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摘要
幽门螺杆菌与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌
及胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤(MALT)等疾
病的发生密切相关, 后者是炎症发展以及凋
亡-增殖失衡的渐进过程中不同阶段的表现形
式. 乳酸杆菌具有较好的抗H pylori 的应用前
景, 能降低因以抗生素为主根治H pylori 疗法
引起的副作用, 提高患者的依从性, 调节菌群
失调, 其在H pylori 诱导的胃黏膜炎症中具有
抗炎作用.  
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylori )是一种微需氧的、螺旋状

的革兰氏阴性杆菌, 定植于全世界半数以上人

群的胃内. 他通过黏附作用、毒力因子对黏膜

细胞的直接损伤以及由机体对细胞的免疫反应

而导致的免疫/炎症性组织损伤等而致病, 与慢

性胃炎、消化性溃疡、胃癌及胃黏膜相关淋巴

样组织淋巴瘤(MALT)等疾病的发生密切相关. 
目前常规的根治H pylori的方法是以抗生素为主

的三联、四联疗法, 但费用的昂贵及其副作用

降低了患者的依从性, 此外细菌耐药、儿童感

染者及无症状者是否采取同样疗法的争论要求

人们采取更安全经济有效的治疗措施, 近年来

以乳酸杆菌为主的益生菌在H pylori相关胃黏膜

炎症中的作用备受关注, 我们就此作一综述. 

1  胃内微生态研究

微生态学是研究正常微生态群与其宿主相互依

赖、相互制约的边缘科学. 胃肠道正常菌群参与

了人体的生理、生化、病理、病理生理和药理

过程. 很多临床疾病起因于正常菌群的改变和失

衡, 为恢复这种平衡, 益生菌越来越受到人们的

重视.
1.1 益生菌 益生菌制剂的定义: 是无致病性的活

菌和(或)死菌包括细菌成分和代谢产物的制品, 
经口或其他黏膜途径给药, 旨在改善宿主黏膜

表面微生物或酶的平衡, 或者刺激特异性免疫

机制产生有利的影响. 其作用机制为: 优势种群

原理、增强机体的免疫功能、生物夺氧作用、

生物拮抗作用, 产生有益代谢产物、防止有害

物质产生. 尤其是已证实益生菌可以抗幽门螺

杆菌感染及改善因根治H pylori引起的抗生素相

关性副作用[1]. 最常用的益生菌是乳酸菌, 包括

乳酸杆菌属、双歧杆菌属、链球菌属和肠球菌

属等. 
1.2 乳酸杆菌 
1.2.1 乳酸杆菌的生物学特性  乳酸杆菌属于

乳酸杆菌科 ,  菌体通常呈细长杆状 ,  大小为

(0.5-1.0)μm×(2.0-10.0)μm, 无芽孢和荚膜, 周
身鞭毛或无鞭毛, 通常不运动, 兼性厌氧或严格

厌氧, 生长最适温度30-43℃, 最适pH值5.0-5.5
或更低. 乳酸杆菌的作用: (1)调节生态平衡, 通
过营养竞争、生物夺氧、产酸、抑制和占位效

应等途径遏制病原菌的生长[2]; (2)增强机体免

疫水平, 提高免疫球蛋白浓度和增加巨噬细胞

的吞噬活性; (3)合成多种维生素, 促进营养物质

的吸收[3]; (4)参与膜菌群构成, 通过自身的特殊

结构与肠黏膜细胞受体紧密结合, 阻止致病菌

定植和入侵[4]; (5)代谢产生大量有机酸, 刺激胃

肠蠕动, 减少毒素和代谢产物吸收. 乳酸杆菌优

点: 繁殖快, 对自然环境抵抗力强, 安全性好, 对
青霉素类、头孢类、氨基甙类、大环内酯类、

四环素类、喹诺酮类等多种抗生素具有耐药性, 
而双歧杆菌比较娇嫩, 不能与抗生素配合使用.
1.2.2 乳酸杆菌的抗炎作用 乳酸杆菌能改善胃

肠道的炎症, 但目前尚很难确定特定的乳酸杆

■背景资料
幽门螺杆菌对胃
黏膜的致病性早
已得到广泛认可, 
也有很多相应的
治疗措施. 最近以
来, 胃肠道微生态
的平衡稳定得到
人们的关注, 其中
乳酸杆菌对幽门
螺杆菌及其相关
胃黏膜疾病的作
用更是引起人们
的关注, 本文就此
作一综述.
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菌株在炎症反应中的作用地位, 而且文献报道

尚有分歧[5]. Maassen et al [6]研究了8种不同的乳

酸杆菌株在肠黏膜中的水平与炎性因子表达

的关系认为随着在肠黏膜乳酸杆菌水平的下

降致炎因子TNF-α和IL-2表达升高, L.reuteri和
L.brev is株表达最强, 而较少或几乎没有表达

IL-1α、INF-γ、IL-10和IL-1b. 而Christensen 
et al [7]则认为乳酸杆菌强烈诱导IL-6的表达, 相
对较少表达IL-10、IL-12及TNF-α. L.casei株具

有最强的诱导TNF-α表达的能力, L.reuteri株尽

管在诱导IL-10表达方面能力最强却几乎不能

诱导IL-12的表达. 此外, 添加L.reuteri株会抑制

L.casei诱导的IL-12、IL-6及TNF-α的表达. 乳酸

杆菌的抗炎机制可能是通过抑制NF-kB的活性

来发挥作用的[8]. 

2  幽门螺杆菌感染与胃黏膜上皮细胞凋亡

2.1 正常胃黏膜上皮细胞的增殖与凋亡平衡 正
常胃黏膜的凋亡细胞位于黏膜表层, 增殖细胞

位于小凹腺颈部, 细胞自腺颈部向表层逐渐增

生替代, 细胞凋亡与增殖保持平衡. 如果平衡因

H pylori打破, 则可以发生相关胃疾病, 过程常

为: 正常胃黏膜-浅表性胃炎(CSG)-慢性萎缩性

胃炎(CAG)-肠化生(IM)-异型增生(DYS)-肠型胃

癌(GCa).
2.2 幽门螺杆菌感染与胃黏膜上皮细胞增殖 国
内体外研究[9]发现H pylori在较低浓度(≤1.6×
108 CFU/L)时对细胞增殖起促进作用, 而在较高

浓度(≥8×108 CFU/L)时抑制增殖. 对胃黏膜活

检标本进行免疫组化检测发现, 从正常黏膜到

慢性胃炎伴萎缩和肠化再到胃癌, 细胞增殖是

逐级增加的. 增殖程度差异最大的是慢性胃炎

的H pylori感染组和非感染组之间[10]. 所有利用

患者自身对照研究结果均提示, 根除H pylori会
使上皮细胞增殖数降低至正常水平.
2.3 幽门螺杆菌与胃黏膜上皮细胞凋亡 H pylori
感染致胃黏膜凋亡的分布特点: CSG凋亡细胞

分布于腺体顶部, 腺体底部偶见单个细胞凋亡. 
CAG、IM凋亡细胞主要分布在腺颈部和腺体底

部. DYS和GC中凋亡细胞主要分布在异型明显

或癌巢集中的区域. 从CSG-CAG、IM-DYS-早
期GC-进展期GC的胃黏膜增殖恶化演变中, 凋
亡指数(AI)也递增, 但只有进展期GC的AI显著

高于CSG(P <0.05)[11]. H pylori产生的许多物质, 
包括尿素酶、细胞毒素(VacA)、脂多糖、氨、

一氯胺(NH2Cl)和一氧化氮(NO)等可直接诱导

凋亡. 此外, H pylori也可刺激/诱导宿主炎症/免
疫反应而导致大量细胞因子释放, 炎症介质也

能调节凋亡反应. 如IFN-γ和TNF-a能明显增强H 
pylori所致的细胞凋亡. H pylori感染诱导凋亡增

加主要发生于胃黏膜病变早期. 在体外H pylori
能诱导细胞凋亡, 在培养的胃细胞中加入H py-
lori能在数小时内诱导凋亡. 高密度的H pylori可
导致细胞坏死. 多数H pylori定植患者的胃黏膜

凋亡细胞主要位于胃腺体的上1/3, 而且在H py-
lori根除后其凋亡细胞数可降至正常. 有研究发

现, 细胞凋亡率与炎症活动性评分存在明显正

相关, H pylori密度和凋亡率之间也存在明显的

正相关[12]. 腺体细胞持续凋亡如果得不到更替

则导致黏膜腺体的丢失, 导致胃黏膜腺体萎缩. 
细胞凋亡的可能传导途径: TNF受体、Fas和Fas
配体系统、线粒体通透性转换系统(MPT). 在H 
pylori诱导上皮细胞凋亡时, Bak在细胞接触该细

菌不久就表达, 而其他Bcl-2家族成员如Bcl-2、
Bax和Bcl-x并没有明显改变.

3  幽门螺杆菌感染后炎症/免疫反应

3.1 与炎症和免疫损伤有关的致病因子 文献报

道与炎症和免疫损伤有关的毒性因子很多, 以
下为公认的致病因子: 黏附素、尿素酶、脂多

糖、黏液酶、脂酶和磷脂酶A、溶血素、醇脱

氢酶、细胞毒素有空泡细胞毒素(VacA, 其基因

为vacA)和细胞毒素相关蛋白(CagA, 其基因为

cagA)两种、60 ku热休克蛋白及生物胺等. 近来

对热休克蛋白、过氧化氢酶、过氧化物歧化酶

及iceA基因等致病因子研究也较多. 
3.2 与炎症和免疫损伤有关的细胞因子 幽门

螺杆菌在上皮的黏附定居激活免疫反应, 刺激

局部的免疫细胞释放肿瘤坏死因子(T N F-α), 
I N F-γ、I L-1、I L-4、I L-6、I L-8、I L-10、
IL-12、EGF等, 这些细胞因子聚集并可激活T
淋巴细胞、中性粒细胞及其他炎性细胞. 此外

H pylori本身也可产生趋化因子, 诱导炎性细胞

在感染区域的聚集[13]. 这些细胞因子构成一个

复杂的炎症免疫调节网络, 通过多种途径协同

发挥作用, 在局部受损血管内皮细胞内诱导组

织胺、白三烯等炎性递质释放, 使局部发生充

血、水肿、渗出等炎性反应及微循环障碍. 作
为趋化因子诱导中性粒细胞、单核细胞等在胃

黏膜局部浸润、激活, 产生自由基、白三烯及

多种蛋白酶而导致局部炎症反应. 在多种细胞

因子中IL-8的作用尤为重要. 

■研发前沿
乳酸杆菌对幽门
螺杆菌及其相关
胃黏膜疾病作用
的具体信号传导
途径以及乳酸杆
菌的剂量、应用
时机、株种、应
用方式等是当前
研究领域中的热
点.
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3.2.1 IL-8的作用 IL-8在H pylori感染的胃黏膜

中强烈表达, 使中性粒细胞持续激活并进入胃

黏膜[14]. IL-8以一种剂量和时间依赖的方式诱导

中性粒细胞迁移并穿过单层培养的胃上皮细胞, 
造成以中性粒细胞为主的炎症细胞在局部聚集, 
中性粒细胞在穿膜移行过程中明显增加了钠离

子的逆向扩散, 损伤胃黏膜屏障. H pylori感染者

胃黏膜IL-8水平表达明显增加且与炎症程度明

显正相关[15,16]. IL-8等细胞因子亦可刺激G细胞

分泌胃泌素, 产生高胃泌素血症, 间接促使胃黏膜

损伤. 
3.2.2 NF-kB信号传导途径 目前认为, H pylori与
胃黏膜上皮的接触是活动性炎症反应的细胞学

机制的关键一步. 然后胃上皮细胞发生细胞骨

架重组、酪氨酸磷酸化, 进而激活NF-kB和(或)
促分裂素激活的蛋白激酶(MAPK), 诱导前炎性

细胞因子如IL-8的生成.  IL-8是胃黏膜上皮细胞

暴露于H pylori后分泌的强有力的中性粒细胞和

淋巴细胞激活因子, 感染cagA阳性的H pylori菌
株可增强IL-8的分泌[17]. 炎症反应中细胞因子和

炎症递质的表达调控主要在基因转录水平, IL-8
和COX-2的基因启动子序列上均含有NF-kB的
结合位点, 细胞中NF-kB的激活可诱导IL-8和
COX-2的基因转录增强, 而Seo et al [18]研究显示

H pylori感染可诱发胃上皮细胞中NF-kB的激

活. 有报道[19] NF-kB p65, IL-8和COX-2主要表

达于胃黏膜上皮细胞, 固有层炎性细胞也有不

同程度的表达. H pylori阳性胃黏膜中p65蛋白, 
IL-8及COX-2 mRNA和蛋白的表达较H pylori阴
性组显著增强, 三者的表达均与胃黏膜炎症程

度之间具有显著相关性(P <0.01);胃黏膜NF-kB 
p65蛋白表达与IL-8及COX-2 mRNA和蛋白的表

达均呈正相关关系. 因此认为H pylori感染导致

胃黏膜NF-kB p65, IL-8及COX-2表达增加, NF-
kB可能通过调控IL-8和COX-2的表达, 参与了H 
pylori相关性胃炎的病理生理过程.
3.2.3 其他细胞因子的作用 IL-1b作为炎性因子, 
参与宿主对多种抗原的反应. Yamaoka et al [20]发

现H pylori阳性患者胃黏膜IL-1b含量显著高于

H pylori阴性者, IL-1b含量与H pylori密度, 胃黏

膜中单核细胞、多核细胞浸润度呈显著正相关, 
并与胃上皮的损伤密切相关. IL-6、IL-8、IL-12
及IFNγ等细胞因子可通过旁分泌、内分泌等途

径作用于T、B淋巴细胞、NK细胞、单核巨噬

细胞, 产生特异性及非特异性免疫反应, 损伤局

部组织. 他也可通过直接细胞毒性作用损伤胃

黏膜, TNF-a可通过其膜型受体作用于胃上皮

细胞, 影响细胞的磷脂代谢, 导致自由基产生及

溶酶体破裂, 而使细胞坏死、组织损伤. IFNγ可

调节胃上皮细胞表型, 增加MHCⅡ类分子表达, 
并与一些细胞因子协同作用激活、增强局部细

胞毒性T淋巴细胞反应, 加重细胞损伤. IFNγ及

TNF-a还可使胃上皮细胞屏障功能减退, 对胃

酸、胃蛋白酶及细菌致病因子的防御作用下降.

4  乳酸杆菌防治幽门螺杆菌感染的研究进展

4.1 乳酸杆菌在防治H pylori 感染的体外研究 大
量体外试验研究发现多种乳酸杆菌及其代谢

产物能抑制或杀灭H pylori , 这些菌株包括嗜酸

乳杆菌CRL 639、LB、NAS和DDS-1株以及L 
johnsonii  La1、L.salivarius  WB 1004株等[21]. Co-
connier et al [22]研究发现, 乳杆菌LB株在体外有

抗菌作用, 表达一些抗菌物质能穿过细胞膜进

入细胞内杀死病原菌. 乳杆菌LB株的培养物上

清液(LB-SCS)在体内和体外均可抑制H pylori
和H pylori尿素酶活性, 从而抑制H pylori的繁

殖和定植. 同时发现乳酸杆菌对H pylori的拮抗

不依赖于乳杆菌分泌的乳酸. 一些L.reuteri的株

种(但并非全部)能与H pylor i共享表面糖脂连

接蛋白,因此能在宿主体内竞争结合位点而抗H 
pylori感染[23].
4.2 乳酸杆菌在防治 H pylori感染的体内研究 用
乳杆菌感染小鼠后再喂给H pylori , 则H pylori
无法在胃内定植, 而给已感染H pylori的小鼠服

用乳杆菌则可清除H pylori , 血清中抗体滴度亦

明显降低[24]. 乳酸杆菌可通过抵抗H pylori的定

植, 分泌乳酸和抗菌肽类物质来抑制和杀灭H 
pylori , 通过调节机体免疫系统减轻H pylori的致

病性和胃炎活动度. 有学者用乳酸杆菌制剂治

疗H pylori发现H pylori感染密度及反映胃黏膜

损伤的指标都有明显下降. 乳酸杆菌具有竞争

排他、抗胃酸、胆盐、胰酶的作用, 故推测乳

酸杆菌可能是通过定植于黏膜胃上皮表面实现

抗H pylori致病作用的[25]. Michetti et al [26]在一个

随机双盲对照试验中发现在体外无论H pylori是
否定植于上皮细胞嗜酸乳杆菌La1株培养上清

液都会抑制H pylori的生长; 体内给予口服La1株
培养上清液抗H pylori则发现呼气试验值明显下

降.  Kabir et al [27]发现L.salivarius WB 1004株不

仅能抑制H pylori与动物和人胃上皮细胞黏附,
而且能减少IL-8的分泌. 还发现给予GF级小鼠

服用H pylori菌株9 wk后出现H pylori定植而SPF
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级小鼠在胃内发现含有大量乳酸杆菌而未发生

H pylori定植. 当GF级小鼠首先喂服L.salivarius 
WB 1004则也不出现H pylori定植的现象. 而且, 
给已经感染H pylori的GF级小鼠喂服L.salivarius
后其体内病原菌的数量减至给予乳酸杆菌之前

的1%以下.
4.3 乳酸杆菌制剂在临床上的应用 无致病性的

乳酸菌制剂因其有益健康且可增强机体抗感染

性疾病的能力而在临床上应用了十多年[28]. 在临

床运用阶段, 乳酸杆菌制剂尚不能替代抗生素

根除H pylori , 但可以与抗生素联合使用, 平衡胃

肠道正常菌群, 降低抗生素的耐药影响及副作

用. 在对急性腹泻的儿童给予口服补液时加用

Lactobacillus acidophilus  LB能有效地降低腹泻

的持续时间[29]. 
乳酸杆菌并非根除H pylori , 而是通过调节

胃内微生态平衡和抑制H pylori致病性来达到

减轻和消除胃炎的目的. Felley et al [30]在研究中

发现, 给予H pylori感染者以含L.johnsonii  La1株
的酸奶和克拉霉素使H pylori的密度下降, 减轻

了炎症反应及胃炎活动度, 但是不能提高抗生

素对H pylori的清除率. 但也有相反的报道, 给予

常规的抗生素根治H pylori疗法加上嗜酸乳杆菌

可以提高H pylori的根除率[31,32]. Sakamoto et al [33]

对203种乳酸杆菌细胞株研究认为L.gasseri  OLL 
2716(LG21)株具有最强的黏附于胃上皮和抵

御胃酸侵袭的能力可用于抗人类的H pylori感
染. 研究还发现经血清学检查和呼气试验证实

L.gasseri  OLL 2716抑制了H pylori感染并减轻了

胃炎的程度. Lykova et al [34]发现乳杆菌和双歧杆

菌的益生菌制剂与抗生素为基础的根除H pylori
三联疗法联用对儿童的H pylori相关性胃十二指

肠疾病的效果好, 并能改善因抗生素相关的微

生态失调.  
多项研究发现, 给予H pylori传统三联疗法

补充加入乳杆菌制剂可以减轻腹泻、恶心等胃

肠道不良反应的发生率及强度, 可提高治疗的

耐受性[35,36]. 即使对无症状和消化不良的患者

根除H pylori时添加乳酸杆菌制剂也可以减少便

秘、腹泻、呕吐及味觉异常等副作用的发生[37,38].
4.4 乳酸杆菌抗H pylori感染的可能机制[21] 在肠

道内乳酸杆菌通过竞争营养物质、竞争排他作

用(与病原菌竞争结合位点)、产生抑制性复合

物(如乳酸盐、过氧化氢、短链脂肪酸和细菌素

样物质等)以及免疫调节刺激来发挥作用. 乳酸

杆菌在胃内可能与在肠道内作用的机制相似. 

乳酸杆菌能有效缓解抗生素方案根除H 
pylori引起的腹泻, 目前考虑与其纠正菌群失调

有关. 但乳酸杆菌降低恶心和/或呕吐以及味觉

异常的发生率的机制不清. 他最可能的作用机

制是与H pylori竞争结合位点[39]单独应用乳酸杆

菌仅仅是减少H pylori感染的程度, 不能根除H 
pylori . 一项动物给服发酵奶及乳酸杆菌培养上

清液的试验结果显示乳酸和另外一些抑制性代

谢产物对病原菌可能有直接的抑制作用. 乳酸

杆菌的抑制性代谢产物具有增强抗生素杀菌的

作用, 既可能是其直接作用也可能是因副作用

减少后患者对治疗的顺应性提高的结果. 此外患者对治疗的顺应性提高的结果. 此外对治疗的顺应性提高的结果. 此外结果. 此外. 此外

也可能是乳酸杆菌激活免疫系统, 从而对增强

疗效起到一定作用, 灭活的益生菌也能起作用

可以佐证这一观点[31,40,41]. 有动物试验表明牛乳

铁蛋白浓度大于0.5 g/L可以抑制H pylori的生长[42]. 
如果要用牛乳铁蛋白抑制H pylori , 其在牛奶中

的最低浓度不应小于0.2 g/L. 牛乳中的糖配体

在H pylori感染的小鼠模型中降低了H pylori在
胃上皮的定植和炎症积分[43]. Sgouras et al [44]研

究发现加入经中和酸度(pH 6.8)的Lactobacillus 
johnsonii La1株上清液后明显减少了H pylori诱
导胃腺癌AGS细胞产生的IL-8的分泌, 但并不伴

随H pylori活性的降低. 他们总结认为, 在感染

H pylori的早期阶段, 给服Lactobacillus johnsonii 
La1能减轻H pylori诱导的胃炎症程度, 可能机

制为Lactobacillus johnsonii La1通过阻断趋炎

症信号而减轻了在黏膜固有层的淋巴细胞和中黏膜固有层的淋巴细胞和中膜固有层的淋巴细胞和中

性粒细胞的聚集. Uchida et al [45]发现服用Yogurt 
containing Lactobacillus gasseri OLL2716(LG21 
yogurt )能明显减轻急性胃炎并有剂量依赖关系, 
对胃溃疡的预防也是有效的. 并且LG21 yogurt
能显著增加前列腺素E2的分泌.

研究表明, 乳酸杆菌用于H pylori相关胃疾

病的治疗是安全有效的, 尤其是开发应用活菌

比冻干制剂是更有效的途径. 但现有资料仍有

限, 而且到目前为止, 国内外的研究大多集中于

乳酸杆菌制剂的临床效果而对其发挥作用的机

制研究较少, 仍缺乏对剂量标准、特定株的选

择、应用时机、持续时间以及应用方式的了解, 
需要更多研究来验证之, 例如可从乳酸杆菌能

改善人群H pylori感染的症状入手在细胞和分子

水平上深入研究单个特定株与H pylori之间的相

互作用方式. 研制安全无害并能广泛应用的特

异乳酸杆菌株制剂用于疾病的预防和治疗将是

未来的发展趋势.
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衡的意思是胃内
微生物存在的状
态失去了平衡. 
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更正与说明专栏

本报讯《世界华人消化杂志》为了对同行评议、编辑、校对、审读、文章价值等质量进行跟踪报道, 特设"更

正与说明"固定专栏", 包括"事实纠错"、"文字更正"、"解释说明"三个子栏目, 不仅对前一期或近期出现的文

字差错和事实错误进行更正、就引发歧义或晦涩难懂之处做解释说明, 而且针对文章的学术水平等进行讨论. 

在此, 我们热烈欢迎读者、作者、编委等积极审读《世界华人消化杂志》, 给更正与说明栏目投稿. (世界胃肠

病学杂志社  2006-01-28) 

■同行评价
本文详细地阐明
了H pylori 与乳酸
杆菌之间的关系, 
科学性和可读性
较好. 


