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质子泵抑制剂泮托拉唑促进幽门螺旋杆菌 SS1
在小鼠胃内的定植

闫　 硕,李　 雪,王　 超,徐嘉莉,程　 俣,张丽萍,苏　 磊∗,龚佳男∗

(中国医学科学院医学实验动物研究所,中国医学科学院 & 北京协和医学院人类疾病比较医学国家重点实验室,
国家人类疾病动物模型资源中心,国家动物模型技术创新中心,北京　 100021)

　 　 【摘要】 　 目的　 寻找提高幽门螺旋杆菌(Helicobacter
 

pylori,
 

Hp)在小鼠胃部定植效率的方法。 明确质

子泵抑制剂(proton
 

pump
 

inhibitor,
 

PPI)泮托拉唑是否能够作为定植辅助剂促进 Hp 在小鼠胃部定植,为建立

Hp 感染小鼠模型奠定基础。 方法　 建立 Hp 悉尼株(Sydney
 

strain
 

1,
 

SS1)固体平板和液体培养体系并进行鉴

定;比较不同剂量泮托拉唑对小鼠胃酸分泌的抑制效果;利用快速脲酶检测实验、细菌平板培养和 TaqMan
 

qPCR 分析单独接种 Hp 或联合泮托拉唑预处理对 Hp 定植效率的影响。 结果　 PPI 预处理能够抑制胃酸分

泌在一定程度上促进 Hp 在小鼠胃部定植。 结论　 PPI 能够作为定植辅助剂提高 Hp 感染小鼠模型的构建

效率。
【关键词】 　 幽门螺旋杆菌;质子泵抑制剂;幽门螺旋杆菌感染;小鼠模型
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

explore
 

method
  

for
 

improving
 

the
 

colonization
 

efficiency
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

in
 

the
 

mouse
 

stomach
 

and
 

to
 

determine
 

if
 

the
 

proton
 

pump
 

inhibitor(PPI)
 

pantoprazole
 

can
 

act
 

as
 

a
 

colonization
 

adjuvant
 

to
 

enhance
 

Hp
 

colonization,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

an
 

effective
 

tool
 

for
 

establishing
 

an
 

Hp
 

infection
 

mouse
 

model.
 



Methods　 The
 

Hp
 

Sydney
 

strain
 

1(SS1)
 

was
 

introduced
 

and
 

solid
 

plate
 

and
 

liquid
 

culture
 

systems
 

were
 

established.
 

The
 

effects
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

pantoprazole
 

on
 

gastric
 

acid
 

secretion
 

in
 

mice
 

were
 

compared.
 

The
 

impact
 

of
 

Hp
 

inoculation,
 

alone
 

or
 

combined
 

with
 

pantoprazole
 

pretreatment,
 

on
 

Hp
 

colonization
 

efficiency
 

was
 

analyzed
 

using
 

rapid
 

urease
 

tests,
 

bacterial
 

plate
 

cultures,
 

and
 

TaqMan
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.
 

Results　 PPI
 

pretreatment
 

inhibited
 

gastric
 

acid
 

secretion
 

and
 

promoted
 

Hp
 

colonization
 

in
 

the
 

mouse
 

stomach,
 

to
 

some
 

extent.
 

Conclusions
 

PPI
 

can
 

serve
 

as
 

colonization
 

adjuvants
 

to
 

enhance
 

the
 

efficiency
 

of
 

constructing
 

Hp
 

infection
 

mouse
 

models.
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　 　 幽门螺旋杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp) 是胃

癌Ⅰ类致癌病原菌[1-2] 。 Hp 分泌尿素酶分解尿

素产生氨,中和胃酸从而在细菌周围形成一个相

对中性的微环境和其螺旋形结构钻入胃黏膜层

免受胃酸的直接侵蚀从而在酸性胃环境中生

存[3] 。 大量研究表明 Hp 通过分泌毒力因子、诱
导慢性胃部炎症等多种方式导致胃癌发生的风

险增加[4-6] 。
动物模型在开展 Hp 基础和转化研究中发挥

着重要的作用。 自 1996 年有研究报道了 Hp 在

蒙古沙鼠中成功定植并且再现了人体中观察到

的炎症、溃疡等感染特征后[7-8] ,研究人员陆续建

立了多种 Hp 感染动物模型,包括小鼠、豚鼠、猪、
雪貂、恒河猴等[9] 。 这些动物模型在阐述 Hp 致

病机制、与宿主和环境等因素互作以及治疗评价

等多个方面做出了重要贡献[10] 。 尽管大动物的

生活环境和生理状态相对更接近人类,但由于动

物体型大、成本高、操作困难和个体差异大等因

素,在实验室难以广泛应用。 与大动物相比,小
鼠模型具有遗传操作灵活、实验成本低廉、实验

可操作性好、研究背景和免疫系统的一致性高等

优点[10-11] 。 但是,小鼠不是 Hp 的天然宿主。 在

自然环境下,Hp 通常不会主动感染小鼠并在其体

内长期稳定地生存和繁殖。 在实验研究中,为了

使小鼠感染 Hp,需要多次人工灌胃等手段促进其

定植,但通常效率不高。 因此,如何提高 Hp 在小

鼠胃组织的定植效率是建立 Hp 感染小鼠模型的

关键问题。
质子泵抑制剂( proton

 

pump
 

inhibitor,
 

PPI)
是一类能够抑制胃酸分泌的药物,其主要作用机

制是阻断胃壁细胞表面的 H+ / K+ -ATP 质子泵,导
致胃酸的产生持续减少[12] 。 临床常用于治疗胃

酸反流、胃食管反流病和消化性溃疡等[13-14] 。 但

是,胃酸分泌同样也是保护胃免受 Hp 感染的重

要因素之一。 因此推测 PPI 在抑制胃酸分泌的同

时可能会增加 Hp 感染的概率。 前期有研究报道

使用 PPI 泮托拉唑联合 Hp 灌胃建立 Hp 感染小

鼠模型[15] 。 泮托拉唑是一种苯并咪唑衍生物,在
小鼠中的临床前毒性研究数据显示其急性毒性

较低,在短期内的给药不会对小鼠产生严重的毒

性影响[16-17] 。 但泮托拉唑是否促进 Hp 在小鼠胃

内定植尚不清楚。 因此本研究的目的是明确泮

托拉唑是否能够作为定植辅助剂促进 Hp 在小鼠

胃内的定植,从而为建立 Hp 感染小鼠模型奠定

基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料
 

1. 1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级 6 ~ 8 周龄, 20 ~ 30
 

g 的健康雌性

C57BL / 6J 小鼠 36 只,购于北京维通利华实验动

物技术有限公司[ SCXK(京) 2021- 0006]。 动物

实验均在中国医学科学院医学实验动物研究所

SPF 级环境中完成[ SYXK(京) 2021- 0058]。 动

物房昼夜 12
 

h 光暗交替,相对温度、湿度适宜。
动物适应环境 1 周后开始实验。 实验动物的流程

操作经中国医学科学院医学实验动物研究所实

验动物福利伦理委员会审批通过( GJN
 

23003,
GJN

 

24001),严格遵守 3R 原则。
1. 1. 2　 菌株

Hp 悉尼株(Sydney
 

strain
 

1,
 

SS1)购自宝赛质

粒菌株资源公司。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 哥伦比亚血琼脂基础培养基 ( 索莱宝,
LA3540);布氏肉汤(海博生物,HB0241);胎牛血

清(凯基生物,KGL3002-500);无菌脱纤维绵羊血

(索莱宝,TX0030);微需氧产气袋(日本三菱,C-
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2);快速脲酶检测试剂盒(福建三强,20240404);
革兰氏染色试剂盒(索莱宝,G1040);溶菌酶(天

根生物,RT401);用于直接 PCR 的微生物裂解缓

冲液( TaKaRa,9164);高保真酶(诺唯赞,P510-
02);细菌基因组 DNA 提取试剂盒(天根生物,
DP302-02);血液 / 细胞 / 组织基因组 DNA 提取试

剂盒(天根生物,DP304-03);探针法 qPCR 检测

试剂盒(TaKaRa,RR390A)。
超微量分光光度计 ( Berthold

 

Technologies,
Colibri);PCR 扩增仪( Bio-Rad,T100);实时荧光

定量 PCR 仪( Bio-Rad,QX200);恒温摇床(兴科

佰晟, SPH-200B ); 干 涉 显 微 镜 ( 奥 林 巴 斯,
BX53);高速冷冻离心机(大龙兴创实验仪器股份

公司,D3024R);多功能凝胶图像分析系统(上海天

能生命科学有限公司,Tanon
 

MINI
 

Space
 

1000)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 Hp 的培养

(1)Hp 的复苏和传代

以甘油管形式保存的 Hp
 

SS1 菌株从-80
 

℃
冰箱取出,于水浴锅中快速解冻。 在生物安全柜

中挑取菌液接种至哥伦比亚固体血平板,吸取剩

余菌液加入含 7% ~ 10%胎牛血清的布氏肉汤厌

氧玻璃瓶中,用于液体培养 6 ~ 9
 

d。 固体平板倒

置于密封厌氧培养罐中,放入微需氧产气袋于

37
 

℃培养箱中培养 5 ~ 7
 

d。 待平板菌落长出后,
用无菌接种环挑取单菌落接种到新的平板。 液

体培养传代需使用注射器吸取菌液注射到新的

培养基中。
(2)Hp 的体外生长实验

生长至对数期的菌液传代接种到新的培养

基中,从接种的第 0 天开始每隔 1
 

d 用一次性注

射器取 200
 

μL 菌液测定光密度( OD600 ),记录其

随时间的变化情况以绘制生长曲线。 将生长至

对数期的液体培养瓶中的菌液进行梯度稀释,分
别测定稀释后菌液的 OD600,并吸取每个稀释梯度

下适量菌液分别接种到固体培养基上,细菌培养

5~ 7
 

d 至菌落长出后,对每个稀释度下的平板菌

落数进行计数,菌落数在 30 ~ 300 之间较为合适。
根据稀释倍数与接种体积计算每毫升液体原液

中的总菌落形成单位 / CFU。 计算公式为:CFU /
mL = 平板菌落数 × 稀释倍数 / 接种体积。 记录

CFU 随不同稀释度下 OD600 值的变化情况,以便

进行细菌计数。
1. 3. 2　 Hp 的鉴定

(1)快速脲酶检测

滴加两滴快速脲酶检测试剂到检测杯中,待
杯底药剂完全溶解后,吸取适量待检测的菌液或

使用接种环刮取平板上生长的菌落加入检测杯

中,室温孵育 5 ~ 10 min 后,观察检测试剂颜色

变化。
(2)革兰氏染色

使用革兰氏染色试剂盒对细菌进行革兰氏

染色,在显微镜下用油镜观察细菌形态。
(3)分子生物学鉴定

PCR 管中加入 3~ 5
 

μL 微生物裂解缓冲液以

及 20~ 50
 

μL 无菌水,取生长至对数期的菌液,于
4

 

℃
 

8000
 

r / min 转速下离心 3 min,弃去上清液,
吸取 5~ 10

 

μL 沉淀或直接挑取平板菌落到 PCR
管中,吹匀,瞬离,裂解。 使用 16S 引物[18] 或 Hp
特异性引物对裂解后的细菌 DNA 进行 PCR 扩

增,引物设计见表 1。 PCR 反应结束后, 配制

1. 5%琼脂糖凝胶,吸取 5
 

μL
 

PCR 产物跑胶根据

条带大小初步鉴定是否正确,将位置正确的样品

送北京天一辉远生物科技有限公司测序,测序结

果与 GenBank 数据库比对。
表 1　 鉴定引物序列设计

Table
 

1　 Primer
 

sequence
 

design
基因名称 引物序列 产物大小 / bp
Gene

 

name Primer
 

sequence Product
 

size

16S
27F:5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’
1492R:5’-GGTTACCTTGTTACGACTT-3’

1465

VacA
F:5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’

R:5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’
286

CagA
F:5’-GTTGATAACGCTGTCGCTTC-3’

R:5’-GGGTTGTATGATATTTTCCATAA-3’
351

62 中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



1. 3. 3　 动物分组及感染方案

小鼠随机分组,对照组小鼠未经处理,感染

组小鼠分为 Hp 灌胃 1 次(模拟人感染 Hp 的真实

情况)和灌胃 4 次。 明确泮托拉唑的作用时,用
20

 

mg / kg
 

泮托拉唑预处理 2
 

h
 

后 Hp 灌胃 1 次或

4 次,每次灌胃在用泮托拉唑预处理 2
 

h
 

之后进

行。 感染 21
 

d 后取材分析。
鉴定正确且生长状况良好的 Hp 菌株在添加

7% ~ 10%胎牛血清的布氏肉汤中培养 6 ~ 9
 

d,测
定 OD600,通过上述转换曲线计数。 菌液离心,用
布氏肉汤培养基重悬,每只小鼠灌胃 100

 

μL 菌悬

液,接种菌量约为 5×108
 

CFU。 共感染 4 次,隔天

1 次,感染前禁食 12
 

h,感染完成后 2
 

h 进食。 泮

托拉唑预处理组,按照 20
 

mg / kg 的给药剂量,给
药前小鼠禁食 12

 

h,泮托拉唑给药后 2
 

h 按上述

方案感染小鼠,感染完成后 2
 

h 进食。

表 2　 qPCR 引物序列设计
Table

 

2　 qPCR
 

primer
 

sequence
 

design
基因名称 引物序列 产物大小 / bp
Gene

 

name Primer
 

sequence Product
 

size
F:5’-CAAAATCGCTGGCATTGGT-3’

UreaB R:5’-CTTCACCGGCTAAGGCTTCA-3’ 101
Probe:5’-AACAAAGACATGCAAGATGGCGTTAAAAACA-3’

1. 3. 4　 感染检测方法

感染结束后 3 周取材检测 Hp 是否在小鼠胃

部定植成功。 小鼠处死,使用无菌器械分离胃,
沿胃大弯剪开,无菌 PBS 冲洗胃部食物残渣。 胃

组织沿胃体与胃窦的交界处剪开,分别置于灭过

菌的盛有钢珠的 2
 

mL 离心管中,做好标记,冰上

保存并尽快称重,加入无菌 PBS 用震荡研磨器研

磨成浆。 研磨后的胃组织匀浆用于后续尿素酶

检测、培养法检测以及 qPCR 方法验证。
(1)快速脲酶检测

参照 1. 3. 2
 

中快速脲酶检测方法进行。
(2)培养法检测

上述研磨后的胃组织匀浆原液或适量稀释

后涂布到选择性哥伦比亚血琼脂平板(万古霉

素,
 

6~ 10
 

μg / mL;甲氧苄氨嘧啶,
 

5
 

μg / mL;两性

霉素 B,
 

8
 

μg / mL)上,记录接种体积以及稀释倍

数,平板于 37
 

℃ 微需氧环境中培养 5 ~ 7
 

d,待菌

落长出后通过菌落形态、快速脲酶检测、PCR 等

方法鉴定 Hp,利用铺板体积和稀释倍数计算原液

菌落数,通过记录的胃组织重量计算每克胃组织

中成功定植的菌落数。
(3)qPCR 验证

利用血液 / 细胞 / 组织基因组 DNA 提取试剂

盒提取剩余的胃组织匀浆 DNA,使用细菌基因组

DNA 提取试剂盒提取若干细菌 DNA 用作阳性对

照,检测 DNA 浓度。 通过 qPCR 对培养法中检测

到 Hp 成功定植的胃组织进行验证,引物与探针

设计参考文献[19] ,序列如表 2,由北京天一辉远

生物科技有限公司合成,扩增产物片段大小为

101
 

bp。
1. 4　 统计学方法

　 　 文章采用 GraphPad
 

Prism
 

8. 0. 1 进行数据分

析,实验数据均采用平均数±标准差( 􀭰x±s)的形式

表示,两组间样本比较采用独立样本 t 检验,当
P<0. 05 时认为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 Hp 平板培养和鉴定

　 　 首先建立哥伦比亚血琼脂平板固体培养系

统实现 Hp 的稳定培养。 然后进行革兰氏染色,
在显微镜下观察可见呈弯曲的螺旋状革兰氏阴

性菌(图 1A)。 尿素酶检测实验组溶液变成红

色,阴性对照组颜色仍为黄色,提示为 Hp ( 图

1B)。 PCR 联合测序检测细菌 16S
 

rDNA 及 Hp
 

CagA 和 VacA 毒力因子基因,结果扩增的条带大

小和测序结果均证明其为 Hp(图 1C)。
2. 2　 Hp 液体培养和鉴定

　 　 为方便 Hp 扩大培养用于体内实验,进一步

建立了 Hp 的液体培养系统(具体见 1. 3)。 通过

测定不同时间点菌液 OD600 值绘制 Hp 生长曲线

(图 1D),结果显示接种第 5~ 8 天
 

Hp 生长进入对

数期。 为方便 Hp 定量,对菌液进行梯度稀释后

分别检测 OD600 值和 CFU,随后对 Hp
 

OD600 与

CFU 数值进行线性回归拟合分析(图 1E)。 后续

开展体内实验 Hp 接种量的定量通过直接测定

OD600,利用拟合方程换算获得。 此外,还进一步

72中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



利用 PCR 方法对 Hp 进行鉴定(图 1F)。

注:A:Hp 革兰氏染色结果;B:快速脲酶检测,对照组:布氏肉汤培养基,#1 和#2 代表平板培养挑取的不同克隆;C:
Hp 固体培养 PCR 鉴定,#1 和#2 代表不同固体平板上收取的细菌沉淀;D:Hp 生长曲线;E:Hp

 

OD600 与 CFU 线性拟

合曲线;F:Hp 液体培养 PCR 鉴定,#1 和#2 代表不同液体培养瓶中收取的细菌沉淀。

图 1　 Hp 的培养和鉴定

Note.
 

A,
 

Gram
 

staining
 

results
 

of
 

Hp.
 

B,
 

Rapid
 

urease
 

test.
 

Control
 

group,
 

Brucella
 

broth
 

medium.
 

#1
 

and
 

#2
 

represent
 

different
 

clones
 

isolated
 

from
 

plate
 

cultures.
 

C,
 

PCR
 

identification
 

of
 

Hp
 

from
 

solid
 

culture.
 

#1
 

and
 

#2
 

represent
 

bacterial
 

precipitates
 

collected
 

from
 

different
 

solid
 

plates.
 

D,
 

Hp
 

growth
 

curve.
 

E,
 

Linear
 

fitting
 

curve
 

of
 

Hp
 

OD600
 versus

 

CFU.
 

F,
 

PCR
 

identification
 

of
 

Hp
 

from
 

liquid
 

culture.
 

#1
 

and
 

#2
 

represent
 

bacterial
 

precipitates
 

collected
 

from
 

different
 

liquid
 

culture
 

flasks.

Figure
 

1　 Hp
 

culture
 

and
 

identification

2. 3　 Hp 在 C57BL / 6J 小鼠定植效率的测定

　 　 利用 C57BL / 6J 小鼠进行 Hp 体内定植效率

的检测。 具体实验的分组和处理见 1. 3,如图

2A。 快速脲酶检测结果显示对照组和感染组小

鼠胃窦匀浆样品均出现颜色变化(黄色变为橘红

色)(图 2B),提示胃窦中可能存在其它的脲酶阳

性细菌[20-21] ,但不能明确 Hp 是否定植成功。 需

进一步利用定植检测的“金标准”———胃组织匀

浆细菌培养方法进行分析,结果显示在灌胃 4 次

组中,2 / 6 小鼠胃窦组织检测到定植,定量结果显

示两只小鼠的 Hp 定植 CFU 分别是 25 / mg
 

和 9 /
mg

 

组织(表 3)。 胃体和贲门均未检测到 Hp,这
与 Hp 主要感染人胃窦一致。
2. 4　 PPI 泮托拉唑处理对小鼠胃酸分泌的影响

　 　 为明确泮托拉唑是否能够作为定植辅助剂

促进 Hp 在小鼠胃内的定植,首先分析不同剂量

PPI 泮托拉唑处理对胃酸的调节作用(图 3A)。

结果显示 3
 

mg / kg 和 20
 

mg / kg 泮托拉唑处理均

能显著抑制胃酸分泌,其中后者胃 pH 升高更为

显著,在给药后 2
 

h 胃 pH 达到 7 左右(图 3B)。
因此后续使用 20

 

mg / kg 泮托拉唑预处理分析其

是否能够增加 Hp 在小鼠胃内的定植。
2. 5　 泮托拉唑预处理对 Hp 在小鼠胃部定植效

率的影响

　 　 为明确泮托拉唑抑制胃酸分泌对 Hp 定植的

影响,实验分组见 1. 3,如图 4A。 胃组织匀浆细

菌培养结果显示在灌胃 4 次组中,3 / 6 小鼠胃窦

组织检测到定植,胃体和贲门均未检测到 Hp。 定

量结果显示 3 只小鼠的 Hp 定植 CFU 分别是 69 /
mg、28 / mg 和 29 / mg 组织(表 4),较无 PPI 预处理

组小鼠 Hp 定植量和成功定植小鼠的比例均有提

高(表 3)。 进一步利用 TaqMan
 

qPCR 验证以上

结果,qPCR 扩增曲线及其产物的琼脂糖凝胶电

泳结果与培养法结果一致(图 4B)。 有趣的是,无
PPI 预处理 Hp 感染组中通过培养法检测两只阳
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　 　 　 　 表 3　 Hp 在小鼠胃内的定植情况
Table

 

3　 Summary
 

of
 

Hp
 

colonization
 

in
 

mouse
 

gastric
 

tissue

分组
Groups

定植时间 / 周
Time

 

post-infection
/ week

成功定植 Hp 小鼠数量 / n
Number

 

of
 

mice
 

with
 

Hp
colonization

胃窦
(菌落数 / mg 胃组织)

Antrum
 

(CFU / mg
 

tissue)

胃体 & 前胃
(菌落数 / mg 胃组织)

Corpus
 

&
 

Cardia
(CFU / mg

 

tissue)

1 3 0 / 6 0 0

2 3 0 / 6 0 0

3 3 2 / 6 17±8∗ 0

3 3 2 / 6 (#11:25;
 

#12:
 

9) 0

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

注:A:动物感染实验的分组和处理方案;B:快速脲酶检测小鼠胃内 Hp 定植情况,#1、#2、#3 为小鼠编号,每组中选取 3 只小鼠进

行检测。

图 2　 Hp 在 C57BL / 6J 小鼠的定植效率(n= 6)
Note.

 

A,
 

Grouping
 

and
 

treatment
 

scheme
 

for
 

animal
 

infection
 

experiment.
 

B,
 

Rapid
 

urease
 

test
 

for
 

assessing
 

Hp
 

colonization
 

in
 

the
 

mouse
 

stomach.
 

#1,
 

#2,
 

and
 

#3
 

represent
 

mouse
 

identification
 

numbers. Three
 

mice
 

were
 

selected
 

from
 

each
 

group
 

for
 

testing.

Figure
 

2　 Colonization
 

efficiency
 

of
 

Hp
 

in
 

C57BL / 6J
 

mice(n= 6)

注:A:泮托拉唑分组和给药方案;B:小鼠胃内 pH 随泮托拉唑作用时间的变化曲线。

图 3　 PPI 泮托拉唑处理显著抑制小鼠胃酸分泌(n= 3)
Note.

 

A,
 

Administration
 

method
 

of
 

pantoprazole
 

and
 

grouping
 

scheme
 

of
 

mice.
 

B,
 

Curve
 

showing
 

changes
 

in
 

gastric
 

pH
 

in
 

mice
 

over
 

time
 

following
 

pantoprazole
 

administration.

Figure
 

3　 PPI
 

pantoprazole
 

significantly
 

inhibits
 

gastric
 

acid
 

secretion
 

in
 

mice(n= 3)
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性小鼠,qPCR 扩增曲线及其产物的琼脂糖凝胶

电泳结果均显示是阴性(图 4C)。 这些结果进一

步表明泮托拉唑预处理后能够有效提高小鼠中

Hp 的定植量。 综合以上结果表明,质子泵抑制剂

预处理能够通过抑制胃酸分泌在一定程度上促

进 Hp
 

SS1 在小鼠胃部定植。
表 4　 Hp 在小鼠胃内的定植情况

Table
 

4　 Summary
 

of
 

Hp
 

colonization
 

in
 

Mouse
 

Gastric
 

Tissue

分组
Groups

定植时间 / 周
Time

 

post-infection
/ week

成功定植 Hp 小鼠数量 / n
Number

 

of
 

mice
 

with
 

Hp
colonization

胃实(菌落数 / mg 胃组织)
Antrum

 

(CFU / mg
 

tissue)
胃体 & 前胃(菌落数 / mg 胃组织)
Gorpus

 

&
 

Cardia(CFU / mg
 

tissue)

1 3 0 / 6 0 0
2 3 0 / 6 0 0
3 3 3 / 6 42±19∗ 0
3 3 3 / 6 (#1:

 

69;
 

#2:
 

28;
 

#3:
 

29) 0
注:与对照组相比,∗P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

注:A:第二次动物感染实验的分组和处理方案;B:qPCR 法验证泮托拉唑预处理组培养法检测结果(上),#1、#2、#3 为检测到成功定植

的小鼠,#4、#5、#6 为未检测到定植的小鼠,qPCR 扩增产物的琼脂糖凝胶电泳结果图(下),产物片段大小为 101
 

bp;C:qPCR 法验证单

独感染组培养法检测结果(上),#11、#12 为检测到成功定植的小鼠,qPCR 扩增产物的琼脂糖凝胶电泳结果图(下),产物片段大小为

101
 

bp。

图 4　 泮托拉唑预处理促进 Hp 在小鼠胃部定植(n= 6)
Note.

 

A,
 

Grouping
 

and
 

treatment
 

protocol
 

for
 

the
 

second
 

animal
 

infection
 

experiment.
 

B,
 

Validation
 

of
 

bacterial
 

culture
 

results
 

in
 

the
 

pantoprazole
 

pretreatment
 

group
 

using
 

qPCR
 

(top).
 

Samples
 

#1,
 

#2,
 

and
 

#3
 

indicate
 

successful
 

colonization,
 

while
 

samples
 

#4,
 

#5,
 

and
 

#6
 

show
 

no
 

detectable
 

colonization.
 

The
 

agarose
 

gel
 

electrophoresis
 

results
 

of
 

the
 

qPCR
 

amplification
 

products
 

are
 

shown
 

(bottom),
 

with
 

a
 

product
 

size
 

of
 

101
 

bp.
 

C,
 

Validation
 

of
 

bacterial
 

culture
 

results
 

in
 

the
 

infection-only
 

group
 

using
 

qPCR
 

( top).
 

Samples
 

#11
 

and
 

#12
 

indicate
 

successful
 

colonization.
 

The
 

agarose
 

gel
 

electrophoresis
 

results
 

of
 

the
 

qPCR
 

amplification
 

products
 

are
 

shown
 

(bottom),
 

with
 

a
 

product
 

size
 

of
 

101
 

bp.

Figure
 

4　 Pantoprazole
 

promotes
 

the
 

colonization
 

of
 

the
 

Hp
 

in
 

the
 

mouse
 

stomach
 

(n= 6)
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3　 讨论

　 　 PPI 作为抑制胃酸分泌的药物,常与铋剂以

及两种抗生素一起作为四联疗法用于 Hp 根除治

疗[22] 。 为何在 Hp 根除治疗中需要抑酸剂的存

在? 而本研究却发现其可以作为一种提高 Hp 在

胃内定植的辅助剂? 这两者似乎互相矛盾,其实

不然。 尽管 Hp 通过分泌尿素酶将尿素分解为氨

和二氧化碳,氨可以中和胃酸,从而在细菌周围

形成一个相对中性的微环境,使得 Hp 能够在胃

内酸性环境中暂时存活,但 Hp 生长的最适 pH = 6
~7,只在 pH = 6~ 8 时活跃生长,pH = 4 ~ 6 时处于

不分裂的静息状态[23] 。 处于静息状态时抗生素

的疗效不能有效发挥,在活跃复制时,菌体对抗

生素更加敏感,更易于被清除。 此外,许多抗生

素不耐酸,在酸性环境中稳定性低,容易降解[24] 。
因此,PPI 与抗生素联合能够达到更好根除 Hp 的

疗效。 但是胃酸同样是抑制病原体在胃中生存

和繁殖的天然防御屏障。 当 PPI 处理导致胃酸分

泌降低时,胃部屏障保护作用下降,从而有利于

Hp 及其它病原体在胃环境中存活,进而定植。 虽

然 Hp 能够利用其尿素酶活性在酸性环境中生

存,但在 pH 值较高的中性环境中将更加“省时省

力”,更适宜其定植生长。 本研究的体内实验证

明了质子泵抑制剂预处理能够通过抑制胃酸分

泌在一定程度上促进 Hp 在小鼠胃部定植。
本研究还存在以下不足,计划在后续研究中

进行完善。 首先,前期研究报道 Hp 在 C57BL / 6J
具有高定植能力,定植率达到 70% ~ 100%,并且

其在胃内的定植密度能够达到 106 ~ 107
 

CFU / g 组

织[25] 。 但本研究在 PPI 未处理组仅观察到 2 / 6
小鼠发生定植,定植量仅达到 104 ~ 105

 

CFU / g 组

织,远低于文献中报道的定植率和定植数量。 分

析可能与不同研究中接种的菌量、频次以及检测

定植时间不同有关。 由于本研究主要目的是比

较有无 PPI 预处理对 Hp 定植效率的影响,与以

往研究通常在 8 周以后检测 Hp 定植不同,本研

究选择在灌胃后 3 周检测定植情况,能够更有利

于观察 PPI 处理对 Hp 定植的影响。 在后续研究

中计划设置不同的时间点,例如在感染后 4 周、8
周和 16 周,评估 PPI 预处理对 Hp 定值效率的影

响。 总之,尽管本研究中 Hp 整体定植率和定植

量偏低,但 PPI 预处理能够通过抑制胃酸分泌在

一定程度上促进 Hp 在小鼠胃部定植,提示质子

泵抑制剂能够作为定植辅助剂用于建立 Hp 感染

小鼠模型。
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