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■背景资料
在胃肠相关疾病
的 致 病 因 素 中 , 
幽 门 螺 杆 菌 (H . 
pylori )发挥的作
用是不可忽视的, 
1994年国际抗癌
联盟将其列为Ⅰ
类致癌物质, 但其
感染机制仍不明
确, 其致病机制及
有效, 治疗方法仍
在不断的研究和
探 索 之 中 .  为 了
克服人体研究的
局 限 性 ,  动 物 模
型为人类认识H. 
pylori 感染的相关
疾病提供了必要
的手段. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a major risk fac-
tor for chronic gastritis and peptic ulcer and 
is closely related to the occurrence of gastric 
cancer and gastric mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT) lymphoma. Rational use of ani-
mal models is very helpful for the clinical and 
preclinical investigation of H. pylori. However, 
the methods for detection of H. pylori in animal 
models were less reported. Most of the reported 
methods require the animal to be executed, and 
those not requiring killing the animal were less 
developed. This review will introduce seven 
methods for detection of H. pylori in animal 
models. These methods can meet the require-
ments for appropriate and accurate detection of 
H. pylori in different investigation conditions. 
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢
性胃炎及消化性溃疡的主要致病因素, 并与胃
癌及胃黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤(mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT)的发生密
切相关. 随着H. pylori动物模型更广泛、合理
的利用, 为临床、基础研究提供了非常有价
值的帮助. 目前, 国内相关动物模型中检测H. 
pylori的报道较少, 大多数实验研究中H. pylori
的检测需要处死动物获取检测标本以确定接
种是否成功, 而非侵入性的检测方法仍不成
熟. 本文综述了目前研究报道的动物模型中七
种侵入性及非侵入性H. pylori检测方法, 且可
根据不同实验条件和要求选择传统的和新颖
的检测方法, 以便我们更加方便、准确的检测
动物模型中感染的H. pylori .    
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
一种革兰氏阴性微需氧菌, 在全球自然人群的

感染率超过50%, 我国H. pylor i的感染率范围

40%-90%, 平均59%[1]. H. pylori已被WHO列入

Ⅰ类致癌物质, 近年来还发现H. pylori与某些胃

肠道外疾病相关[2]. 但H. pylori感染机制仍不明

确, 其致病机制[3]及有效的治疗方法仍在不断的

研究和探索之中. 为了克服人体研究的局限性, 
动物模型为人类认识H. pylori感染的相关疾病

提供了必要的手段. 在动物模型中处死性的H. 
pylori检测造成了昂贵的成本和长期研究无法开

展等问题, 非损伤性的检测有待进一步深入研
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■研发前沿
目前H. pylori 致
病机制的研究仍
未明确, 而动物模
型的研究方法尚
不成熟, 明确有效
的H. pylori 检测
方法是众多实验
研究的迫切需求, 
且对胃肠疾病的
研究有种着重要
的意义.

究. 所以目前找到一种有效的检测方法十分重

要, 本文重点对动物模型的几种H. pylori检测方

法进行综述. 

1  动物模型的建立

早在19世纪末在狗、猫、棕色的挪威鼠胃中发

现了螺形菌[4]. 但直到1983年Warren和Marshall
从人胃中分离到H. pylori后, 此菌与慢性胃病

的关系才引起人们的注意. 而在自然界中感染

H. pylori的动物很少. 近10余年, H. pylori动物模

型的建立及应用研究获得了突破性进展, 先后

在小猪、普通小鼠、基因敲除小鼠、猫、恒河

猴、日本猴及狗中成功建立人工感染H. pylori
动物模型[5-13], 其中蒙古沙鼠模型的建立在研究

H. pylori的致病机理方面有一定价值[7,14]. 以上几

种不同类型的动物模型由于实验过程难操作、

数量大及必须在无菌或感染率低的条件下, 未
形成统一的H. pylori动物模型使用标准, 目前最

广泛、最方便、最便宜并能为大多数实验室所

接受的是小鼠模型. 

2  H. pylori 的检测方法

在人体内窥镜下H. pylori感染的检查方法及非

侵入性的检测已经取得很大进展, 而在动物模

型中大多仍采取处死动物来获取标本. 按是否

需要处死动物模型, 将H. pylori的检测方法分为

处死性和非处死性两大类[15], 前者需通过取胃黏

膜活组织进行检测, 主要包括细菌分离培养、

病理组织学检查(W-S银染色)、快速尿素酶实验

(rapid urease test, RUT)及血清学检查; 后者主要
13C或14C尿素呼气试验, 粪便H. pylori抗原检测, 
聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)等. 

3  细菌培养鉴定

细菌培养[15]是H. pylori研究的一项基本技术, 从
动物模型胃黏膜活检标本中分离培养出H. pylori , 
接种于5%羊血布氏琼脂, 50 mL/L O2, 100 mL/L 
CO2, 850 mL/L N2, 37 ℃培养, 3-4 d后出现灰

色、透明、凸起的菌落, 革兰阴性杆菌; 在显微

镜下观察其形状为弧形、S形或螺旋状, 并尿素

酶、氧化酶、触酶试验均呈阳性, 方可判断细

菌培养为阳性. 培养1 wk后不生长为阴性. 在H. 
pylori感染的蒙古沙鼠其敏感性和特异性分别是

56.8%和100.0%[16]. 在敏感性和特异性均相似的

人胃黏膜中阳性率是29.6%[17], 而在蒙古沙鼠的

阳性率为56.8%, 后者的阳性率明显的升高, 可
能与培养基抗生素的选择有关. 但动物粪便中H. 

pylori的培养极其困难. 细菌培养鉴定的阳性结

果表明有活菌的存在, 其阳性结果最基本、最

可靠, 但由于细胞培养费时、繁琐、影响因素

多等影响检出率, 因此其检出率很低. 

4  染色直接镜检 

Warthin-Starry染色法(W-S法)是H. pylori较传统

及经典的检测方法, 是组织学上H. pylori感染

的确诊方法. H. pylori呈棕黑至黑色, 其余组织

灰黄至黄棕色. 具有与定量实时聚合酶链反应

(qRT-PCR)相似的阳性率, 两种检测方法阳性率

分别是64.2%和67.9%[18], 但当H. pylori球形变

及“灶性”感染取材、切片、镜检等均存在局

限性, 技术要求高, 操作繁琐[19]. 另一种改良Gi-
emsa染色[20]是一步双色快速染色法, 操作更为

简便, 染色效果好, 在显微镜下H. pylori染成淡

蓝色, 菌体形态清楚, 切片背景清晰, 不但可观

察到H. pylori的数量、侵入深度和分布情况, 还
能观察到胃黏膜病理改变情况等.  

5  快速尿素酶试验

H. pylori是人胃内唯一能够产生大量尿素酶的

细菌, 可通过检测尿素酶来诊断是否感染. 在蒙

古沙鼠的RUT中检测的敏感性和特异性分别是

88.6%和87.5%[17]. 快速尿素酶试纸由黄色变成红

色为阳性, 不变色为阴性, 但试纸一旦受潮会影响

判断结果. 也可用自配试剂检测. 另有报道[21]RUT
与细胞学涂片检测的敏感性和特异性相比, 分别

为92.7%、60.0%和100.0%、90.0%. 目前也有报

道在1 h内可以得到精确的尿素酶试验结果[22], 但
标本上甲醛的污染可能会导致RUT的假阴性[23].  

6  H. pylori 抗体和粪便抗原的检测

通过血清中H. pylori抗体(H. pylori -IgG)测定H. 
pylori感染的方法比较多, 有酶联免疫吸附试验

(ELISA)、乳胶凝集试验、免疫印迹试验和细

菌凝集试验等, 尤其以ELISA试验应用最广泛. 
最近也有报道用蛋白芯片技术检测H. pylor i -
IgG[24]. 

有报道描述 [25]用E L I S A法检测恒河猴H. 
pylori -IgG比在人体更准确, 其敏感性、特异性

和准确性分是90%、100%和91%; 在蒙古沙鼠

感染H. pylori后ELISA 检测的特异性为95.7%[26], 
且在感染8 wk后会有更高的阳性率. 在人体最

近使用了一些新的检测方法[27], 如唾液及尿液H. 
pylori抗体测定. Kato等[28]发现尿液中抗体检测

对诊断H. pylori感染的特异性和敏感性分别为
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■相关报道
通常人体H.  py-
lori 的检测方法比
较 常 见 ,  而 在 动
物模型中却明显
不足, 动物模型H. 
pylori 的检测方法
在国内的相关报
道较少.

97.7%和95.6%, 而用活组织检查同样标本的特

异性和敏感性分别为78.9%和96.2%. 此外在唾

液中也可检测H. pylori的16S rDNA[29]. ELISA试

验检测血清学和尿液的H. pylori -IgG仍存在一定

的差距, 两者的敏感性分别是96.3%和72.0%[30], 
根据H. pylori感染长短不一的窗口期, 相应的抗

体才能被检测到.   
H. pylori粪便抗原(H. pylori -SA)检测是一

种处死性的检测方法, 其特异性甚至可与金标

准相媲美[31]. H. pylori感染蒙古沙鼠[16]后其敏感

性和特异性分别为88.6%和100.0%, 且在灌胃

后的第6周检测效果最好, 可便于胃癌的长期研

究; 而在Balb/c小鼠[32]的敏感性和特异性分别为

100%和88%. 两者的差异可能与样本数量或动

物模型的种类相关. 在人体, 13C-UBT和血清学

检测更方便和安全, 使用非常广泛; 但在动物实

验H. pylori -SA和13C-UBT相比前者敏感性却更

高. 以单克隆抗体为基础的小鼠H. pylori -SA检

测的敏感性和特异性均达96%, 也是一种快速可

靠的诊断方法[33]. 其局限在于不能精确的控制小

鼠粪便的收集时间, 超过4-6 h的储存粪便会影

响H. pylori -SA的敏感性和特异性[17]. 

7  13C-尿素呼气试验
13C是一种稳定性同位素, 对机体无损伤, 13C-尿
素呼气试验(13C-urea breath test, 13C-UBT)是人

体近年应用较多的非侵入性检查手段, 以其简

便、快速、安全、无痛苦的优点得到广泛的应

用. H. pylori能产生大量的尿素酶, 他能使尿素

分解为NH3和CO2. 至今在动物模型13C-UBT试
验中没有一种确定的CO2收集方法. Santos等[34]

将小鼠感染H. pylori造模后, 给予适量的13C-尿
素灌胃, 然后将小鼠置于一开放的50 mL的注射

器内15 min, 再关闭注射器1 min, 用注射器的针

头收集注射器内10 mL气体并转移至密闭容器

内. 最后用同位素质谱仪测定样本中13CO2的含

量即可. 以处死小鼠后取胃黏膜行PCR检测作为

金标准, C57BL/6小鼠的13C-UBT和免疫组织化

学的敏感性分别是96.6%和72.4%, 特异性分别

是85.7%和95.2%. 
最近有一种新的H. pylori检测设备也是利

用了尿素酶活性, 当胃内pH足够高(pH>9.25)时, 
在呼气中能检测到NH3. 这种方法不再要求尿素

的类型, 但价格较昂贵[35]. 13C-UBT测定胃内感

染H. pylori的总体情况, 避免了活检标本H. py-
lori分布不均造成的假阴性的结果. 他除了定性

以外, 还可做定量测定, 与活检尿素酶试验的敏

感性并不一致, 但特异性略高一些[36]. 

8  聚合酶链反应方法

PCR对H. pylor i检测具有高敏感性和特异性, 
但在小鼠粪便中非处死性检测H. pylori  DNA
仍存在问题. Horemans等[37]报道, H. py lo r i  
ATCC43504(CagA+, VacA+)按上述方法分离培养

后感染蒙古沙鼠, 分别对感染后1、4、10 d的小

鼠粪便样本进行PCR检测. 用蛋白酶K裂解液将

标本中H. pylori的核酸释放出来, 以生物素标记

的探针选择性与标本DNA杂交, 加入链霉亲和

磁珠后, 分离出DNA最后冲洗干扰性的DNA和

PCR抑制剂得到纯化的DNA. 用传统PCR的方法

将纯化的DNA进行扩增, 未感染H. pylori的小鼠

粪便检测均为阴性. 
还有多种PCR检测方法, Zaman等[38]证明用

PCR检测小鼠的粪便H. pylori尿素酶DNA, 可
见清晰扩增条带. 还有比较常见的检测方法即

处死小鼠后取胃黏膜标本行PCR检测[39,40]. 与传

统PCR相比, real-time PCR检测H. pylori的16S 
rRNA基因[41-43]具有灵敏度高、特异性强和重复

性好的优点[44]. 在猪的粪便和唾液[5], 甚至牛奶

和羊奶[45]中也能检测到H. pylori . 
此方法可以精确的检测出低剂量DNA, 但

H.PCR的高敏感性也有他致命的弱点, 使用试剂

浓度、操作温度、过度扩增、极少的DNA污染

等都可导致假阳性. 所以严格控制条件, 合理选

择DNA扩增循环次数, 防止污染和设置对照等

都是不可忽视的因素. 

9  基于核磁共振的代谢组学方法

基于核磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)
的代谢组学方法是主要利用核磁共振技术和模

式识别方法对体液和组织进行系统测量和分析, 
NMR氢谱的谱峰与样品中各化合物的氢原子是

一一对应的, 图谱中信号的相对强弱反映样品

中各组分的相对含量. 从一维和二维高分辨1H
谱图可得到代谢成分图谱[46]. 最新报道[47-49]可用
1H NMR的代谢组学方法检测人体、乳牛和大

鼠等尿液的代谢物变化. 基于1H NMR的代谢组

学方法是一种快速的、前沿性的H. pylori检测

方法, 应用结合多元模式识别策略的1H NMR谱
分析感染H. pylori动物尿液中代谢产物的变化, 
具有非损伤性及浓度相对较高的独特优点. 

目前, 已有运用代谢组学方法研究动物尿
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■创新盘点
本综述较全面地
介绍了动物模型
中H. pylori 的检
测方法, 可根据不
同的实验条件进
行检测. 首先使用
多种动物模型如
小鼠、猴子、猪
及恒河猴等; 其次
可在不同的介质
上进行检测, 如血
液、尿液、唾液
和呼出的CO2等 ; 
还有可根据实验
要求的精确度进
行检测, 如细菌培
养鉴定、PCR、血
清学H. pylori -IgG
测定及代谢组学
方法等可精确的
检测H. pylori的敏
感性和特异性, 而
快速尿素酶试验
和染色直接镜检
方法相对较粗糙. 

液生化效应的报道. 虽然尿液是多种有机物的

混合物, 但他可提供高分辨率的1H NMR光谱[46]. 
Gao等[50]描述, H. pylori感染的蒙古沙鼠尿液中

α-和β-葡萄糖及TCA的中间产物即顺式-乌头酸

的含量升高. 处死小鼠后发现H. pylori的感染导

致了胃黏膜表面活性氧的积累[51]. H. pylori感染

的小鼠氧化应激调节能量代谢使血糖升高. 另
外细胞内糖代谢状态影响了一氧化氮的细胞毒

性反应[52]; 氨基酸代谢也发生了紊乱即尿牛磺

酸和瓜氨酸的缺失及天门冬酰胺、谷氨酰胺和

肌氨酸的增加. 此外, H. pylori的感染干扰了小

鼠正常的胃肠道菌群系统, 以致改变了微生物

相关的代谢产物如硫酸吲哚酚升高和马尿酸降

低. 最后, 通过光谱分析小鼠尿液中代谢产物的

变化来有效的判断是否感染了H. pylori . 
这是一种无损的多参数和动态分析技术, 同

时具有定性分析和定量分析功能, 可以在很短

的时间内完成(一般5-10 min). 目前相关研究报

道[53]在丙型病毒性肝炎患者尿液中1H NMR谱检

测的敏感性和特异性分别是94%和97%, 阳性、

阴性预测值及准确性分别是97%、94%和95%; 
且人血清食管癌的敏感性和特异性分别是88%
和92%[54]. 当然NMR方法也有其局限性, 例如他

的检测动态范围有限, 很难同时检测同一样品

中含量相差很大的物质.  

10  结论  

从以上几种检测方法的比较可以看出, 细菌培

养、染色直接镜检、快速尿素酶实验、H. py-
lori -IgG检测主要是处死性的检测方法. 细菌培

养准确可靠但敏感性相对较低, 同时其费用较

高、费时并且H. pylori培养条件较为苛刻; W-S
法具有特异性, 镜下判断结果比较容易, 其检出

率仍然较低; 尿素酶活性检查操作简单, 价格低

廉, 可在数分钟内得出结果, 但其检查结果易受

室温、胃内pH值、观察时间及试剂灵敏度的影

响引起假阳性; 血清学H. pylori -IgG检测不稳定

且菌株选择及抗原制备都直接影响检测方法的

准确性, 由于小鼠血清的收集量较少故此方法

主要用于较大动物. 
非处死性的检测方法主要以下几种: 动物

模型的H. pylori -SA试验敏感性和特异性均较好, 
是一种经济的检测方法, 但粪便的收集时间难

以控制; 唾液及尿液H. pylori -IgG检测是非损伤

性检测方法但仍不成熟; 13C-尿素呼气试验是公

认的简便、快速、准确的方法, 但其价格较昂

贵且需要特殊的气体采集装置; PCR方法快速、

准确、简单, 可用于低剂量的细菌检测, 是检测

H. pylori较为理想的方法; 基于NMR的代谢组学

方法是一项非常有前景的检测方法, 他能提供

精确的、非损伤性的、快速的H. pylori的诊断, 
但其有待进一步探索.  

动物模型在H. pylori研究中具有重要价值,
但目前动物模型中没有一种统一的H. pylori感
染检测标准. 在利用动物模型研究时, 务必根据

自身研究目的、内容, 结合其敏感性和特异性

及各实验的不同条件来选择合适的检测方法. 目
前, 在动物模型已有多种H. pylori感染的检测方

法, 但由于实验过程难操作、数量大及检测设

备不成熟等, 迄今仍然未被普遍认可, 更加准确

的、方便的、普遍的方法仍需进一步深入研究. 
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■应用要点
目前关于H. pylori
致病机制的研究
仍是一个非常重
要的热点, 而大多
数的研究方法缺
乏有效且快速的
检测H. pylori的方
法, 这是一个亟待
解决的问题. 本文
主要概括了七种
动物模型H. pylori
的检测方法, 可根
据研究的不同条
件及要求选择不
同的方法. 
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■同行评价
动 物 模 型 在 H . 
pylori 致病的研究
中广为应用, 确定
H. pylori的定植是
确保造模成功的
关键; 本文就动物
模型H. pylori的检
测方法进行综述, 
对研究者有一定
的参考价值. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》 
 (  2011年版)

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


