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Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic efficacy of 
Bacillus acidi lactici for H pylori-related gastritis 
in clean grade Mongolian Gerbil model, and to 
explore its therapeutic mechanism.  

METHODS: A total of 32 Mongolian Gerbil rats 
were infected with H pylori to establish the gas-
tritis model, and then were randomly divided 
into 4 groups. Eight normal rats were taken 
as normal control group. The first group was 
treated with available trigeminy therapy, the 

second group Bacillus acidi lactici strains, the 
third group Bacillus acidi lactici plus PPI, and 
the fourth group sodium chloride solution for 10 
d. Four weeks after the last treatment, the mice 
were all sacrificed. The infection of H pylori in 
gastric mucosa of the mice was detected using 
rapid urease test, Giemsa staining and culture. 
The histopathological changes in the gastric 
mucosa of mice were estimated using hematox-
ylin-eosin staining. Then protein expression of 
COX-2, IL-6 and TNF-α in gastric mucosa were 
examined using immunocytochemical staining 
assay. 

RESULTS: Mongolian Gerbil model with H pylori 
infectious gastritis was successfully established. 
There was no significant difference in eradica-
tion of H pylori among the first, the second group 
and the third group. However, eradication rate in 
either of the first three groups was significantly 
lower than the fourth group (87.5%, 75%, 75% 
vs 100%, all P < 0.05). The chronic inflammatory 
response of the fourth group was more serious 
than the first, second and third group, especially 
in  body of stomach (4.2 ± 1.06 vs 1.8 ± 0.54, 2.0 
± 0.48, 1.9 ± 0.50, all P < 0.05), sinus ventriculi 
(4.6 ± 0.74 vs 1.5 ± 0.27, 1.4 ± 0.33, 1.7 ± 0.46, all 
P < 0.05) and duodenum (4.1 ± 0.83 vs 1.4 ± 0.41, 
1.7 ± 0.29, 1.6 ± 0.52, all P < 0.05). There was no 
significant difference between the first, second 
and third group in the chronic inflammatory 
response. At protein level, there was no IL-6 
expression in the normal group,  expressions of 
COX-2, IL-6, TNF-α in the first, the second and 
the third group were significantly decreased 
compared with the fourth group (COX-2: 3.57 ± 
0.32, 3.89 ± 0.51, 2.95 ± 0.76 vs 6.79 ± 1.68, all P < 
0.05; IL-6: 2.42 ± 0.60, 2.28 ± 0.71, 1.93 ± 0.52 vs 
5.61 ± 0.28, all P < 0.05; TNF-α: 3.30 ± 0.52, 3.65 
± 0.35, 2.84 ± 0.20 vs 6.76 ± 1.63, all P < 0.05), but 
were significantly increased compared with the 
control group. 

CONCLUSION: The therapy of Bacillus acidi 
lactici for H pylori-related gastritis was effective, 
equal to the available trigeminy therapy. Bacillus 

®

■背景资料
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. 
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acidi lactici therapy for Helicobacter pylori-related 
gastritis decreases the expression of COX-2, IL-6 
and TNF-α in gastric mucosa. 
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摘要
目的: 观察乳酸杆菌对蒙古沙土鼠H pylor i
感染性胃炎的治疗作用, 探讨乳酸杆菌防治
H pylori 感染的作用机制. 

方法: 通过接种H py lo r i , 建立蒙古沙土鼠
H p y l o r i 感染性胃炎动物模型 ,  将造模成
功的32只蒙古沙土鼠随机分为4组 ,  每组8
只 .  第1组(抗生素加质子泵抑制剂干预治疗
组)、第2组(乳酸杆菌治疗组)、第3组(乳酸
杆菌加质子泵抑制剂治疗组)、第4组(生理盐
水对照组), 用相应干扰剂分别连续灌胃治疗
10 d. 另8只正常蒙古沙土鼠为第5组(空白对
照组). 最后1次灌胃4 wk后处死沙鼠, HE染色
判断鼠胃黏膜组织学损伤, 并用快速尿素酶试
验、Giemsa染色和细菌培养进行H pylori的检
测, 免疫组化检测胃黏膜中IL-6、COX-2、和
TNF-α蛋白的表达.  

结果: 第1组、第2组和第3组之间蒙古沙土鼠
的H pylori 根除率无显著差异, 但均比第4组
的根除率低, 之间差异有显著性(87.5%, 75%, 
75% vs  100%, 均P <0.05). 第1组、第2组和第3
组蒙古沙土鼠的胃体、胃窦和十二指肠各部
位组织胃黏膜慢性炎症评分与第4组相比显
著下降(胃体: 1.8±0.54, 2.0±0.48, 1.9±0.50 
vs  4.2±1.06, 均P <0.05; 胃窦: 1.5±0.27, 1.4±
0.33, 1.7±0.46 vs  4.6±0.74, 均P <0.05; 十二
指肠: 1.4±0.41, 1.7±0.29, 1.6±0.52 vs  4.1±
0.83, 均P <0.05). 第1组、第2组和第3组蒙古沙
土鼠三种炎症因子表达与第4组相比显著下降
(COX-2: 3.57±0.32, 3.89±0.51, 2.95±0.76 vs  
6.79±1.68, 均P <0.05; IL-6: 2.42±0.60, 2.28
±0.71, 1.93±0.52 vs  5.61±0.28, 均P <0.05; 
TNF-α: 3.30±0.52, 3.65±0.35, 2.84±0.20 vs  
6.76±1.63, 均P <0.05). 

结论: 乳酸杆菌治疗蒙古沙鼠H pylor i 感染
性胃炎模型的疗效与PPI加抗生素三联疗法
相当; 并可显著降低沙鼠胃黏膜的COX-2、

IL-6、TNF-α的表达. 

关键词: 幽门螺杆菌; 乳酸杆菌; 慢性胃炎; 白介素

6; COX-2; 肿瘤坏死因子α
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )感染是慢

性胃炎、消化性溃疡以及胃癌、胃黏膜组织淋

巴瘤(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)等
疾病的重要致病因素. 目前, 广泛应用的以抗生

素为主的三联疗法存在着耐药H pylori大量出现

以及导致肠道菌群失调等缺点, 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. 
随着微生态学的发展, 人们对H pylori的研

究逐渐深入. 研究发现, 许多乳酸杆菌不但具有

高效体外抑杀H pylori能力, 而且在体内能够明

显降低H pylori的感染密度和减轻炎症反应[1-2]. 
作为胃内常驻菌之一, 乳酸杆菌可能在H pylori
的感染和致病中起着一定作用. 为此, 本研究通

过建立蒙古沙土鼠H pylori感染性胃炎模型, 拟
用从健康人胃肠道黏液中分离出的乳酸杆菌来

治疗H pylori感染的鼠胃炎模型, 比较乳酸杆菌

与传统三联疗法根除H pylori的疗效, 并观察治

疗后炎症因子IL-6、COX-2、TNF-α表达的变

化, 初步探讨乳酸杆菌防治H pylori感染的作用

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 8 wk龄清洁级蒙古沙土鼠60只, 雌雄各

半, 体质量60±10 g, 购自于上海生物制品研究

所,  24℃恒温恒湿, 12 h光照和12 h暗室清洁级动

物饲养环境, 沙鼠饮水经煮沸消毒, 饲料经60Co
照射消毒. H pylori标准株SS1由中国疾病预防控

制中心传染病所惠赠. 治疗用乳酸杆菌为本实验

室从健康人胃肠道黏膜中分离, 经细菌形态、

生化鉴定、代谢终产物测定, 证实其为乳酸杆

菌. 心脑浸液干粉(批号20050621)与布氏肉汤干

粉(批号20050228)系青岛高科园海博生物技术

有限公司出品, 无菌脱纤维羊血(批号001516)购
自湘临检验中心, 胎牛血清(批号20050630)系北

京鼎国生物试剂有限公司出品, 快速尿素酶试剂

■研发前沿
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, 较多
的研究表明: 益生
菌防治H pylori感染
机制主要与产生抑
制H pylori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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盒系福建三强生物化工有限公司出品. 泮立苏针

剂(40 mg/支, 批号060805)系杭州中美华东制药

有限公司出品, 克拉霉素片剂(250 mg/片, 批号

06042802)系天津药业焦作有限公司出品, 氨苄

青霉素针剂(0.5 g/支, 批号060307)系华北制药股

份有限公司出品. 
1.2 方法 
1.2.1 制备H pylori培养基: 心脑浸液血平板: 称
取心脑浸液干粉19.25 g加入500 mL蒸馏水溶解

后, 加琼脂粉10 g, 121℃高压蒸气灭菌20 min, 
待冷却至55℃左右加入50 m L无菌脱纤维羊

血, 混匀后浇注无菌培养皿, 冷却后4℃冷藏备

用. MRS固体培养基: 蛋白胨5 g, 牛肉粉5 g, 酵
母浸粉2.5 g, 葡萄糖10 g, K2HPO4 2.5 g, 柠檬酸

铵1 g, NaCl 2.5 g, MgSO4 0.25 g, MnSO4 0.1 g, 
Tween-80 0.5 g加蒸馏水500 mL溶解后加琼脂粉

10 g, 121℃高压蒸气灭菌20 min, 浇注无菌培养

皿, 置4℃冰箱备用.  
1.2.2 H pylori培养和菌液制备: H pylori培养增菌: 
H pylori复苏后取长势良好者密集划线接种于

心脑浸液血平板, 置于厌养箱中微需氧环境(50 
mL/L O2, 850 mL/L N2, 100 mL/L CO2)培养3-5 d. 
菌悬液制备: 无菌接种环从心脑浸液血平板上

收集H pylori菌落于无菌生理盐水成混悬液, 采
用比浊法调整菌悬液终浓度为1×1012 CFU/L.  
1.2.3 益生菌悬液、药液的配制: 无菌接种环

收集MRS培养平板上的菌株, 用无菌生理盐水

配成悬液,比浊法调整菌悬液终浓度为1×1012 
CFU/L. 小鼠的药物剂量按人与各种动物之间的

用药剂量换算. 泮立苏针剂(40 mg)用100 mL无
菌生理盐水稀释成浓度为0.4 g/L的溶液, 每只小

鼠每天每次给0.5 mL ig. 氨苄青霉素(0.5 g)用25 
mL无菌生理盐水稀释成浓度为20 g/L的溶液, 每
只鼠每天每次给0.5 mL ig. 克拉霉素(0.25 g)用
5 mL无菌生理盐水稀释成浓度为50 g/L的溶液, 
每只鼠每天每次给0.5 mL ig. 
1.2.4 实验动物分组及治疗: (1)造模: 清洁级蒙

古沙土鼠42只, 接种SS1 H pylori菌液, 0.4 mL/
只(约含SS1 H pylori为1×10 CFU/mL), 所有动

物灌喂前禁食12 h, 再予SS1 H pylori菌悬液ig, 
1 次/d, 连续7 d. 阴性对照组为18只沙鼠, 用生

理盐水代替H pylori菌液. 接种后4, 8 wk随机各

处死5只小鼠, 取胃黏膜评估其H pylori感染及

炎症情况, 排除沙鼠有无H pylori的自然感染. 
(2)分组: 将造模成功的32只沙鼠随机分成4组, 
每组8只. 空白对照8只. 所有小鼠于最后一次ig

后4 wk处死. 第1组(抗生素+质子泵抑制剂治疗

组): 自第4-10天, 每天先禁食12 h, 予泮立苏液

0.5 mL及氨苄青霉素0.5 mL加克拉霉素0.5 mL 
ig, 灌完胃后再禁食3-4 h, 1次/d, 连续7 d. 第2组
(乳酸杆菌治疗组): 自第1-10天, 每日先禁食12 
h, 予乳酸杆菌悬液0.6 mL/只ig, 细菌数为1×109 

CFU/mL, ig后再禁食3-4 h, 1 次/d, 连续10 d. 第
3组(乳酸杆菌+质子泵抑制剂治疗组): 自第1-10
天, 每天先禁食12 h, 予1×1012 CFU/L乳酸杆

菌悬液0.6 mL/只加泮立苏溶液0.5 mL/只ig, 灌
完胃后再禁食3-4 h, 1 次/d, 连续10 d. 第4组(生
理盐水对照组): 自第1-10天, 每天予生理盐水

0.6 mL/只ig, 1 次/d, 连续10 d. 第5组(空白对照

组): 正常蒙古沙土鼠, 不予以任何干预. 小鼠的

处理: 所有蒙古沙土鼠于治疗后4 wk处死, 用断

颈法处死小鼠后立即解剖, 取出胃腔, 去除前胃, 
沿大弯侧剪开, 取完整的胃组织(包括胃窦、胃

体等)和十二指肠: 一半胃体、胃窦、十二指

肠黏膜用100 g/L的甲醛液固定后送病理科行

HE染色和Giemsa染色, 另一半组织行快速尿素

酶试验(观察时间5 min)、涂片及H pylori细菌 
培养.  
1.2.5 H pylori细菌检测: (1)快速尿素酶试验: 小
鼠处死后取胃及十二指肠组织少许, 用无菌生

理盐水500 μL研磨成匀浆, 取50 μL置于液体尿

素酶试剂中, 室温下观察5 min, 指示剂变红为阳

性. (2)H pylori培养: 取沙鼠胃及十二指肠组织

匀浆50 μL, 涂布在心脑浸液血平板上, 37℃微需

氧培养3-7 d, 观察菌落形态, 取可疑菌落行革兰

氏染色镜检和快速尿素酶试验. (3)Giemsa染色: 
黏膜组织常规固定、包埋、脱水、染色、封片, 
病理科医师双盲检测. (4)病理组织学检查: 各组

蒙古沙土鼠处死后取胃体、胃窦及十二指肠组

织用40 g/L甲醛固定, 常规HE染色, 病理科医生

双盲阅片.  
1.2.6 免疫组化检测: 采用免疫组化SABC法测定

各组蒙古沙土鼠胃黏膜IL-6、COX-2、TNF-α
的表达, 其中阴性对照切片用PBS液替代一抗. 
1.2.7 判断标准: H pylori感染阳性标准: H pylori
细菌培养、快速尿素酶试验、Giemsa组织学染

色检查3项检查中至少有2项阳性为H pylori感
染阳性. H pylori根除标准: 治疗停止后1 mo做H 
pylori细菌培养、快速尿素酶试验、Giemsa组织

学染色检查3项均阴性为H pylori根除. H pylori定
植的判断标准、胃黏膜慢性炎症的评分标准参

照文献[3-4]. 免疫组化评分标准: IL-6、COX-2、

■相关报道
Sgouras  et  a l 学
者研究发现干酪
乳杆菌Shirota菌
株 能 显 著 下 降
HpSS1感染蒙古
沙土鼠胃窦和胃
体黏膜的H pylori
定植水平 ;  Wang 
et al的研究中给59
位感染了H pylori
的志愿者规则摄
入 含 双 歧 杆 菌
Bb12和嗜酸乳杆
菌La5的酸乳, 发
现酸乳治疗6 wk
后患者H py lo r i
尿素酶活性显著
下 降 ,  提 示 酸 乳
能有效抑制人体
H pylori 的感染. 
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TNF-α均为胞质表达, 首先按染色强度记分: 0分
为无色, 1分为少量浅红色颗粒, 2分为红色颗粒, 
3分为深红色粗颗粒. (染色深浅需与背景着色相

对比). 再按阳性细胞所占的百分比记分: 0分为

阴性, 1分为阳性细胞≤10%, 2分为阳性细胞占

11%-50%, 3分为阳性细胞占51%-75%, 4分为阳

性细胞>75%. 染色强度与阳性细胞百分比的乘

积>3分才算阳性反应(+). 取5个视野的评分结果

的均值作为该切片的免疫组化评分. 
统计学处理 计量数据以mean±SD表示. 统

计学分析应用SPSS13.0统计软件, 计量资料采

用LSD法处理, 计数资料应用卡方检验及四格

表精确概率检验法(双侧检验)进行数据处理,以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗后4 wk不同组的H pylori根除率 第1组
蒙古沙土鼠的H pylori根除率最高, 第1组、第2
组和第3组蒙古沙土鼠的H pylori根除率与第4组

相比显著升高(P <0.05), 第1组、第2组和第3组
蒙古沙土鼠的H pylori根除率之间无显著性差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 胃黏膜慢性炎症的评分 第1组、第2组和第

3组蒙古沙土鼠的胃体、胃窦和十二指肠各部

位组织胃黏膜慢性炎症评分与第4组相比显著

下降(P <0.05), 但与第5组相比仍有显著性差异

(P <0.05), 第2组和第3组蒙古沙土鼠的胃体、胃

窦和十二指肠各部位组织胃黏膜慢性炎症评分

与第1组相比无显著性差异(P >0.05, 表2, 图1). 
2.3 各组IL-6、COX-2、TNF-α表达比较 第
1组、第2组和第3组蒙古沙土鼠C O X - 2、
IL-6、TNF-α的表达评分与第4组相比显著下

降(P <0.05), 但与第5组相比仍有显著性差异

(P <0.05), 第2组和第3组蒙古沙土鼠COX-2、
IL-6、TNF-α的表达评分与第1组相比无显著性

差异(P >0.05, 表3, 图2-4). 

表  1  各组蒙古沙土鼠的H pylori检测结果 (mean±SD, n = 8)

     
分组

       尿素酶	 细菌     Giemsa     H pylori     H pylori

                试验            培养       染色          定植     根除率(%)

1

2

3

4

5

12.5 

25.0 

25.0

100.0

  0.0 

0.0 

12.5 

25.0 

100.0 

0.0 

12.5 

25.0 

25.0 

100.0 

0.0 

12.5 

25.0 

25.0 

100.0 

0.0 

87.5 

75.0 

75.0 

0.0 

0.0 

表  2  各组蒙古沙土鼠的胃黏膜慢性炎症评分 (mean±
SD, n  = 8)

     
分组

                                             部位

                       胃体	                  胃窦	        十二指肠

1	 1.8±0.54ac         1.5±0.27ac          1.4±0.41ac

2	 2.0±0.48ac         1.4±0.33ac          1.7±0.29ac  

3	 1.9±0.50ac         1.7±0.46ac          1.6±0.52ac 

4	 4.2±1.06a          4.6±0.74a           4.1±0.83a

5	 0	           0	                       0

aP<0.05 vs  第5组; cP<0.05 vs  第5组.

图  1  各组蒙古沙土鼠的HE染色结果(×400). A: 第1组; B: 第2组; C: 第3组; D: 第4组; E: 第5组. 可见第1-3组沙鼠黏膜固有

层和黏膜下层有少量淋巴细胞浸润; 第4组沙鼠黏膜有较多量淋巴细胞浸润; 第5组沙鼠黏膜无淋巴细胞浸润.
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ED

■创新盘点
本研究通过建立蒙
古沙土鼠H pylori
感染性胃炎模型, 
拟用从健康人胃
肠道黏液中分离
出的乳酸杆菌来
治疗H pylori 感染
的鼠胃炎模型, 比
较乳酸杆菌与传
统三联疗法根除
H pylori 的疗效 , 
并观察治疗后炎
症因子COX-2、
IL-6、TNF-α表达
的变化, 初步探讨
乳 酸 杆 菌 防 治H 
pylori 感染的作用
机制. 
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3  讨论

众所周知, H pylori可导致胃部多种疾病发生, 是
慢性活动性胃炎、消化性溃疡的重要病因,与胃

黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤(MALT)及胃癌关系

密切. 近年运用质子泵抑制剂加二种抗生素联

合治疗H pylori感染虽具有积极的临床意义,但
是抗生素的联合大量应用导致肠道正常菌群失

调, 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[5-6], 且
停药后易复发和再感染, 耐药菌株的迅速增加

使根除下降. 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. 
近年的研究发现, H pylori并不是以前传统

意义上的绝对致病菌, 他与胃黏膜上皮细胞保

持密切联系, 是胃的原籍菌[7]. Khulusi et al [8]证

实, 当胃窦部的H pylori密度小于105时, 并不能

导致胃及十二指肠溃疡的形成, 并提出导致胃

炎形成的H pylori并不具有严格的致病性与非致

病性的区别, 胃炎的严重程度和活动度与胃内

细菌数量具有相关性, 更与胃内微生态环境和

机体因素具有很大的关系. 
随着微生态学的兴起, 近年来使用益生菌治

疗H pylori感染及其相关性疾病也已成为热点. 
最新研究表明, 乳酸杆菌对H pylori有抑制作用. 
Sgouras et al [9]研究发现干酪乳杆菌Shirota菌株

能显著下降H pylori SS1感染蒙古沙土鼠胃窦和

胃体黏膜的H pylori定植水平. Gotteland研究显

示酵母益生菌可干扰H pylori在人体内的增殖过

程, Linsalata et al [10]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. Wang et al [2]给59位感

染了H pylori的志愿者规则摄入含双歧杆菌Bb12
和嗜酸乳杆菌La5的酸乳, 发现酸乳治疗6 wk后
患者H pylori尿素酶活性显著下降, 提示酸乳能

有效抑制人体H pylori的感染. 
本研究采用从健康人胃肠道黏膜中分离出

的乳酸杆菌菌株治疗H pylori感染的蒙古沙土

鼠胃炎模型, 比较乳酸杆菌与传统三联疗法的

根除H pylori的疗效, 结果表明乳酸杆菌治疗组

H pylori根除率稍低于传统三联疗法, 但二者差

异无显著性, 提示乳酸杆菌菌株在体内亦能有

效抑制H pylori , 起到良好的治疗作用. 病理检

查结果显示: 乳酸杆菌治疗组或者质子泵抑制

图  2   沙鼠黏膜组织COX-2的表达(免疫组化染色×400). A: 第1组; B: 第2组; C: 第3组; D: 第4组; E: 第5组. 第1-3组沙鼠黏

膜组织中见部分细胞胞质有红色颗粒; 第4组沙鼠黏膜组织中见大量细胞胞质有深红色颗粒; 第5组沙鼠黏膜组织见微量阳

性细胞.  

CBA

ED

表  3  各组蒙古沙土鼠COX－2, IL-6, TNF-α的表达评分
(mean±SD, n  = 8)

     
分组	     COX-2		  IL-6	            TNF-α

1	 3.57±0.32          2.42±0.60         3.30±0.52

2	 3.89±0.51          2.28±0.71         3.65±0.35

3	 2.95±0.76          1.93±0.52         2.84±0.20

4	 6.79±1.68          5.61±0.28         6.76±1.63

5	 0.27±0.03          0                         0.21±0.04

■应用要点
本实验通过观察
各组治疗后, 发现
乳酸杆菌能有效
抑制H pylori 的定
植, 并显著抑制炎
症因子的表达, 为
进一步研究乳酸
杆菌治疗H pylori
相关性疾病提供
了实验依据. 
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剂加乳酸杆菌治疗组蒙古沙土鼠胃体、胃窦、

十二指肠各部位的炎症均明显减轻, 各部位组

织胃黏膜慢性炎症评分虽高于传统三联疗法, 
但二者无差异显著性, 进一步证明了用乳酸杆

菌制剂治疗H pylori感染性胃炎的可行性. 
关于H pylori的致病机制, 已有的研究总体

来说分为三个方面, 一方面是对H pylori毒力因

子的研究; 一方面是对H pylori感染宿主后引起

的炎症及免疫反应的研究; 另一方面是对宿主

因素的研究[11-12]. 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, 其
中IL-6、COX-2、TNF-α在H pylori的致病机制

中倍受关注. 
有研究报导, 幽门螺杆菌感染胃肠黏膜产

图  3  沙鼠黏膜组织IL-6的表达(免疫组化×400). A: 第1组; B: 第2组; C: 第3组; D: 第4组, E: 第5组. 其中第1-3组沙鼠黏膜

组织中见部分细胞胞质有红色颗粒; 而第4组沙鼠黏膜组织中见大量细胞胞质有深红色颗粒; 第5组沙鼠黏膜组织中未见阳

性表达细胞.
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ED

图  4   沙鼠黏膜组织TNF-α的表达(免疫组化×400). A: 第1组; B:第2组; C: 第3组; D: 第4组; E: 第5组. 其中第1-3组沙鼠黏

膜组织中见部分细胞胞质有红色颗粒; 第4组沙鼠黏膜组织中见大量细胞胞质有深红色颗粒; 第5组沙鼠黏膜组织中见微量

阳性细胞.
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ED

■名词解释
1 微生态学: 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.  
2 益生菌系: 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. 
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生的炎症反应损伤与I L-6、I L-8的过量产生

有关[13], H pylor i感染组的血清IL-6的含量较

无H pylor i感染组的含量明显升高[14-15]. 有研

究认为COX-2在慢性H pylori感染中具有重要作

用[16], 与H pylori阴性患者相比, H pylori阳性患

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. Martins et al [17]研

究也提示H pylori及其毒素可直接诱导细胞株表

达COX-2. 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. Yamaoka et al [18]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, 且与H pylori密度、炎性细胞浸润程

度呈正比; TNF-α会增加H pylori感染引起胃上

皮细胞过度凋亡的作用, 造成胃黏膜上皮细胞

凋亡与增殖平衡失调, 这可能是引起消化性溃

疡、萎缩性胃炎、胃癌的重要机制[19]. 
本实验通过观察各组治疗后 I L - 6 、

COX-2、TNF-α表达的变化, 初步探讨乳酸杆菌

治疗H pylori感染性胃炎的机制, 实验结果显示: 
含有乳酸杆菌治疗组可以显著的降低三种细胞

因子的表达, 其中质子泵抑制剂加乳酸杆菌治

疗组抑制效果最强, 这为乳酸杆菌治疗H pylori
感染性胃炎提供了实验依据.

至今, 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

许多需要解决的问题, 如菌株的选择, 其剂量、

疗程及如何与其他药物联合应用, 这些均有待

更深入的研究. 
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■同行评价
本文比较乳酸杆
菌与传统三联疗
法的根除H pylori
的疗效, 内容较新
颖, H pylori感染有
一定疗效, 值得临
床及科研工作者
进一步探讨.


