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研究报告 专论与综述 

幽门螺杆菌根除疗法对肠道微生态的影响 

陈小锋  邹清华* 
(北京大学医学部基础医学院病原生物学系  北京  100191) 

 
 

摘  要：幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染是世界范围关注的焦点，进行幽门螺杆菌根除治疗

是世界各国针对感染所采取的一项重要举措。但随着幽门螺杆菌耐药率，尤其是对大环内酯类药

物耐药率的增加，标准三联疗法根除效果逐渐不能满足需求，更多的疗法得以推出。但是新推出

的诸多疗法都应用了比以前更大剂量、更多种类甚至更长疗程的抗生素，这对于肠道微生物的微

生态结构和数量都可能造成严重影响，甚至可能产生严重的副作用，同时也可能会对其耐药性产

生影响。本文回顾了近 20 年来幽门螺杆菌根除治疗对肠道微生态的影响和一些新型实验疗法的

研究结果，以对上述问题进行探讨。 
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Effects of Helicobacter pylori eradication therapy on gut microflora 
CHEN Xiao-Feng  ZOU Qing-Hua* 

(Department of Microbiology, Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China) 

Abstract: The infection of Helicobacter pylori is increasingly drawing the world’s attention, and the 
radical treatment is the main measure taken by most countries aiming to reduce the rate of infection 
and subsequent health problems such as peptic ulcer, gastritis and gastric cancer. However, with the 
increase of drug resistance, especially the increase of macrolide drug resistance, the standard triple 
therapy is losing its power in controlling the bacteria and new therapies are in urgent need. But most 
of the new therapies use a longer course, a larger dose and a wider range of antimicrobial agents, and 
thus can bring severe influences on the structure and quantity of the gut microflora, which may result 
in severe side effects. Moreover, the deteriorating situation of the antimicrobial resistance will be 
exacerbated. This review summarized researches in the recent 20 years focusing on the effects that 
the eradication therapy may bring to the gut microflora. We also summarized some new experimental 
therapies, thus try to draw a clear profile of our current situation and give some clues for the 
treatment of Helicobacter pylori. 
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当前，幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染已
经是世界范围内的问题，国际上采取的常规方法是

进行根除治疗，从而预防由此菌感染所可能带来的

相关胃肠道疾病的风险。但近些年来幽门螺杆菌耐

药性急剧增加，根除疗法的方案也在不断改变，其

中抗生素应用的增多引发了一系列的担忧。肠道菌

群是人体正常组成部分之一，对人体正常功能的维

持和调控发挥着不可估量的作用。已有研究表明针

对幽门螺杆菌的根除疗法会对肠道菌群产生较大

影响，不仅会导致其数量发生改变，还会导致其产

生质量上的改变，包括耐药性增加以及一些罕见定

殖菌的出现，如艰难梭菌(Clostridium difficile)、酵

母菌(Yeast)等，这些改变严重影响了肠道微生态的

正常结构与功能，使一些外源性和内源性的机会致

病菌趁虚而入，造成机体的机会性感染[1]。因此

一些学者对根除疗法可能带来的后续影响感到担

忧[2]；同时一些根除疗法还可能导致严重副作用，

影响患者对根除治疗的依从性[3]，抑或在肠道中形

成持续存在的耐药菌，形成潜在的耐药基因池[4]。

因而在进行根除治疗时，尤其在许多国家尝试进行

全国范围根除治疗的情形下，对这些问题的考虑显

得尤为重要。本文对近 20年来幽门螺杆菌根除治

疗对肠道微生态的影响以及一些新型根除疗法的

研究结果进行综述，以期为幽门螺杆菌根除治疗提

供指导。 

1  幽门螺杆菌感染与疗法现状 

自 1983年首次从慢性活动性胃炎患者的胃黏

膜活检组织中被成功分离以来，幽门螺杆菌感染

已引起了全世界的重视。其感染率接近 50%，在

发展中国家感染率高达 90%，是多种胃肠道疾病

如胃炎、胃溃疡、胃癌等疾病的病因。抗菌根除

治疗是当今世界各国所采取的一项重要措施，然

而其有效性却在逐渐丧失，曾经主流的三联疗法

已由于过高的克拉霉素耐药性而导致根除率下

降，目前在世界范围内多个国家已经开始推行四

联疗法，包括伴同疗法、序贯疗法、镶嵌疗法等[5]。

这些疗法在根除幽门螺杆菌过程中发挥了巨大作

用，但由于幽门螺杆菌对抗菌药物耐药性逐渐升

高以及世界各区域耐药性存在差异，有学者认为

个体化治疗更为合适，也有研究证实个体化治疗

疗效甚至优于伴同疗法[6]。同时，探索更多的混

合疗法也是可取之道。但是总而言之，随着幽门

螺杆菌耐药性的逐渐增强，进行根除治疗时所使

用的抗生素种类和数量以及持续时间都在增加，

其对消化道固有菌群的结构和数量以及耐药性产

生的影响令人堪忧。 

2  根除疗法对人体正常菌群的影响 

2.1  根除疗法对正常菌群结构的影响 

当下广泛使用的根除疗法一般都由两部分组

成，即质子泵抑制剂(PPI)及抗生素，研究根除疗

法对正常菌群结构的影响也可以由此展开。 

有研究者单独对 PPI 带来的影响进行了研

究，发现在鼠模型上长期使用兰索拉唑可以导致

回肠细菌组成改变，变形菌门(以埃希氏菌和巴斯

德菌为主)占主导地位，厚壁菌门(梭菌和乳酸菌)

也增多[7]；也有研究者发现抑制胃酸分泌药物(尤

以 PPI 为著)的使用与沙门氏菌和弯曲杆菌感染存

在相关性[8]；近期还有研究者发现 PPI的使用导致

肠道共生菌数量和种类的下降，并且在肠道内发现

了大量的咽喉部共生菌[9]和口腔细菌[10]；也有研究

者认为 PPI 的使用在总体上没有影响肠道菌群的

多样性，但在某些特定类群上却发生了显著的变

化，例如会导致链球菌和肠球菌增加，而这会导致

正常菌群定殖抗力下降，从而使机体更易感染艰难

梭菌[11]。总之，虽然研究者在 PPI 对肠道菌群究

竟会造成何种程度及何种类型的影响这一问题上

尚未达成共识，但是已经明确 PPI的应用即使是单

独使用也会对肠道菌群造成确切而显著的影响。 

更多的研究者则是以根除疗法为一个整体来

探讨其对肠道菌群造成的影响。目前研究认为，在

菌群结构的影响上，根除疗法带来的最大影响是对

其生态平衡的破坏，导致菌群定殖抗力下降、敏感
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菌减少、耐药菌增多，同时一些内源性或外源性的

微生物如艰难梭菌和酵母菌等容易引起机会性感

染。在较早期的试验中，大多使用了微生物培养的

传统研究方法对消化道各部位的菌群变化进行研

究。结果发现根除疗法会导致唾液、胃黏膜以及肠

道等处的菌群结构发生改变，其中最为显著的变化

位于肠道菌群中。例如在标准的三联疗法中，研究

者观察到肠杆菌、肠球菌(Enterococcus)和消化链

球菌(Peptostreptococcus)显著升高，部分患者可能

出现酵母菌定殖，而厌氧菌则受到较大的抑制，包

括双歧杆菌属(Bifidobacterium)、梭状芽孢杆菌属

(Clostridium)、拟杆菌属(Bacteroide)[1]等，总厌氧

菌的数目也大量减少。厌氧菌是肠道定殖抗力的

重要组成部分，因而这一变化可能影响重大。在

利用奥美拉唑和阿莫西林治疗的患者唾液中发

现草绿色链球菌(α-Hemolytic Streptococcus)和嗜

血杆菌属(Haemophilus)数量下降、厌氧菌严重减

少，只用奥美拉唑和奥美拉唑合并阿莫西林二联的

患者胃内发现酵母菌定殖[12]。该研究者还对此变

化的持续情况进行了探索，结果发现在阿莫西林甲

硝唑三联疗法组厌氧菌的变化于治疗后 4 周内恢

复正常，而克拉霉素甲硝唑三联疗法组导致厌氧菌

的降低在治疗结束 4周之后依然持续，因而研究者

认为厌氧菌的降低很可能与甲硝唑和克拉霉素的

应用有关[12]。另外也有研究者得到了类似的结果，

但他们同时还发现，在接受了标准根除疗法的患者

体内检出了艰难梭菌毒素 A[13]。 

近些年来，随着高通量测序技术的应用，对抗

生素引起的肠道菌群变化有了一些更为详尽的结

果。有研究人员发现尽管应用抗生素前后肠道菌群

的总体多样性、丰度、均匀度等基本相近，但是某

些具体门、属的细菌变化却十分显著，其中拟杆菌

门(Bacterioidetes)的下降以及厚壁菌门(Firmicutes)

的对应上升值得注意[14]；此外，还发现了产短链

脂肪酸的细菌群增加，而已有研究证明，在啮齿类

动物体内这类细菌的增加可能通过激活 G 蛋白偶

联的游离脂肪酸受体促进 PYY激素和 GLP-1激素

的释放，从而显著增加营养的摄入并促进其蓄积，

是可能引起代谢紊乱的源头[15-16]。还有研究者发现

经过标准疗法的患者胃黏膜上酵母样真菌的检出

率增加了一倍，据此认为根除疗法后肠道内真菌数

量的增加可能是由于胃黏膜内的真菌向肠道内流

动所致，而且根除治疗后形成的胃酸被抑制、微生

物菌群定殖抗力受损的微环境为这种迁移提供了

绝佳的条件[17]。另一组研究人员采用“鸟枪法”宏基

因组学的研究方法，对幽门螺杆菌根除治疗后患者

肠道菌群的改变进行分析，用一种特定的度量方式

(Bray-Curtis 测量标准下的香农多样性指数和分类

学测量)，将肠道菌群的改变程度分为轻、中、重

3个等级。其中 82%的患者肠道菌群改变情况符合

轻度到中度的标准，这种程度的改变在治疗结束

后 2周即可基本恢复正常，以拟杆菌增加而双歧

杆菌和优杆菌的减少为主要表现；但重度改变的

患者依然占有 18%的比例，这些患者肠道菌群的

改变情况在治疗结束后至少会持续 4 周，而且主

要以埃希氏菌的改变为主。本课题组对目前普遍采

用的幽门螺杆菌伴同疗法对机体正常菌群的影响

进行了研究，结果发现伴同疗法可明显影响肠道及

咽部正常菌群的结构，肠道总需氧菌数量显著提

高。由于多数需氧菌被认为是条件致病菌，其数量

的增加可能引起腹泻、软便等胃肠道反应，与本课

题组研究中患者报告的常见不良反应“大便习惯

改变”相对应。值得注意的是，在伴同疗法完成后

8周，除酵母菌外，所有改变均恢复至用药前水平，

与文献[18]报道的临床上此疗法不良反应的恢复

时间一致。总之，截至目前的研究发现，根除幽门

螺杆菌的各种疗法可在一定程度上导致肠道菌群

发生紊乱，相对一致的结论是会引起各种厌氧菌的

下降和总需氧菌的上升，这种改变可能会影响肠道

的定殖抗力，但这些变化多会在一段时间后恢复正

常，因此目前的根除疗法相对较安全。值得注意

的是，也有一些改变在治疗结束后持续存在，可

能会产生长远的影响，但目前相关的研究并不全

面，亟待研究人员的进一步跟进。 
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2.2  根除疗法对正常菌群耐药性的影响 
根除疗法除了会对菌群结构造成改变之外，还

会对幽门螺杆菌以及消化道固有菌群的耐药性产

生影响，甚至会诱导一些未曾定殖的菌群定殖，以

及出现相应的耐药菌。有研究发现行根除疗法之

后，肠道菌群中耐药的链球菌、肠球菌以及肠杆菌

(尤其是其中耐药的克雷伯菌[19])会被筛选出来。然

而肠道细菌的耐药性，如同肠道菌群结构的改变一

样，在肠道自身修复功能的作用下，大多数会在治

疗结束后 4周左右恢复正常，但是仍有一些改变可

能会持续数年[20]，即使停用了抗生素，耐药性仍

然存在，如大环内酯类耐药的肠球菌和金黄色葡萄

球菌就会长期存在(1−3 年)，它们可对克拉霉素高

度耐药[21]；此外肠球菌本身就对多种抗生素耐药，

其对大环内酯类的耐药是普遍存在的，这种耐药主

要来源于质粒或者转位子所携带的 erm(B)基因，

而根除结束后出现的长期持续的耐药肠球菌也拥

有 erm(B)基因[22]，甚至有研究者发现即使是在治

疗结束 4年之后，erm(B)基因依旧保持在一个较高

的水平，意味着由于根除疗法对肠道菌群的选择，

肠道菌群中的抗生素耐药性维持了相当长的时间

而没有改善[23]。本课题组的研究结果显示伴同疗

法可以显著影响肠道和咽部固有菌群的耐药性，

但这种改变大多在治疗后第 71天恢复至用药前水

平[18]。尽管某些类型的耐药(比如前述的对大环内

酯类耐药的肠球菌或者拟杆菌)并不会有直接的

临床表现，但是这些耐药菌却会成为耐药基因的

储备库，通过横向或者纵向传递的方式传播耐药

基因 [4]，其长期存在更会使这种影响扩大化，如

1992−1997 年间大环内酯类耐药性由 9%上升至

53%，其中 erm(B)的作用功不可没，而这种耐药性

的传播与上升则可能会在关键时刻导致更大的危

害[24]。因此，对幽门螺杆菌根除疗法可能导致的

细菌耐药性的产生还需要进行长期的观察。 

2.3  抗生素应用的副作用 

除了对肠道菌群种类和数量产生影响，抗生素

应用所带来的副作用也备受关注。常见的副作用包

括腹痛、腹泻、恶心、舌炎和呕吐等，其发生率在

2%−50%左右，总的发生率约 20%[6]。肠道菌群结

构的变化可能导致的最严重不良反应是假膜性肠

炎，以往研究中很多针对病原微生物研究[1]的艰难

梭菌感染者并未表现出临床症状，可能这些患者感

染的是不产毒型艰难梭菌。 

3  一线疗法以外的可行举措 

前已述及，随着幽门螺杆菌耐药性的逐渐增

强，根除疗法所需抗生素的种类和数量，甚至持续

时间都在增加，长期来看，这种策略上的改变并不

会为增加根除率和抑制副作用产生良好作用[25]，

必需探讨新的途径和一些可替代的选择方案以应

对幽门螺杆菌感染。混合疗法是近年来在一线疗法

之外提出的新疗法，是在标准三联疗法的基础上通

过预处理、后处理或同步处理的方式将一些传统根

除疗法之外的物质添加入新的疗法之中，其中最有

前景的一个方法就是联用益生菌，尤其是与标准三

联疗法联用益生菌。 

3.1  益生菌的作用 

3.1.1  单独益生菌治疗    

对益生菌抗幽门螺杆菌的作用首次认识是在

1989 年，研究者发现当培养基中存在嗜酸乳酸杆

菌 La-1 (Lactobacillus acidophilus La-1)时幽门螺杆

菌在体外的生长速度被抑制[26]，此后有学者首次

开始研究益生菌在人体中对幽门螺杆菌定殖的影

响。研究者利用了乳酸双岐菌 Bb12 和嗜酸乳酸

杆菌 La-5 (Lactobacillus acidophils La-5)，发现应

用益生菌治疗患者的幽门螺杆菌细菌密度有所减

少，但是并未被完全清除[27]。在近几年的研究中，

单独应用益生菌进行治疗的研究不多，但也有研

究者尝试不同益生菌菌种的单独治疗，并对其疗

效进行了评估，使用的菌种包括罗伊氏乳杆菌

(Lactobacillus reuteri)、Biogaia的双菌制剂 Gastrus

以及一种八菌混合制剂 VSL3[28-31]，除了八菌制

剂达到了 32.5%的根除率之外，另两种益生菌制

剂均只是减轻了幽门螺杆菌感染的程度，并不能
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达到根治效果，只有联用了抗生素或三联疗法才

有根除疗效。 

3.1.2  标准三联疗法混合益生菌治疗 

随着幽门螺杆菌耐药率的逐渐上升，尤其是对

喹诺酮类药物耐药率的上升，以及患者依从性的下

降(主要是由于抗生素疗法带来的副作用如腹泻所

导致)，标准三联疗法对幽门螺杆菌的根除率较之以

前已经明显降低，有的地区某些三联疗法的根除率

仅为 60%左右[32]。因而自 2011年起，全世界大多数

国家和地区开始推广四联疗法，但是一些混合疗法

的发现又让三联疗法的根除率有了进一步的改善。 

添加益生菌是这些混合疗法中较为有效的治

疗手段，不少研究都表明标准三联疗法联用益生

菌能够提升根除率[3]，在克拉霉素耐药率较低的

国家——泰国[25]，研究者发现三联疗法联用益生

菌的根除率甚至可达 90%[33]，已经达到了部分当

前一线疗法的根除水平，但一个巴西的研究却认为

这种说法还有待验证[34]。不过在近年研究较多的

罗伊氏乳杆菌相关试验中，研究者发现抗生素联用

罗伊氏乳杆菌的确可增加根除率[30,35-36]。减少抗生

素使用所带来的副作用对于幽门螺杆菌根除治疗

有十分重要的意义，大多数因为依从性不好而导致

根除失败的患者主要是由于抗生素所带来的副作

用而中止了治疗，因而添加益生菌对于提升根除成

功率增加了一重保障[37]。然而，也有研究者的结

果显示联用益生菌并不能对根除率有所帮助，只是

减少了副作用[38]，有的研究者发现益生菌的功能

只是这两者之一[39]，甚至有的研究者认为尽管添

加益生菌可以提升根除率、降低副反应发生率，但

依旧无法改善患者依从性[40]。 

此外，联用益生菌还可以对肠道微生态环境有

所改善，有研究者分别使用 16S rRNA基因焦磷酸

测序和宏基因组测序法对单独服用抗生素和联用

益生菌的患者粪便进行分析[41-42]，发现肠道功能基

因家族在单独抗生素组的变化比益生菌组大，在益

生菌组中与含硒化合物代谢相关的基因组成减少，

而与核苷酸糖代谢相关的基因则增加。研究者认

为，联用益生菌的这种变化是由于对肠道刺激的减

少以及对细菌多样性的维持，这种改变可能扮演着

有益的角色，解释了副作用减少的可能机制。宏基

因组学还发现联用益生菌能够减少肠道菌群结构

的失衡，增加瘤胃乳酸杆菌的丰度(传统粪便培养

很少培养出来)，从而有益于人类健康。此外，目

前对于益生菌的种类以及使用方式也存在不同的

观点，本课题组对应用伴同疗法并联用益生菌对肠

道菌群的影响进行了研究，发现补充布拉氏酵母菌

有助于维持肠道菌群的稳定，减少不良反应的发

生，而且与伴同疗法同步补充益生菌可能比伴同疗

法完成后补充更有效[18]。鉴于目前的研究结果仍

然有限，应鼓励开展更多相关研究，以期明确最优

的益生菌补充方法(菌种、剂量、补充时间)。 

3.1.3  益生菌应用的国内外共识    

虽然之前研究中应用益生菌的效果尚有所差

异，但一些国家对于益生菌的使用已经有了基本的

共识。早在 2012年第四届马斯特里赫特-佛罗伦萨

幽门螺杆菌感染诊疗共识中，研究者们就将益生菌

作为减少幽门螺杆菌根除治疗中副作用的辅助治

疗手段，但由于当时许多临床试验的质量较差以及

涉及的研究中心数量较少，其证据等级和推荐等级

并不高[43]；2015年第四届耶鲁/哈佛工作组制定了

一份益生菌应用推荐共识，认为益生菌应用的一个

重要领域是腹泻，包括抗生素相关性腹泻，而这也

是幽门螺杆菌根除治疗的副作用之一，该指南还给

出了最为有效的益生菌种类[44]；在 2016年的共识

中，益生菌被认为可以用于减少抗生素相关的腹

泻、预防艰难梭菌感染以及减少幽门螺杆菌根除治

疗带来的副作用[45]；中华预防医学会微生态学分

会也于 2016年首次制定了我国关于微生态调节剂

临床应用的专家共识，将提高幽门螺杆菌根除率、

减轻或消除幽门螺杆菌根除疗法过程中的不良反

应以及抗生素相关性腹泻纳入益生菌的临床应用

范畴[46]。一些研究者通过对大量试验进行 Meta分

析，也得出了类似的结论，认为相较于单独的幽门

螺杆菌根除方案，联用益生菌的方案能够更有效地
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清除细菌并且减少副作用的发生[47-48]。总之，现在

一般认为在幽门螺杆菌根除治疗过程中，添加益生

菌可以起到减少副反应、提高根除率的作用，也在

国内外达成了一些共识，但尚未达成普遍共识，仍

有研究者的结论与之相悖，而且其具体临床应用价

值也需要进一步探讨。 

3.2  其他混合疗法 

针对三联疗法由于耐药性提升而导致根除成

功率降低和副作用较多的解决方案除了联用益生

菌之外，还有一些其他的研究给出了可能的解决方

案，这些方案主要是和三联疗法联用的一些混合治

疗[5]。如利用 N-乙酰半胱氨酸预处理，对那些之

前根除失败次数较多的顽固患者，依旧可以提高其

根除成功率[49]；他汀类的药物，由于其自身抗炎

的机制，在提升根除成功率方面也具有作用[50]。 

4  展望 

幽门螺杆菌作为世界范围内的严重感染源，各

国对其所采取的根除措施至关重要，但是随着其耐

药率的逐渐增加，对根除疗法的要求也不断提高，

使得使用抗生素的量、种类、时间等都不断增加，

这对于肠道菌群的微生态结构和耐药性都会造成

影响，最终可能导致出现不良反应，使患者依从性

降低或在体内形成耐药基因池而对人体存在潜在

威胁，因而在进行根除疗法时需要考虑这些方面，

但目前的挑战在于研究的数量过少，研究结论尚未

完全统一，因而亟需进一步的深入研究。现行的根

除疗法如四联疗法或序贯疗法、同步疗法等根除效

果尚好，但是也不能持续长久地保障良好的根除效

果，同时对于已经出现或可能出现的不良反应也没

有改善，因而亟需探寻一些新的可替代的治疗方案

用于长久根除幽门螺杆菌感染，现行研究中的混合

疗法有较好的前景，其中关于联用益生菌混合疗法

的研究较多，虽然研究结果尚未统一，但是关于益

生菌的安全性已基本达成共识，一些国家关于益生

菌的应用也有了基本的共识，因而对于根除疗法的

患者联用益生菌是一个理想的选择。 
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