
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年9月8日; 15(25): 2690-2697
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

幽门螺杆菌致病机制及益生菌防治作用的研究进展

陈云华, 汪春莲, 谢 云

陈云华, 汪春莲, 中南大学湘雅二医院 湖南省长沙市 410005
谢云, 长沙市卫生学校 湖南省长沙市 410100
通讯作者: 汪春莲, 410005, 湖南省长沙市, 中南大学湘雅二医
院. wcl4707@sina.com
电话: 0731-2221389
收稿日期: 2007-05-27   修回日期: 2007-08-25

Progress of research into the 
pathogenic mechanism of 
Helicobacter pylori and the 
preventive role of probiotics in 
H pylori infection 

Yun-Hua Chen, Chun-Lian Wang, Yun Xie

Yun-Hua Chen, Chun-Lian Wang, the Second Xiangya 
Hospital of Central South University, Changsha 410005, 
Hu’nan Province, China
Yun Xie, Changsha Health School, Changsha 410100, Hu’
nan Province, China
Correspondence to: Chun-Lian Wang, the Second Xiang-
ya Hospital of Central South University, Changsha 410005, 
Hu’nan Province, China. wcl4707@sina.com
Received: 2007-05-27    Revised: 2007-08-25 

Abstract
Helicobacter pylori, a highly prevalent pathogen, 
is a major cause of chronic gastritis and peptic 
ulcer and a risk factor for gastric malignancies 
or gastric mucosa-associated lymphoid tissue 
(MALT) lymphoma. Antibiotic-based H pylori 
eradication is currently regarded as the gold 
standard. However, it is expensive and causes 
side effects, and the rapid development of 
antibiotic-resistant strains may soon prevent 
their large-scale use. Recently, many new 
therapeutic strategies are being studied to 
improve the H pylori eradication rate. The use 
of probiotics in the field of H pylori infection 
has been proposed for improving eradication, 
tolerability and compliance with multiple 
antibiotic regimens. In addition, probiotics 
have a possible role in the stabilization of the 
gastric barrier function and reducing mucosal 
inflammation. In this article, we review the 
development of research on the molecular 
mechanism of H pylor i infect ion and the 
mechanisms of action and clinical significance of 
probiotics.
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摘要
幽门螺杆菌(H pylori )己被确认与慢性胃炎、
消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤
和胃癌密切相关, 目前多种抗生素联合治疗仍
是抗H pylori感染的主要方法, 但是由于细菌
抗药性的出现、以及长期不合理应用抗生素
可引起不良反应, 因此近年提出了抗H pylori
感染一些新方法, 其中益生菌在提高H pylori
根除率及减少药物不良反应方面尤显优势, 而
且还具有维持胃肠道微生态的稳定、减轻黏
膜炎症反应等多种作用, 本文就H pylori的致
病机制及益生菌治疗H pylori感染的研究进展
作一综述.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )从发现

到现在已有20多年的历史了, 在这期间, 胃肠病

学及微生物学工作者对H pylori进行了大量而深

入的研究, H pylori己被确认与慢性胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤(MALT)
和胃癌密切相关, 世界卫生组织已将H pylori列
为Ⅰ类致癌因子, 正是由于H pylori与胃十二指

肠疾病的关系如此密切, H pylori的致病机制及

H pylori感染防治一直是胃肠病工作者所关注的

热门课题[1]. 近年运用多种抗生素联合治疗H 
py lo r i 感染虽具有积极的临床意义, 但因细菌

抗药性的出现导致H pylori根除率降低, 且长期

不合理应用抗生素可引起胃肠功能紊乱及胃肠

®

■背景资料
H pylori是慢性胃
炎、消化性溃疡
甚至胃癌的主要
致病因素, 但因耐
药率的增加、长
期不合理应用抗
生素可引起胃肠
功能紊乱及胃肠
道菌群失调等不
良反应, 需要我们
寻找新的治疗方
法来改变或完善
现有的抗菌治疗
方案, 近年随着微
生态学的兴起, 益
生菌的应用为防
治H pylori相关疾
病提供了新的思
路. 
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道菌群失调等不良反应[2-3]. 面对H pylori治疗上

的困境, 迫切需要一些新的治疗方法来改变或

完善现有的抗菌治疗方案, 近年随着微生态学

的兴起, 益生菌的应用为防治H pylori相关疾病

提供了新的思路, 他不仅能抗H pylori感染, 而且

还能调节机体的免疫机能, 改善胃肠道微生态

环境, 提高H pylor i根除治疗的依从性等多种

作用, 本文就H pylor i的致病机制及益生菌治

疗H pylori感染的研究进展作一综述.

1  H pylori 的致病机制

H pylori致病机制非常复杂, 目前认为H pylori
对胃黏膜的损伤不仅与其黏附作用、毒力因

子对黏膜细胞的直接损伤有关, 而且与其促进

胃黏膜炎症、免疫反应等有密切联系.
1.1 H pylori的定植 H pylori在胃内定植致病的前

提, H pylori本身的动力装置、黏附特性、有毒

性作用的酶以及多种毒素既有利于其定植, 也有

助于H pylori在高酸环境下存活, 最终致病.  
H pylori在体内呈螺旋状, 一端有4-6根单极

带鞘鞭毛, 这是H pylori特殊的动力装置, 使他能

快速穿过胃腔的酸性环境, 并穿过厚厚的黏液层

而定居于胃黏膜表面. 近年发现幽门螺杆菌中

的flaA1和WbpB这两个基因与脂多糖的生物合

成、鞭毛的装配及蛋白质糖基化有密切关系, 他
们在H pylori的发病机制上起着重要的作用, 上
述两个基因缺失的突变体能阻止脂多糖生物合

成. WbpB突变体仍能产生鞭毛, 而flaAl突变体能

产生鞭毛蛋白, 但无鞭毛, 两个突变体都是不运

动的, 无鞭毛的H pylori突变株不能定植于悉生

乳猪胃黏膜上, 说明H pylori的鞭毛对其定植是

必需的[4-5]. 
幽门螺杆菌要在人胃肠道居留, 必须能适应

高酸性的环境, H pylori中的尿素酶在中和胃酸

方面发挥重要作用, 他能水解尿素产生氨和二氧

化碳, 中和菌体周围的酸环境, 在菌的周围形成

一个中性层, 保护H pylori免遭破坏, 近年研究发

现尿素酶的主要作用可能不仅是在胃内低pH环

境下起保护作用, 在H pylori的定植中可能还存

在其他机制, 如尿素酶亦是细胞外膜蛋白, 可作

为黏附分子参与H pylori的定植; 尿素酶参与ATP
合成, 即与H pylori的能量代谢有关, 而促进其在

胃黏膜定植[6], 另有研究报道尿素酶在调节氮代

谢过程中, 对中性粒细胞和单核细胞均有趋化作

用, 促使炎症反应细胞对胃上皮形成损伤, 这种

趋化能被机体尿素酶特异性抗体所抑制[7].  

H pylori在胃内定植是致病的前提, 而黏附

则是定植的关键, H pylori之所以能够在胃蠕动

时不与食物一起被驱除的原因与其多种黏附素

对胃上皮细胞的黏附能力有关, 黏附因子是细

菌黏附定居的物质基础, 他通常是位于细菌特

定结构上的一种蛋白, 其靶细胞上的受体一般

是糖蛋白的糖基成分, 不同H pylori菌株含有的

黏附分子和其相对应的受体是不同的, 目前得

到证实的有下列几种: (1)中性粒细胞活化蛋白

(NAP), H pylori的中性粒细胞活化蛋白可以诱导

中性粒细胞黏附于内皮细胞上, 这种黏附作用与

中性粒细胞表面CD11b/CD18整合素的表达量呈

正相关[8], 他还能选择性地与中性粒细胞酸性糖

鞘脂相结合而调节白细胞的功能, 导致胃黏膜的

受损[9]; (2)HpaA也是H pylori的主要黏附素之一, 
通过与胃黏膜上皮细胞上的特异性受体结合, 使 
H pylori紧密黏附于胃上皮细胞, 发挥H pylori对
胃黏膜的损伤作用, 有研究发现, 运用HpaA mAb
可有效阻碍H pylori在胃黏膜上皮细胞的黏附和

定植, 预防H pylori的感染[10-11]. 另外BabA、脂多糖

连接的Lewis抗原、Hsp60也是重要的黏附因子. 
1.2 H pylori的毒力因子 
1.2.1 空泡毒素A 空泡毒素A(VacA)是由vacA基

因编码的95 kDa蛋白质, 在酸性环境作用下, 形
成环状六或七聚体, 通过与靶细胞膜上特异性

受体蛋白酪氨酸磷酸酶结合, 作用于靶细胞的

Na+-K+-ATP酶, 使离子蛋白功能紊乱, 破坏细胞

的正常功能, 并进入靶细胞内诱发细胞溶酶体

及内质网损伤, 造成细胞空泡变形[12]; 而且还可

以直接损伤胃黏膜, 抑制上皮细胞损伤修复, 干
扰细胞信号转导, 引起细胞凋亡等功能[13]. 
1.2.2 CagA蛋白 CagA蛋白是由cagA基因编码

的一种具有强抗原性的亲水性外膜蛋白, 他虽

然不具有直接表达毒素的活性, 但与毒素表达

密切相关, 并且最近研究显示CagA可能为VacA
的伴侣蛋白, 与VacA的合成、修饰、转运有关[14]. 
Shimoyama et al [15]报道, CagA可使H pylori表达

大量的LewisX和LewisY蛋白, 使黏膜局部排斥

反应减轻, 有利于H pylori在胃黏膜的长久定居; 
而且CagA的表达与胃黏膜中H pylori密度呈正

相关, 即CagA+的菌株更易在胃黏膜定植, 引起

更严重的胃炎[16]. CagA通过幽门螺杆菌注入到

宿主细胞后使酪氨酸磷酸化, 一旦磷酸化, CagA
可与酪氨酸磷酸化酶(SHP2)结合并使其激活, 
从而导致胃上皮细胞增殖与凋亡的失衡[17]. 通
过对CagA特异性T细胞的研究, 己明确CagA作

■研发前沿
近年来运用益生
菌治疗H py lo r i
感染受到了国内
外学者广泛的关
注 ,  较多的研究
表明 :  益生菌防
治H py lo r i感染
机制主要与其产
生抑制H py lo r i
的 物 质 、 抑 制 
H pylori的定植、
抑制H pylori感染
后的炎症及免疫
反应等作用有关.
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为胞浆毒性蛋白被宿主细胞获得并进入MHCI
类抗原传递途径[18].

上述毒性因子是幽门螺杆菌致病的主要因

素, 除此之外, 还有一些因子也越来越引起研究

人员的重视, 如热休克蛋白、脂多糖、Lewis抗
原、iceA基因、脂酶和蛋白酶、生长抑制因子

等都是幽门螺杆菌的重要毒性因子.
1.3 H pylori感染后的炎症与免疫反应 H pylori感
染后, H pylori与宿主相互作用, 介导机体对细菌

的免疫反应而导致肿瘤坏死因子α(TNF-α)、干

扰素γ(IFN-γ)、IL-1、IL-6、IL-8等多种细胞因

子表达上调, 这些细胞因子构成一个复杂的炎

性免疫调节网络, 并通过旁分泌、内分泌等途

径, 作用于B淋巴细胞、NK细胞、巨噬细胞, 使
其在胃黏膜局部增殖、分化、激活, 产生特异

性和非特异性免疫反应, 损伤局部组织, 导致胃

肠疾病的发生[19-20].
在众多的细胞因子中, IL-8尤为重要, IL-8

主要由单核细胞、内皮细胞、纤维母细胞及

T淋巴细胞在IL-1、TNF、脂多糖等刺激下产

生. IL-8在炎症形成时可引起中性粒细胞趋化和

脱颗粒引起黏膜局部的炎症, 导致胃十二指肠

溃疡的发生和发展, 研究显示, IL-8的水平与炎

症程度呈正相关[21], H pylori感染患者高毒力菌

株血清IL-8、TNF-α的水平高于低毒力菌株及

未感染组, 并认为H pylori感染诱导胃黏膜上皮

细胞分泌IL-8、TNF-α, 且具有菌株特异性, 即
CagA+的菌株其诱导分泌的IL-8、TNF-α水平高

于CagA-的菌株[22-23] .
TNF-α是一种多功能的细胞因子, 主要由

巨噬细胞和T细胞产生. 参与多种生理病理过

程, 具有双重的生物学作用. 一方面是机体的免

疫防护的重要介质, 另一方面可参与机体的免

疫病理损伤, 在免疫性疾病的发病机制上具有

十分重要的临床价值. Yamaoka et al [24]研究发现, 
在慢性胃炎、消化性溃疡患者中, H pylori阳性

患者胃窦黏膜上皮细胞TNF-α mRNA表达阳性

率高于H pylori阴性患者, CagA+菌株感染者高

于CagA-患者, 且与H pylori密度、炎性细胞浸润

程度呈正比; H pylori清除后, 在胃黏膜炎症明显

减轻、中性粒细胞浸润明显减少的同时, 局部

的TNF-α表达显著降低[25].
COX即前列腺素H2合成酶, 是催化花生四

烯酸形成前列腺素(PGs)的关键酶, 该酶有两种

异构体, COX-1呈原生性表达, 存在于人多数

细胞, 被认为是“看家基因”所编码, 而COX2
又称诱生型表达, 当细胞接受各种刺激后才表

达. 近年研究表明, 与H pylor i阳性患者相比,  
H pylori阴性患者胃黏膜中COX-2 mRNA和蛋白

表达明显增强, 根除H pylori后COX-2表达下降, 
且COX-2水平与慢性炎症的程度呈正相关[26]. 
Xiao et al [27]通过成功制作C57BL/6小鼠H pylori
相关增生性胃炎模型, 发现模型组COX-2表达

及PGE2水平显著高于对照组, 感染H pylori后, 
胃黏膜纤维母细胞可释放更多PGE2, 故认为,  
H pylori是通过COX-2影响PGE2, 表明COX-2
在慢性H pylori感染中具有重要作用, Romano  
et al [28]将H pylori菌株培养上清液与MKN28胃癌

细胞株孵育24 h后, COX-2 mRNA和PGE2水平

分别升高5倍和3倍, 提示H pylori及其毒素可直

接诱导细胞株表达COX-2. 

2  目前的抗H pylori 治疗方法及其存在的问题

目前以质子泵抑制剂(PPI)或铋剂联合两种抗

生素组成的三联疗法是公认的根除H pylori的
标准方案, 抗生素可选用阿莫西林、克拉霉素

或硝基咪唑类的, 但因药物不良反应较大、依

从性差, 而且对克拉霉素和甲硝唑等的耐药问

题使根除效果并不理想[29].  H pylori对抗生素的

耐药性是根除失败的主要因素. 甲硝唑的耐药

率从90年代初的不足20%, 发展到90年代末的

50%-70%. 克拉霉素的耐药率也在不断上升, 且
甲硝唑和克拉霉素之间还存在混合耐药[30]. 大量

的研究发现抗生素的联合大量应用可导致肠道

正常菌群失调, 致肠道对致病菌抗定植能力减

弱, 各种过路菌及耐药菌株乘机形成优势菌群

定植于肠道大量繁殖, 而致病菌株的增多可再

次造成肠道定植菌的进一步减少; 质子泵抑制

剂的应用使得胃内pH升高, 亦是过路菌大量繁

殖的原因之一. 以上原因致肠道微生态环境发

生不良变化, 出现腹胀、纳差、腹泻及便秘等

一系列消化道症状[31]; 还可以引起较严重的不

良反应, 如抗生素相关性肠炎, 甚至发生伪膜性

肠炎. 欧美及日本等国对H pylori感染患者接受

抑酸剂和抗生素联合治疗后, 发生艰难梭状芽

孢菌性腹泻(CDAD)已予以关注[32]. 近来许多研

究人员提出需要一些抗H pylori感染的新方法, 
如包括益生菌、抗氧化剂等非抗生素制剂, 以
改变或完善现有的抗菌治疗方案. 其中益生菌

在提高H pylori根除率及减少药物不良反应方面

■相关报道
Myllyluoma et al
学者报道益生菌
治疗组和安慰剂
组H pylori的根除
率无明显差别, 益
生菌亦不能改善
H pylori根除治疗
中出现的一些新
的症状, 因此益生
菌防治H pylori感
染的作用有待更
进一步的研究.
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尤显优势[33].

3  益生菌防治幽门螺杆菌感染

3.1 益生菌 微生态学是研究正常微生物群的结

构、功能及其与宿主相互依赖和相互制约关系

的一门新兴学科, 微生态疗法系补充对人体有

益的活菌制剂, 恢复正常菌群的生态平衡, 以抵

御病原菌的定植侵袭. 微生态制剂可分为益生

菌、益生元和合生元. 其中益生菌系指能促进

肠道内菌群平衡、对宿主起到有益作用的活的

微生态制剂. 常见的菌株包括: 乳酸菌属(乳酸

杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌、粪链球菌、枯草

杆菌); 芽孢杆菌属(蜡状芽孢杆菌、地衣芽孢杆

菌); 非常驻菌属(丁酸梭菌、酪酸梭菌). 剂型分

为固态(胶囊、颗粒、片剂)和液态(口服液、发

酵乳), 根据所含菌种数可分为多联活菌制剂和

单菌制剂[34]. 近年研究发现益生菌具有广谱抗菌

活性, 不仅能提高消化道内其他有益菌的数量

和活性, 而且也可抑制H pylori在胃黏膜上皮的

定植和生长, 抑制H pylori感染后的炎症及免疫

反应[35-36]. 
3.2 益生菌防治H pylori感染作用 近年来运用益

生菌治疗H pylori感染受到了国内外学者广泛的

关注, Gotteland et al [37]研究了益生菌嗜酸性乳酸

杆菌LB(LB)或共生菌酵母益生菌加菊粉(SbI)对
于H pylori感染患儿的治疗作用, 在圣地亚哥市

挑选254名无症状儿童, 将H pylori阳性儿童随

机化分为3组, 各组治疗方法分别为: 给予抗生

素(兰索拉唑、甲基红霉素和羟氨苄青霉素)治
疗8 d; 每天服用SbI, 连续8 wk; 每天服用LB, 连
续8 wk. 治疗后3组的H pylori感染根治率分别为

66%, 12%和6.5%. 患儿服用活的SbI后, δ13 CO2

基准值差异发生了中等程度的、但是具有显著

性意义的变化, 而服用LB的患儿则没有这种变

化, 结果显示酵母益生菌可干扰H pylori在人体

内的增殖过程, 因而具有临床应用前景. Wang 
et al [38]一项临床实验研究, 59例H pylori阳性患

者在餐后予以嗜酸性乳酸杆菌La5及双岐杆菌

Bb12或AB-yogurt治疗, 11例H pylori阳性服用

牛奶作为安慰组, 分别在治疗前4 wk和治疗后8 
wk, 用13C-尿素呼气试验确定H pylori感染情况, 
结果显示La5可以抑制H pylori在胃黏膜的定植, 
降低胃黏膜中H pylori的密度, 减轻胃炎程度, 但
不能彻底根除H pylori的感染; Linsalata et al [39]将

29例H pylori感染患者随机分为L.brevis (CD2)菌
株组和安慰剂组, 治疗1 mo后发现L.brevis (CD2)

虽不能根除H pylori , 但可以减少胃内H pylori
数量; Iakovenko et al [40]一项对照研究中, 将98
例H pylor i感染患者随机分为2组, 1组接受三

联抗生素加益生菌治疗, 另1组只接受三联抗

生素治疗, 其H py lo r i 根除率分别为89.1%和

63.5%; Sheu e t a l [41]也证实了三联疗法加AB-
Yogurt组比单用三联疗法H pylori根除率高(91% 
vs  78%, P <0.05), 且可以明显减少三联疗法治

疗过程中出现的恶心、呕吐、腹泻、头痛的发

生率. 随着研究深入, 也有学者认为微生态制

剂并不能提高H pylori的根除率, 如Myllyluoma 
et al [42]一项随机双盲实验研究, 用13C-尿素呼气

试验和酶免疫分析法从338例志愿者中筛选出

47例H pylori阳性的患者, 在进行根除治疗时分

别予益生菌(鼠李糖乳杆菌LGG、短双歧杆菌

Bb99等)和安慰剂3 wk, 结果显示益生菌组和

安慰剂组H pylori的根除率无明显差别(91% vs  
79%, P = 0.42), 益生菌亦不能改善H pylori根除

治疗中出现的一些新的症状, 但可以提高根除

H pylori治疗的依从性; Wendakoon et al [43]研究

中27例H pylor i阳性患者, 连续每天服用含有

L.acidophilus , L.casei , L.acidophilus , L.bulgaricus
等菌株的酵母乳30 d后, 仍有26例患者H pylori
阳性, 说明这些菌株并不能提高H pylori根除的

根除率. 
3.3 益生菌防治H pylori机制
3.3.1 产生抑制H pylori的物质 早在1989年Bhatia
就发现乳酸杆菌通过产生短链脂肪酸而发挥抗

H pylori作用, 近年大量的实验研究发现多种乳

酸杆菌及其代谢产物能抑制或杀灭H pylori [44]. 
Nam et al [45]PL9001菌株培养的上清液可以降

低H pylori的活力, 破坏细胞壁, 使细菌由螺旋

型变成了球形, 即使在低的pH值、胃蛋白酶、

蛋白水解酶的环境下仍有抗H pylori活性, 其抗

菌机制可能是与P L9001产生的细菌素有关 . 
Oh et a l [46]也证实酵母菌和乳酸杆菌上清液可

以杀灭H pylor i , 机制可能是与发酵的过程中

产生的有机物、抑菌素有关, 如乳酸链球菌肽

(Nisin)可以选择性的杀灭革兰氏阳性菌, kefir可
以抑制革兰氏阳性菌. 柯连安 et al [47]发现Nisin
在柠檬酸的协同作用下对H pylori具有明显的抑

杀作用, 电镜观察被作用后的H pylori菌株细胞

质膜破碎和细胞发生球形样变, 提示Nisin作用

机制主要是破坏对H pylori菌株的细胞质膜. 现
已证实通过类似机制抗H pylori的益生菌还有

Lact.Acidophilus A 1、johnsonii菌株等. Sgouras 

■创新盘点
本文就H py lo r i
的致病机制、抗
H pylori的治疗方
法及其存在的问
题、益生菌防治
H pylori感染的作
用机制予以了详
尽的阐述.
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et al [48]体外实验发现活性的L.casei  Shirota株可

以抑制H pylori的生长, 而其上清液却没有这种

作用, 说明只有活的Shirota株才能发挥抑菌作

用. Pinchuk et al [49]发现枯草芽孢杆菌(Bacillus 
subtilis 3)培养上清液能抑制H pylori的生长, 使
用薄层色谱分析和高效液相色谱分析鉴定出其

上清液中含有一种叫amicoumacin A细菌素, 他
对所有的H pylori菌株具有杀灭作用, 且其抗菌

活性与pH值和有机酸的浓度无关, 其在固体和

液体培养的H pylori中最小抑菌浓度范围分别为

1.7-6.8 mg/L和0.75-2.5 mg/L. 
3.3.2 抑制H pylori的定植 H pylori在胃黏膜表

面的黏附是其在胃内定植和感染的基础, 如果

能够通过合适的方法干扰或阻断H pylori黏附, 
从而使其在胃蠕动时随食物一起被排空, 对于 
H pylori感染的预防以及辅助治疗都应该是一种

有益的途径[50], Nam et al [45]发现Weissella confuse 
P L9001菌株可以和人胃上皮细胞M K N-45结
合, 从而可以竞争性抑制H pylori在胃中的定植, 
Mukai et al [51]在9种L.reuteri菌中发现JCM1081株
和TM105株可以与H pylori共享表面糖脂连接蛋

白, 从而竞争性抑制H pylori与宿主胃上皮细胞

结合. 刘祥 et al [52]将乳酸杆菌WR22在体外与胃

上皮细胞爬片共同孵育2 h后, 采用光镜、电镜

技术观察其黏附效果, 再用WR22与幽门螺杆菌

SS1对胃上皮细胞竞争性黏附2 h后, 荧光抗体染

色法定性评价黏附于胃上皮细胞上的幽门螺杆

菌密度, 结果显示, 乳酸杆菌WR22在活菌和死

菌状态下都能大量地黏附于上皮细胞, 显著降

低幽门螺杆菌在胃上皮细胞上的黏附密度, 但
死菌状态下抑制能力次于活菌状态. 
3.3.3 抑制H pylori感染后的炎症及免疫反应 予
正常小鼠和无胸腺小鼠同时灌注乳酸杆菌和 
H pylori , 研究发现正常小鼠胃内的H pylori较无

胸腺无菌小鼠更易被乳酸杆菌所抑制, 提示乳

酸杆菌抑制的效应与免疫因素有关, Brzozowski  
et al [53]证实L.rhamnosus , L.acidophilus除了可以

抑制H pylori的定植、减轻胃黏膜炎症, 平衡胃

黏膜血流的分布、胃酸的分泌, 还可以逆转H 
pylori感染引起的胃黏膜中COX-2的升高; 抑制

Bax蛋白的表达, 从而抑制胃上皮细胞的凋亡. 
Sgouras et al在动物实验中, 用L.casei  Shirota株
治疗感染H pylori的小鼠. 分别在治疗1, 2, 3, 6, 9 
mo时取病检及做H pylori培养, 结果发现Shirota
治疗组胃窦、胃体定植的H pylori数量明显减

少, 且随着治疗时间的延长, 胃黏膜炎症也逐渐

减轻, 血液中的抗H pylori  IgG也有下降的趋势, 
机制可能是通过调节免疫系统从而减轻H pylori
的致病性和胃炎活动程度. 另一动物实验中先

用乳杆菌感染小鼠后, 再给小鼠喂服H pylori , 则
H pylori无法在胃内定植, 而给已感染H pylori的
小鼠服用乳杆菌后, 乳杆菌可清除H pylori , 且血

清中抗体滴度明显降低[54]. Kabir et al [55]还发现, 
乳酸杆菌不仅可以抑制H pylori与人胃上皮细胞

的黏附, 还可以抑制H pylori感染所致IL-8的分

泌, 降低胃黏膜的炎症反应, Sgouras et al [56]研究

表明Lactobacillus johnsonii La 1上清液可以显著

减少H pylori诱导的GAS胃癌细胞IL-8的分泌, 
抑制胃上皮细胞中巨噬细胞炎性蛋白-2(MIP-2)
角质细胞起源趋化因子(KC)的表达, 同时伴有

组织中中性粒细胞和淋巴细胞减少, 血清中抗 
H pylori免疫球蛋白(IgG)下降, 这可能是乳酸杆

菌抗H pylori感染的重要机制. Linsalata et al [39]发

现L.brevis (CD2)虽不能根除H pylori , 但可以减

少胃内H pylori数量, 机制可能是L.brevis (CD2) 
菌中精氨酸脱亚氨基酶能催化精氨酸的分解代

谢和抑制多胺的合成代谢, 降低胃内鸟氨酸脱

羧酶的活性和多胺水平有密切关系. 
3.4 益生菌提高H pylori根除治疗的依从性 较
多研究表明, 益生菌用于防治H pylori相关性疾

病是安全有效的, 虽然益生菌还不能替代传统

的抗生素疗法, 但可与抗生素联合使用, 特别是

在抗生素耐药的情况下, 可以平衡胃肠道正常

菌群, 降低抗生素的副作用. Cremonini et al [57]

使用三联疗法加乳酸杆菌株(Lactobacillus GG , 
Saccharomyces boulardii )治疗H pylori感染患者, 
结果显示加乳酸杆菌株组虽不能增加H pylori
的根除率, 但是可以明显减轻抗生素使用过程

中出现的腹泻, 便秘, 味觉异常等不良反应, 提
高了治疗的耐受性. 曹艳菊 et al [58]探讨双歧三

联活菌胶囊对根除H pylori治疗中所致抗生素

相关性腹泻(AAD)的预防作用, 将128例H pylori
阳性的胃及十二指肠溃疡患者随机分成A组

(阿莫西林、甲硝唑、奥美拉唑、果胶铋四联

治疗组)和B组(四联加培菲康治疗组)两组, 抗
生素疗程均为2 wk, 奥美拉唑及果胶铋疗程为

4 wk; 抗生素治疗结束4 wk后复查13C-尿素呼气

试验及尿素酶试验, 结果发现2组H pylori根除

率分别为92.19%和96.88%(P >0.05), 但B组AAD
发生率明显低于A组(P <0.05). Duman et al [59]将

389例患者经常规三联抗H pylori治疗2 wk予以

S.boulardii治疗, 发现在治疗期间, S.boulardii

■应用要点
目前国内外学者
对 益 生 菌 防 治 
H pylori感染的作
用机制研究甚少, 
益生菌在上消化
道的生物学特性
和行为尚未完全
明确, 所以在临床
应用方面尚存在
一些需要解决的
问题, 如菌株的选
择, 其剂量、疗程
及如何与其他药
物联合应用, 有待
更进一步的研究.
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治疗组和对照组腹泻的发生率分别为5.9%和

11.5%(P <0.05), 随访期腹泻的发生率分别为

1.0%和3.8%(P <0.05), Gotteland et al [44]的一项系

统性回顾报道13组临床试验, 其中6组(180例)单
独应用益生菌, 有5组胃内H pylori明显减少或

清除; 另7组(682例)研究采用益生菌制剂加入 
H p y l o r i 根除治疗的联合方案: 有2组显示H 
pylori根除率增加, 且腹泻、味觉障碍等不良反

应减少, 有4组显示效果优于单用益生菌组. 

4  结论

H pylori作为慢性胃炎、消化性溃疡甚至胃癌的

主要致病因素, 随着耐药率的增加、长期不合

理应用抗生素可引起胃肠功能紊乱及胃肠道菌

群失调等不良反应, 微生态疗法恰是从一个崭

新的角度解决了传统疗法存在的多种问题, 他
不仅可以抗感染, 还能调节机体的免疫机能, 平
衡胃肠道正常菌群, 降低抗生素的副作用等多

种生物学功能, 因此益生菌的运用将对H pylori
相关疾病的防治具有重要的意义. 至今, 国内外

学者对益生菌防治H pylori感染的研究大多集

中在临床, 对其作用机制研究甚少, 益生菌在上

消化道的生物学特性和行为尚未完全明确, 目
前在临床应用方面尚存在一些需要解决的问题, 
如菌株的选择, 其剂量、疗程及如何与其他药

物联合应用, 有待更进一步的研究. 
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Online abstract submission and registration is available at www.apaslseoul2008.org
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