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人胃粘膜乳酸杆菌与幽门螺杆菌感染的相关性
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摘要 目的：探讨胃内正常菌群乳酸杆菌对幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）的影响。方法：51 例胃粘膜活检标本均取自于行胃

镜检查的胃炎患者，分离培养乳酸杆菌，通过扩增其 16S rRNA 基因并测序来鉴定乳酸杆菌的种类；胃炎程度及活动度的分类依

据悉尼分类系统，运用改良 Gimesa 染色鉴定 HP 感染。结果：胃粘膜中共分离出 9 种乳酸杆菌，分离阳性率为 49.0 %；乳酸杆菌阳

性病人与阴性病人的 HP 感染率、胃炎程度的差异及胃炎活动度的差异均无统计学意义（P>0.05）；HP 阳性病人的胃炎程度较 HP

阴性病人更严重（P<0.05）；有益生菌作用的乳酸杆菌与非益生菌类乳酸杆菌的 HP 感染率差异无统计学意义（P>0.05）。结论：胃内

乳酸杆菌的存在对 HP 感染无影响。
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ABSTRACT Objective: To investigate the influence of Lactobacilli of the normal microbiota in the human stomach on the infection

of Helicobacter pylori（H. pylori) . Methods: A total of 51 specimens of gastric mucous were collected from gastritis patients undergoing

routine endoscopy. Lactobacilli were isolated using Rogosa Agra plates. The identification of species of the bacterium was conducted

using 16S rRNA gene sequencing. The degree and activity of gastritis were evaluated according to Sydney System. H. pylori detected

with Gimesa staining. Results: A total of 9 species of lactobacilli were isolated from the stomach. The prevalence of lactobacilli was 49.0

% . There were no significant differences in the H. pylori infection rate, the degree and activity of the inflammation between the

lactobacillus positive patients and lactobacillus negative patients (P> 0.05), however, H. pylori positive patients had a more severe

inflammation compared to HP-negative patients (P <0.05). There were no differences in the prevalence of H. Pylori infection between the

probiotic species of lactobacilli positive and negative patients (P> 0.05). Conclusion : It appeared that the presence of species of

lactobacilli in the stomach had no influence on the H. pylori infection.
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前言

正常胃粘膜表面存在有大量细菌，构成了对于维持胃生理

功能具有重要意义的胃粘膜菌群。目前的研究表明胃粘膜菌群

主要由乳酸杆菌、梭菌、放线菌、厚壁菌和链球菌等组成[1,2,3]。乳

酸杆菌是一种革兰氏阳性菌，触酶实验阴性，兼性厌氧，部分绝

对厌氧，部分可需氧生长，耐酸力强；是公认的益生菌，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[4,5,6]。它

具有多种生理功能，可用于治疗多种临床疾病[7]，近年来的研究

发现乳酸杆菌具有一定的抗幽门螺杆菌 （Helicobacter pylori，

HP）的作用 [8,9,10]。本研究拟通过从人胃粘膜组织中分离乳酸杆

菌，观察胃内自然存在的乳酸杆菌与 HP 感染的关系，探讨乳

酸杆菌的抗 HP 作用。

1 材料与方法

1.1 标本来源

51 例胃粘膜活检标本均取自青岛市市立医院胃镜室行胃

镜检查的胃炎患者，女性 27 例，男性 24 例；最小年龄 21 岁，最

大年龄 84 岁；检查前 2 周内未服用任何抗生素和益生菌制剂。
取 2 块胃窦粘膜组织活检标本，1 块放入 BHI 液体培养基中，

-80℃保存，用于分离乳酸杆菌；另外 1 块用于常规 H-E 染色检

测组织病理学改变和改良 Giemsa 染色检测 HP 感染。
1.2 乳酸杆菌分离

胃窦粘膜活检组织的粘膜面在 Rogosa 琼脂糖培养基平板

（Oxoid，英国）上划痕接种。置于 37℃厌氧环境培养 3 天。挑取

单个菌落传代培养 2 天后收集细菌进行鉴定。
1.3 乳酸杆菌鉴定

应用细菌基因组 DNA 提取试剂盒（北京天根，DP302-02）

按照说明书提取乳酸杆菌 DNA。采用细菌通用引物 8F（5'-A-
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图 1 16S rRNA 基因扩增产物

Fig. 1 Amplification product of the 16S rRNA gene

注 1-6：16S rRNA 基因扩增阳性条带；M：Maker

Note 1-6：16S rRNA gene amplification positive bands

图 2 乳酸杆菌与 HP 和不同胃炎的关系

Fig.2 The relationship of the presence of Lactobacilli in the gastric mucosa

and HP or gastritis

注：1 为 HP 感染率，2 为轻度胃炎，3 为中度胃炎，4 为重度胃炎，5 为

活动性胃炎，6 为非活动性胃炎；各类胃炎两两比较 P>0.05

Note: 1 the HP infection rate in lactobacilli positive and negative groups;

2-6 represented the proportion of mild gastritis, moderate gastritis, severe

gastritis, non-active gastritis and active gastritis in lactobacilli positive and

negative groups respectively; the comparison between the two groups, P>0.

05.

GAGTTTGATCCTGGCTCAG-3'） 和 1391R （5'-GACGGGC

GGTGWGTRCA-3'）扩增细菌 16S rRNA 基因。PCR 反应体系

为 25 μL，其中 2xTaq Mix 12.5 μL（北京天根公司），引物各 1

μL（由北京六合华大基因科技股份有限公司合成），模板 1 μL，

ddH2O 9.5 μL。反应条件：94℃ 5 min ，94℃ 45 s、55℃ 45 s、
72℃ 1 min30 s 循环 30 次，72℃ 7 min。应用 1 %琼脂糖凝胶

电泳检测目的条带。16S rRNA 基因扩增产物的双向测序由北

京六合华大基因科技股份有限公司完成。测序结果应用 Blast

程序（http://blast.ncbi.nlm.nih.gov /Blast.cgi）进行分析，核苷酸

序列同源性大于 97 %认为是同一种细菌。
1.4 幽门螺杆菌感染的检测

胃粘膜活检组织常规石蜡包埋、切片、改良 Giemsa 染色，

检测 HP 感染[11]。
1.5 胃炎活动度和程度

胃粘膜活检组织常规石蜡包埋、切片、H-E 染色，按照悉尼

胃炎分类系统的标准，根据患者胃粘膜炎症细胞浸润程度分为

轻度胃炎、中度胃炎和重度胃炎；根据是否有中性粒细胞浸润

分为活动性胃炎和非活动性胃炎。
1.6 统计学分析

所有数据统计学分析均采用 SPSS17.0 统计学软件进行整

理和计算，P<0.05 认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃粘膜中存在多种乳酸杆菌

在总计 51 例胃炎患者中，有 25 例患者的胃粘膜中分离出

乳酸杆菌，检出率为 49.0 %。提取所有乳酸杆菌的基因组

DNA，扩增 16S rRNA 基因（扩增产物大小约 1300 bp，见图 1），

测序及 Blast 分析。结果发现共有 9 种乳酸杆菌，分别为唾液

乳酸杆菌（Lactobacillus salivarius）11 例，格氏乳酸杆菌（Lacto-

bacillus gasseri）4 例，发酵乳酸杆菌（Lactobacillus fermentum）3

例，口乳酸杆菌（Lactobacillus oris strain）2 例，罗伊氏乳酸杆菌

（Lactobacillus reuteris）、粘膜乳酸杆菌（Lactobacillus mucosae）、
鼠李糖乳酸杆菌 （Lactobacillus rhamnosus）、阴道乳酸杆菌

（Lactobacillus vaginalis）、干酪乳酸杆菌（Lactobacillus casei）各

1 例。其中口乳酸杆菌、干酪乳酸杆菌、鼠李糖乳酸杆菌和粘膜

乳酸杆菌是首次从人胃粘膜中分离出来。

2.2 胃粘膜乳酸杆菌对 HP 感染的影响

乳酸杆菌阳性胃炎患者 HP 感染率为 13/25 (52.0 %)，而阴

性患者的 HP 感染率为 17/26 (65.4 %)。卡方分析表明 HP 感染

率在乳酸杆菌阳性患者与乳酸杆菌阴性患者之间差异无统计

学意义（P>0.05），提示乳酸杆菌的存在对 HP 感染无明显影响。

乳酸杆菌阳性患者中轻度胃炎的比例为 4/25（16.0 %），中度胃

炎为 14/56（56.0 %），重度胃炎为 7/25（28.0 %）；乳酸杆菌阴性

患者中轻度胃炎、中度胃炎、重度胃炎的比例分别为 6/26（23.1

%）、12/26 (46.2 %)、8/26（30.8 %），统计学分析表明乳酸杆菌阳

性患者与阴性患者中不同程度胃炎比例差异无显著统计学差

异（P>0.05）。此外，乳酸杆菌阳性患者中活动性胃炎的比例为

21/25（84.0 %），而阴性患者中活动性胃炎的比例为 21/26（80.8

%），经卡方分析，在乳酸杆菌阳性患者与阴性患者中活动性胃

炎的比例差异无统计学意义（P>0.05）（图 2）。这些结果提示胃

粘膜中的乳酸杆菌对胃炎的程度和活动度无明显影响。

HP 阳性组和 HP 阴性组分别计算其轻度胃炎、中度胃炎

和重度胃炎以及活动性胃炎与非活动性胃炎所占的比例。其中

HP 阳性组中轻度胃炎比例 3/30(10.0 %)，中度胃炎比例 15/30

(50.0 %)，重度胃炎为 12/30(40.0 %)；HP 阴性组中轻度胃炎、中

度胃炎、重度胃炎的比例分别为 7/21(33.3 %)、11/21(52.4 %)、
3/21(14.3 %)。HP 阳性组活动性胃炎比例为 26/30(86.7 %)，非

活动性胃炎的比例为 4/30 （13.3 %）；HP 阴性组活动性胃炎比

例为 16/21(76.2 %)，非活动性胃炎的比例为 5/21（23.8 %）（图

3）。经卡方分析，HP 阳性组与 HP 阴性组中不同程度胃炎比例

的差异有统计学意义(P<0.05)，HP 阳性组重度胃炎比例明显高

于 HP 阴性组；而活动性胃炎的比例差异无统计学意义(P>0.

05)。这些结果提示 HP 感染可与胃炎的严重程度相关。
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图 3 HP 感染与胃炎程度和活动度的关系

Fig. 3 The association of the HP infection and degree and activity of the

inflammation of gastric mucosa

注：A：轻度胃炎组；B：中度胃炎组；C：重度胃炎组；D：非活动性胃炎

组；E：活动性胃炎组。 HP 阳性组和 HP 阴性组中，轻、中、重

胃炎比例 P<0.05; 非活动和活动胃炎比例 P>0.05

Note: A: mild gastritis group; B: moderate gastritis group; C: severe

gastritis group; D: non-active gastritis group; E: active gastritis group.

We compared the proportion of mild, moderate and severe gastritis

between HP positive and negative groups, P<0.05; compared the

proportion of non-active and active gastritis, P>0.05

2.3 益生菌类乳酸杆菌与 HP 感染的关系

唾液乳酸杆菌、发酵乳酸杆菌、格氏乳酸杆菌和罗伊氏乳

酸杆菌为临床应用的有益生菌作用的乳酸杆菌 [12]。本研究从

19 例患者中分离出有益生菌作用的乳酸杆菌，这些患者的 HP

感染率为 9/19(47.37 %)，而非益生菌类乳酸杆菌的 HP 感染率

为 4/6(66.67 %)；益生菌类乳酸杆菌与非益生菌类乳酸杆菌 HP

感染率差异无统计学意义（P>0.05），提示益生菌类乳酸杆菌与

HP 感染无明显相关性。

3 讨论

正常胃内 pH 值约 1.5～2.0，酸性环境可以抑制多数细菌

的生长，仅有少数耐酸性细菌可在胃内定植，例如乳酸杆菌。乳

酸杆菌是一种耐酸性强的细菌，可在酸性环境下正常生长，它

也是正常胃菌群的主要组成成员之一[13]。2005 年 Roos 等人[14]

成功的从健康人胃活检组织中分离出 4 种新的乳酸杆菌，分别

为 L. gastricus、L. antri、L. kalixensis and L. ultunensis，但是这些

细菌的生理学功能尚未进一步研究。2008 年 Ryan 等人[15]成功

的从胃活检组织中分离出 5 种乳酸杆菌：格氏乳酸杆菌、发酵

乳酸杆菌、阴道乳酸杆菌、罗伊氏乳酸杆菌和唾液乳酸杆菌，

并证实了唾液乳酸杆菌和发酵乳酸杆菌中的某些特定菌株（如

发酵乳酸杆菌 SR2 和唾液乳酸杆菌 SR16）可以在体外拮抗 HP

的生长。本实验从 51 例胃炎患者中分离并鉴定出 9 种乳酸杆

菌，包括了 Ryan 等人分离鉴定出的 5 种；而国内外文献均未见

报道可从胃粘膜中分离出口乳酸杆菌、粘膜乳酸杆菌、鼠李糖

乳酸杆菌和干酪乳酸杆菌，本研究尚属首次。乳酸杆菌作为胃

内的正常菌群，可以从胃粘膜组织中分离出多种乳酸杆菌，并

且每个患者中只分离出一种，即体内乳酸杆菌的种类存在个体

差异。
近年来，乳酸杆菌的生物学功能也是国内外学者研究的热

点，有些研究发现乳酸杆菌在体外可以抑制 HP 的生长[16,17,18]；

Bhatia[19]等人首次发现乳酸杆菌可以抑制 HP 的生长；有些研究

发现人嗜酸乳杆菌培养上清液可以拮抗 HP 的生长；伊翠[10]等

人指出嗜酸乳杆菌和发酵乳杆菌可用于根除小鼠体内 HP 的

治疗。本研究结果提示：胃粘膜中的乳酸杆菌对 HP 感染、胃炎

的程度和活动度均无明显影响；HP 感染可加重胃炎的严重程

度而对胃炎的活动度没有明显影响；益生菌类乳酸杆菌与 HP

感染无明显相关性，综合以上几点，我们可以更有利的说明胃

内自然存在的乳酸杆菌对体内 HP 感染无明显影响。分析可能

的原因为：胃内自然存在的乳酸杆菌数量较少其分泌的乳酸及

抑制性物质不足以拮抗 HP 在体内的生长[20,21]；此外，体内虽然

存在乳酸杆菌但并非所有的乳酸杆菌种类和所有的菌株都可

以抑制 HP 的生长。目前，对人胃内自然存在的乳酸杆菌对 HP

感染的影响的研究并不多，仍需进一步的研究证实体内自然存

在的乳酸杆菌对 HP 感染的影响。
人胃活检组织中可以分离出多种乳酸杆菌，且每个患者胃

内乳酸杆菌种类存在个体差异；我们首次从胃活检组织中首次

分离出口乳酸杆菌、干酪乳酸杆菌、鼠李糖乳酸杆菌和粘膜乳

酸杆菌；胃内自然存在的乳酸杆菌对 HP 感染无影响。
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