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【摘要】幽门螺杆菌是许多胃肠道疾病的致病菌，目前推荐根除方案主要为铋剂四联疗法。然而，高昂的抗生素治疗费用、相

关的抗生素耐药性以及其他不良反应成为根除治疗过程中重要问题，近年来，益生菌在许多国内外研究结果均证实了在幽门螺

杆菌根除治疗中具有获益，体现在增加根除率、显著减少不良反应等方面。本文就益生菌在 Hp 根除治疗中益生菌的应用、作用

机制作一综述。
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幽门螺杆菌 (H.pylori) 是一种革兰阴性杆菌，在慢性胃炎、

胃癌和消化性溃疡等消化系统疾病中为重要致病因素，HP 属于

生物致癌因子。研究表明，HP 还与自身免疫性血小板减少性紫癜、

阿尔兹海默症、糖尿病等多系统疾病相关，如果不进行系统根除

治疗，HP 感染将会一直持续 [1]。

1  我国幽门螺杆菌感染及根除现状

在发展中国家 ,HP 在成年人口中的患病率约为 80%[2]。目

前我国 HP 感染率为 41.5% 至 72.3%［3］，幽门螺杆菌感染程

度和感染率受个人的年龄、社会经济地位、个人卫生、环境卫生、

生活习惯以及遗传等多种因素影响 [4]。HP 感染的临床结果由几

个因素决定，包括 HP 的类型、幽门顺反子、炎症程度和 HP

定植密度。影响 Hp 根除成功的因素中既有细菌方面也有宿主相

关影响因素，如抗生素耐药性、细菌的毒力、宿主相关的基因改

变等都能影响 Hp 的根除［5］。而导致幽门螺杆菌根除失败的可

能因素包含：不洁饮食、不规律用药、胃细菌载量高、细菌内化、

胃酸 PH 值、不同种族基因型、抗菌药物洗脱，以及最重要的

抗生素耐药性。在我国，HP 对常用根除药物如甲硝唑、克拉霉

素、左氧氟沙星等耐药率呈逐年上升趋势［6］，且 HP 可发生多

重耐药，部分地区的抗生素耐药率高达 50% ～ 70%[7]，药物相

关不良事件 ( 腹痛、腹泻、恶心、呕吐 ) 引起的依从性下降导致

根除率进一步减低，同时低依从性也增加了细菌菌株的耐药性。

目前我国推荐根除 HP 治疗方案中的铋剂四联疗法用药时间也从

10d 延长至 14d，但目前根除率却只能达到 66%[4]，近年提出的

《幽门螺杆菌感染治疗的新路径》成为根除 HP 的新思路，其中

应用益生菌菌株作为辅助性治疗，能减少不良反应发生，同时提

高 HP 根除率，潜在地减少 HP 感染引起相关疾病的治疗费用，

获取最具成本效益的方案。

2  幽门螺杆菌感染、胃肠道微生态环境与益生菌

相关数据显示，人体胃肠道中存在大量多样的细菌群落，其

定植密度约为 101 至 103 菌落形成单位 / 克。肠道的微生物类型

包括大约 52 株乳酸杆菌、32 株双歧杆菌、链球菌以及肠球菌 [8]。

人体多系统与胃肠道微生态平衡有重要关系 , 胃肠微生物群是人

体最复杂、庞大的系统，有助于不同的机体功能，包括 : 防止病

原体定植，参与复杂食物消化，免疫系统成熟、中枢神经系统调节。

相关研究表明，幽门螺杆菌阴性的个体可能具有广泛多样的

胃微生物群。然而，对于幽门螺杆菌感染阳性的个体，幽门螺杆

菌是最丰富的系统类型。综上所述，目前可用数据表明 HP 定植

会使胃肠微生物群丰度明显降低。

而益生菌被认为能够包括抗炎和抗氧化机制的活微生物物

种，这些机制可以改善肠道微生态和一般健康，包括对维持肠

道稳态、减少心血管疾病、减少癌症和抗过敏等方面均有获益

[9]，种类包括是细菌或酵母类的微生物，大多数是细菌，最常用

于临床研究的益生菌是乳杆菌和双歧杆菌，由于其在胃肠道腔

内具有恶劣环境的抵抗力，构成了被广泛研究的用于治疗和预

防胃肠道疾病的益生菌菌株 [10]。益生菌的膜结合 ATP 合成酶

在细胞外和细胞内的 pH 之间产生持续的梯度，以保护宿主内

部的酸性环境 [11]。菌株的微囊化或包衣有助于克服宿主内某些

益生菌存活率较低的问题 [12-15]。非活性益生菌还可以用来解决

细菌对酸的敏感性和它们在宿主肠道内的低存活率问题。一些

益生菌菌株，即使在胃转运过程中失去了生存能力，其死亡形

式仍然是有益的 [16]。通过使用体外和动物模型进行的重要研究

表明，活的和非活的益生菌都可以作为生物反应调节剂 [16-18]。
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以非活菌形式发挥有益作用的益生菌菌株被称为“副益生菌”

或“幽灵益生菌”。研究报告显示，用抗生素加益生菌治疗可以

避免抗生素耐药性的发展。相关研究证实，益生菌通过分泌短链

脂肪酸 (SCFAs) 和细菌素 ( 如 LeucocinK、NisinA、Reurin

和 PediocinPO2) 对幽门螺杆菌产生抑制作用 [18]。因此，益生

菌在预防和管理 HP 感染中具有重要意义。

3  益生菌对 HP 的作用机制

HP 致病过程包括四个重要步骤：(1) 细菌在胃腔的酸性环境

中生存；(2) 病原体利用鞭毛介导的运动性在宿主上皮细胞内移

动；(3) 病原体在粘附素蛋白的帮助下与宿主细胞受体附着；(4)

病原体分泌毒素导致宿主组织损伤 [19]。而在根除 HP 过程中益生

菌机制作用包括：非免疫学机制和免疫学机制。

3.1  非免疫机制

抵抗入侵病原体的第一道防线是胃腔酸性条件和胃粘膜保护

屏障 [14]。使用益生菌可以增加产生抗菌活性物质，与 HP 竞争

粘附受体，刺激产生粘蛋白，增加第一道防线粘膜保护屏障的稳

定性。

益生菌可以通过分泌短链脂肪酸和抗菌活性物质来抑制 HP

的生长。碳水化合物代谢过程中，益生菌会促进产生短链脂肪酸，

如乙酸、丙酸和乳酸，例如，乳酸杆菌分泌大量乳酸可以抑制

HP[20]。乳酸降低了 pH 值，发挥了抑菌作用，同时也抑制了病

原菌的脲酶活性。一些乳酸杆菌产生与细菌素类相关的抗菌活性

物质。益生菌产生的细菌素种类不同，不同菌株幽门螺杆菌细

菌素的抗菌活性具有差异性。屎肠杆菌 TM39 产生类细菌素物

质，对 HP 具有拮抗作用。假单胞菌 PL9001 分泌的细菌素是

抑制幽门螺杆菌生长的主要物质。保加利亚乳杆菌 BB18 分泌的

保加利亚菌素 BB18 对幽门螺杆菌有抑制作用。短链球菌 BK11

和粪肠球菌 BK61 产生的细菌素对幽门螺杆菌生长有很强的抑制

作用 [20]。

HP 与上皮细胞的结合与粘附作用是决定 HP 相关疾病预后

的重要因素。细菌与胃上皮建立物理接触的能力受到上皮粘膜、

与幽门螺杆菌粘附于上皮相关的受体和免疫细胞的影响 [18]。粘膜

表面对肠腔内的危险因素和病原体有保护作用。一些策略，如粘

蛋白，是肠粘膜表面的大而复杂的糖蛋白，通过限制环境物质接

触上皮细胞来减少这些细胞受到微生物病原体损害 [20]。益生菌抑

制 HP 粘附的机制有多种，Reuri 和 W.confusa 通过与 H.pylori

竞争宿主受体上的粘附位点来抑制病原体的生长。受体位点的阻

断可能是非特异性的，就像乳酸杆菌的情况一样，它可以抑制许

多类型的病原体，即使这些病原体在宿主的受体上有特定的结合

位点 [3]。乳杆菌不同菌株对 HP 的抑制程度并不相同。同时，幽

门螺杆对人胃细胞株 MUCI 和 MUC5 的表达具有抑制作用，而

相关研究表明，一些益生菌，如植物乳杆菌和鼠李糖等在人胃

细胞株 MUC2 和 MUC3 基因的表达具有促进作用，从而使结

肠培养细胞在胞外分泌粘蛋白，从而抑制病原菌的结合。益生菌

与 TO 细胞的粘附能力诱导粘蛋白基因表达上调 MUC3 粘蛋白

mRNA 表达上调与细胞外分泌 MUC3 粘蛋白有直接关系。在共

培养实验中，这些增加细胞外 MUC3 粘蛋白分泌的菌株降低了

肠道致病菌的粘附性。这些益生菌菌株能够修复胃粘膜通透性，

并阻止幽门螺杆菌等细菌病原体的结合 [20]。

3.2  免疫机制

HP 感染后，胃上皮细胞出现炎症反应，产生多种炎症介质

如趋化因子和细胞因子。在动物研究表明，益生菌可以与表达在

上皮细胞表面的相关认知受体 ( 如 TLRs) 结合，从而触发一系列

免疫防御机制。细胞因子反应最开始释放 IL-8，从而使中性粒细

胞和单核细胞迁移到细胞内。这些激活的单核细胞和树突状细胞

刺激各种 IL-4、干扰素 -γ 等细胞因子的产生 [18]。通过体外模型

研究，观察到唾液乳酸杆菌抑制胃上皮细胞产生 IL-8，使致病刺

激失效。摄取益生菌可刺激局部 IgA 反应，从而加强粘膜层并使

其稳定 [20]。在大量的动物研究中，在给予益生菌后，观察到抗幽

门螺杆菌感染的特异性 IgG 的下降与胃炎症的减轻是平行的。然

而，益生菌在免疫过程中的作用不能一概而论，宿主的免疫状态

不同，益生菌菌株可能会因此产生免疫反应不同。

益生菌制剂可通过调节机体胃肠道微生态环境 , 在肠道菌群

失衡中具有积极改善作用 , 因此可能减少用药过程中不良反应，

如恶心呕吐、便秘、腹泻、皮疹等 , 减轻患者痛苦 , 提升用药依从性 ,

进而提升 Hp 根除效果。因此，益生菌制剂可作为临床 HP 感染

根除治疗的潜在工具，应用益生菌可以减轻幽门螺杆菌治疗的

副作用，并且可以间接提高根除率，即使其益处很大程度上是

菌株特异性的。

4  结束语

越来越多研究表明，益生菌在胃肠道黏膜保护屏障具有修复

作用、可发挥抗炎抗氧化作用、有效提升 Hp 根除率、增加规律

用药依从性，减少药物副作用等方面均有积极影响 , 但其临床研

究仍然存在一定限制。临床应用益生菌根除 HP 仅能在抗生素疗

法基础上作为辅助治疗。益生菌制剂在根除 HP 治疗中仍面临以

下问题 :(1) 益生菌具有庞大、复杂菌种体系 , 不同菌种菌株具有
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不同特点 , 选择何种菌群、剂量多少、应用时机、应用疗程等多

种因素产生不同临床疗效 , 故益生菌作用效果判定在用药过程中

有差异。(2) 与其他药物兼容性也需引起重视 , 临床将益生菌在抑

酸药物联合抗生素基础上，作为辅助用药 , 关于其对其余药物是

否具有协同或拮抗作用仍需进一步研究。(3) 益生菌在体外环境

中如何保持其最佳活性，如保存方式、转运过程、储存原则等相

关问题 , 另一方面，在机体内不同酸碱程度下如何存活同时达到

最佳用药效果 , 仍需进一步深入研究。因此，益生菌疗法作为一

线治疗方案或二线补救治疗尚无明确指南，因此今后学者还需积

极探索 , 需要更多研究实验、数据、结果来明确益生菌疗法的作

用机制、效果及综合获益，指导临床治疗，为临床合理用药奠定

坚实的基础 , 达到 Hp 根除最佳效果。
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