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摘 要:幽门螺杆菌( 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 Hpylori 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。国内外学者对益生菌防治 Hpylori 感染进行
大量的临床和体外研究，表明益生菌具有抗感染，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。本文对抗 Hpylori 的益生菌
的研究进展做一综述。
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幽门螺杆菌( Helicobacter pylori，Hpyroli) 是慢性
活动性胃炎、消化性溃疡发病的主要病因，与胃恶性
肿瘤( 胃癌、胃粘膜相关淋巴样组织淋巴瘤) 关系密
切，WHO和国际抗癌联盟将其列为 I 类致癌物。目
前，Hpyroli 的感染人群分布于世界各地，检出率在
20%～80%之间，发展中国家比发达国家高。目前治
疗幽门螺杆菌引起的疾病主要采用三联法，常用的
是 PPI加两种其他抗生素混合治疗［1］，虽然治愈率得
到很大的提高，但是仍然存在 Hpylori 感染率高、分
布广、危害性极大、药物治疗费用高，并且 Hpylori 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的问题。微生
态疗法恰是从一个崭新的手段解决了传统疗法存在
的多种问题，国内外学者对益生菌防治 Hpylori 感染
进行大量的临床研究，表明益生菌具有抗感染、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，因此将益生菌应用于
食疗性食品预防 Hpylori感染具有重大的意义。

1 幽门螺杆菌的概述
幽门螺杆菌呈螺旋形或是 S 形，是微需氧型革

兰氏阴性菌。Hpylori 的长期感染会产生慢性胃炎，
并演变为胃溃疡甚至是胃癌。Hpylori感染所引起的
临床病状是由几个因素决定，包括 Hpylori 的类型、
发炎的程度以及 Hpylori 的定殖密度相关［2－3］。其致
病机理主要是由于 H pylori 呈螺旋状，一端带有鞭
毛，可以穿过胃腔的酸性环境和黏液层而定居于胃
黏膜表面。同时，Hpylori能够代谢尿素酶，尿素酶能
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。最后 H pylori 会分泌毒力因子具有致病性。
毒力因子主要是空泡毒素 A( VacA) 和 CagA蛋白，还
有热休克蛋白、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。

目前治疗治疗幽门螺杆菌引起的疾病，主要是利
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用三联法即用质子泵抑制剂和两种抗生素联用的策略
治疗。但是，由于抗生素会引起肠道微生态环境产生
变化，出现腹胀、腹泻及便秘等一系列消化道症状［4］，
甚至发生更严重的不良反应，如抗生素相关性肠炎。
于是，近来许多研究人员探索其他抗Hpylori感染的新
方法，如包括益生菌、抗氧化剂、植物抽提物质( 如茶
抽提物［5］和苹果皮抽提物［6］) 等非抗生素制剂，来改变
或完善现有的治疗方案。其中益生菌在提高 Hpylori
根除率及减少药物不良反应方面具有显著优势［7－8］，乳
酸菌联合三联法治疗幽门螺杆菌感染的临床实验效果
研究表明优于单纯三联法治疗［9－10］。

2 益生菌简介
益生菌是一种或多种微生物组成的活菌培养

物，可促进动物或人体原生微生物菌群生长而对宿
主产生有益的影响，主要包括乳酸菌、双歧杆菌、部
分链球菌等。益生菌通过产生有机酸、过氧化氢、细
菌素等物质抑制致病菌的生长; 通过恢复动物体内
微生态平衡，达到治疗疾病的目的。益生菌不仅具
有促进消化吸收和刺激免疫系统的作用，还能部分
替代抗菌药物，具有使用安全、无残留、不产生抗药
性等优点。目前临床上已有多种益生菌制剂应用于
胃肠道细菌感染的治疗，在治疗 H pylori 感染方面
也有一些成功的研究报道。
21 嗜酸乳杆菌( Lactobacillus acidophilus)

Michetti等［11］报道嗜酸乳杆菌 Lal上清液能体外
拮抗 Hpylori的生长，抑制其尿素酶活性及其对胃上
皮细胞的粘附作用。同时采用随机双盲法让 Hpylori
患者服用 Lal发酵上清液，治疗后 4 周后，结果显示，
所有服用 Lal 的患者 H pylori 感染减轻。Dionyssios
等［12］用体外实验表明 Lal可以减轻 Hpylori引起的胃
炎，并用动物实验验证 Lal 降低炎症因子的含量，小
鼠粘膜上的淋巴细胞和巨噬细胞浸润减轻，Hpylori－
IgG抗体含量降低，但是 Hpylori的定殖量没有减少。
实验表明在 Hpylori 感染的早期，服用 Lal 可以减轻
Hpylori 引起的胃炎，其机理可能是通过降低炎症因
子发出的信号从而降低粘膜中淋巴细胞和巨噬细胞
的表达。国内也有研究发现嗜酸乳杆菌 L6 体外可
以抑制幽门螺杆菌定殖［13］，体内也具有预防和治疗
幽门螺杆菌感染的作用，但是治疗作用是需要一个
长期的过程［14］。

22 唾液乳杆菌( Lactobacillus salivarius)
唾液乳杆菌抑制 Hpylori 的机制，可能是通过其

代谢的乳酸和对胃上皮细胞的强粘附力，从而抑制
Hpylori 在体内的定殖和减轻感染。Kabir 等［15］报道
唾液乳杆菌能在体外抑制 Hpylori 粘附胃上皮细胞，
同时降低 IL－8 的表达量。Aiba 等［16］研究也表明唾
液乳杆菌能分泌大量的乳酸抑制 Hpylori 尿素酶活
性。同时，唾液乳杆作为益生菌喂食 Hpylori 感染的
无菌小鼠，可以降低 Hpylori 在胃中的定殖和引发的
炎症。而 Ryan 等［17］研究表明唾液乳杆菌通过调节
CagA致病的基因表达从而减缓炎症。
23 干酪乳杆菌( Lactobacillus casei)

干酪乳杆菌普遍存在于发酵肉制品、乳制品及

泡菜中，具有抗肿瘤、刺激宿主机体免疫的功能以及
抗菌活性。它能引起机体迟发性超敏反应，促使宿
主细胞免疫，从而增强宿主对病原菌的抗性。
Sgouras等［18］研究发现代田干酪乳杆菌其活菌而不是
上清液可以体外抑制 Hpylori SSl以及其它临床分离
株，且其发酵上清液能降低 70%的 Hpylori尿素酶活
性。对感染 SS1 的小鼠喂食代田干酪乳杆菌，结果
小鼠胃内 Hpylori 数量显著减少，抑制 Hpylori 在体
内生长。在临床实验中，Cats 等［19］研究口服代田干
酪乳杆菌对 Hpylori的抑制作用，表明服用酸奶的志
愿者尿素酶活力降低。Sahagun 等［20］也证实在体内
代田干酪乳杆菌具有一定抑制 Hpylori 的能力，代田
干酪乳杆菌结合抗生素三联法治疗 Hpylori 患者，清
除率达到 94% ; 而单用抗生素治疗，清除率仅达到
76%。结果说明，抗生素联用代田干酪乳杆菌治疗
法能够提高清除 Hpylori的效果。

24 格氏乳杆菌( Lactobacillus gasseri)
格氏乳杆菌( LG21) 是从 203 株乳酸菌中筛选出

的一株具有耐受胃液、在酸性条件下可以生长、粘附
胃上皮细胞、体内外具有抑制 Hpylori 的益生菌，并
对此菌有一系列的研究报道。Sakamoto 等［21］用含有
格氏乳杆菌酸奶对 Hpylori 患者进行治疗，患者体内
Hpylori数量显著减少。Surasak 等［22］研究长期服用
LG21 对预防 H pylori 感染作用，对泰国 132 个
Hpylori阳性和 308 个 Hpylori 阴性 5～7 岁儿童服用
12 个月含有 LG21 干酪和普通干酪情况，通过粪便
Hpylori的抗原检测表明 Hpylori阳性患者中 62%全
部清除。临床实验表明格氏乳酸杆菌具有一定的抑
制 H pylori 的益生菌，但其抑制机理却不明确。
Tamura等［23］对 MKN45细胞，Hpylori和 LG21共培养，
发现活菌 LG21 可以降低 Hpylori 诱导的 IL－8 表达
量，而加热或是紫外照射处理的 LG21没有此作用。

25 罗伊氏乳杆菌( Lactobacillus reuteri)
罗伊氏乳杆菌是普遍存在于人体肠道的有益乳

酸菌，其重要特性是产生独特的抑菌素 reuterin，
reuterin是一种低分子量的非蛋白、中性、可溶性的细
菌素。它具有很宽的抑菌谱带，可以有效抑制多种
有害菌的生长。罗伊氏乳杆菌除抗菌，抗过敏，降低
胆固醇的作用外，Mukai等［24］研究表明罗伊氏乳杆菌
还可以与 Hpylori竞争粘附 asialo－GM1 和硫苷酯，从
而预防早期 Hpylori 定殖。Imase 等［25］让 Hpylori 阳
性患者服用罗伊氏乳杆菌 SD2112 片剂，结果表明，
罗伊氏乳杆菌可以降低尿素酶活性和 Hpylori 定殖
密度。Francavilla 等［26］进行双盲、安慰剂对照实验，
让 40 个 Hpylori 阳性患者服用罗伊氏乳杆菌 ATCC
55730 一天一次，共 4 周。结果表明罗伊氏乳杆菌可
以抑制 Hpylori的感染并减轻胃消化不良症状，但是
不影响抗生素的治疗效果。

26 肠球菌( Enterococcus faecium)
肠球菌为广义的乳酸菌，能在低 pH和高浓度胆

盐中生长，普遍应用于胃肠道感染和急性肠炎的防
治。Tsai等［27］研究发现肠球菌 TM39 对 Hpylori具有
抗性，该菌不仅能产乳酸，显著抑制其尿素酶活性，



485

还能分泌出一种热稳定、抗蛋白酶酶解的抗菌物质。
体外实验表明，其发酵上清液能显著抑制 Hpylori 的
生长，阻止 Hpylori 与人类胃癌细胞 ( TSGH9201 ) 和
Hela细胞的连接，上清液中抑菌物质的活性不受 pH
和乳酸浓度影响。Kang 等［28］研究与 Tsai 相似，其研
究是从新生婴儿粪便中筛选到 E faecium GM－1，此
菌在体外也能抑制 Hpylori 活性和尿素酶活性，其抑
制物质不受 pH和乳酸的影响，但是蛋白酶处理后降
低，抗 Hpylori的能力，同时研究也表明，在肠球菌存
在下 Hpylori粘附人结肠癌细胞的能力降低。

虽然肠球菌作为益生菌制剂己应用于胃肠道疾
病的治疗，但一些肠球菌菌株带有毒力因子及万古
霉素抗性基因，所以作为益生菌株用于生产之前，一
点要确定其安全性，其菌不具毒性，且不会将万古霉
素抗性基因转移给其他菌株。

27 枯草芽孢杆菌( Bacillus subtilis)
枯草芽孢杆菌存在于土壤及动物胃肠道内，其

芽孢能够通过胃肠道屏障，在肠道内短暂定殖。该
菌能抑制多种致病菌的生长，维持人和动物胃肠道
的微生态平衡。由于枯草芽孢杆菌不具毒性及抗生
素抗性，因此常作为较安全的益生菌应用于肠道紊
乱的防治。Pinchuk 等［29］发现枯草芽孢杆菌发酵上
清液不仅能抑制肠杆菌科等多种致病菌，还能抑制
Hpylori的生长。其上清液抑菌活性耐高温，经过分
析至少有两种活性物质能抑制 Hpylori 生长，其中一
种抗菌物质为抗生素－amicoumacin A。

28 双岐杆菌( Bifidobacterium)
Wang 等［30］报道服用含有双岐杆菌和乳酸菌的

酸奶不但能增强胃粘膜及机体免疫力，提高治疗
Hpylori的根除率，还可补充人体内因治疗而损耗的
正常双岐杆菌。Collado 等［31］从人粪便中筛选到 60
株双岐杆菌，其中有 6 株能耐酸，并能体外抑制
Hpylori。其抑菌活性是双岐杆菌分泌的具有热稳定
性的抗菌肽，并且发现蛋白酶 K 能在体外抑制
Hpylori生长，与双岐杆菌上清液具有协同抗 Hpylori
作用。双歧杆菌在体内防治 Hpylori 感染的研究中，
Chenoll等［32］利用动物实验研究表明双歧杆菌 CECT
7366 可以减轻小鼠胃组织的损伤。

3 益生菌防治 Hpylori机理研究
体外、动物实验和临床实验都证明益生菌具有

防治 Hpylori感染的作用，其抑制机理主要有以下两
个方面。

首先是非免疫屏障，主要是指以胃酸、粘膜阻隔
作为防止病原菌倾入的第一道屏障。益生菌通过代
谢抗菌物质、分泌 Hpylori 竞争性粘附受体、刺激粘
蛋白的表达和稳定胃粘膜作用来增强胃肠道抑制 H
pylori定殖［3，33－34］。

其次是免疫机制，Hpylori 引发的胃炎表征与各
种各样的炎症介质释放有关，比如趋化因子和细胞
因子。IL－8 是这些细胞因子中最早发现与 Hpylori
引发的胃炎有关的，IL－8 可导致粘膜中中性白细胞
和单核细胞迁移［35］。激发粘膜层中单核细胞和树突
细胞产生肿瘤坏死因子( TNF－a) 、IL－1 和 IL－6［36］。

IL－1 和 IL－6 刺激 CD4 + T 细胞，产生大量细胞因
子，包括 IL－4、IL－5、IL－6 和 INF－r［37］。这些反应是
不能清除感染并且会持续发炎。益生菌可以通过粘
附上皮细胞调节宿主的免疫反应，并可以通过调节
抗炎因子的分泌从而降低胃的活动和抑制发炎［38］。
体外实验证实唾液乳杆菌抑制 Hpylori 诱导的胃上
皮细胞 IL－8 的分泌［15］。双歧杆菌 BF－1 是通过调节
NF－ kappaB 信号通路的基因表达，从而达到抑制
Hpylori的炎症［39］。Lee［40］研究表明益生菌可以通过
激活细胞因子的抑制剂表达和信号发送，从而抑制
Hpylori感染所引起的炎症。动物实验表明乳酸益生
菌通过免疫调节，特别是调节炎症因子和抗炎因子
的平衡来降低胃的活动和抑制炎症［41－42］。动物实验
表明服用益生菌可以降低 Hpylori 感染的动物血清
中 IgG抗体，同时减轻胃的炎症［15－16，18］。最后，服用
益生菌可以通过刺激局部 IgA反应增强粘膜屏障，从
而稳定粘膜的功能［43］。但是，益生菌的免疫作用很
难归纳。益生菌的菌株特异性会产生各种各样的免
疫反应，同样的宿主的免疫状态也与之相关［44］。

4 展望
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 Hpylori 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。虽然，益生菌防治 Hpylori 的机制
仍然不明确，但是微生态疗法恰是从一个崭新的手
段解决了传统疗法存在的多种问题。国内外学者对
益生菌防治 Hpylori感染进行大量的临床研究，表明
益生菌具有抗感染，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。由于益生菌在上消化道的生
物学特性和行为尚未完全明确，防治 Hpylori 的机制
仍然不明确。今后，对益生菌防治 Hpylori 感染需进
行更深入的研究，如菌株的选择，其剂量、疗程及如
何与其他药物联合应用，尤其在免疫反应的应用方
面需进一步研究。
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发生。这是 1 /4 个世纪以来以观察性研究为主要手
段取得的最伟大成就: 叶酸能够预防一些神经管
畸形［13］。

对于诱变和癌变的关系，国外学者进行了大量
的研究，证明两者存在一定的相关性［14－15］，如果能干
预诱变过程，则有助于对癌症的预防。近几年来，
Ames实验被广泛用于对果蔬抗诱变、抗癌作用的研
究。冯宝健等报道，莴苣叶、绿米苋、青椒等对 BaP
所诱发的突变有不同程度的抑制作用，其抑制率分
别为 3877%、3262%和 3010% ［16］。本研究选取的
三种果蔬均含有丰富的叶酸，实验结果也表明高剂
量胡萝卜、番茄提取物对 BaP诱导的 TA98、TA100 菌
株诱变抑制率能达到 50%以上，且经统计学分析，与
阳性对照组比较，抑制效果显著。抗诱变能力的强
弱也与果蔬中叶酸的含量成正相关。

本实验室用纯叶酸抑制 BaP 诱导的 TA98、
TA100 菌株产生的诱变，其高浓度诱变抑制率也只
有 35%，低于高浓度果蔬提取物的诱变抑制率。造
成这一结果现象的原因是果蔬中除含有叶酸外，还
含有黄酮类物质、多糖类物质、皂甙类物质。现代营
养学研究表明这三类物质均具有抗突变的作用。动
物实验结果也证实某些富含叶酸的蔬菜确有抗诱变
的作用，如新鲜胡萝卜汁和菠菜汁均可使环磷酰胺
诱发的小鼠骨髓嗜多染红细胞 ( PEC ) 微核率降低
50%左右［17］，这与本实验得到的结论一致。
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