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益生菌辅助治疗幽门螺杆菌感染的研究进展

吴世英  魏方通  陈子琪  陈勇强  郦 萍  顾 青*

（浙江工商大学食品与生物工程学院，浙江  杭州  310018）

摘要：幽门螺杆菌（Helicobacter pylori， Hp）是一种定植在人体胃部可诱发胃炎、胃溃疡甚至胃癌的关键致病

菌。目前，临床上通常采用抗生素结合质子泵抑制剂或铋剂的三联或四联疗法治疗 Hp感染。然而，由于 Hp

对抗生素的耐药性不断上升，使得抗生素的治疗效果逐渐减弱，并且单一疗法的 Hp根除率不足 80%。研究

发现，益生菌在辅助治疗 Hp感染方面具有较好的效果，不仅能够减轻 Hp导致的胃部炎症，提高 Hp根除率，

还能降低抗生素治疗的副作用。作者进一步综述了益生菌在治疗 Hp 感染中的应用，为益生菌辅助治疗的

研究与临床应用提供参考。
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Abstract: Helicobacter pylori (Hp) is a major pathogenic bacterium that infects the human stomach and can lead 

to various gastrointestinal disorders, including gastritis, gastric ulcers, and even gastric cancer. Currently, triple or 

quadruple therapy combining antibiotics with proton pump inhibitors or bismuth compounds is commonly used to 

treat Hp infections in clinical practice. However, the escalating antibiotic resistance of Hp has led to a gradual 

reduction in the effectiveness of antibiotic treatments, with monotherapy having an eradication rate of less than 

80%. Recent studies have found that probiotics show promising results in the adjuvant therapy for Hp infections. 

They not only alleviate gastric inflammation caused by Hp but also enhance the eradication rate of Hp and reduce 

the side effects of antibiotic treatment. The author reviews the application of probiotics in the treatment of Hp 

infections, aiming to provide a reference for further research and clinical use of probiotics as an adjuvant therapy.
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Hp 是一种革兰氏阴性、微需氧菌，能够定植

于宿主胃部。研究表明，其感染率与年龄、地理分

布、居住条件及社会经济水平等因素密切相关［1］。

目前，全球有一半以上的人口感染了 Hp，这种细

菌主要通过口-口和粪-口等通路传播，具有家族

聚集的显著特点［2］。多数患者无明显症状，但部

分患者可能发展为消化性溃疡、胃萎缩或胃肠上

皮化生等病变，严重者甚至可能引发胃癌或黏膜

相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤［3-4］。1994 年以来，

Hp 被世界卫生组织和国际癌症研究机构列为 I类

致癌物［5］。研究显示，Hp 感染会显著增加胃癌发

生的风险。目前，抗生素联合疗法是治疗 Hp 感染

的主要方法。常用药物包括克拉霉素、阿莫西林

和甲硝唑等，并联合质子泵抑制剂或 H2 受体拮抗

剂，以抑制胃酸分泌，从而增强抗生素疗效［6］。尽

管各地区的 Hp 感染率和抗生素治疗方式存在一
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定差异，但在过去 20 年里，Hp 对抗生素的耐药性

在全球范围内呈现不断增加的趋势，导致临床上

采用抗生素治疗的成功率不断下降［7-8］。益生菌在

促进消化、增强免疫功能等方面效果显著，能在摄

入足够数量后对宿主健康产生积极作用［9-10］。大

量研究表明，益生菌的益生作用包括抑制病原体

黏附于胃肠道上皮细胞、增强免疫调节功能以及

维持肠道菌群平衡等［11］。此外，一些益生菌还表

现出抑制耐药性细菌生长及阻断耐药基因传播的

潜在能力［12］。多项临床研究显示，益生菌联合抗

生素治疗 Hp 感染可有效减少抗生素的副作用，改

善治疗效果［13-15］。作者综述了 Hp 的致病机制、治

疗策略及益生菌拮抗 Hp 的作用机制，深入探讨了

益生菌联合抗生素治疗 Hp 感染的优势与局限性，

旨在深化对益生菌辅助治疗 Hp 感染的认识，为提

升 Hp根除率及相关疾病的治疗效果提供思路。

1　Hp的感染和治疗

在中国 Hp 感染率为 44.2%，且随着年龄增长

逐步上升，成人感染率明显高于儿童。由 Hp 感染

引起的胃炎、消化性溃疡及胃癌等疾病已对公众

健康造成严重威胁。目前，主要通过多种抗生素

联合治疗 Hp 感染。然而，许多抗生素在胃部酸性

环境中稳定性较差，难以维持有效的杀菌浓度，导

致治疗效果有限［16］。当前的抗生素治疗方案还面

临细菌耐药性增加、副作用显著以及患者依从性

差等诸多挑战［17-19］。所以需要找到更安全、高效

的治疗手段。

近年来，益生菌、益生元及合生元等在医疗保

健领域被广泛使用。与单纯依赖抗生素相比，益

生菌辅助治疗不仅能显著提升 Hp 的根除率，还能

有效缓解腹泻、便秘、恶心等不良反应，因而成为

备受关注的创新治疗方案［20］。在一项临床试验

中，患者接受了为期 10 d 的非铋四联治疗方案（每

日 2 次口服奥美拉唑 20 mg、阿莫西林 1 g、克拉霉

素 500 mg、甲硝唑 500 mg），同时被随机分配口服

益生菌或安慰剂。结果显示，与安慰剂组相比，益

生菌辅助治疗不仅能够提升 Hp 的治疗效果，还能

显著减少腹泻、便秘等不良反应的发生［21］。在一

项包含 3 814 名受试者的随机对照试验中，益生菌

佐剂治疗组患者的 Hp 根除率（80.3%）高于未使用

益生菌治疗的患者（45.0%）［22］。一项研究通过意

向性分析（ITT）和方案依从性分析（PP）评估三联

疗法中添加益生菌的效果，结果显示益生菌可使

Hp 根除率提高 12%［23］。Fonseca等［24］对 10 个临床

试验进行了深入分析，这些试验均采用了罗伊氏

粘液乳杆菌辅助抗生素治疗，研究发现，几乎所有

抗生素-益生菌联合组的治疗效果均大于单一抗

生素组，且减少了便秘、食欲不振及腹胀等不良反

应的发生。益生菌在辅助抗生素治疗 Hp 感染上

表现出了重要的临床价值。

2　益生菌拮抗 Hp的作用机制

益生菌在达到一定数量后，能够改善宿主肠

道菌群平衡并产生其他健康益处［25］。其中乳酸菌

与人体胃肠道密切相关，是应用最广泛的益生

菌［26］。大量研究表明，益生菌具有多种拮抗 Hp 的

作用机制（见图 1），包括分泌抗菌物质、抑制 Hp对

胃上皮细胞的黏附、调节机体免疫和维持胃肠道

菌群稳态等［11］。

2.1　益生菌抑制 Hp在胃部定植

Hp 黏附于胃部组织是其成功定植的关键步

骤。益生菌可以通过抑制 Hp 脲酶活性、降低黏附

相关基因的表达以及增强胃黏膜屏障功能等机

制，阻断 Hp 的定植过程。Hp 脲酶在调节菌体周

围微环境、提高其适应性并促进定植方面起着至

关重要的作用。研究表明，罗伊氏粘液乳杆菌

ATCC23272能抑制 Hp脲酶活性，减弱其中和胃酸

的能力，从而抑制其生长定植［27］。植物乳植杆菌

ZJ316 通过抑制 Hp 中 ureB、flaA 和 sabA 基因的表

达，阻碍其对 AGS 细胞的黏附［28］。益生菌还可以

通过与 Hp 共聚集来抑制其在胃部的定植。例如，

副干酪乳酪杆菌 SD1、鼠李糖乳酪杆菌 SD4 和植

物乳植杆菌 ZJ316均表现出较强的共聚集能力，能

够与 Hp 表面的特定分子结合，形成大分子聚集

体，从而阻止 Hp 在胃内的定植［29-30］。布氏乳杆菌

可通过与唾液酸受体结合，阻断 Hp 对胃上皮细胞

的黏附［31］。Mukai 等［32］研究发现，通过竞争性结

合唾液酸-神经节-N-四糖基神经酰胺和黏膜上皮

细胞硫苷脂受体，罗伊氏粘液乳杆菌 JCM1081 和

TM105 能有效抑制 Hp 的定植。布拉酵母菌具有

选择性神经氨酸酶活性，可清除与 α-2，3-糖苷键

连接的唾液酸结构，从而移除 Hp 的结合位点，抑

制其黏附并减少对十二指肠黏膜的损伤［31］。
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益生菌可通过增强胃黏膜屏障功能帮助宿主

有效抵御 Hp 的定植。胃黏膜分泌的黏蛋白具有

多种生物活性，在细胞黏附、免疫应答以及信号转

导过程中具有重要作用。研究表明，Hp 会下调宿

主 MUC1 和 MUC5AC 基因的表达，进而破坏黏液

层，削弱胃黏膜的屏障功能［33-34］。益生菌可以增

强对胃黏膜的保护作用。研究发现，食用约氏乳

杆菌能够增强胃黏膜屏障，有效阻止细菌定植［35］。

此外，从骆驼奶中分离出的罗伊氏柠檬酸乳杆菌

能够促进 MUC5AC、MUC6 和 MUC2 的表达，从而

增强胃黏膜的屏障功能，有效抑制 Hp 的定植［36］。

同时，益生菌可通过刺激黏蛋白和紧密连接蛋白

的合成，维持肠道屏障功能［37］。这些研究表明，益

生菌能够通过修复胃黏膜屏障，有效预防 Hp 的

感染。

益生菌会破坏 Hp 的生物膜，抑制其在胃部的

定植。生物膜是相互黏附或黏附在介质表面的细

菌群体形成的具有黏性和保护性的底物，能够为

内部细菌提供营养并排出有害代谢产物，从而提

高细菌对不利环境的抵抗力［38］。Hp 在体内外均

具有形成生物膜的能力，且生物膜的形成在 Hp 的

长期定植和相关胃肠道疾病中发挥关键作用［39］。

体外试验表明，临床 Hp菌株 TK1402和 TK1049在

形成生物膜后，对克拉霉素、阿莫西林和甲硝唑的

耐受性显著提高［40］。有研究证实，益生菌可以破

坏致病菌（如粪肠球菌和金黄色葡萄球菌）的成熟

生物膜［41］，如益生菌发酵乳杆菌 UCO-979C 能够

抑制 Hp 形成生物膜［42］。另外 ，植物乳植杆菌

LN66 的无细胞上清液能够抑制 Hp 生物膜的形

成，并且与左氧氟沙星联合使用时可显著增强对

Hp感染的治疗效果［43］。

图 1　益生菌拮抗 Hp的作用机制

Fig. 1　Antagonizing mechanism of probiotics against Hp
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2.2　益生菌分泌抗菌物质并抑制 Hp活性

益生菌可通过分泌多种抗菌物质，如乳酸、短

链脂肪酸、过氧化氢及细菌素等来有效拮抗 Hp。

乳酸和短链脂肪酸因其不完全电离的特性，展现

出较强的抗菌作用。作为质子载体，它们可导致

细胞质酸化并积累有毒阴离子。此过程可以对

Hp 造成显著损伤。相比强酸，这类物质的抗菌效

果更为突出［44］。研究表明，益生菌产生的乳酸不

仅可以抑制野生型 Hp 的脲酶活性［45］，且对耐药型

Hp 的脲酶活性也有抑制作用［46］。此外，短链脂肪

酸在促进效应 T 细胞的生成、增强肠道屏障功能

和调节先天免疫方面发挥着关键作用［47］。另一方

面，益生菌产生的过氧化氢可通过形成过氧离子，

对 Hp 的结构蛋白、脂膜和 DNA 造成氧化损伤，抑

制 Hp 的生长代谢［48］。此外，植物乳植杆菌 ZJ316

产生的代谢物质苯基乳酸，能有效缓解 Hp 感染引

起的胃炎症状，并稳定胃部的菌群结构，对于维持

胃部微生态平衡发挥着重要作用［49］。细菌素是一

类阳离子疏水多肽或多肽前体物质，通常由 20~60

个氨基酸组成，在细菌代谢过程中通过核糖体合

成机制产生，且大部分细菌素为耐热肽，具有拮抗

浮游细胞或抑制致病菌生物膜形成和发展的作

用［50］。一项研究表明，7株乳酸菌分泌的细菌素不

仅能抑制对抗生素敏感的 Hp 生长，还能有效抑制

抗生素耐药菌株［51］。另一项研究显示，发酵酸奶

与乳酸链球菌肽联用对 Hp 具有显著拮抗作用，可

以降低 AGS 中促炎细胞因子的表达［52］。此外，从

短乳杆菌 BK11和粪肠球菌 BK61中提取的细菌素

被证实可显著抑制 Hp 在人胃腺癌上皮细胞的定

植，并降低其脲酶活性［53］。罗伊氏粘液乳杆菌不

仅能产生肽类细菌素，还可以合成非蛋白质类细

菌素罗伊氏菌素，通过抑制 Hp 毒力基因 VacA 和

FlaA 的表达有效拮抗 Hp［54］。这些研究结果揭示

了益生菌拮抗 Hp 的多重机制，同时为开发新型抗

Hp疗法提供了参考。

2.3　益生菌调节机体免疫并抑制 Hp引起的炎症

Hp 感染是导致全球胃肠道疾病的重要因素

之一，其中炎症反应在疾病的进展中扮演了关键

角色。Hp 感染可激活 NF-κB 和 MAPK 等多种信

号通路，促使 TNF-α和 IL-8 增加，导致 G-17 水平

上升、细胞凋亡以及消化性溃疡等疾病的发生［55］。

然而，益生菌能够通过激活宿主的吞噬细胞和自

然杀伤细胞的功能，改变树突状细胞的表型和细

胞因子分泌模式，提升抗体与抗炎细胞因子的生

成，从而增强宿主的免疫能力，间接抑制 Hp ［56］。

研究表明，唾液联合乳杆菌能够通过抑制 JAK1/

STAT1 和 NF-κB 通路的激活，有效降低慢性胃炎

的发生率［57］。在 Hp 感染的小鼠模型中，摄入乳酸

菌（如干酪乳酪杆菌、嗜酸乳杆菌等）显著促进了

胃肠道中分泌 Hp 特异性 IgA 的免疫细胞的数

量［58］。此外，乳酸杆菌还可通过抑制 Hp对 Smad7、

NF-κB 或 JAK-STAT 通路的激活，降低 IL-1、IL-6、

IL-8 和 TNF-α等炎性因子的水平，从而缓解 Hp 引

发的炎症反应［57］。另有研究表明，鼠李糖乳酪杆

菌和嗜酸乳杆菌能够通过调控 STAT3和 NF-κB 信

号通路，抑制 Th17 细胞及相关促炎因子的表达，

同时还可将促炎性的 M1 型巨噬细胞转变为具有

免疫抑制功能的 M2 型巨噬细胞，从而减轻 Hp 感

染引起的炎症反应［59］。动物双歧杆菌 Bl5764在体

外能够促进 CD4+淋巴细胞中 IL-17A 的表达，而罗

伊氏粘液乳杆菌 Lr5454与树突状细胞共培养可促

进 IL-22的产生，促进肠道内环境稳定［60］。研究还

发现，副干酪乳酪杆菌 ZFM54 可通过下调血清中

促炎因子 IFN-γ、IL-1β和 IL-6 的表达，缓解 Hp 诱

发的小鼠胃部炎症［61］。这些研究表明，益生菌在

缓解 Hp 引起的炎症和机体损伤方面具有多种调

节机制。然而，现有研究仍存在许多不足之处。

不同益生菌对 Hp 感染的缓解作用差异显著，其有

效成分和作用靶点仍需进一步探索。未来还需要

利用多组学、单细胞测序等技术，深入阐明益生菌

抗 Hp 感染的分子机制，为开发更有效的治疗策略

提供理论支持。

2.4　益生菌改善 Hp引起的胃肠道菌群紊乱

在一定程度上，Hp 感染扰乱了胃肠道菌群平

衡［62］。研究显示，Hp 通过其硝酸盐还原酶将宿主

细胞生成的硝酸盐转化为亚硝酸盐，为自身生长

提供能量。相比之下，正常胃部菌群因缺乏该酶

而竞争力不足，导致菌群失衡［63］。此外，抗生素的

使用也会引发胃肠道菌群失调，破坏胃肠道菌群

的生物屏障、化学屏障和免疫屏障，使对抗生素敏

感的细菌减少，耐药细菌增加，且增加外源性病原

菌入侵机体的概率，破坏正常共生菌群的稳态［64］。

补充适量益生菌有助于增强胃肠道菌群的共生关

系，维持菌群平衡，并有效抑制致病菌的繁殖［65］。
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研究发现，Hp 感染小鼠摄入植物乳植杆菌 ZJ316

或副干酪乳酪杆菌 ZFM54 后，增加了厚壁菌门的

相对丰度，并降低了弯曲菌门和变形菌门的相对

丰度，显著改善了 Hp 感染后小鼠的胃部菌群结

构［30，61］。 此 外 ，临 床 试 验 表 明 ，摄 入 益 生 菌

Biofermin-R 可减轻抗生素相关副作用，并缓解 Hp

感染患者因抗生素导致的肠道菌群多样性减少的

问题［66］。另一项研究表明，乳酸菌 Chen-08能够通

过重塑胃肠道菌群来减弱 Hp 相关的致癌作用［67］。

在对 64例 Hp感染患者的临床治疗中发现，益生菌

辅助治疗能够有效稳定患者胃肠道菌群平衡，并

展现出良好的安全性［68］。一份调查报告显示，

80% 以上的消费者使用过益生菌产品，并且益生

菌产品也是认知度最高、最常用的肠胃保健产

品［69］。然而，要充分利用益生菌的应用潜能，还需

多学科交叉合作，基础与临床研究紧密结合，以开

发出更为有效、安全、经济的替代或辅助治疗

方案。

3　展望

由于 Hp 感染率高且致病性强，寻找有效根除

Hp 的治疗方案已成为研究重点。目前，抗生素联

合疗法仍是治疗 Hp 感染的主要手段。随着 Hp 对

抗生素的耐药性逐渐增强，其根除率呈下降趋势。

作为一种绿色、安全且对机体有益的微生物群体，

益生菌在辅助治疗 Hp 感染中的应用受到了广泛

关注。大量研究表明，益生菌不仅能够抑制 Hp 的

定植，还能显著缓解由其引发的相关疾病。临床

研究证实，益生菌能增强抗生素的作用，维持宿主

胃肠道菌群的稳态，同时减少抗生素疗法副作用

的发生。然而，益生菌种类繁多，不同的益生菌和

抗生素组合可能产生不同的治疗效果，目前探索

的益生菌种类和联合治疗方案仍较为有限。因

此，急需开展更多研究，系统性地探究益生菌辅助

抗生素治疗 Hp 的作用和机制。随着对 Hp 感染机

制和治疗策略的深入研究，益生菌作为新型辅助

治疗手段的潜力正逐渐显现。未来的研究应聚焦

于：优化益生菌制剂，探索益生菌与益生元的协同

应用，以提高疗效；开展更多高质量的临床研究，

评估不同益生菌菌株、剂量、给药时机的影响，从

而制定最佳给药方案；深入研究益生菌的作用机

制，为临床应用提供坚实的理论依据；基于多组学

数据，筛选具有更强抗菌活性和耐受性的新型益

生菌菌株；结合个体化医疗理念，根据患者菌群状

况选择个性化益生菌种类。综上所述，益生菌作

为一种绿色、安全的辅助治疗手段，在治疗 Hp 感

染中展现出巨大的应用前景。随着相关研究的不

断深入，益生菌的临床应用有望得到更广泛的推

广，为患者提供更加优质的治疗方式和体验。
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