测量结果，
那么在进行分析时将假定受试者已按照分配方案接受治疗 ) 

√ √ √ √ √ √

对治疗组与对照组之间比较后的统计结果 ( 至少 1项 ) 作出报告 √ √ √ √ √ √

提供主要结果的点测量值和变异测量值 ( 至少 1项 ) √ √ √ √ √ √

得分 9 7 7 7 9 7

注：“-”表示该项研究未对此结局指标行相关分析比较
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中益生菌联合治疗组 ( 试验组 )430例，无益生菌治

疗组 ( 对照组 )380例。异质性检验结果：P=0.88，
I2=0，则考虑各组研究不存在统计学异质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示 (OR=2.11, 
95%CI=1.47~3.02, P ＜ 0.0001)，表明差异具有统计学

意义，可以认为 PP 分析结果益生菌组的 Hp 根除率

高于对照组 ( 图 3)。
2.3.2    益生菌组及对照组 Hp 根除率 ITT 分析结果

6个文献 Hp 根除率按意向治疗 (ITT) 分析，

其中益生菌联合治疗组 ( 试验组 )430例，无益生菌

治疗组 ( 对照组 )380例。质性检验结果：P=0.64，
I2=0，则考虑各组研究不存在统计学异质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示 (OR=2.01, 
95%CI=1.43~2.81, P ＜ 0.0001)，表明差异具有统计学

意义，可以认为 ITT 分析结果益生菌组的 Hp 根除率

高于对照组 ( 图 4)。
2.3.3    益生菌组及对照组治疗过程中出现不良反应情况

6个文献 Hp 根除率按意向治疗 (ITT) 分析，其

中益生菌联合治疗组 ( 试验组 )430例，无益生菌治

疗组 ( 对照组 )380例。质性检验结果：P ＜ 0.0001，
I2=83%，提示存在统计学异质性，行敏感性分析显

示彭卫斌等 [11] 的研究可能是异质性的来源，剔除

此研究后研究间无统计学异质性 (P=0.50, I2=0)，采

用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示益生菌

图 4    试验组及对照组 Hp 根除率 ITT 分析对比森林图

Fig. 4    Forest plots of ITT analysis of the eradication rate of Hp in the experimental and control groups by

图 3    试验组及对照组 Hp 根除率 PP 分析对比森林图

Fig. 3    Forest plots of PP analysis of the eradication rate of Hp in the experimental and control groups by
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图 5    试验组及对照组治疗中出现不良反应情况森林图

Fig. 5    Forest plots of the incidence of adverse reactions in the experimental and control groups by
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组患者出现不良反应明显少于非益生菌组 (OR=0.63, 
95%CI=0.40~0.99, P=0.05)( 图 5)。
3    讨论

目前抗 Hp 常用的抗生素有甲硝唑、克拉霉素、

阿莫西林、呋喃唑酮及四环素等，随着抗生素的广

泛使用甚至滥用，我国 Hp 耐药已经十分普遍，据统

计，我国甲硝唑耐药率已大于 50% [16]。左氧氟沙星

属于喹诺酮类抗生素，其抗菌谱非常广泛 [17]，对大

肠埃希菌、克雷伯菌属、变形菌等多数肠杆菌科细

菌的抗菌活性较强，也可作用于肺炎链球菌、金色

葡萄球菌等革兰阳性菌以及肺炎支原体、肺炎衣原

体，但对厌氧菌和肠球菌的抗菌作用欠佳。现已有

许多研究证实，左氧氟沙星能够安全、有效地用于

治疗 Hp 感染 [18]( 包括初治及补救治疗 )，左氧氟沙

星联合 PPI 制剂、阿莫西林或甲硝唑进行初次 Hp 根

除治疗，其根除率＞ 90%[19]，而左氧氟沙星联合 PPI
制剂、阿莫西林行补救治疗，其 Hp 根除率则分别只

有 63% 和 69.7%[20]，本研究旨在证明益生菌辅助汗

左氧氟沙星的补救治疗方案能有效提高 Hp 跟根除率

并减少不良反应的发生。益生菌是一种活的微生物，

适当剂量益生菌可抑制致病菌的生长、改善肠道屏

障功能、调节免疫系统及调节疼痛感觉 [21]，本文分

析与益生菌抗 Hp 作用的相关机制可能为：①抗炎作

用，益生菌可与肠道上皮细胞结合，使 Hp 附着位点

减少，同时益生菌生长消耗Hp生长所需的营养物质，

从而有效抑制致病菌的生长，有研究发现，乳酸杆

菌能够有效地抑制小鼠体内 Hp 生长，使小鼠胃黏膜

组织水肿等炎症反应有所缓解 [22]；另外有研究表明，

益生菌对细胞因子信号抑制物 (SOCS) 的表达和信号

转导的活化作用 [23] 也可能是其发挥抗炎作用的机制

之一；②抑制细菌黏附，益生菌分泌的某些活性物

质可能使细菌的黏附数量减少或黏附作用减弱；③

抑制或直接杀死 Hp，研究某些菌株培养的上清液可

以破坏 Hp 的细胞壁，改变细菌形态，从而丧失活性
[24]。 

本研究通过荟萃分析发现，通过 PP 分析及 ITT
分析，益生菌治疗组 Hp 根除率显著高于无益生菌治

疗组，此外，益生菌治疗组患者不良反应发生率也

明显低于无益生菌治疗组。

本研究的不足：研究纳入随机对照试验对象均

给予含左氧氟沙星补救治疗方案 (PPI 制剂 + 左氧氟

沙星为基础 ) 三联或四联用药，不同患者所选用的除

左氧氟沙星外是否加用另一种抗生素及加用种类并

未形成统一，不能排除其对试验结果的干扰因素；本

研究只纳入了中英文文献，此外其他语种的文献并未

纳入研究；缺少灰色文献，且随机对照试验例数较少，

不能进行发表偏倚分析，可能存在发表偏移。

综上所述，益生菌联合组能有效提高含左氧氟

沙星补救疗法的 Hp 根除率，改善临床症状且减少药

物的副作用，临床抗 Hp 治疗过程中可辅以益生菌联

合治疗，以增强治疗效果并提高治疗安全性。但是

各种益生菌对 Hp 感染的治疗效果可能有所不同，并

且对于抗生素和益生菌的给药间隔时间、给予益生

菌的治疗剂量、剂型以及疗程也各不相同，因此，

对菌种、给药剂量、剂型、疗程及时机的选择有待

进一步研究。
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