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双歧杆菌治疗质子泵抑制剂致老年胃食管反流病患者
肠道菌群紊乱的效果及对胃肠激素的影响

郭凡菱１ａ，黄红英１ｂ，陈晋超１ｃ，贺明元１ｄ，宗玮１ｅ，德吉措姆１ｆ，马万援１ｇ，刘安平２

（１．青海省中医院，ａ制剂中心，ｂ药剂科，ｃ外一科，ｄ风湿科，ｅ心肾科，ｆ肛肠科，ｇ脾胃科，西宁 ８１００００；２．青海西宁市食品药

品检验检测中心）

［摘要］　目的　探究双歧杆菌对质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）药物致老年胃食管反流病（ＧＥＲＤ）患者肠道菌群紊
乱和胃肠激素水平的影响。方法　选择２０１７年２月至２０１９年３月青海省中医院消化内科收治的７８例长期服
用ＰＰＩｓ的老年ＧＥＲＤ患者纳入ＧＥＲＤ组，３０例同期查体的健康老年人作为研究对象（非 ＧＥＲＤ组），采用随机
数字表法将ＧＥＲＤ组患者分为观察组及对照组，观察组患者在常规使用ＰＰＩｓ基础上联合双歧杆菌三联活菌胶
囊治疗，对照组维持ＰＰＩｓ药物治疗。比较ＧＥＲＤ患者及非ＧＥＲＤ组受试者肠道菌群数量差异及胃泌素（ＧＡＳ）、
胃动素（ＭＯＴ）、５羟色胺（５ＨＴ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）胃肠激素水平差异，分析观察组及对照组干预前后肠道菌
群数量、胃肠激素水平及营养指标变化及差异。结果　①ＧＥＲＤ组患者双歧杆菌、乳酸杆菌数量显著低于非
ＧＥＲＤ组，肠球菌、葡萄球菌数量显著高于非ＧＥＲＤ组（Ｐ＜０．０５）；ＧＥＲＤ患者血清 ＧＡＳ、５ＨＴ、ＶＩＰ等胃肠激素
水平显著高于非ＧＥＲＤ组，ＭＯＴ水平显著低于非ＧＥＲＤ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。②与基线时间点比
较，观察组双歧杆菌、乳酸杆菌数量明显增加（Ｐ＜０．０５），大肠埃希菌、葡萄球菌数量明显降低（Ｐ＜０．０５），两组
治疗后双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠埃希菌、葡萄球菌数量比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。③治疗后观察组
ＭＯＴ水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＧＡＳ、５ＨＴ、ＶＩＰ等激素水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。④治疗后观
察组血红蛋白、白蛋白等营养功能指标显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　长期使用 ＰＰＩｓ老年 ＧＥＲＤ患者存
在肠道菌群失调现象，口服双歧杆菌三联活菌胶囊可纠正肠道菌群失调，改善胃肠道功能及机体营养水平。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是临床常见消化系统疾
病，随年龄增长患病率也逐渐升高。ＧＥＲＤ在欧美
国家患病率为１０％ ～２０％，在我国约为１２．５％［１］。

质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）是治疗 ＧＥＲＤ的首选药物，治
疗疗程应至少维持 ８周及以上［２］。长期使用 ＰＰＩｓ
可抑制胃酸分泌，导致胃肠道屏障功能障碍及菌群

紊乱，双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌群数量减少，而

葡萄球菌等菌群数量增加［３］。老年肠道菌群紊乱

是导致肠道炎性疾病、腹部炎性疾病的重要影响因

素，因此纠正长期服用ＰＰＩｓ老年患者肠道菌群紊乱
对于老年ＧＥＲＤ患者预后及生活质量非常重要［４］。

肠道益生菌对肠道黏膜免疫反应、屏障功能均有一

定调节能力，但在ＰＰＩｓ药物致肠道菌群紊乱中的应
用效果尚较少报道［５］。本研究分析了双歧杆菌对

肠道菌群数量、胃肠激素水平、营养状态及生活质量

的影响，旨在为老年 ＧＥＲＤ肠道菌群紊乱患者的临
床保健提供参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１７年２月至２０１９年３月
青海省中医院脾胃科收治的７８例长期服用 ＰＰＩｓ的
老年ＧＥＲＤ患者作为研究对象，其中男性３９例，女
性３９例；年龄（７４．０±７．０）岁；合并高血压者１２例，
冠心病８例。另择同期体检的３０例无 ＧＥＲＤ的老
年体检者纳入非 ＧＥＲＤ组，非 ＧＥＲＤ组患者中男性
１８例，女性１２例；年龄（７３．９±７．６）岁；合并高血压
者８例，合并冠心病者５例，ＧＥＲＤ组及非ＧＥＲＤ组
患者性别组成、年龄、合并症差异无统计学意义。采

用随机数字表法将 ＧＥＲＤ组患者分为观察组及对
照组，经比较，两组患者性别组成、年龄、ＢＭＩ、ＰＰＩｓ
使用时间等资料差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：符合ＧＥＲＤ诊断
标准［２］；年龄≥６５岁；体质指数（ＢＭＩ）＜２４ｋｇ／ｍ２；
使用ＰＰＩｓ超过６个月；自愿加入本研究并签署知情
同意书。排除标准：合并 ＧＥＲＤ以外的其他急慢性
胃肠道疾病者；合并糖尿病等内分泌疾病者；合并全

身感染性疾病及器质性病变者；入组前３个月使用
过抗生素、益生菌及益生元等药物治疗者。

１．３　治疗方法　两组患者均维持原有剂量口服
ＰＰＩｓ药物，观察组在此基础上联合双歧杆菌三联活
菌胶囊（上号信谊药厂有限公司产），２粒／次，
２次／ｄ，用药时间为１个月。
１．４　观察指标　（１）肠道菌群测定：①标本收集：
非ＧＥＲＤ组受试者于入院后采集标本，ＧＥＲＤ组患
者于干预前后采集，留取中段大便，半小时内放入

－８０℃冰箱冻存。②ＤＮＡ提取：取０．３ｇ标本，采
用细菌基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（北京 ＴＩＡＮＧＥＮ生
化科技有限公司）提取细菌 ＤＮＡ，采用微量分光光
度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００Ｃ，ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）测定浓度，
电泳检测ＤＮＡ质量。③引物合成：参考既往文献［６］

及 ＧｅｎＢａｎｋ数据库，筛选目标菌群特异性引物
（表１），引物由上海生工生物科技有限公司合成。
④定量分析：分别进行７种细菌１６ＳｒＤＮＡ荧光定量
ＰＣＲ，每个样品设置２个重复，由系统自动分析循环
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阈值Ｃｔ，根据标准曲线计算各细菌量。（２）胃肠道
激素水平测定：干预前后取静脉血离心分离血浆，

采用放射免疫法测定血浆胃动素（ＭＯＴ）、胃泌素
（ＧＡＳ），试剂盒由原子能研究所提供；采用酶联免
疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定 ５羟色胺（５ＨＴ）、血管活
性肠肽（ＶＩＰ）水平，实验操作均严格按照试剂盒说
明书进行。（３）营养指标测定：干预前后采集空腹
静脉血，采用全自动生化分析仪测定血红蛋白

（Ｈｂ）、白蛋白（ＡＬＢ）、前白蛋白（ＰＡ）水平等营养
指标水平。

表１　肠内主要目的菌群特异性引物序列及扩增长度

菌种 序列 长度（ｂｐ）

双歧杆菌 Ｆ：５′ＴＣＧＣＧＴＣＣＧＧＴＧＴＧＡＡＡＧ３′ ２４３

Ｒ：５′ＣＣＡＣＡＴＣＣＡＧＣＡＴＣＣＡＣ３′

乳酸杆菌 Ｆ：５′ＡＧＣＡＧＴＡＧＧＧＡＡＴＣＴＴＣＣＡ３′ ３４１

Ｒ：５′ＣＡＣＣＧＣＴＡＣＡＣＡＴＧＧＡＧ３′

肠杆菌 Ｆ：５′ＧＴＴＡＡＴＡＣＣＴＴＴＧＣＴＣＡＴＴＧＡ３′ ３４０

Ｒ：５′ＡＣＣＡＧＧＧＴＡＴＣＴＴＡＡＴＣＣＴＧＴＴ３′

肠球菌 Ｆ：５′ＣＣＣＴＴＡＴＴＧＴＴＡＧＴＴＧＣＣＡＴＣＡＴＴ３′ １４４

Ｒ：５′ＡＣＴＣＧＴＴＧＴＡＣＴＴＣＣＣＡＴＴＧＴ３′

大肠埃希菌 Ｆ：５′ＣＡＴＴＧＡＣＧＴＴＡＣＣＣＧＣＡＧＡＡＧＡＡＧＣ３′ １９５

Ｒ：５′ＣＴＣＴＡＣＧＡＧＡＣＴＣＡＡＧＣＴＴＧＣ３′

葡萄球菌 Ｆ：５′ＴＣＧＧＡＣＧＡＣＴＴＴＧＣＣＴＣＣＣＧ３′ １８６

Ｒ：５′ＴＣＧＣＡＣＣＧＧＣＴＣＡＡＴＣＣＧＣ３′

１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２２．０进行研究资料分
析。观测资料中的计量资料，均通过正态性检验，以

ｘ±ｓ描述。两组间的比较为成组 ｔ检验或校正 ｔ检

验（统计量为ｔ），同组内前后比较为配对 ｔ检验（统
计量为ｔ）。计数资料以例数及率描述。两组间比
较为χ２检验或校正 χ２检验（统计量为 χ２）。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＧＥＲＤ组及非 ＧＥＲＤ组受试者肠道菌群情况
分析　ＧＥＲＤ组患者双歧杆菌、乳酸杆菌数量显著
低于非ＧＥＲＤ组，肠球菌、葡萄球菌数量显著高于
非ＧＥＲＤ组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．２　ＧＥＲＤ组及非 ＧＥＲＤ组受试者胃肠激素水平
比较　ＧＥＲＤ患者血清 ＧＡＳ、５ＨＴ、ＶＩＰ等胃肠激素
水平显著高于非 ＧＥＲＤ组，ＭＯＴ水平显著低于非
ＧＥＲＤ组，差异有统计学意义。见表３。
２．３　观察组及对照组患者干预前后肠道菌群情况
分析　与基线时间点比较，对照组患者治疗后各肠
道菌群数量无明显变化（Ｐ＞０．０５），观察组双歧杆
菌、乳酸杆菌数量明显增加（Ｐ＜０．０５），大肠埃希
菌、葡萄球菌数量明显降低（Ｐ＜０．０５），两组治疗后
双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠埃希菌、葡萄球菌数量比

较差异具统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．４　观察组及对照组患者干预前后胃肠激素水平
分析　治疗１个月时观察组 ＭＯＴ水平均显著高于
对照组，ＧＡＳ、５ＨＴ、ＶＩＰ水平显著低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表５。
２．５　观察组及对照组患者干预前后营养指标比较
　两组患者基线时间点 Ｈｂ、ＡＬＢ、ＰＡ等营养相关
指标比较无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗１个月后
观察组 Ｈｂ、ＡＬＢ显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见
表６。

表２　ＧＥＲＤ组及非ＧＥＲＤ组受试者肠道菌群情况分析（ｘ±ｓ）

组别 例数 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌 大肠埃希菌 葡萄球菌

非ＧＥＲＤ组 ３０ ５．５１±０．８９ ５．００±１．０１ ８．７１±１．１６ ７．８０±０．９６ ７．８５±１．０７ ８．０６±１．１２
ＧＥＲＤ组 ７８ ４．９０±０．９２ ４．２６±０．８５ ８．７６±１．１２ ８．５５±１．４１ ８．１７±１．２６ ８．８４±１．２３
ｔ值 ３．１１４ ３．８４２ ０．２０６ ３．１６３ １．２３０ ３．０２３
Ｐ值 ０．００２ ＜０．００１ ０．８３７ ０．００２ ０．２２１ ０．００３

表３　ＧＥＲＤ组及非ＧＥＲＤ组受试者胃肠激素水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＧＡＳ（ｎｇ／Ｌ） ＭＯＴ（ｎｇ／Ｌ） ５ＨＴ（μｍｏｌ／Ｌ） ＶＩＰ（ｎｇ／Ｌ）
非ＧＥＲＤ组 ３０ ５０．４１±８．１７ ４０１．１４±５５．８９ １．２２±０．２５ １０１．１４±２０．７１
ＧＥＲＤ组 ７８ ６８．２２±１０．３０ ３４５．２６±４７．７８ １．５９±０．３７ １２６．６３±２２．００
ｔ值 ８．４９１ ５．１８９ ５．０４５ ５．４７９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＧＡＳ为胃泌素；ＭＯＴ为胃动素；５ＨＴ为５羟色胺；ＶＩＰ为血管活性肠肽；下表同
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表４　观察组及对照组患者干预前后肠道菌群定量分析（ｘ±ｓ，ｌｏｇＮ／ｇ湿便）

组别 时间 例数 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌 大肠埃希菌 葡萄球菌

对照组 基线 ３９ ４．９０±１．０４ ４．２１±０．９２ ８．７４±０．９６ ８．４４±０．９６ ８．２０±０．９８ ８．７９±０．９３
治疗１个月 ３９ ４．９３±０．９１ ４．３０±１．０１ ８．８８±１．１０ ８．３２±０．９８ ８．０１±０．８２ ８．６６±０．８４

配对ｔ值，Ｐ值 ０．１２０，０．９０５０．３１４，０．７５５０．５２７，０．６０１０．４１９，０．６７８ ０．７６１，０．４５１ ０．５３４，０．５９６
观察组 基线 ３９ ４．８９±０．９８ ４．３３±０．８２ ８．７７±０．８９ ８．６６±１．０３ ８．１４±０．７４ ８．８８±０．９４

治疗１个月 ３９ ５．３２±０．８１ ４．７６±０．８９ ８．８１±１．０１ ８．４１±０．８５ ７．６０±０．８５ ８．２６±０．８７
配对ｔ值，Ｐ值 ２．８２７，０．００７３．５８０，０．００１０．１８２，０．８５７１．０８４，０．２８５５．８１４，＜０．００１２．０３８，０．０４９
两组比较 基线 ０．０４４，０．９６５０．６０８，０．５４５０．１４３，０．８８７０．９７６，０．３３２ ０．３０５，０．７６１ ０．４２５，０．６７２
（成组ｔ值，Ｐ值）治疗１个月 １．９９９，０．０４９２．１３４，０．０３６０．２９３，０．７７００．４３３，０．６６６ ２．１６８，０．０３３ ２．０６６，０．０４２

表５　观察组及对照组患者干预前后胃肠激素水平比较（ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＧＡＳ（ｎｇ／Ｌ） ＭＯＴ（ｎｇ／Ｌ） ５ＨＴ（μｍｏｌ／Ｌ） ＶＩＰ（ｎｇ／Ｌ）
对照组 基线 ３９ ６８．１０±１０．２２ ３４５．２９±５０．２７ １．６０±０．４２ １２７．４８±２０．８５

治疗１个月 ３９ ６７．７７±７．４８ ３４０．８２±３９．６５ １．４８±０．５３ １２０．７５±１６．９３
配对ｔ值，Ｐ值 ０．２３３，０．８０１ ０．５１３，０．６１１ １．０４１，０．３０４ １．７７４，０．０８４
观察组 基线 ３９ ６８．３３±９．６６ ３４５．２３±４５．７１ １．５８±０．３５ １２５．７８±２２．１６

治疗１个月 ３９ ６４．１２±７．０１ ３８５．４１±３８．５９ １．０４±０．５２ １００．４２±１５．２９
配对ｔ值，Ｐ值 ３．１５４，０．００２ ３．５０７，０．００１ ３．４０６，０．００２ ４．７９９，＜０．００１
两组比较 基线 ０．１０２，０．９１９ ０．００６，０．９９５ ０．２２８，０．８２０ ０．３４９，０．７２８
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗１个月 ２．２５５，０．０２７ ５．０３３，＜０．００１ ３．７０１，＜０．００１ ５．５６５，＜０．００１

表６　观察组及对照组患者干预前后营养指标比较（ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 基线 ３９ １１４．１５±１７．４５ ３４．４１±３．５２ ３００．７１±４９．８２

治疗１个月 ３９ １１５．４０±１９．６３ ３４．８９±５．１１ ３１０．７１±５５．２９

配对ｔ值，Ｐ值 ０．２５７，０．７９９ ０．６８３，０．５０１ ０．７８６，０．４３７

观察组 基线 ３９ １１０．２３±１５．２６ ３５．２２±３．８５ ３０５．７４±５０．２９

治疗１个月 ３９ １２３．６３±１５．８５ ４０．２３±５．２６ ３３０．４５±６１．３２

配对ｔ值，Ｐ值 ５．３８０，＜０．００１ ６．８６９，＜０．００１ ２．６６１，０．０１１

两组比较 基线 １．０５６，０．２９４ ０．９７０，０．３３５ ０．４４４，０．６５８

（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗１个月 ２．０３７，０．０４５ ４．５４７，＜０．００１ １．４９３，０．１４０

　　注：Ｈｂ为血红蛋白；ＡＬＢ为白蛋白；ＰＡ为前白蛋白

３　讨论
ＰＰＩｓ因其良好的改善胃酸分泌的作用而被广

泛用于酸相关性胃疾病的治疗中，但近年来，超适应

证、超疗程、超剂量等 ＰＰＩｓ的不合理使用现象使得
其对人体的不利影响日益突出，肠道菌群紊乱便是

其中之一［７８］。肠道菌群包括定植在肠道的所有微

生物，在功能上可分为有益菌、有害菌及中性菌，正

常生理状态下，肠道菌群可保持相对平稳的状态以

保证肠道营养物质的代谢吸收，一旦这种稳态遭到

破坏，则可引发多种疾病的产生。老年人本身伴有

肠道抵抗能力的降低，而ＰＰＩｓ的使用可减弱胃酸抵

御外源性细菌的作用，导致外源菌的大量定植，改变

原有的肠道菌群稳态。既往已有研究证实，在长期

使用 ＰＰＩｓ的患者存在有害菌群的增多及有益菌群
的降低［９］。本研究对比了长期使用 ＰＰＩｓ的 ＧＥＲＤ
患者及健康受试者肠道菌群数量，结果显示，ＧＥＲＤ
患者双歧杆菌、乳酸杆菌数量显著低于非 ＧＥＲＤ
组，肠球菌、葡萄球菌数量显著高于非 ＧＥＲＤ组，提
示长期使用ＰＰＩｓ患者存在菌群平衡失调现象。

目前认为肠道内益生菌有潜在抑制肠道恶性肿

瘤发生、发展的作用；另外，肠道菌群紊乱也与肠道

炎症疾病的发生及发展密切相关，因此改善老年人
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肠道菌群紊乱现象对于老年人健康有一定保护作

用［１０１２］。本研究将双歧杆菌三联活菌胶囊应用于

长期服用 ＰＰＩｓ的老年 ＧＥＲＤ患者中，结果显示，在
治疗一个月后患者双歧杆菌、乳酸菌等有益菌群数

量升高，而大肠埃希菌、葡萄球菌等有害菌群数量降

低，提示外源性肠道益生菌的使用可一定程度调节

患者肠道菌群平衡状态。郑家雷等［１３］证实在化疗

基础上联合使用双歧杆菌可有效纠正化疗导致的肠

道菌群紊乱，对化疗所致胃肠道不良反应及营养不

良也有一定改善作用；吴莉娟等［１４］证实添加双歧杆

菌的肠内营养可改善重症脑卒中患者肠道菌群，本

研究进一步证实双歧杆菌对于 ＰＰＩｓ所致的肠道菌
群紊乱也有较好的效果。

肠道菌群稳态被破坏可引起多种胃肠道疾病的

产生，益生菌、致病菌比例失调导致肠道局部免疫紊

乱及脑－肠轴调节失衡是引发功能性胃肠道疾病的
重要诱因［１５］。本研究对各肠道激素的研究结果显

示，联合使用双歧杆菌治疗后，患者ＭＯＴ含量升高，
ＧＡＳ、５ＨＴ、ＶＩＰ等激素水平降低，提示双歧杆菌治
疗具有改善胃肠道功能状态的作用。本研究对老年

患者营养状态进行研究，结果显示，使用双歧杆菌的

患者Ｈｂ、ＡＬＢ水平较高，提示使用双歧杆菌可一定程
度提高患者营养水平。目前认为肠道益生菌影响肠道

菌群平衡进而影响肠道功能、营养吸收的作用主要为

以下几个方面：益生菌可增加肠道免疫力，促进肠道上

皮细胞分泌，增强肠道的防御屏障，抵御肠道致病菌的

侵袭；另一方面，肠道益生菌的补充可对多种致病菌发

挥抑制作用，有助于维持肠道菌群的平衡［１６１７］。

综上所述，长期使用ＰＰＩｓ老年 ＧＥＲＤ患者存在
肠道菌群失调现象，口服双歧杆菌三联活菌胶囊可

纠正肠道菌群失调，改善胃肠道功能及机体营养水

平，对老年ＧＥＲＤ有较高的肠道保健作用。但本研
究存在一定局限性，本研究实验样本量较小，随访时

间短，未进行多中心临床研究，双歧杆菌对老年

ＧＥＲＤ患者肠道菌群、胃肠道功能的作用仍有待进
一步扩大样本量并长期随访观察。
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