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■背景资料
蒙古沙鼠(MG)很
少患自发性胃炎, 
且不是H.pylori 的
自然宿主. 人工接
种H.pylori 后, 蒙
古沙鼠患H.pylori
相关性胃病与胃
病患者最相似, 是
一个公认的人类
胃病的动物模型.
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Abstract
Helicobacter pylori (H.pylori) is a bacterium re-
sponsible for one of the most widespread infec-
tions found in humans. It colonizes the gastric 
mucosa and can result in chronic gastritis and 
gastric cancer. The incidence of spontaneous 
gastric gastritis is low in Mongolian gerbils, and 
spontaneous H.pylori infection can not be detect-
ed in this animal. Since H.pylori-related gastric 
diseases in Mongolian gerbils are very similar to 
those in humans, they have been considered as 
ideal animals to establish H.pylori infection mod-
els. However, different strains of H.pylori may 
induce different types of pathologic changes in 
Mongolian gerbils. Clarification of the patho-
genic mechanisms of different strains of H.pylori 
may provide a theoretical basis for screening ap-
propriate H.pylori strains and directing individu-

alized treatment in patients with H.pylori-related 
gastric diseases. In this paper, we review the 
recent progress in research of gastric diseases in 
Mongolian gerbils infected with different strains 
of H.pylori. 
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )
感染在世界范围内高发 ,  他定植于人胃黏
膜, 导致慢性胃炎及胃癌的发生. 蒙古沙鼠
(mongolian gerbil, MG)很少患自发性胃炎, 且
不是H.pylori的自然宿主. 人工接种H.pylori后, 
蒙古沙鼠患H.pylori相关性胃病与胃病患者最
相似, 是一个公认的人类胃病的动物模型. 采
用不同H.pylori 菌株感染蒙古沙鼠, 经常会导
致不同的H.pylori 相关性胃病的发生, 其原因
可能与H.pylori 致病菌株密切有关. 因此, 明
确H.pylori 的致病菌株及其机制, 可以为筛选
H.pylori 致病菌株提供理论参考, 并有利于对
H.pylori 相关性胃病患者进行个体化治疗. 本
文对蒙古沙土鼠不同H.pylori菌株感染相关性
胃疾病研究进展进行综述.
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0  引言

约50%人群感染幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), 其与慢性胃炎、消化性溃疡及胃癌的

发生密切相关[1-4]. 绝大多数人群感染H.pylori后
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■研发前沿
深 入 研 究 不 同
H.pylori 菌株特有
的致病基因和毒
素蛋白, 同时深入
研究MG的宿主因
素, 并探讨两者之
间的交互作用.

无任何症状[5], 少数人患H.pylori相关性胃炎及

溃疡, 极少数发展为H.pylori相关性胃癌. 为了探

究不同的临床结局是否与H.pylori的致病菌株相

关, 亟待建立一个与人类胃病类似的动物模型. 
Yokota等[6]首次报道了蒙古沙鼠(Mongolian ger-
bil, MG)感染H.pylori后, 胃黏膜发生轻微的炎

细胞浸润. MG患自发性胃炎机率很低, 且不是

H.pylori自然宿主. 人工接种H.pylori后, MG发生

H.pylori相关性胃病与人类胃病最类似. 研究发

现将H.pylori接种到MG体内, 胃黏膜发生萎缩或

肠化生等病变[7,8]. 而Cao等[9]用H.pylori诱导MG
黏膜发生了神经内分泌起源的类癌. 此外, Kuo
等[10]在MG体内诱发了胃癌. 相反, Toyoda等[11]采

用相同H.pylori菌株感染MG, 并未观察到任何胃

部肿瘤发生. 因此, 不同H.pylori菌株感染MG, 经
常会产生截然不同的临床结局, 其原因可能与

菌株自身致病性密切相关. 因此, 明确H.pylori致
病菌株及其机制, 可以为筛选H.pylori致病菌株

提供理论参考, 并有利于对H.pylori相关性胃病

患者进行个体化治疗. 本文对蒙古沙土鼠不同

H.pylori菌株感染相关性胃疾病进行综述. 

1  H.pylori 相关性胃炎

Ikeno等[12]用ATCC43504菌株接种MG, 2 wk后, 
镜下未见任何组织学改变; 4 wk后, 胃黏膜明显

变薄, 移行带壁细胞和主细胞消失, 幽门出现轻

-中度炎细胞浸润; 26 wk后, 出现溃疡, 肠化生

和增生性息肉等病变. Honda等[13]用相同菌株感

染MG, 6 wk后, 幽门部即发生溃疡, 并持续到18 
wk, 溃疡穿透黏膜下层和肌层, 部分浸润到肝脏

和胰腺, 6 mo后, 胃小弯发生萎缩性胃炎和肠化

生, 12-18 mo, 肠化生演变为发育异常. 使用相同

菌株感染同一品系MG, 病变的严重程度和出现

的时间却大相径庭, 其原因可能与菌株毒力大小

有关, 众所周知, 任何菌株原代培养时致病性最

强, 随着不停的传代培养, 菌株毒力明显下降[14], 
因而, 在这种情况下可能导致同一菌株致病性

显著不同. 研究发现ATCC43504菌株是一个高

致病性菌株[15], 其为研究H.pylori致病基因及毒

力大小提供了实验模型, 并为评价其他菌株的

毒力提供了标准. 
Yan等[16]用2×109 CFU/mL NCTC11637菌

株接种MG, 6 wk后, MG胃黏膜发现轻度的炎症

细胞浸润. Takahashi等[17]用相同菌株接种MG, 
20 wk后, MG发生了出血性胃炎和溃疡等病变. 
结果提示, 与ATCC43504菌株相比, NCTC11637

菌株的毒力明显降低 ,  两种菌株的致病性存

在较大差别, 两种菌株属于同一家族, 且均表

达cagA+vacA+[18,19], 因此, 除公认的致病基因

(cagA+vacA+)外, ATCC43504菌株可能存在独特

的致病基因, 使其具备较强的致病能力. 
Watanabe等[20]用TN2GF4菌株(胃溃疡分

离株)接种MG, 26 wk后, MG发生了重度活动

性胃炎、溃疡和肠化生等病变. Ohkusa等[21]用

TN2GF4和ATCC43504菌株分别接种MG, 12 wk
后, MG发生了胃炎和溃疡, 然而, 感染TN2GF4
菌株的MG发生十二指肠炎和肠化生的风险更

高. 肠化生是慢性胃炎常见表现形式, 且肠化生

与肠型胃癌发生密切相关[22,23], 此外, TN2GF4菌
株单独诱导MG发生高分化腺癌的机率高. 结果

提示TN2GF4菌株可能较ATCC43504具有更强

的致病能力. 
    不同菌株致病性存在较大差别, 即使同一家

族来源的菌株致病性也千差万别, 其原因何在? 
Ohnita等[24]发现携带cagPAI+菌株诱导MG发生

溃疡、萎缩、肠化生和增生性息肉, 而cagPAI-

菌株仅见黏膜糜烂和轻度炎细胞浸润, 但cag-
PAI并未影响菌株的定植能力. H.pylori菌株感

染周期和定植密度可以促进细胞增殖, 从而发

挥致癌作用[25]. 此外, cagPAI+能激活转录因子

NF-κB, NF-κB通过刺激IL-8的产生而促进胃黏

膜细胞的增殖, 从而导致MG发生H.pylori相关

性胃炎[26,27]. IL-1β是急性炎症最特征的细胞因

子之一, MG感染H.pylori后, IL-1β表达水平升高, 
4 wk时, 达到高峰, 然后迅速降低. IL-4, IL-6和 
IL-10是慢性炎症最具特征的细胞因子, 这些细

胞因子在H.pylori感染8-24 wk达到高峰, 他们与

胃癌的发生密切相关[28]. 因此, 当对H.pylori感染

患者进行筛选时, 可以通过检测细胞因子的表

达水平, 即可大致判断菌株的感染时间, 从而为

临床治疗H.pylori相关性胃炎提供重要参考. 

2  H.pylori 相关性胃癌

Honda等[13]用ATCC43504菌株感染MG, 18 mo
后, 2/5(40%)动物发展为高分化胃癌, 其中1例来

源于肠化生部位, 另外1例也与肠化生密切相关, 
未见低分化腺癌. 而Hirayama等[29]用ATCC43504
菌株接种M G, 24 m o后, 18/56只M G发生了

类癌, 1/56发展为低分化腺癌. Z h e n g等 [30]用

ATCC43504和161菌株(中国胃癌患者分离株)感
染MG, 84 wk后, 18%(3/17)感染了ATCC43504菌
株的MG发生了高分化癌, 而感染161菌株的MG



柳云恩, 等. 蒙古沙土鼠不同幽门螺杆菌菌株感染相关性胃病的研究进展					               2469

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文对蒙古沙鼠
不同H.pylori 感染
相关性胃病进行
综述, 并剖析了不
同菌株的致病特
点及其机制.

发生了1例胃癌. 结果提示, 使用相同菌株感染

MG, 可以导致胃癌发生率明显不同, 其原因何

在? 首先, H.pylori感染时间明显不同, 而H.pylori
感染时间是胃癌形成的必要条件, 长期H.pylori
感染可以刺激黏膜细胞增生[31]; 其次, MG饲养

条件及来源不同, 实验动物对条件要求较为苛

刻, 不同条件下动物自发病变发生率明显不同; 
再次, 菌株的传代次数, 不同实验使用的菌株传

代次数不可能完全一致, 有的可能是原代培养, 
有的菌株可能传过若干代, 菌株毒力无法保证, 
因而导致结果不同. 

Sugiyama等[32]用致癌物MNU和ATCC43504
菌株共同感染MG, 20 wk后, 36.8%(7/19)的动

物发生了腺癌和印戒细胞癌, 其中高、低分化

腺癌各1例, 印戒细胞癌5例. C ao等 [33]分别在

H.pylori菌株感染的早、中和晚期给予MG致癌

物MNU, 52 wk后, 3个阶段胃癌的发生率分别为

60%(12/20), 18.4%(2/11)和10%(2/20), 结果提示

在菌株感染早期给予致癌物容易导致胃癌的发

生. Tokieda等[34]用相同菌株和致癌物MNNG接

种MG, 52 wk后, 单用H.pylori感染的MG未发生

腺癌, 而单用MNNG致癌物则诱发17.6%动物发

生了腺癌, 致癌物和H.pylori联合作用在24 wk
即有1例发生高分化腺癌, 52 wk后, 66.7%(4/6)
的动物发生了高分化腺癌. Shimizu等[35]用相同

菌株和不同剂量的致癌物MNNG分别接种MG, 
50 wk后, MNNG(300 mg)和H.pylori联合导致

12(44.4%)的动物发生高分化腺癌, 而MNNG(60 
mg)和H.pylori联合作用, 导致6(24.0%)动物发

生印戒细胞癌. 结果提示, 不同浓度致癌物与

H.pylori联合使用, 导致MG发生的胃癌类型和

发生率与单用H.pylor i均存在显著差别, 单独

H.pylori感染只能诱导出高分化腺癌, 而未见其

他类型癌产生. 因此, 有研究认为H.pylori可能在

胃癌发生过程中只是起到促进作用, 而并非启

动作用[36]. 
Watanabe等[20]用TN2GF4菌株(胃溃疡患者

分离株)接种MG, 26 wk后, MG出现重度活动

性胃炎、溃疡和肠化生, 62 wk后, 37%(10/27)
的动物发生了高分化腺癌. Ogura等[37]用分别用

TN2(WT)和TN2△vacA菌株接种MG, 该菌株与

TN2GF4菌株属于同一家族, 23 wk后, TN2(WT)
菌株分别诱导25%(1/4)和25%(1/4)动物发生了

高分化腺癌和类癌, 而TN2△vacA菌株在接种28
周后, 分别有25%(1/4)和17.86%(5/28)的动物发

生了高分化腺癌和类癌. 结果提示, 同一家族中

不同菌株致病能力差别显著, 同一菌株野生型

和突变株致癌性也千差万别, TN2GF4家族菌株

可能是一个高致癌性菌株家族. 
此外, Romero-Gallo等[38]用7.13(溃疡患者分

离株)菌株接种MG, 14 wk后, 33%MG发生了高

分化腺癌, 18 wk后, 50%的MG发生高分化腺癌, 
该菌株不仅能迅速诱发胃癌, 还随接种时间的

延长, 胃癌发生率显著增加. Franco等[39]则将7.13
菌株及oipA-突变株接种MG, 24 wk后, 7.13(WT)
菌株诱发44%的MG发展为高分化腺癌, 而oipA-

菌株仅能导致27%动物发展为腺癌. 结果提示

oipA-突变明显降低了7.13菌株致病能力, 从而

降低了胃癌的发生率和减轻了病变的严重程度, 
同时oipA-基因缺失也极大的降低了胞质或核内

B-catenin易位能力, 影响了核内细胞信号传导途

径[40], 从而降低了胃癌发生率. 此外, oipA能导致

重度H.pylori感染, 同时引起IL-6和IL-11表达水

平升高, 最终能增加H.pylori相关性胃病的发病

风险[41]. 然而, 他的子代菌株B128仅能导致MG
发生轻度溃疡和胰腺炎[42]. 研究发现7.13菌株和

B128菌株的主要区别在于OioA-基因位于7.13菌
株编码框架内部, 而由于在5’端富含CT区域插

入2个bp, OioA-基因位于B128菌株编码框架外

部, 从而导致其转录过早终止[43]. 此外, 7.13菌株

感染MG后, 不同炎症因子表达各不相同, 6-12 
mo, TNF-α mRNA表达水平达到顶峰, IL-17 
mRNA表达水平则在感染12 mo后达到顶峰, 结
果提示7.13菌株处于慢性感染阶段, 同时发现, 
IL-17, IL-18和TNF-α mRNA等细胞因子在7.13
菌株野生株中的表达水平显著高于oipA-突变

株[44,45], 说明oipA-基因可能决定胃黏膜炎症细

胞因子的表达, 从而对胃癌的发生起决定作用. 
结果表明同一家族不同菌株致病基因可能存在

较大差别, 这种差别可能会导致菌株的致病能

力存在显著差异[46], 从而可能严重影响同一家族

菌株的致癌性. 

3  结论

不同H.pylori菌株感染MG均能成功建立与人类

H.pylori相关性胃病类似的动物模型[47-49], 然而, 
不同菌株感染MG通常会导致不同的病理变化

(表1), 即便是来源于同一家族的菌株或同一菌

株的突变株, 感染MG结局也大不相同. 因此, 为
了更清楚的研究H.pylori致病机制, 我们有必要

深入研究不同H.pylori菌株特有的致病基因和毒

素蛋白, 同时深入研究MG的宿主因素, 并探讨
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■应用要点
本文可以为临床
筛选H.pylori 致病
菌株提供理论参
考, 对H.pylori 相
关性胃病患者进
行个体化治疗有
一定的参考价值.

两者之间的交互作用[50], 从而为更深入研究不同

H.pylori相关性胃病的致病机制提供理论基础. 
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