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[摘要]　目的　观察岩藻多糖联合标准四联疗法根除幽门螺杆菌(HP)的疗效.方法　选取２０１９年６月－
２０２０年１月于青岛大学附属医院就诊 HP感染患者９０例,随机分为标准四联疗法组(Ⅰ组)３０例,标准四联疗法＋
岩藻多糖组(Ⅱ组)３０例,岩藻多糖＋标准四联序贯组(Ⅲ组)３０例.Ⅰ组给予标准剂量的兰索拉唑、阿莫西林、克
拉霉素、枸橼酸铋钾(标准四联)治疗２周;Ⅱ组给予岩藻多糖联合标准四联治疗２周以后,再仅给予岩藻多糖继续

治疗４周;Ⅲ组先给予岩藻多糖治疗６周,复查１３CＧ尿素呼气试验(１３CＧUBT),阳性者再给予标准四联治疗２周.在

Ⅰ组治疗结束后４周、Ⅱ组治疗结束后立即、Ⅲ组标准四联治疗结束后４周时复查１３CＧUBT,分析比较３组患者治

疗前后 HP根除、不良反应发生情况以及临床疗效.结果　治疗后３组患者的 HP阴性比例差异无显著性(P＞
０．０５);Ⅱ组、Ⅲ组患者治疗前后症状积分差值显著高于Ⅰ组(F＝３．８４,P＜０．０５);Ⅱ、Ⅲ组临床疗效优于Ⅰ组(Hc＝
１３．３９,q＝４．２９、５．６３,P＜０．０５).结论　岩藻多糖联合标准四联疗法可有效根除 HP,在进行标准四联治疗前或治

疗同时添加岩藻多糖均可显著改善 HP感染者临床症状,为充分开发岩藻多糖的潜在治疗价值提供了数据支持.
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CLINICALEFFICACYOFFUCOIDANCOMBINED WITHSTANDARDQUADRUPLETHERAPYINERADICATINGHELICOＧ

BACTERPYLORI　WANGShu,YUYanan,DINGXueli,TIANZibin,SUNZhanyi,JIANGJinju　(DepartmentofGasＧ

troenterology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToinvestigatetheclinicalefficacyoffucoidancombinedwithstandardquadrupletherapyineradiＧ

catingHelicobacterpylori(HP)．　Methods　Atotalof９０patientswithHPinfectionwhoattendedTheAffiliatedHospitalof

QingdaoUniversityfromJune２０１９toJanuary２０２０wereenrolledandrandomlydividedintostandardquadrupletherapygroup
(groupⅠ),standardquadrupletherapy＋fucoidangroup(groupⅡ),andsequentialfucoidan＋standardquadrupletherapygroup
(groupⅢ),with３０patientsineachgroup．ThepatientsingroupⅠ weregivenstandarddosesoflansoprazole,amoxicillin,claＧ

rithromycin,andbismuthpotassiumcitrate(standardquadrupletherapy)for２weeks;thepatientsingroupⅡ weregivenfucoidan

combinedwithstandardquadrupletherapyfor２weeks,followedbyfucoidanalonefor４weeks;thepatientsingroupⅢ werefirst

treatedwithfucoidanfor６weeks,andthosewithpositiveresultsofthe１３CＧureabreathtest(１３CＧUBT)weregivenstandardquadＧ

rupletherapyforanother２weeks．１３CＧUBTwasreexaminedat４weeksaftertreatmentingroupⅠ,immediatelyaftertreatment

ingroupⅡ,andat４weeksafterstandardquadrupletherapyingroupⅢ．ThethreegroupswerecomparedintermsofHPeradicaＧ

tion,adversereactions,andclinicaloutcomeaftertreatment．　Results　Therewasnosignificantdifferenceintheproportionof

patientswithnegativeHPbetweenthethreegroups(P＞０．０５)．GroupsⅡandⅢ hadasignificantlygreaterchangeinsymptom

scoreaftertreatmentthangroupⅠ (F＝３．８４,P＜０．０５)．GroupsⅡandⅢhadasignificantlybetterclinicaloutcomethangroupⅠ
(Hc＝１３．３９,q＝４．２９,５．６３,P＜０．０５)．　Conclusion　Fucoidancombinedwithstandardquadrupletherapycaneffectivelyeradicate

HP,andtheadditionoffucoidanbeforeoratthesametimewithstandardquadrupletherapycansignificantlyimprovetheclinical

symptomsofpatientswithHPinfection,whichprovidesdataforfullexploitationofthepotentialtherapeuticvalueoffucoidan．
[KEYWORDS]　Fucoidan;Helicobacterpylori;Helicobacterinfections;Standardquadrupletherapy;Drugtherapy,combiＧ

nation;Diseaseeradication;Treatmentoutcome

　　幽门螺杆菌(HP)是１９８４年由澳大利亚科学家

MARSHALL等[１]首次从胃黏膜中成功分离并培

养出的一种革兰阴性杆菌,直至１９９４年 WHO 将

其定义为Ⅰ类致癌因子[２].最新的«HP京都共识

(２０１５)»[３]以及«马斯特里赫特Ⅴ/佛罗伦萨共识

(２０１６)»[４]均认为 HP感染是一种感染性疾病,并与

胃癌的发生密切相关.HP通常在人类儿童时期就

侵入并定植在胃黏膜中,可持续存在数十年甚至一

生[５].成人感染者中的一部分易感人群可随 HP定

植时间的延长,而进展成为慢性胃炎、萎缩性胃炎或

者消化性溃疡,甚至发展成为胃癌和胃 MALT淋巴

瘤[６].此外,HP感染可能与特发性血小板减少性
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紫癜、不明原因缺铁性贫血、维生素 D和B１２缺乏症

等其他系统疾病也具有相关性[７].目前,国际共识

指出在没有抗衡因素(如高龄、伴有严重的系统性疾

病、其他部位恶性肿瘤、精神类疾病等)情况下,在胃

黏膜萎缩发生之前尽早根除 HP收益最大,可减少

消化性溃疡的复发,治愈２/３的胃 MALT淋巴瘤患

者,甚至可以降低患胃癌的风险[８Ｇ１２].现阶段,国际

共识推荐含铋剂标准四联疗法作为根除 HP的一线

治疗方案[４],但长期应用抗生素及质子泵抑制剂所

导致的胃肠功能紊乱及肠道菌群失调等不良反应,
降低了患者的依从性,影响了 HP根除成功率.近

年新兴益生元制剂及益生菌辅助标准四联疗法的研

究为根除 HP提供了新思路,本研究通过观察岩藻

多糖辅助标准四联疗法根除 HP的临床疗效,探讨

岩藻多糖在辅助根除 HP方面的有效性和安全性,
以及补充岩藻多糖的最佳时机.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选取２０１９年６月－２０２０年１月于青岛大学附

属医院就诊的 HP感染患者９０例,入选标准:初次

经１３C/１４CＧ尿素呼气试验(１３C/１４CＧUBT)或行胃镜

检查病理结果提示为 HP感染且未经治疗者;患者

年龄１８~７０岁,性别不限;入组前患者对研究方案

知情并同意配合治疗和完成后续随访.排除标准:
并发消化道穿孔、出血、梗阻及任何不稳定的心血管

系统疾病、血液病、肿瘤及肝肾功能疾病者;治疗前

４周应用过抗生素、铋剂、质子泵抑制剂(PPI)和 H２

受体拮抗剂治疗者;对本研究中任一药物过敏者;妊
娠、哺乳期患者.所有患者随机分为标准四联疗法

组(Ⅰ组)、标准四联疗法＋岩藻多糖组(Ⅱ组)及岩

藻多糖＋标准四联序贯组(Ⅲ组)３组,每组各３０
例,其中Ⅰ组男１０例,女２０例,平均年龄(３８．５３±
１３．０２)岁;Ⅱ 组 男 １２ 例,女 １８ 例,平 均 年 龄

(３８．１７±１１．３３)岁;Ⅲ组男１２例,女１８ 例,平均年

龄(４４．０７±１２．９７)岁.３组患者年龄、性别比较差异

均无显著性(P＞０．０５).本研究通过青岛大学附属

医院伦理委员会审批(QYFYKYLL２７１３１１９２０),患
者或家属均签署知情同意书,并于中国临床试验注

册中心注册(ChiCTR１９０００２３９８１).

１．２　治疗方法

Ⅰ组患者采用兰索拉唑(天津武田药业有限公

司,达克普隆,国字准号 H１０９８００３５)＋枸橼酸铋钾

(丽珠集团丽珠制药厂生产,丽珠得乐,国字准号

H１０９０００８４)＋阿莫西林(瑞阳制药有限公司,瑞阳,
国字准号 H３７０２１９２６)＋克拉霉素(江苏恒瑞医药

股份有限公司,诺邦,国字准号 H２００３１０４１)的标准

四联疗法,疗程２周.其中兰索拉唑３０mg,每日２
次,餐前３０~６０min口服;枸橼酸铋钾３００mg,每
日２次,餐前３０~６０min口服;阿莫西林１０００mg,
每日２次,餐后３０~６０min口服;克拉霉素５００mg,
每日２次,餐后３０~６０min口服.Ⅱ组患者在经标

准四联疗法治疗２周以后,再仅给予岩藻多糖(褐藻

浓缩粉胶囊,青岛明月海藻生物健康科技集团有限

公司,食品生产许可证编号为SC１２２３７０２１１０１７５０)

１０００mg,每日２次,餐前３０~６０min口服,继续４
周.Ⅲ组患者首先给予岩藻多糖１０００mg,每日２
次,餐前３０~６０min口服,治疗６周以后,立即复查
１３CＧUBT,阳性者再继续２周的标准四联疗法,阴性

患者后续仅进行相关检查和症状指标的观察.

１．３　观察指标

①分别于Ⅰ组患者标准四联疗法治疗后停药４
周、Ⅱ组患者岩藻多糖治疗４周、Ⅲ组患者标准四联

疗法治疗结束再停药４周时进行１３CＧUBT检查,观
察 HP根除情况.②３组患者不良反应的发生情

况:对３组患者治疗前后上腹痛、腹胀、反酸、烧心、
嗳气、口臭症状进行评分,分为０~３分,以症状总积

分(上述症状评分总和)表示症状严重程度,评分越

高,症状越重;其他药物不良反应还包括腹泻、腹胀

等.③临床疗效:上述临床症状消失或症状总积分

减少＞７５％为显效,症状总积分减少５０％~７５％为

有效,临床症状无好转或者加重或者症状总积分减

少＜５０％为无效.

２　结　　果

２．１　３组患者 HP根除情况比较

Ⅰ、Ⅱ组患者 HP阴性比例分别为８０．００％(２４/

３０)、７６．６７％(２３/３０),Ⅲ组患者预先服用岩藻多糖６
周后,４例患者转为 HP阴性,剩余２６例阳性患者

经标准四联疗法治疗２周,停药４周时,１９例患者

转为 HP阴性,Ⅲ组患者总阴性比例为７６．６７％(２３/

３０).３组患者最终治疗后 HP阴性比例比较差异

无显著性(P＞０．０５).

２．２　３组患者症状总积分及治疗前后不良反应情

况比较

３组患者治疗前症状总积分比较差异无统计学

意义(P＞０．０５);３组患者治疗后症状总积分较治疗

前均明显降低(t＝４．７４~８．８０,P＜０．０５);３组患者
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治疗前后症状总积分差值比较差异具有显著意义,
其中Ⅱ组和Ⅲ组患者显著高于Ⅰ组患者 (F＝３．８４,

P＜０．０５).见表１.Ⅰ组患者发生腹泻３例,Ⅱ组

患者发生腹泻３例,腹胀１例,Ⅲ组患者发生腹泻１
例,腹胀１例,３组患者药物不良反应发生情况比较

差异无显著性(P＞０．０５).

２．３　３组患者的临床疗效比较

３组患者临床疗效比较差异具有统计学意义

(Hc＝１３．３９,P＜０．０５),其中Ⅱ、Ⅲ组患者的临床疗

效优于Ⅰ组(q＝４．２９、５．６３,P＜０．０５).见表２.

表１　３组患者治疗前后症状总积分比较(􀭵x±s)

组别 n 治疗前 治疗后 治疗前后差值

Ⅰ组 ３０ ５．０３±４．１１ ２．６３±２．５９ ２．４０±２．７７
Ⅱ组 ３０ ５．８３±３．３３ １．１０±１．１３ ４．７３±２．９５
Ⅲ组 ３０ ５．４３±４．２２ １．１７±１．６４ ４．２７±４．４０

表２　３组患者的临床疗效比较 [例(χ/％)]

组别 n 显效 有效 无效

Ⅰ组 ３０ ８(２６．６７) １３(４３．３３) ９(３０．００)

Ⅱ组 ３０ ２１(７０．００) ６(２０．００) ３(１０．００)

Ⅲ组 ３０ １９(６３．３３) ８(２６．６７) ３(１０．００)

３　讨　　论

HP感染是慢性胃炎和消化性溃疡的主要病

因[１３],也是胃癌的最强危险因素.目前研究证明,

HP感染导致胃癌的可归因风险已超过９０％[１４].
因此 HP感染及早确诊和进行根除治疗可促进溃疡

愈合,是胃癌的一级预防措施.随着我国抗生素耐

药率逐渐升高,过去标准三联的治疗方案的根除率

逐渐降低,马斯特里赫特Ⅴ/佛罗伦萨共识(２０１６)推
荐采用标准的铋剂四联方案(１０d或１４d)进行根

除治疗[４].但为预防胃癌而进行 HP根除治疗也存

在其他问题,如会导致抗生素耐药性、干扰胃肠道正

常菌群以及对机体代谢产生不利影响等[１５Ｇ１７].因

此,能否寻找到新的方法辅助标准四联疗法,既可提

高 HP根除率,又能减轻患者胃肠道症状,并且还能

不破坏肠道微生态平衡,是值得临床探索的问题.
临床试验已经证实,益生菌可在一定程度上调

节肠道菌群,降低 HP根除治疗引起的胃肠道不良

反应[１８].但其在根除 HP治疗中的辅助作用仍然

存在争议,关于益生菌种类的选择及其剂量的 Meta
分析结果并不完全一致,共识报告中的观点也不统

一[１９],有研究建议在标准四联疗法根除 HP治疗之

前或根除治疗同时使用益生菌,可以提高临床疗

效[２０].原因为在治疗前给予益生菌辅助治疗,可减

少 HP 的负荷量,治疗后给予可继续去除残留的

HP[２１].与益生菌类似,益生元同样也是人体微生

态调节剂,其可通过促进有益菌生长、抑制有害细菌

生长来增强人体健康.岩藻多糖是由含硫酸基的岩

藻糖所构成的海洋复合多糖物质,主要存在于海带、
海蕴及裙带菜等褐藻表面的黏液中[２２],是一种新兴

的益生元制剂,动物及细胞实验研究表明岩藻多糖

具有抑制 HP粘附、调节肠道菌群等多种作用,但尚

未见其辅助 HP根除治疗的相关临床研究报道.本

研究主要是对标准四联疗法治疗中给予岩藻多糖的

时机进行探讨,比较不同辅助治疗方案根除 HP的

临床疗效.
既往研究结果显示,喂饲岩藻多糖的小鼠胃炎

症状减轻,原因为岩藻多糖抑制了 HP与胃黏膜黏

蛋白的结合[２３Ｇ２４].WANG 等[２５]研究表明,岩藻多

糖对酒精性胃损伤具有保护作用,能有效保护胃黏

膜.KAN等[２６]进一步研究发现,岩藻多糖与小麦

多肽的新型组合物可通过增加胃黏膜上皮细胞中超

氧化物歧化酶、前列腺素EＧ２、上皮生长因子及其受

体的表达,降低白细胞介素Ｇ８和血小板活化因子表

达,进而产生抗氧化、抗炎症及保护胃黏膜的作用.

JUFFRIE等[２７]则进一步研究显示,岩藻多糖组患

者的溃疡评分、上腹痛症状较安慰剂组均有显著改

善.以上研究表明,岩藻多糖在根除 HP及保护胃

黏膜等方面具有多种功效.此外,岩藻多糖还具有

抗肿瘤、抑制炎症因子分泌、有效缓解肠炎症状、改
善便秘和调节肠道菌群等作用[２８Ｇ２９].本研究结果提

示,在标准四联疗法根除 HP治疗前或治疗同时添

加岩藻多糖均可显著改善患者上腹痛、腹胀、反酸、
烧心、嗳气、口臭等临床症状,这可能与上述既往研

究所述及的岩藻多糖可降低 HP负荷量、保护胃黏

膜、降低炎症反应等机制相关,也为岩藻多糖辅助根

除 HP提供了更多临床水平的数据支持.此外,本
研究未观察到３组患者的 HP阴性率具有显著性差

异,而且Ⅱ、Ⅲ组患者的临床疗效也未见显著差异,
即在治疗过程中的不同时间给予岩藻多糖,临床疗

效并没有显著不同,可能与本研究的样本量较小,或
岩藻多糖给药时间不足等有关系,有待下一步扩大

样本量及延长给药时间等深入研究,从而综合评判

岩藻多糖的剂量、给药时机和疗程,制定规范化的治

疗方案.
综上所述,岩藻多糖联合标准四联疗法可有效

根除 HP,根除 HP治疗前及治疗同时添加岩藻多
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糖均可显著改善 HP感染者临床症状,且没有增加

不良反应,在一定程度上提高了患者服药的依从性,
对于充分发掘岩藻多糖的潜在治疗价值提供了数据

支持.
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