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　 　 ［摘要］ 　目的 　系统评价根除幽门螺杆菌 （ Helicobacter p y lori ，Hp ）的标准三联方案与加用双歧杆菌三联活菌胶囊

的标准三联方案的临床疗效和不良反应 。方法 　应用 Stata１２ ．０软件 ，对国内有关双歧杆菌三联活菌胶囊联合标准三联方案

根除 Hp感染的临床随机对照试验进行荟萃（Meta）分析 ，综合定量分析其临床治疗效果及治疗过程中的不良反应 。结果 　共

８项随机试验纳入研究 ，包括 １ １４４例患者 ，对 Hp根除率和不良反应情况分别进行 Meta分析 ，结果显示 ，治疗组 Hp根除率
（８５畅９１％ ）明显高于对照组（６９ ．２１％ ） （合并 OR为 ３ ．０７ ，９５％ CI为 ２ ．２５ ～ ４ ．１９ ，总体效应检验 Z＝ ７畅０８ ，P＜ ０畅０１） ；治疗组与

对照组的不良反应发生率分别为 ７ ．５８％ 和 ２０ ．８７％ （合并 OR为 ０ ．４２ ，９５％ CI为 ０ ．２９ ～ ０ ．６１ ，总体效应检验 Z＝ ４ ．４８ ，P＜
０ ．０１） ，两组比较差异有统计学意义 。结论 　标准三联方案加用双歧杆菌三联活菌胶囊可以提高 Hp的根除率 ，且能够减少抗

Hp治疗过程中的不良反应 。

　 　 ［关键词］ 　双歧杆菌三联活菌胶囊 ；幽门螺杆菌根除率 ；荟萃分析
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A Meta唱analysis of Bifidobacterium viable triple capsule on Helicobacter pylori
eradication during clinical therapy
LIU Liu１ ，FEI Sujuan２ （１ ．Xuzhou Medical College ，Xuzhou ２２１００２ ，China ；２ ．The Affiliated Hospital of Xuzhou Medical Col唱
lege ，Xuzhou ２２１００２ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the effecacy of Bifidobacterium viable triple capsule on anti唱Helicobacter py lori （Hp）
treatment and its adverse reactions during eradication therapy ．Methods 　 T rials on the effect of Bifidobacterium viable triple
capsule on Hp eradication were analyzed by Meta唱analysis with the software Stata １２ ．０ for comprehensive quantitative analysis
of its clinical efficacy and adverse reactions during treatment ．Results 　 Eight randomly controlled trials （n＝ １１４ ４） were includ唱
ed ．Pooled Hp eradication rates were ８５畅９１％ and ６９ ．２１％ for patients with and without Bifidobacterium viable triple capsule
respectively ，with the odds ratio （OR） being ３ ．０７ （９５％ CI ＝ ２ ．２５ ～ ４ ．１９ ， test for overall effect Z ＝ ７ ．０８ ， P ＜ ０ ．０１） ； the
occurrences of total adverse reactions were ７ ．５８％ and ２０畅８７％ respectively ，with the summary OR being ０ ．４２ （９５％ CI ＝
０ ．２９ ～ ０ ．６１ ，test for overall effect Z ＝ ４ ．４８ ， P ＜ ０ ．０１） ． The difference of the two groups was statistically significant ．
Conclusion 　 Current evidence shows that Bifidobacterium viable triple capsule could increase eradication rate of anti 唱Hp treat唱
ment and improve adverse reactions during therapy ．

　 　 ［Key words］ 　 Bifidobacterium viable triple capsule ；Hp eradication rate ；Meta唱analysis

　 　幽门螺杆菌（Helicobacter p y lori ，Hp）为一种
G －菌 ，广泛定植于人类胃黏膜上 ，１９８３年首次由澳

大利亚学者Warren与 Marshall从胃炎患者的胃黏
膜中分离出来 。随后大量深入的研究表明 ，Hp 感
染与慢性胃炎 、胃溃疡 、十二指肠溃疡 、胃黏膜淋巴

组织相关淋巴瘤（MALT ）及胃癌的发生密切相关 ，

１９９６年 WHO 癌症研究机构将 Hp 归为 Ⅰ 类生物

致癌因子［１］
。近年来 ，有报道显示 Hp 还与血液病

（如血小板减少性紫癜） 、冠心病 、皮肤过敏等疾病相

关［２］
。目前 ，Hp在全球人群中的感染率较高 ，发展

中国家部分地区成人 Hp的感染率高达 ９０％
［３］

。根

除 Hp感染 ，不仅可以预防和治疗消化系统疾病 ，也

有益于其他系统相关疾病的预防与治疗 。传统根除

Hp感染的主要治疗方案为质子泵抑制剂联合抗生
素的三联或四联方案 ，但是随着 Hp 耐药菌株的不
断出现 ，以及治疗过程中不良反应的发生 ，Hp的根
除难度越来越大 。近年来 ，益生菌制剂已作为重要

的辅助治疗药物应用于根除 Hp感染的治疗 。作为
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国家 I类微生态制剂 ，双歧杆菌三联活菌胶囊（商品

名 ：培菲康 ，上药集团信谊制药总厂）主要成分为双

歧杆菌 、乳酸杆菌 、粪链球菌 ，具有补充肠道益生菌 、

增强肠黏膜屏障 、促进肠黏膜修复 、提高机体免疫

力 、防治多种疾病的作用［４］
，目前作为主要的益生菌

制剂应用于抗 Hp的治疗 。

　 　近几年来 ，相关根除 Hp的单个临床随机对照
试验研究表明 ，联合使用双歧杆菌三联活菌胶囊对

辅助根除 Hp有良好疗效 ，但尚缺乏更高级别的循

证医学证据支持 ；同时 ，一般临床随机对照试验多具

有试验样本例数偏少 、代表性欠佳 、说服力较差等不

足 。为了得出更具说服力的研究结果 ，本研究通过

荟萃（Meta）分析对双歧杆菌三联活菌胶囊辅助根
除 Hp感染的疗效及减少不良反应的情况进行系统
评价 ，综合定量分析 ，为双歧杆菌三联活菌胶囊在临

床上用于辅助根除 Hp提供更真实 、可靠和客观的

依据 。

1 　资料与方法

1 ．1 　 研究对象 　通过实验室检查（
１３ C 或１４ C 尿素

呼气试验或快速尿素酶试验）确诊为 Hp 感染的阳
性患者 。

1 ．2 　干预措施 　对照组接受标准三联方案治疗 ，治

疗组接受加用双歧杆菌三联活菌胶囊的标准三联

方案 。

1 ．3 　疗效评价 　各组治疗后 ，停药 ４ 周 ，实验室检

查（同“１ ．１”项下方法）根除 Hp的治疗效果 ，并计算

有效率和无效率 。

1 ．4 　检索资料 　采用计算机检索 ，以“双歧杆菌三

联活菌胶囊” 、“培菲康” 、“幽门螺杆菌 ” 、“H ．

p y lori”为主题词检索中国优秀博士硕士论文数据
库 、万方数据库 、中国知网 、中国生物医学文献数据

库及维普数据库等 ，文献发表时间设为 ２００４ 年 １２

月至 ２０１４年 １２月 ，查阅符合相关标准的文献 。

1 ．5 　评价文献质量 　 纳入本研究的随机对照试验

（RCT ）均采用 Jadad 评分标准［５］进行质量评价 ，主

要从随机 、双盲 、失访 ３个方面进行评价 。

1 ．6 　数据处理 　采用 Stata１２ ．０ 软件进行 Meta分
析 。用卡方（χ

２
）检验评价各临床试验有无异质性 。

若存在异质性 ，可选择随机效应模型 ，亦可行系统性

评价 ，否则采用固定效应模型进行分析 。 以 Sta唱
ta１２ ．０ 软件绘制出的森林图作为 Meta分析结果的
讨论依据 ，并计算出 OR 值及其 ９５％ CI 。 以 P ＜

０ ．０５为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　检索结果 　按检索策略 ，共检索相关文献 １２８

篇 ，最终纳入 ８ 篇文献［６唱１３］
，对所纳入的文章进行

Jadad系统评分 ，提示入选文章的质量一般 。 所纳

入的 ８项试验均为 RCT ，共计１ １４４例受试者 ，所有

试验均报告了疗程结束后 Hp的根除率 。其中有 ６

项试验同时报告了不良反应的改善情况［８唱１３］
（表 １） 。

2 ．2 　 Meta分析结果
2 ．2 ．1 　 Hp根除率 　对 ８项研究进行异质性检验 ，

χ
２
＝ ０ ．９８ ，P＝ ０ ．９９５提示不存在异质性 ，故采用固

定效应模型进行分析 。结果显示 ，治疗组 Hp 根除
率（８５畅９１％ ，n ＝ ６６０ ）明显高于对照组 （６９畅２１％ ，

n＝ ４８４） 。治疗组与对照组比较 ，合并 OR值为３ ．０７ ，

９５％ CI为 ２ ．２５ ～ ４ ．１９ 。总体效应检验 Z ＝ ７ ．０８ ，

P＜ ０ ．０１ ，差异有统计学意义（图 １） 。

2 ．2 ．2 　 不良反应改善情况 　 对纳入的 ６ 项研

究［８唱１３］进行异质性分析 ，χ
２
＝ ７ ．０１ ，P ＝ ０ ．２２０ ，提示

不存在异质性 ，采用固定效应模型分析 。结果显示 ：

治疗组不良反应发生率为 ７ ．５８％ ，对照组为

２０ ．８７％ ，合并 OR为 ０ ．４２ ，９５％ CI为 ０畅２９ ～ ０畅６１ ，

总体效应检验 Z ＝ ４ ．４８ ，P ＜ ０ ．０１ 。提示联合应用

双歧杆菌三联活菌胶囊能够降低治疗中的不良反应

发生率（图 ２） 。

2 ．2 ．3 　发表偏倚识别 　 为检测本次 Meta 分析的
发表偏倚 ，绘制 ９５％ CI的 Begg 漏斗图（图 ３） 。由

图可见存在不对称性 ，可能是由于试验中未发表的

阴性结果导致产生发表偏倚 。

3 　讨论

　 　 Meta分析利用统计合并的方法对具有相同研
究目的的多个独立的研究结果进行比较和综合分

析 。运用 Meta 分析将相同类型的研究结果进行综
合定量 ，增加样本数量 ，提高和改善检验功效 ，可使

存在争议甚至矛盾的研究结果得出较明确的结论 ，

并发现既往研究中存在的不足 ，揭示出单个试验研

究中的不确定性 ，从而提出新的研究课题及方

向［１４ ，１５］
。当前 ，Meta 分析主要用于临床随机对照

试验结果的综合分析 ，通过提供高说服力的理论依

据服务临床实践 。

　 　 Hp感染呈全球性分布 ，主要定植在人类胃黏

膜组织 ，通常定居场所为黏液层下面及黏膜上皮表

面 ，不均匀的分布在胃小凹及腺腔内 。显微镜下观

察为单极 、多鞭毛 、末端钝圆 、螺旋形弯曲 ，常成 S形
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表 1 　纳入文献的特征及质量评分

序号 作者
发表
年份

治疗组（T ）
治疗方案 Hp根除率

对照组（C）
治疗方案 Hp根除率

不良
反应
观察

随机化
方法

盲法
退出与
失访

Jadad
评分

１ 览朱爱武 ［６］ ２０１２ '
对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（第 ８ 天开始服用 ，

共服用 １ 周）

３５／４０

（８７ 侣．５％ ）

雷贝拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

左氧氟沙星（２ 周）

２６／４０

（６５  ．０％ ）
无 不清楚 否 不清楚 １ 憫

２ 览胡可伟 ［７］ ２０１２ '
对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（第 ８ 天开始服用 ，

共服用 ２ 周）

２１５／２６０

（８２ 侣．７％ ）

雷贝拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

左氧氟沙星（１ 周）

４６／７６

（６０  ．５％ ）
无 不清楚 否 不清楚 １ 憫

３ 览黄继英 ［８］ ２００８ '
对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌胶
囊 ２粒 ，tid（服用抗生素后 ２ h服
用 ，共服用 １周）

４９／５４

（９０ 侣．７％ ）

埃索美拉唑／雷贝拉唑 ＋

克拉 霉 素 ＋ 奥 硝 唑
（１ 周）

５０／６６

（７５  ．８％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １ 憫

４ 览彭栋柱 ［９］ ２０１４ '对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，bid（共服用 １ 周）

３９／４２

（９２ 侣．９％ ）

奥美拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

克拉霉素（１ 周）

３０／４０

（７５  ．０％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １ 憫

５ 览钭慧敏 ［１０］２０１２ '对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（共服用 ４ 周）

３４／４０

（８５ 侣．０％ ）

埃索美拉唑 ＋ 阿 莫 西
林 ＋ 甲硝唑（４ 周）

２５／４０

（６２  ．５％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １ 憫

６ 览檀心广 ［１１］２０１１ '
对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（第 ８ 天开始服用 ，

共服用 ２ 周）

１０３／１２０

（８５ 侣．８％ ）

雷贝拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

左氧氟沙星（１ 周）

８６／１２０

（７１  ．７％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １ 憫

７ 览沈 　 芳 ［１２］２０１０ '对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（共服用 １ 周）

４４／５０

（８８ 侣．０％ ）

雷贝拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

克拉霉素（１ 周）

３５／５０

（７０  ．０％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １ 憫

８ 览任 　 珺 ［１３］２０１３ '对照组方案 ＋ 双歧杆菌三联活菌
胶囊 ２ 粒 ，tid（共服用 ４ 周）

４８／５４

（８８ 侣．９％ ）

雷贝拉唑 ＋ 阿莫西林 ＋

左氧氟沙星 ＋ 丽珠得
乐（２ 周）

３７／５２

（７１  ．２％ ）
有 不清楚 否 不清楚 １

图 1 　双歧杆菌三联活菌胶囊辅助根除 Hp感染的临床疗效 Meta分析

图 2 　双歧杆菌三联活菌胶囊辅助根除 Hp感染的不良反应 Meta分析
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图 3 　双歧杆菌三联活菌胶囊辅助根除
Hp感染的临床疗效 Meta分析漏斗图

或海鸥状排列的 G － 菌 。在电子显微镜下观察 ，可

见菌体一端或两端有多根带鞘的鞭毛 ，具有很强的

运动性［１６］
。 Hp感染与慢性胃炎 、消化性溃疡 、胃黏

膜相关淋巴样组织淋巴瘤 、胃癌等消化系统疾病密

切相关 。根除 Hp感染是近 １０ 多年来研究的热门

课题 。随着 Hp对抗生素耐药菌株的出现 ，质子泵

抑制剂联合抗生素的标准三联或四联方案的疗效逐

渐下降 ，为了提高 Hp 的根除率 ，服药时间逐渐延

长 ，长期大量服用抗生素不仅可能破坏肠道微生态

屏障 ，导致肠道菌群失衡 ，而且可能引发恶心 、呕吐 、

腹泻 、腹痛 、便秘等不良反应或加重原有的消化道不

适症状 ，有些患者由于对不良反应难以耐受 ，用药依

从性下降 ，不规则服药或自行停药 ，导致治疗失败 。

　 　寻找更有效的 Hp根除方案已成为近年来的研
究热点 ，其中 ，联合益生菌制剂的综合疗法受到普遍

关注 。在多种益生菌制剂中 ，双歧杆菌三联活菌胶

囊应用最为广泛 ，并取得了较好的疗效 。双歧杆菌

三联活菌胶囊中富含双歧杆菌 、乳酸杆菌 、粪链肠球

菌等肠道有益菌群 。 Valeur 等［１７］研究表明 ，乳酸杆

菌不仅能增加肠道内益生菌数量 、提高菌群活性 ，同

时可抑制 Hp的生长 ，这主要与乳酸杆菌可在胃肠

道内产生乳酸和释放细菌素等有关 。 Collade 等［１８］

研究证实 ，双歧杆菌分泌的热稳性活性蛋白 ，对耐药

及不耐药 Hp菌株均有明显的抑制作用 。肠球菌通

过产生乳酸抑制 Hp尿素酶的活性 ；同时分泌抗菌

物质抑制 Hp 的生长 ；还可通过抑制促凋亡因子

Bax 的表达 、促进胃黏膜保护因子 COX唱２ 的表达 ，

抑制胃黏膜上皮细胞凋亡 ，从而维持胃黏膜屏障 ，保

护胃黏膜 。另外 ，充分补充肠道有益菌群 ，增强肠道

微生态屏障功能 ，可以降低肠道菌群失衡的发生率 ，

减轻使用抗生素所导致的恶心 、呕吐 、腹泻 、腹痛 、口

干等不良反应 。

　 　目前可运用 Stata 或 Review Manager 软件进
行 Meta分析 ，Stata软件由美国计算机资源中心研
制 ，自 １９８５年 １ ．０版问世 ，经过不断更新和升级 ，软

件功能日趋完善 ，相比于 RevMan软件的操作烦琐 、

功能单一 ，它具有自由度大 、功能全面 、操作灵活 、简

单易用等优点 ，是国际临床流行病学网络推荐使用

的统计分析软件［１９］
。本研究采用的是 Stata１２ ．０

版本 。

　 　本研究表明 ，在根除 Hp感染的治疗方案中 ，标

准三联方案加用益生菌制剂双歧杆菌三联活菌胶囊

治疗 ，不仅可提高 Hp的根除率 ，而且能够降低不良

反应的发生率 ，为临床选择抗 Hp治疗药物提供了
新的参考依据 。
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表 2 　托拉塞米注射液在不同绝对温度
（K）下各时间点的相对浓度（％ ）

取样时间
（t／h） ３８８ K ３８３ K ３７５ K ３６３ K

０ _１００ �．００ １００ 邋．００ １００ 蜒．００ １００ 浇．００

１ _９４ �．４３ ９４ 邋．６８ ９９ 蜒．２９ ９８ 浇．６２

２ _８７ �．９５ ８９ 邋．９３ ９３ 蜒．５５ ９７ 浇．９７

６ _７０ �．５８ ７８ 邋．０９ ８１ 蜒．２２ ９５ 浇．０１

８ _６２ �．３３ ６８ 邋．１６ ７６ 蜒．８０ ９３ 浇．１３

１２ _４８ �．７７ ５５ 邋．５５ ６７ 蜒．８０ ９０ 浇．３７

相对浓度 。

2 ．4 　反应级数的确定及不同温度降解反应速率常
数 K 的计算 　 将不同温度条件下得到的降解数据

用零级至二级化学反应动力学方程式进行拟合 ，结

果见表 ３ 。根据相关系数 r判断降解动力学过程的
反应级数 ，结果表明 ，托拉塞米注射液的降解遵循一

级动力学过程 ，回归方程及速度常数 K 值见表 ４ 。

表 3 　托拉塞米注射液不同反应
级数降解动力学拟合结果（ r ，n ＝ ６）

反应级数 ３６３ K ３７５ K ３８３ K ３８８ K
零级反应 ０ )．９８５ ５ ０ 祆．９９７ １ ０ �．９６５ ７ ０ r．９９０ ５

一级反应 ０ )．９９８ ４ ０ 祆．９９７ １ ０ �．９９６ ２ ０ r．９９９ ７

二级反应 ０ )．８７３ ６ ０ 祆．９２９ ７ ０ �．９９９ ２ ０ r．９１４ ９

表 4 　托拉塞米注射液在不同温度下的
回归方程及分解速度常数

绝对温度
（T／K ） 回归方程

相关系数
r

速度常数
K

３６３ 垐lnc ＝ － ０ G．００３ ６ t － ０ ．００１ ０ ０ q．９９８ ４ ０ ]．００３ ６

３７５ 垐lnc ＝ － ０ G．０１４ ６ t ＋ ０ ．００２ ７ ０ q．９９７ １ ０ ]．０１４ ６

３８３ 垐lnc ＝ － ０ G．０２０ ８ t ＋ ０ ．０００ ６ ０ q．９９６ ２ ０ ]．０２０ ８

３８８ 垐lnc ＝ － ０ T．０２５ ８ t － ０ ．０００ １ ０ q．９９９ ７ ０ ]．０２５ ８

　 　 c ：浓度 ；t ：时间

2 ．5 　 有效期的计算 　 根据 Arrhenius 指数定律
lg K ＝ － E／２ ．３０３ RT ＋ lg A（T ：绝对温度 ，K ；R ：

气体常数 ，kJ／mol · K） ，以 lg K 对 １ ／T 做线性回
归 ，得回归方程 ： lg K ＝ － ４ ８３１ ．８ ／T ＋ １０ ．９２９ ，

r ＝ ０ ．９７４ ４（n ＝ ４） 。由此推算室温 ２５ ℃ 下的分解

速度常数 K ＝ ５ ．１８６ ９ × １０
－ ６

，有效期 t０ ．９ ＝

２ ．３２年 。 　 　

3 　讨论

　 　由于托拉塞米在水中几乎不溶 ，配制时需加入

适量的 NaOH 溶液以增加其溶解的速度和溶解度 。

用盐酸溶液回调后 ，溶液的 pH 值对托拉塞米注射
液的稳定性影响较大 ，本研究对注射液的 pH 值进
行了筛选 ，结果表明 ，当托拉塞米注射液 pH 值为
８ ．９时 ，其稳定性较好 。参照已上市产品 ，本品中加

入了 PEG４００作为增溶剂 ，对其用量及加入次序也

进行了考察 。

　 　通过经典恒温法 ，可以在较短的实验周期内考

察液体制剂的稳定性 ，并预测其有效期 ，但准确的有

效期数值还有待于加速试验及长期试验的研究 。本

实验发现 ，在加热过程中 ，托拉塞米的降解产物增加

较快 ，其有效期的确定还应与此有关物质的限量及

增加速率有关 ，因此 ，还需对灭菌条件进行深入

研究 。
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