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■背景资料
自 1 9 8 2 年 澳 大
利 亚 学 者 从 慢
性 萎 缩 性 胃 炎
(chronic atrophic 
gastritis,  CAG)
患者的胃黏膜中
分离出幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
开始, H. pylori 一
直成为研究CAG
病因病机和治疗
方法的关键因素. 
近 年 来 越 来 越
多的研究发现H. 
pylor i 的根除率
受耐药性的影响
已逐渐降低, 因此
寻求新的治疗方
法和药物已成为
热点, 有益菌(乳
酸杆菌和双旗杆
菌)及其生物制剂
能够有效的抑制
H. pylori 的增殖, 
发挥抗炎作用. 
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Abstract
Large amounts of intestinal flora are living 
in the gastrointestinal tract and have a 
close relationship with human health. The 
imbalance of gastrointestinal flora can lead to 
various gastrointestinal diseases, including 
chronic atrophic gastritis (CAG). CAG is a 
common gastrointestinal disease caused by a 
combination of many factors. In recent years, 
more and more studies have been performed 
to investigate the relationship between 
gastrointestinal flora and CAG. This paper 
summarizes their relationship in terms of 
the pathogenic mechanism and eradication 
of Helicobacter pylori, and the physiological 
function and anti-inflammatory mechanism of 
Lactobacillus and Bifidobacterium, with an aim to 
help better understand the pathogenesis and 
clinical treatment of CAG. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
近年来很多学者
研究发现胃肠道
菌 群 在 C A G 的
发生发展中起着
重要的作用 ,  H. 
pylori 是CAG最
主要的致病因素, 
乳酸杆菌和双歧
杆菌等有益菌能
抑制H. pylori 的
增殖 ,  有很好的
抗炎作用 ,  但其
抗炎机制尚不完
全清楚 ,  仍需进
一步研究. 

Wang YY, Liu YN, Tang TY, Qi Q, Wu HG, Huang RJ, 
Wang XM. Relationship between gastrointestinal flora 
and chronic atrophic gastritis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(10): 1526-1531  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1526.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i10.1526

摘要

胃肠道菌群寄居在人体胃肠道内, 数量较
大、种类繁多, 与机体健康有着不可分割
的联系 ,  当胃肠道菌群失调时 ,  就会引发
各种胃肠道疾病. 慢性萎缩性胃炎(chronic 
atrophic gastritis, CAG)是一种常见的胃肠
道疾病, 其发生发展是多种因素的综合作
用所致, 近年来越来越多的学者研究胃肠
道菌群与CAG的关系. 本文拟从幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori )的致病机制及其根
除治疗, 以及乳酸杆菌和双歧杆菌的生理
作用和抗炎机制等方面对胃肠道菌群与
CAG的关系作一简要概述, 以期对CAG的
发病机制和临床治疗有进一步的认识.

© 2016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: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染是慢性萎缩性胃炎(chronic 
atrophic gastritis, CAG)的主要致病因素, 
H. pylor i 能破坏黏液层而定居在胃上皮细胞

表面, 破坏胃上皮细胞而成为致病因子, 引发各

种急慢性胃炎; 而乳酸杆菌和双歧杆菌能及其
分泌物能有效的抑制H. pylori 的增殖, 降
低炎症反应, 从而起到抗炎的作用. 本文
就H. pylori 的致病机制及其根除治疗, 乳酸
杆菌和双歧杆菌的抗炎机制进行重点阐述. 
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0  引言

胃肠道菌群种类庞大, 数量繁多, 是人体细胞

总数的10倍[1], 他们帮助机体消化食物, 分解

毒素, 合成多种人体生长发育必须的一些维

生素和必需氨基酸, 并参与糖类和蛋白质的代

谢, 抵御入侵者, 调节机体免疫功能, 对人类

的健康有着极其重要作用. 胃肠道菌群大致可

分为有益菌、有害菌和中性菌. 有益菌, 也称

之为益生菌, 主要是各种双歧杆菌、乳酸杆菌

等, 是人体健康不可缺少的要素, 可以合成各

种维生素, 参与食物的消化, 促进肠道蠕动, 抑
制有害菌和致病菌群的生长, 分解有害、有毒

物质等. 中性菌, 即具有双重作用的细菌, 如大

肠杆菌、肠球菌等, 在正常情况下对健康有益, 
一旦增殖失控, 或从肠道转移到身体其他部

位, 就可能引发许多健康问题. 菌群平衡遭到

破坏会引起慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)等各种胃肠道疾病. 其发生发展

与饮食、自身免疫、胆汁反流、家族遗传及

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

等多种因素有关, 其中H. pylori感染是主要致

病因素[2]. H. pylori是CAG相关的常见的有害

菌, 他主要寄生在胃黏膜组织, 是导致萎缩性

胃炎的主要致病因素, 有益菌为双歧杆菌和乳

酸杆菌, 可以抑制H. pylori的增殖, 降低炎症反

应, 发挥抗炎作用. 本文拟对H. pylori的致病机

制及其根除治疗, 以及乳酸杆菌和双歧杆菌的

生理作用和抗炎机制等方面对胃肠道菌群与

CAG的关系作一简要概述, 以期对CAG的发病

机制和临床治疗有更进一步的认识. 

1  H. pylori 与CAG

1.1 H. pylori的致病机制 H. pylori是由澳大利亚

学者1982年从慢性胃炎患者的胃黏膜中分离

出来, H. pylori是一种寄居在胃黏膜上皮表面

的革兰氏阴性菌, 电镜下观察有4-6条带鞘鞭

毛, 光镜下呈S型, 其鞭毛首先和胃黏膜表面的

黏液层发生亲和性吸附作用, 然后再借助螺旋

状结构的自由活动, 最后通过表面的网状结构

与胃黏膜上皮细胞密切结合. H. pylori可与胃

黏膜上皮特异性受体结合, 使之受到刺激而兴

奋, 钙离子由细胞膜外进入膜内, 激发细胞内

的微丝等结构, 使黏液与细胞接近并融合, 将
分泌物排出, 黏液颗粒遂排放并逐渐减少, 使
黏液屏障功能减弱[3]. 另外, 有研究[4]表明, H. 
pylori能破坏黏液层而定居在胃上皮细胞表面, 
破坏胃上皮细胞而成为致病因子, 从而引起

各种急慢性胃炎. 据调查显示[5-7], 正常人群中

H. pylori的感染率在50%以上, H. pylori的感染

率与年龄、饮食及家族胃病史有关, 18-25年
龄阶段的成人H. pylori的感染率较低, 而46-55
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■相关报道
苏 国 娟 等 认 为
CAG的发病机制
之一为H. pylori
感 染 后 可 诱 导
高 表 达 叉 头 蛋
白 3 的 调 节 性 T
细胞 ,  肿瘤生长
因子 -β1 与白介
素 - 1 0 的 表 达 上
调 ,  使胃黏膜局
部 的 免 疫 力 下
降 ,  从而更有利
于H. pylori 感染, 
使胃酸分泌发生
变化 .  赵东等研
究发现益生菌可
以降低炎性因子
如白介素-8和干
扰素-1的水平. 

岁中老年人的感染率较高; 高盐饮食, 饮食偏

私嗜, 长期饮用不洁净水以及有胃炎及慢性胃

炎家族史的人感染率较高. 谢洋均等[8]研究认

为在胃黏膜病变组织中随病变的进展H. pylori
感染阳性率呈逐渐增高的趋势. 苏国娟等 [9]

认为H. pylori感染后, 可诱导高表达叉头蛋白

3(fork head3, Foxp3)的调节性T细胞(regulatory 
cell, Treg), 肿瘤生长因子-β1(tumor growth 
factor-β1, TGF-β1)与白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)的表达上调而使机体胃黏膜局部的免

疫力下降, 从而更有利于H. pylori的感染. 研
究[10,11]表明, H. pylori感染可抑制壁细胞的泌酸

功能, H. pylori感染后胃酸分泌发生变化也可

能是其中机制之一. 李凤斐等[12]认为H. pylori
对细胞泌酸功能的抑制作用是通过下调壁细

胞H+-K+-ATP酶的基因表达实现的. 还有研究

显示[13,14], 人体血清生长激素调素(ghrelin)的
水平受H. pylori感染程度的影响, 但H. pylori对
CAG患者ghrelin水平的影响研究结果尚不一

致, 张颖等[15]认为慢性胃炎患者中H. pylori感
染者的ghrelin水平较非H. pylori感染者的显著

降低; 而Cindoruk等[16]的研究则认为H. pylori感
染对CAG患者的ghrelin水平没有明显影响.
1.2 根除H. pylori治疗 根除H. pylori的首选方

案是标准三联疗法(质子泵抑制剂联合阿莫西

林、克拉霉素或甲硝唑), 但近年来由于克拉

霉素和甲硝唑的耐药性不断升高, 从而导致治

疗效果明显下降, 寻求新的治疗方法及药物成

为研究的热点. 孙月梅[17]研究发现, 采用洛赛

克联合标准三疗法治疗CAG的H. pylori的根除

率优于标准三联疗法. 徐杲等[18]采用标准三联

疗法+益生菌治疗CAG的总有效率明显优于单

纯的标准三联疗法. 序贯疗法也是CAG的新疗

法之一, 陈羽等[19]和刘秋香等[20]采用序贯疗法

治疗CAG, 结果发现CAG治疗组的总有效率明

显高于对照组传统三联疗法. 郭广英等[21]采用

标准三联疗法加服三仁汤合连朴饮加减的方

法, 研究表明CAG治疗组的总有效率明显高于

对照组. 张万岱[22]认为常用的铋剂二联、三联

治疗CAG, 虽然效果不错, 但治疗时间长, 抗
生素易产生不良反应, 故选用克拉霉素, 甲硝

唑或替硝唑和奥拉美唑三联疗法治疗1 w k, 
H. pylori的根除率可达90%-100%. 

2  乳酸杆菌与CAG

2.1 乳酸杆菌的益生作用 乳酸杆菌属于乳酸杆

菌科, 菌体通透常呈细长杆状, 无芽孢和荚膜, 
适合生存于30 ℃-43 ℃的环境中. 乳酸杆菌耐

酸性强, 可在酸性环境下正常生长, 是目前公

认的益生菌, 也是人和动物口腔、消化道和阴

道的正常菌群的重要组成成员[23-25]. 乳酸菌对

人体的作用包括: (1)调节人体的微生态平衡, 
抑制病原菌的生长[26]; (2)提高机体的免疫力; 
(3)合成多种维生素, 促进营养物质的吸收[27]; 
(4)参与肠膜菌群的构成, 乳酸杆菌自身的某些

特殊结构能够与肠乳膜细胞的受体发生紧密

结合, 致使外来致病菌不能定植和入侵[28]; (5)
代谢产生大量的有机酸, 可以减少毒素和代谢

产物的吸收.
2.2 乳酸杆菌的抗炎作用机制 乳酸杆菌是目前

研究最为广泛的一种益生菌, 大量研究表明乳

酸杆菌可以抑制H. pylori 的增殖, 抑制特性

呈菌株依赖性 ,  即不同菌种的乳酸杆菌对

H. p y l o r i 的抑制活性不同[29,30]. Maassen等[31]

观察肠系膜中的8种不同的乳酸菌菌株水平与

炎性因子表达的关系, 发现致炎因子肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)和IL-2
的表达随着肠黏膜乳酸杆菌水平的升高而下

降. 另外, 研究[32]发现乳酸杆菌的某些菌株, 如
嗜酸乳杆菌CRL639、LB、NAS和DDS-1株以

及L. johnsonii  La1、L. salivarius  WB 1004株及

其代谢产物能抑制或杀灭H. pylori . 目前对乳

酸杆菌在人体内抑制H. pylori增殖的机制并不

是完全清楚, 分析其可能的机制如下: (1)乳酸

杆菌分泌的代谢产物有机酸可通过三羧酸循

环使H. pylori失去生长繁殖所必需的能量, 从
而抑制H. pylori的增殖[33]; (2)H. pylori可通过黏

附于胃黏膜上皮细胞对胃黏膜层造成损害, 而
乳酸杆菌对胃上皮细胞有高度亲和力, 通过阻

碍或抑制H. pylori对胃上皮细胞的黏附作用[34], 
减弱H. pylori对人体的炎性作用[35]; (3)致病因

子氨和二氧化碳是由尿素酶分解尿素产生的, 而
乳酸杆菌可抑制尿素酶的活性. 但王传芳等[36]研

究结果发现, 胃内自然存在的乳酸杆菌对体内

H. pylori感染无明显作用. 其原因可能为: (1)由
于胃内自然存在的乳酸杆菌数量很少, 其代谢

产物还不足以使H. pylori在体内的生长得到抑

制[37,38]; (2)并不是所有种类的乳酸杆菌及其菌

株对H. pylori的生长都起抑制作用. 

3  双歧杆菌与CAG

3.1 双歧杆菌的益生作用 双歧杆菌(Bifidobacterium)
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■创新盘点
本文从胃肠道菌
群与CAG的关系
出发 ,  重点阐述
与CAG发病密切
相关的H. pylori
的致病机制和根
除治疗 ,  以及胃
肠道常见益生菌
乳酸杆菌和双歧
杆菌的生理作用
和抗炎机制 ,  对
进一步认识CAG
的发病机制和临
床治疗提供一些
新的启示. 

是由法国学者于1899年从母乳营养儿的粪便

中分离出来的, 厌氧的革兰氏阳性菌, 呈现L
形、V形和Y形等多种[39]. 在胃肠道的数量随

着年龄的增长而减少, 婴儿体内的双歧杆菌占

肠道菌群总数的60%, 而60岁以上老人体内的

双歧杆菌只占7.9%. 
双歧杆菌的主要生理功能: (1)能够改善

胃肠道菌群. 菌群失调尤其是双歧杆菌大量减

少可以导致肠道功能减退, 引起持续性和复发

性感染, 肠道内适宜的双歧杆菌可以抑制病原

体的致病作用, 一方面双歧杆菌能够阻止长期

定居的侵入性病原体的影响; 另一方面双歧杆

菌具有广谱抗菌物质, 对普通沙门菌属、李斯

特菌属、志贺菌属都有抑制作用[40]; (2)能够

促进消化吸收. 双歧杆菌合成的维生素和氨基

酸, 提高钙离子的吸收, 促进胃肠道的消化吸

收功能. 其主要的原因在于双歧杆菌和其他厌

氧菌能够使被寄居体部位的pH和氧化还原电

势(Eh)下降, 有利于二价铁和维生素D及钙的

吸收[41]; (3)润肠通便的作用. 双歧杆菌产生的

醋酸和乳酸能够促进肠道蠕动, 从而起到润肠

通便的作用; (4)免疫调节作用. 双歧杆菌可以

使贴壁细胞激活分化, 分泌一种可溶性的因子, 
刺激机体的免疫系统, 使B淋巴细胞的增殖分

化, 参与免疫调节反应[41]; (5)抗肿瘤的作用. 人
体肠道内的拟杆菌、梭状芽胞杆菌等腐生菌

在代谢的过程中可产生致癌物质, 而益生菌如

双歧杆菌可以通过使致癌物质失活、调节免

疫等途径起到抑制肿瘤的功效[42]. 另外, 双歧

杆菌可与胃肠上皮细胞密切接触, 构成胃肠道

的定植抗力, 有序地定植在胃肠黏膜表面, 形
成生物屏障, 从而阻止了致病菌和条件致病菌

的定植和入侵. 
3.2 双歧杆菌的抗炎作用 双歧杆菌的抗炎机制

可能: (1)通过产生有机酸来阻碍H. pylori与胃

黏膜的黏附作用, 从而可以起到抑制H. pylori
生长繁殖的作用[43]; (2)可以抑制H. pylori感染

后的炎症反应, 徐桂芳等 [44]研究发现益生菌

可以降低炎性因子如IL-8和干扰素(interferon, 
IFN)-1的水平. 双歧杆菌四联活菌片具有黏附

胃黏膜上皮细胞的能力, 对胃肠道微生态平衡

至关重要. 有研究[45]表明CAG患者服用双歧杆

菌四联活菌片后, 13C呼吸实验检验其H. pylori
指数呈持续下降的趋势. 唐捷等[46]研究表明传

统的三联疗法的H. pylori根除率不理想, 而联

合双歧杆菌三联活菌胶囊时, 根除率显著增高. 
双歧杆菌三联活菌胶囊复方制剂的主要成分

为肠道益生菌, 这些益生菌主要包括长型双歧

杆菌、嗜酸乳杆菌和粪肠球菌, 其中嗜酸性乳

杆菌具有较强的耐酸性、对多种抗生素有耐

药性. 现代药理研究表明双歧杆菌三联活菌片

具有改善肠道茵群失调引起的腹泻、便秘、

胃部疾病、厌食、消化不良等症状的作用, 还
可以提高机体免疫力和合成维生素[47-49]. 金花

善等[50]实验中的B1组用单纯的四联疗法, B2
组在四联疗法的基础上加用双歧杆菌, 治疗结

果发现两者的H. pylori根除率分别为76.7%和

94.7%, 两者比较差异有统计学意义(P <0.05). 
莫雅娴[51]将临床患者按奇偶数随机分为对照

组和治疗组, 对照组用单纯的三联疗法进行治

疗, 治疗组则在对组治疗的基础上联合双歧杆

菌乳杆菌三联活菌片, 结果对照组的总有效率

为84.0%, 治疗组的为96.7%, 两者差异显著有

统计学意义(P <0.05). 
近年来双歧杆菌活菌制剂日益增多, 而有

关双歧杆菌的基础研究仍相对薄弱. 国内外对

双歧杆菌正进行着更深入的研究, 定植机制是

其热点之一. 双歧杆菌黏附于肠道细胞上后通

过改变肠道微环境而发挥定植作用[52], 这是双

歧杆菌定植的前提条件. 双歧杆菌是通过黏附

素发挥黏附作用的, 黏附作用受菌种、宿主自

身条件的影响[53], 而目前关于黏附素的认识尚

不统一, 主要有脂磷壁酸说、黏附蛋白说和表

面分子说等[52]. 

4  结论 

正常情况下胃肠道菌群维系着人体的健康 , 
但当菌群失调时则会引发CAG等胃肠道疾病. 
H. pylori感染是最主要的致病因素, 因此提高

H. pylori的根除率在临床治疗中尤为重要, 由
于耐药性不断增强, 传统三联疗法的治疗效果

明显下降, 而益生菌及其生物制剂能够有效的

抑制H. pylori的生长增殖, 降低炎症反应, 且无耐

药性, 可为CAG的防治提供一种新的治疗思路. 
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