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■背景资料
国 外 有 少 数 研
究 观 察 了 牛 乳
铁 蛋 白 ( b o v i n e 
lactoferrin, bLF)
抗 幽 门 螺 旋 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的效果发现bLF
能改善H. pylori
感染所致的上消
化系症状外 ,  还
能 提 高 三 联 疗
法的根除率 ,  但
针 对 人 乳 铁 蛋
白 (recombinant 
human lactoferrin, 
rhLF)抗H. pylori
的研究方面相关
研究少, rhLF是否
也具有协同抗生
素提高H. pylori根
除率有待进一步
研究. 
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Abstract
AIM: To explore whether recombinant human 
lactoferrin (rhLF) plus triple therapy can 
increase the rate of Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication, reduce gastric mucosal inflammation, 
and inhibit vacuolating cytotoxin (VacA) mRNA 
expression.

METHODS: One hundred and ninety-two 
H. pylori ATCC43504 infected Babl/c mice 
with gastritis were randomly divided into four 
groups: A (rhLF + standard triple therapy), B 
(rhLF alone), C (standard triple therapy alone), 
and D (saline). H. pylori colonization of the 
gastric mucosa was assessed by silver staining. 
Gastric mucosal inflammation was assessed 
by HE staining. Tumor necrosis factor (TNF)-α 
content was determined by ELISA. VacA 
mRNA expression was detected by RT-PCR. 

RESULTS: Compared with group D, the rate 
of H. pylori colonization and gastric mucosal 
inflammation score decreased significantly 
in groups A, B, and C (P < 0.05). Compared 
with groups B and C, the rate of H. pylori 
colonization and gastric mucosal inflammation 
score decreased significantly in group A (P 
< 0.05). rhLF plus standard triple therapy 
significantly decreased gastric TNF-α content 
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■研发前沿
空 泡 毒 素 蛋 白
(vacuolating cyto-
t o xin,  VacA)、
肿 瘤 坏 死 因 子
(tumor necrosis 
factor, TNF)-α与
H. pylori 定植及
感染所致胃黏膜
炎 性 损 伤 密 切
相关 .  研究报道
rhLF对H. pylori
有 抑 制 作 用 . 
RhlF联合标准三
联疗法是否能够
提高H. pylori 的
根除率、保护胃
黏膜 ,  及其作用
是 否 与 Va c A、
TNF-α是否有关, 
是本研究的主要
目的. 

(28.64 pg/mL ± 12.07 pg/mL vs 300.16 pg/mL 
± 59.1 pg/mL, 54.96 pg/mL ± 15.02 pg/mL, 
503.25 pg/mL ± 1.35 pg/mL, P < 0.01) and 
VacA mRNA expression (P < 0.01) compared 
with groups B, C and D.

CONCLUSION: rhLF combined with triple 
therapy can improve H. pylori eradication rate, 
reduce gastric mucosal inflammation possibly 
by inhibiting proinflammatory factor release, 
and effectively inhibit VacA mRNA expression.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究探讨重组人乳铁蛋白(recombinant 
human lactoferrin, rhLF)联合三联疗法是否
能够提高小鼠胃幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )根除率, 能否降低小鼠胃黏
膜炎症反应, 初步揭示rhLF对H. pylori感染
小鼠胃黏膜炎症的作用特点及相关机制. 

方法: 192只Babl/c小鼠用H. pylori ATCC43504
感染建立胃炎模型, 随机分为A组(标准三联
+rhLF)、B组(rhLF)、C组(标准三联)、D组
(生理盐水), 小鼠胃黏膜采用特殊银染评定
H. pylori 定植情况、HE染色镜检炎症积分
值, 采用ELISA试剂盒测定胃组织匀浆肿瘤
坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α
含量 .  并通过RT-P C R方法检测各组药物
对H. p y l o r i  ATCC43504的主要致病因子
空泡毒素蛋白(vacuolating cytotoxin, VacA) 
mRNA表达水平. 数据均有SPSS17.0软件分析. 

结果: 与D组比较, A、B、C组小鼠胃黏膜
特殊银染色镜检H. pylori 定植率、HE染色
镜检胃黏膜炎症积分明显降低(P <0.05); 与
B、C组比较, A组小鼠胃黏膜特殊银染色
镜检H. pylori 定植、HE染色镜检胃黏膜炎
症积分明显降低(P <0.05); A、B、C、D组

胃组织匀浆中体内TNF-α含量分别为28.64 
pg/mL±12.07 pg/mL、300.16 pg/mL±59.10 
pg/mL、54.96 pg/mL±15.02 pg/mL、503.25 
pg/mL±1.35 pg/mL; rhLF联合三联疗法可
降低胃组织匀浆液中TNF-α含量(P <0.01), 
与生理盐水组、标准三联组、rhLF组比较
差异有统计意义. rhLF联合三联疗法可降
低胃组织匀浆液中VacA mRNA表达水平
(P <0.01), 与生理盐水组、标准三联组、

rhLF组比较差异有统计意义.  

结论: RhLF联合三联疗法能够提高H. pylori
根除率; 降低胃黏膜炎症反应, 此作用可能与
rhLF联合三联疗法能够降低促炎症因子释放
有关. rhLF可有效抑制VacA mRNA表达, 提
示rhLF具有下调H. pylori毒性的潜在作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究从空泡毒素蛋白(vacuolating 
cytotoxin, VacA)入手探讨人乳铁蛋白(recombinant 
human lactoferrin, rhLF)联合标准三联疗法能否

提高幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
根除率及干预H. pylori所致胃黏膜炎性损伤, 能
否通过抑制VacA mRNA表达、肿瘤坏死因子α
分泌影响H. pylori定植及对胃黏膜的炎性损伤, 
从而为rhLF治疗H. pylori胃炎提供理论依据. 

刘雪芳, 成国祥, 袁渝萍, 张爱民, 罗娟, 刘思国, 陈建泉, 董
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0  引言

根除幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )依赖于抗生素. 传统的三联疗法[两种

抗生素+质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)]在出现H. pylori耐药的情况下不能达到

≥80%的根除率, 即使针对H. pylori对克拉霉素

高耐药率而使用氟喹诺酮类药物(左氧氟沙星), 
并没有因此提高根除率. 而寻找一种能够协同

抗生素提高H. pylori根除率的非抗生素类药物

或许能为提高H. pylori根除率提供新的思路. 
H. pylori的致病性与其分泌的多种毒力因

子有关, 包括: 细胞毒素相关蛋白A(cytotoxin-
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■相关报道
研究发现乳铁蛋
白具备特殊的抗
菌及抗炎调节免
疫的功能 ,  而重
组乳铁蛋白与天
然蛋白去N端糖
基与铁饱和度不
同外 ,  功能无太
大差别 .  服用后
无任何不良作用, 
现已广泛应用于
食品、医疗领域. 

associated gene A, CagA)、尿素酶(urease, Ure)、
空泡毒素蛋白(vacuolating cytotoxin, VacA)等. 
其中VacA是一种单独作用即可引起靶细胞发

生空泡化、凋亡、骨架重排等病理改变, 最终

导致宿主细胞死亡的毒性蛋白, 与胃、十二指

肠的炎症性疾病密切相关. 选择重组人乳铁蛋

白(recombinant human lactoferrin, rhLF)与
H. pylor i  VacA作为研究对象, 在体内实验予

以验证rhLF可联合标准三联疗法提高H. pylori
根除率及可以抑制VacA的表达. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Babl/c小鼠, SPF级, 体质量

20 g±2 g, 共192只, 由昆明医科大学实验动

物中心提供. 饲养于昆明医科大学实验动物

中心 .  室温控制在20 ℃-22 ℃ ,  相对湿度为

65%-70%, 小鼠在自然光暗周期中饲养, 所用

颗粒饲料和垫料均有昆明医科大学试验动物

中心提供; rhLF由上海杰隆生物工程公司提供; 
H. pylori菌株(国际标准菌株ATCC43504, 上海

交通大学附属仁济医院消化科陆红教授赠); 
H. pylori快速尿素酶试验试纸(广州贝思奇诊

断试剂有限公司); 电子分析天平、低温离心

机、VacA抗体(Santa sc-25790)、Actin(Santa, 
sc-1615)、Mouse肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α ELISA(欣博盛生物科技有限公

司); PrimeScript™ RT reagent Kit with gDNA 
Eraser(Perfect Real Time)(TAKARA, RR047A), 
SYBR®Premix Ex Taq™ Ⅱ(T l i RNaseH 
Plus)(TAKARA, RR820A). 
1.2 方法

1.2.1 小鼠建模: (1)H. pylori胃炎建模: 氨苄青

霉素+庆大霉素+阿奇霉素, 每天给予抗生素混

合液0.5 mL/只灌胃, 1次/d, 连续5 d. 第5天, 小鼠

禁食24 h, 禁饮4 h, 给予2%NaHCO3 0.2 mL灌胃, 
1 h后给予H. pylori (含量109 cfu/mL)新鲜悬菌

液1 mL灌胃, 禁食禁水2 h后给予营养液1 mL
灌胃, 之后正常饮食. 隔天禁食12 h, 禁水4 h, 
后给予2%NaHCO3 0.2 mL灌胃, 1 h后给予

H. pylori (含量109 cfu/mL)新鲜悬菌液1 mL灌
胃. 禁食禁水2 h, 给予营养液1 mL灌胃, 之后

正常饮食. 如此重复4次;  (2 )造模成功指标 :  
快速尿素酶试验阳性 ,  胃黏膜组织H E染

色镜检显示胃黏膜上皮细胞脱落并有炎

性细胞浸润 ,  胃黏膜组织特殊银染色镜检

显示H. pylor i .
1.2.2 胃炎模型小鼠分组给药及标本提取: 所有

H. pylori感染胃炎小鼠随机分为4组, 每组48
只, A组联合治疗组: 每只小鼠给予阿莫西林

(5.07 mg)+克拉霉素(2.54 mg)+奥美拉唑(0.10 mg)
+rhLF(11 mg); B组rhLF组: 每只小鼠给予

rhLF(11 mg); C组标准三联组: 每只小鼠给予

给予阿莫西林(5.07 mg)+克拉霉素(2.54 mg)+
奥美拉唑(0.10 mg); D组生理盐水组: 每只小

鼠给予生理盐水; 给药2次/d, 连续7 d. 于最后

1次灌胃后7 d, 小鼠禁食12 h, 采用颈椎脱臼法

处死小鼠, 迅速取完整的胃组织(包括十二指

肠、胃窦、胃体等), 用冷生理盐水冲洗胃内

残留物; 一半胃黏膜组织用40 g/L甲醛溶液固

定行HE染色和银染; 另一半组织装入EP管中, 
放入液氮中, 迅速转至-80 ℃冰箱中.
1.2.3 标本处理: (1)胃组织匀浆液的处理: 准确

称取组织质量, 按质量体积比加入9倍的生理

盐水制成10%的组织匀浆, 2500 r/min, 离心10 min. 
取上清液, EP管分装, -80 ℃保存备用待测; (2)
石蜡切片制作: 组织在4%多聚甲醛固定24 h以
上; 梯度乙醇脱水及二甲苯透明; 浸蜡包埋、

自然冷却后修整蜡块置低温保存备用; 切片; 
切片厚4-5 μm, 铺片, 60 ℃温箱中烤片. 
1.2.4 观察指标: 一位病理学专家对每一张病理

切片进行诊断评估. (1)胃黏膜组织HE染色镜

检炎症程度评分积分值, 根据参考文献[1]. 从3
个方面对胃炎组织损伤进行评分: 炎性细胞浸

润: 无(0分), 炎性细胞较少(1分), 炎性细胞较

多(2分), 炎性细胞密集(3分); 浸润深度: 炎性

细胞局限于黏膜浅层不超过黏膜层1/3(1分), 炎
性细胞浸润黏膜下层黏膜全层的2/3(2分), 炎
性细胞浸润黏膜全层或肌层(3分); 破损程度: 
无(0分), 上皮细胞层(1分), 黏膜固有层(2分), 
黏膜肌层(3分); 将3方面分值相加作为炎性损

伤总分值进行统计学分析; (2)胃黏膜组织特

殊银染色镜检H. pylori定植: 阴性: 染色后组织

内无H. pylori ; 阳性: 染色后组织内可见胃黏

膜表面及小凹内H. pylori ; 轻度: 偶见H. pylori ; 
中度: 散在的H. pylori , 未聚集成簇; 重度: 大
量H. pylori , 聚集成簇或片; (3)胃黏膜组织匀

浆TNF-α含量测定: 采用酶联免疫法(ELISA)
按照试剂盒操作方法进行. 测定前将试剂盒放

置室温20 min, 所有试剂使用前轻轻摇匀. 稀
释标准品为1000、500、250、125、62.5、
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31.25、15.6 pg/mL; 空白孔加标准品&标本通

用稀释液, 其余各孔中加标准品或者标本(100 
μL/孔), 封板, 36 ℃孵箱孵育90 min; 准备生物

素化抗体工作液; 洗板5次; 空白孔加生物素

化抗体稀释液, 其余孔加生物素化抗体工作液

(100 μL/孔), 封板, 36 ℃孵箱孵育60 min; 准备

酶结合物工作液; 洗板5次; 空白孔加酶结合物

稀释液, 其余孔加酶结合物工作液(100 μL/孔), 
封板, 36 ℃孵箱避光孵育30 min; 洗板5次; 加
入显色底物100 μL/孔, 36 ℃孵箱, 避光孵育15 
min, 加入终止液100 μL/孔, 混匀后即可测量

A 450值. 
1.2.5 RT-PCR实验: 使用TRIzol试剂提取各组胃

黏膜总RNA, 测定各样本的A 260 nm和A 280 nm, 选
取A 260/280>1.8, RNA采用primeScript TMRT 
reagent kit with gDNA Eraser试剂盒, 进行反转

录反应, 体系及方法具体参照试剂盒说明书

进行. 按照SYBR:emoji:Premix Ex Taq™ Ⅱ试剂

盒说明 ,  以c D N A为模板 ,  16S r R N A为内

参 ,  分析Va c A表达水平 ,  Va c A引物为 :  F: 
5'-CCAACTTACCCACAAACACC-3', R: 
5'-TAGCCAATTCAAACACGCTC-3', 产物长度

265 bp, 应用ROCHE lightcycle 480ⅡPCR反应

程序, 获得扩增曲线取溶解曲线单峰所得cp值, 
根据cp值, 并利用其△cp值进行定量, 得到处

理组相对对照组PCR产物的浓度比值. 
统 计 学 处 理  所有资料进行正态性检

验, 符合正态分布的数据mean±SD表示, 多
组计量资料采用单因素方差分析(O n e-w a y 
ANOVA), 方差齐者LSD法和SNK法, 方差不

齐者Tamhane's  T2法: 非正态分布数据用中位

数与四分位数间距[M(Q)]表示, 采用秩和检验. 
所有数据使用SPSS17.0软件进行处理, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠H. pylori胃炎建模 胃黏膜组织快速尿

素酶试验阳性, 胃黏膜组织HE染色镜检显示

胃黏膜上皮细胞脱落并有炎性细胞浸润, 胃黏

膜组织特殊银染色镜检显示有H. pylori (图1). 
2.2 rhLF联合标准三联疗法对H. pylori根除作

用 与D组比较, A、B、C 3组H. pylori定植率明

显降低(P<0.05). 与B、C组比较, A组H. pylori定
植率降低(P<0.05). 与B组比较, C组H. pylori定
植率降低(P<0.05), 以上结果显示, rhLF联合标

准三联疗法可以提高H. pylori根除率(表1, 图2). 

2.3 rhLF联合标准三联疗法对小鼠胃黏膜HE
染色形态学影响变化 与A、B、C组比较, D组

小鼠胃黏膜上皮出现明显的破损、脱落, 黏膜

固有层腺体浅层被破坏, 有炎症细胞浸润, 胃
黏膜炎症较重: 与B、C组比较, A组胃黏膜上

皮细胞破损、脱落较少, 炎性细胞浸润较少. 
rhLF联合标准三联可以明显减小H. pylori对胃

黏膜炎性损伤(图3). 
2.4 rhLF联合标准三联疗法对小鼠胃黏膜HE
染色炎症程度的积分影响 与D组比较, A、B、
C 3组炎症程度积分明显降低[6(2) vs  0(0)、
4(4)、2(4)](P <0.05); 与B组比较, A、C组炎症

积分明显降低(P <0.05); 与C组比较, A组炎症

积分明显降低(P <0.05). H. pylori灌胃建立模型, 
胃黏膜炎性损伤重; rhLF联合标准三联疗法可

以降低小鼠胃黏膜HE染色炎症程度的积分, 

A

B

C

图  1  造模成功指标. A: 快速尿激酶实验阳性; B: 胃黏

膜HE染色炎性细胞浸润(×600); C: 胃黏膜特殊银染色

见H. pylori (×1500). H. pylori : 幽门螺旋杆菌. 

■应用要点
我们的研究证明
rhLF联合标准三
联疗法可以有效
抑制H. pylori 在
小鼠胃黏膜的定
植 ,  同时减轻小
鼠胃黏膜炎症反
应 r h L F 在 治 疗
H. pylori 感染相
关消化系疾病方
面具有一定的临
床价值 ,  值得进
一步研究. 
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减轻胃黏膜炎性损伤程度, 且减轻胃黏膜炎性

损伤作用优于单独使用rhLF和标准三联疗法. 
2.5 rhLF联合标准三联疗法对胃组织匀浆TNF-α
含量影响 D组小鼠胃组织匀浆液TNF-α含量

明显高于A、B、C组(503.25±1.35 vs  28.64±
12.07、300.16±59.1、54.96±15.02)(P<0.01); A
组小鼠胃组织匀浆液中TNF-α含量低于B、C
组(P <0.01); B组小鼠胃组织匀浆液中TNF-α高
于C组(P<0.01). rhLF联合标准三联疗法可以降

低H. pylori感染小鼠胃组织匀浆TNF-α含量, 作
用强于单独使用rhLF和标准三联疗法. 
2.6 rhLF对H. pylori分泌的主要毒力因子VacA
的 mRNA影响 rhLF联合三联疗法可降低胃组

织匀浆液中VacA mRNA表达水平(P <0.01), 与
B、C、D组相比差异有统计学意义(图4). 

3  讨论 

目前有多种抗H. pylori的三联或四联方案, 但

H.  pylori的根除率仍逐年下降, 传统标准三联

疗法的根除率已低于或远低于80%[2,3]. 即使标

准三联疗法的疗程从7 d延长至10 d或14 d, 根
除率仅能提高约5%[4]. 随着根除失败, H. pylori
对抗生素的耐药率逐年增加[5], H. pylori对抗

生素的耐药已成为根除失败的主要原因 [6,7]. 
乳铁蛋白(lactoferrin, LF)属转铁蛋白家族成

员, 具抗炎症反应、免疫调节和铁离子结合

功能, LF被认为是一种天然免疫因子和广谱

抗菌剂[8]. 国外有少数研究观察了牛乳铁蛋白

(bovine lactoferrin, bLF)抗H. pylori的效果, bLF
除了能改善H. pylori感染所致的上消化系症状

外, 还能提高三联疗法的根除率[9-11]. 在人乳铁

蛋白抗H. pylori的研究方面, Miehlke等[12]的体

外实验发现rhLF对13株临床分离H. pylori中的

8株具有时间-剂量依赖性抑制作用, 但未进行

体内试验. 而我们的研究通过建立H. pylori感
染小鼠模型进行关于rhLF的体内试验, 试验表

明rhLF联合标准三联疗法对减少H. pylori定植

效果优于单独使用标准三联疗法, 而单独使用

rhLF对H. pylori的定植也有一定的影响, 同时

发现rhLF联合标准三联疗法较单独使用三联

疗法对VacA mRNA抑制作用强, 而单独使用

rhLF对VacA mRNA抑制作用虽弱于rhLF联合

标准三联疗法、标准三联疗法, 但是较未使用任

何药物处理的模型组有一定的抑制作用. H. pylori
感染胃炎小鼠胃组织时通过毒力作用使黏液

层不完整形成特征性的空泡, 破坏胃组织第一

A

C D

图  2  小鼠胃黏膜组织特殊银染色, 幽门螺
旋杆菌感染情况(×600). A: 联合治疗组(无幽

门螺旋杆菌); B: rhLF组(中度感染); C: 标准

三联疗法组(轻度感染); D: 生理盐水组(重度

感染). rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

B

rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

     定植情况 联合治疗 rhLF 标准三联疗法 生理盐水

阴性 37 37 20   0

轻度   8   8   8   5 

中度   3   3 12 13

重度   0   0   8 30

合计 48 48 48 48

表  1  各组幽门螺旋杆菌定植情况 (n )

■名词解释
空 泡 毒 素 蛋 白
(VacA): 被认为
是H. pylori 主要
毒 力 因 子 之 一 , 
是一种单独作用
即可引起靶细胞
发生空泡化、凋
亡、骨架重排等
病理改变 ,  最终
导致宿主细胞死
亡的毒性蛋白. 
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道保护屏障. 胃黏膜上皮细胞通过紧密连接

和其他细胞间结构形成的经上皮阻力防御

H. pylori侵袭[13]. 而H. pylori的主要毒力因子

VacA在酸性环境下被激活和顶端插入, 胃上

皮细胞的经上皮阻力迅速降低并在几天内维

持这种状态 [14]. 同样, 胃黏膜上皮细胞旁的

通透力增加 ,  小的有机物及F e3+、N i2+等离

子增加[15]. 为H. pylori在胃黏膜生长提供必要

的营养物质[14,16]. rhLF联合标准三联疗法可能

通过较强的抑制H. pylori VacA mRNA表达, 而
提高H. pylori根除. 

H. pylori感染时嗜中性粒细胞及单核炎

性细胞浸润胃黏膜[17-19], 同时H. pylori的蛋白

质成分能够牵引并激活嗜中性粒细胞及其他

炎性细胞[20]. 而H. pylori相关的炎症主要有辅

助性T细胞1亚型(T helper 1 type, TH1)介导, 
TH1强烈介导TNF-α[21,22]. TNF-α通过上调中

性粒细胞及内皮细胞上黏附分子的表达引起

中性粒细胞移动, 诱导中性粒细胞黏附和白

细胞穿出血管壁. 造成胃黏膜内皮细胞损伤

使胃黏膜血流减少, 造成胃黏膜损伤[23]. 有研

究[24,25]证明, VacA能上调巨噬细胞(MΦ)分泌

TNF-α. MΦ活化后能产生TNF-α等前炎症细

胞因子, 增强其吞噬、杀伤等活性, 促进他释

放炎性蛋白和炎症介质, 直接参与炎性反应. 
加重胃黏膜炎症, H. pylori感染时可以诱导胃上

皮细胞增生[26], 使局部细胞因子TNF-α产生增

加[27]; 体内外试验中均已证实在H. pylori感染时

TNF-α作为一种对增生与凋亡不平衡免疫应答

信号, 可以引起胃上皮细胞过度凋亡[28,29]. 另外, 
H. pylori感染后能激活B淋巴细胞中的细胞核

因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)[30], NF-
κB的激活能诱导其炎症相关因子如TNF-α等
的过度表达, 而TNF-α又能激活NF-κB, 导致持

续放大的炎症反应. Kim等[31]发现VacA能通过

激活NF-κB促进嗜酸性细胞释放趋化因子. 本
研究发现rhLF联合标准三联疗法可以明显减

轻胃黏膜炎性细胞的浸润, 其作用效果优于单

独使用标准三联疗法, 而单独使用rhLF虽效果

不如联合治疗组及标准三联疗法组, 但较未经

治疗的小鼠胃黏膜炎性细胞浸润明显减少. 证
明rhLF可以减轻胃黏膜的炎症程度, 而rhLF联

A
图  3  小鼠胃黏膜HE染色, 镜检形态
学(×300). A: 联合治疗组(无炎症); B: 

rhLF组(中度炎症); C: 标准三联疗法

组(轻度炎症); D: 生理盐水组(重度炎

症). rhLF: 重组人乳铁蛋白. 

B

C D

■同行评价
本 研 究 通 过
H .  p y l o r i 感 染
Babl/c小鼠, 建立
H. pylori 感染胃
黏 膜 炎 症 模 型 , 
采 用 r h L F 干 预 , 
探讨并证实乳铁
蛋白体内抗炎抗
H. pylori 的作用, 
具有潜在的临床
价值. 
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图  4  各实验组中H. pylori  VacA mRNA表达水平. 1: 标准

三联疗法联合rhLF; 2: 标准三联疗法; 3: rhLF组; 4: 模型组. 

H. pylori : 幽门螺旋杆菌; rhLF: 重组人乳铁蛋白.  
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合标准三联疗法可显著减轻胃黏膜炎症程度. 
同时我们的研究显示rhLF联合标准三联疗法

有效地降低H. pylori感染时胃黏膜TNF-α含量, 
其作用效果强于标准三联疗法, 这有可能是

rhLF联合标准三联疗法减少TNF-α含量, 减少

了TNF-α激活NF-κB, 从而减轻小鼠胃黏膜炎

症反应. 
总之, 我们的研究证明了rhLF联合标准三

联疗法可以有效抑制H. pylori在小鼠胃黏膜的

定植, 同时减轻小鼠胃黏膜炎症反应, 但由于

小鼠体积小, 标本量少, 我们的试验并未完全

阐述rhLF联合标准三联疗法能够提高H. pylori
根除率及减轻胃黏膜炎症反应的机制, 对此需

进一步展开研究, rhLF在治疗H. pylori感染相

关消化系统疾病方面具有一定的临床价值, 值
得进一步研究.
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