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摘 要: 幽门螺杆菌(H.pylori)与慢性活动性胃炎、胃癌等胃肠道疾病发生密切相关,世界上约50%人口被感染,部
分发展中国家更高。探索 H.pylori在哺乳动物中的感染特征,选择合适的动物模型,将为疫苗、新药物及新治疗方法研

发有重要意义。本文综述了 H.pylori对哺乳动物中灵长目、啮齿目、偶蹄目、食肉目、兔形目等动物的感染定植与致病

研究进展,从感染定植量、发病率、病理变化及模型成本等方面进行对比总结,分析利弊。提出啮齿目动物小鼠更适合普

通实验室研究使用;灵长目恒河猴是筛选候选疫苗的首选动物;偶蹄目中的猪可尝试用于新型抗菌药物和临床前期药效

评估。由于操作难度和成本限制,恒河猴等大型动物模型仅使用于少数高级别实验室。
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  自1982年巴里·马歇尔和罗宾·沃伦分离出幽

门螺杆菌(Helicobacterpylori,H.pylori)[1],H.py-
lori相关性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡等逐渐变成药

物可治愈的疾病。随着研究深入,发现H.pylori除了

感染人之外,还能感染其他哺乳动物,如恒河猴、猪、
狗、猫、鼠等[2]。为了研究人类与哺乳动物间 H.pylo-
ri致病性,克服人体研究 H.pylori的局限性,许多学

者致力于开发H.pylori感染的动物新模型,采用动物

实验方法来阐明H.pylori感染的发病机制,以期探索

出有效的防控方法。现将 H.pylori在常见哺乳动物

中定植和致病的研究进展综述如下:

1 H.pylori在灵长目中的定植和致病

H.pylori感染的非人灵长类动物常见的有恒河

猴、食蟹猴、日本猴[3]。其中恒河猴研究较多,日本猴、
食蟹猴近期研究较少。相比其他动物模型,恒河猴具

有以下优点:胃的生理结构与人类相似、与人亲缘关系

非常紧密、有相似的或相同的菌株、致病毒力机制相

似、可通过镜检获得样本。

1.1 H.pylori在灵长目中定植和感染

1.1.1 人 H.pylori在人定植过程中产生的脲酶催

化尿素水解产生碳酸氢盐和氨(NH+
4 )中和胃酸,使得

细菌能在胃的极酸环境中生存。鞭毛辅助 H.pylori
运动使其快速穿过浓稠黏液层[4]。黏附素使 H.pylo-
ri与胃细胞结合,通过其表面黏附分子使其进入胃黏

膜上皮细胞。H.pylori还可产生各种酶逃避中性粒

细胞杀伤,表达出许多毒力因子适应胃内环境,这些有

利于它在胃中定植[5-6]。H.pylori在人主要传播途径

为粪-口传播和口-口传播,传播主要发生在儿童时

期,人与人之间和食源性感染是H.pylori的主要传播

方式[7]。

1.1.2 食蟹猴 食蟹猴可自然地被 H.pylori定植,
在TESTERMANTL等[8]研究中有64%食蟹猴自然

感染了 H.pylori,这与人类感染率相似。H.pylori
大部分位于胃浅层黏膜,但少数位于胃血管[8]。在食

蟹猴的胃黏膜感染 H.pylori,胃底或幽门黏膜的炎症

细胞浸润,淋巴浆细胞浸润,常伴有壁细胞的减少和黏

膜上皮的反应性增生,导致黏膜增厚[9]。目前关于其

定植机制的研究报道较少。

1.1.3 恒河猴 H.pylori在恒河猴定植过程中通过

表达宿主抗原来适应宿主,通过脂多糖末端寡糖单位

的表达来适应胃黏膜的特性[10],这利于它在胃中的定

植。CagPAI是患 H.pylori的最重要的细菌毒力因
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子,自然感染的恒河猴中分离出的H.pylori菌株具有

与人类临床分离株非常相似的CagPAI,并且与人类分

离株一样,且CagPAI在遗传和功能上与人类分离株

也非常相似,它编码功能性Ⅳ型分泌系统[11]。这些结

果表明 H.pylori利用类似的毒力机制在恒河猴和人

类宿主中定植。未感染的圈养恒河猴群体很容易感染

H.pylori,目前可用于筛选候选疫苗,这些研究将为

临床试验前的监管审批提供有用的数据[12]。

1.2 H.pylori感染对灵长目的致病作用 H.pylori
在人的致病机制主要通过定植、胃上皮损伤、免疫失调

引起胃酸分泌失调。①在定植过程产生尿素酶,中和

胃酸,使其在胃强酸环境下短暂存活[13]。②直接损伤

机制:毒力因子和毒素及蛋白直接损伤胃黏膜,如

Baba、CagA、VacA、黏液酶等及代谢物质直接作用于

胃上皮细胞,发生炎症反应导致直接损伤[14]。③免疫

受损间接损伤机制:H.pylori可以通过其毒力因子抑

制T细胞增殖或诱导T细胞凋亡,从而对免疫反应产

生耐受性[15]。H.pylori在恒河猴中致病机制与人类

几乎相同,在食蟹猴、日本猴体内致病机制研究很少。
自然感染和社会饲养的恒河猴中分离出的 H.pylori
菌株具有功能性T4SS,可易位CagA,诱导IL-8,并且

与人类CagPAI高度相关,有研究证明了恒河猴和人

源性 H.pylori全基因组DNA也极其相似[11]。这些

结果表明 H.pylori可以在恒河猴中使用与人类相同

的毒力机制致病,并支持恒河猴作为人类H.pylori感

染最佳试验模型。

2 H.pylori在啮齿目中的定植和致病

H.pylori感染的啮齿目动物有小鼠、大鼠、仓鼠、
豚鼠、蒙古沙鼠等。H.pylori悉尼菌株感染的小鼠模

型使用最广泛[3],是小鼠最常用的胃癌动物模型[16],
蒙古沙鼠是 H.pylori胃内定植最佳动物模型[3]。目

前,H.pylori感染研究采用最多的模型是啮齿类动

物,其优点为繁殖能力强、较低的实验成本、相似的胃

生理特征、遗传背景比较明确和种属质量更容易掌控。

2.1 H.pylori对啮齿目的定植和感染

2.1.1 小鼠 小鼠能自然和被动感染 H.pylori,提
供不同品系的小鼠中观察到的 H.pylori定植水平存

在相当大的差异。东南亚hpEastAsia基因型小鼠表

现出与人类H.pylori感染非常相似的胃炎症、上皮糜

烂和发育异常变化[17],这为研究 H.pylori感染提供

了新的参考模型。H.pylori感染 MyD88小鼠后6个

月内胃腺癌可发生,可能是研究H.pylori致病性的较

好啮齿动物模型[18]。H.pylori感染可导致C57BL/

6J小鼠发生结直肠癌[19],和BALB/c小鼠也用于胃炎

发病机制研究[20]。小鼠因其能够模拟 H.pylori人类

感染的病理过程、实验成本较低、操作方便、胃结构与

人类相似,成为 H.pylori研究使用最多的实验动物。

2.1.2 大鼠 常用的大鼠模型有 Wistar、SD大鼠,

H.pylori单独感染大鼠时,在胃黏膜的定植能力差,
只引起轻微炎症反应[2],但是感染显著损害大鼠的记

忆功能[21]。大鼠被广泛应用于药物疗效研究,如药物

治疗慢性萎缩性胃炎[22]。

2.1.3 仓鼠和豚鼠 仓鼠在食粪期间可能会在胃中

继发定植 H.pylori,而慢性感染产生的相关性胃炎可

以发展为浸润性胃腺癌。仓鼠的这种特性使得它们成

为研究 H.pylori感染及其相关疾病的重要模型[23]。
豚鼠胃黏膜被H.pylori定植,可导致胃上皮细胞组织

损伤 和 凋 亡[24]。在 模 型 选 择 上,豚 鼠 可 用 于 测 试

H.pylori免疫和疫苗接种[25]。

2.1.4 蒙古沙鼠 H.pylori在蒙古沙鼠胃黏膜的定

植产生类似于人类疾病中性粒细胞和单核细胞引起的

炎症,严重炎症会导致壁细胞的丧失黏膜化生。此外,
感染后表现出与人类相似的感染症状,如食欲和体重

下降,并重现了H.pylori诱导的胃定植、炎症、溃疡和

致癌的许多特征[26]。因此,蒙古沙鼠是一种合适的动

物模型,也是建立 H.pylori感染常用的动物模型。

2.2 幽门螺杆菌对啮齿目的致病作用 在啮齿动物

胃内人为定植适合的 H.pylori,观察到感染的啮齿动

物体内H.pylori定植和致病方式有差异,也获得不同

的疾病模型。使用小鼠模型,慢性感染会导致CagA
重组导致T4SS功能下调[27]。在大鼠模型中,发现感

染后胃窦黏膜出现慢性炎症,与人类慢性胃炎的病理

特征相似,并伴有血清 H.pylori水平升高[28]。豚鼠

定植 H.pylori,仅导致胃炎,发现感染主要引起局部

的炎症反应,而没有导致消化性溃疡或恶性肿瘤的形

成[29]。蒙古沙鼠感染 H.pylori后血清胃泌素升高引

起胃上皮细胞增殖,IL-1在感染 H.pylori后引起胃

酸缺乏中发挥作用,CD44基因在 H.pylori感染引起

的上皮细胞增殖和胃癌发展中至关重要[26]。

3 H.pylori在偶蹄目中的定植和致病

3.1 H.pylori对偶蹄目的感染和定植

3.1.1 羊和牛 H.pylori可以在牛、绵羊和山羊胃

中定植,定植机制研究较少。RANJBARR等[30]研究

结果表明 H.pylori感染绵羊高达70%,而山羊和奶

牛的样本最低,分别为0.6%和4.0%。从绵羊和人类

中分离得到的 H.pyloriDNA序列高度同源,表明绵

羊可能作为H.pylori的宿主,并在一定程度上与人类

共享 H.pylori的祖先宿主[31]。牛奶和牛肉类样本中

有与人类的vacA基因型相似的 H.pylori[32],表明牛

奶和肉类样本可能是人类细菌的来源。

3.1.2 猪 H.pylori可以在猪胃中定植,成年猪患

病率可到90%,主要定植在胃底和幽门腺区,引起胃
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炎,且感染后定植时间也较长,进而导致胃溃疡的发

生[33],这与人类 H.pylori胃炎相类似。悉生乳猪是

最早用于建立 H.pylori猪模型,H.pylori定植感染

后可以出现胃炎及胃溃疡。其小型猪对抗生素敏感,
该模型可用于鉴定新型抗菌药物和临床前期评估药

效,但是其价格较昂贵,饲养环境要求严格,影响了其

在相关研究中的应用。无菌栅栏出生的家猪容易感染

H.pylori,可以引起淋巴细胞性胃炎复制了人类疾病

的大部分病理特征[34],这为 H.pylori相关性胃炎机

制研究提供了新模型。

3.2 H.pylori对偶蹄目的致病作用 H.pylori感

染猪后可以导致胃炎、消化性和十二指肠溃疡以及低

级别黏膜相关淋巴组织淋巴瘤[35]。目前猪模型、牛模

型、羊模型具体定植及致病机制报道较少。使用全菌

抗原免疫奶牛,可诱导奶牛机体的免疫应答,得到抗

H.pylori牛奶,其饮用无任何不良反应,且临床效果

和应用前景都较好,但感染者胃中的菌株存在差异以

及免疫奶牛产量下降等问题,也限制了其发展[36]。

4 H.pylori在食肉目中的定植和致病

4.1 H.pylori对食肉目的定植和感染

4.1.1 猫和狗 狗和猫可以被 H.pylori定植,有研

究证明了 H.pylori可以在人和狗之间传播[37],这些

病原体也可能感染人类,导致胃炎、消化性溃疡、十二

指肠溃疡以及淋巴组织淋巴瘤,狗和猫的胃非幽门螺

杆菌螺杆菌(NHPH)患病率都很高,且多为混合感染,
临床健康犬的胃 NHPH 患病率为67%~86%,猫为

41%~100%。在自然感染的狗中,毕氏螺杆菌是最普

遍[35]。菌株 ASB1(T)、ASB2和 ASB3存在于猫胃黏

膜中,可在37℃的微需氧条件下在双相培养板上、干
燥的琼脂平板上以菌落形式生长,并表现出脲酶、氧化

酶和过氧化氢酶活性[38]。这表明 H.pylori在猫体内

表现出与人类感染相似,包括的 H.pylori生长、定植

和致病等,有助于更好地理解H.pylori的病理机制过

程。

4.2 H.pylori对食肉目中的致病作用 已发现不同

螺杆菌物种参与结合的聚糖受体是不同的,不同的胃

NH.pylori有不同的黏附机制,由具有不同受体特异

性的蛋白质介导。在犬胃黏膜中,胃H.pylori可能通

过末端α-GalNAc和2型Lewis抗原结合[35]。根据比

较基因组研究,猫中胃 H.pylori缺乏迄今为止在H.
pylori中发现的所有已知粘连素,而CagPAI和VacA
是 H.pylori中两种主要的细胞毒力因子,在胃 H.
pylori中也均未出现[35],这与人感染的 H.pylori有

一定的差异。

5 H.pylori在兔形目中的定植和致病

近年,在H.pylori在兔形目中的定植与致病研究

较少,只有较少文献有所涉及。NEGRINIR等[39]的

研究结果表明 H.pylori的免疫反应产生的抗多糖自

身抗体可能会导致兔子心肌梗塞,为理解H.pylori抗

原模拟在心血管疾病发病机制中的重要性提供了有用

的实验模型[39]。但有文献提及,在 H.pylori疫苗研

发中,一些基于H.pylori菌株的重组复合物在兔子体

内能使兔子对 H.pylori特定成分产生强烈且特异的

IgG反应,在未来 H.pylori疫苗的研发中,兔的运用

可能会更加广泛[40]。

6 H.pylori在哺乳动物中定植和致病的特点

本文从 哺 乳 动 物 的 28 个 目 中 选 常 用 于 定 植

H.pylori的5个目来阐述幽门螺杆菌在哺乳动物中定

植和致病的特点。①灵长目最大的优势是消化结构和

感染后病理改变与人相似,恒河猴最为相似,定植 H.
pylori有类似的人毒力机制,感染H.pylori后可见特

征胃炎,并有胃黏膜萎缩。②在啮齿类动物胃内成功

定植 H.pylori,不仅观察到胃炎,还可以看到萎缩性

胃炎发展成肠化生,甚至进展成胃癌的过程。③偶蹄

目中牛、猪、绵羊和山羊胃中都有H.pylori定植,绵羊

和人类中分离得到的 H.pyloriDNA序列高度同源 ,
表明绵羊可能作为H.pylori的宿主,猪模型可以引起

淋巴细胞性胃炎复制了人类疾病的大部分病理特征。

④食肉目中 H.pylori能在猫、狗胃中定植,H.pylori
在猫体内表现出与人类感染相似。⑤兔形目动物中兔

子定植 H.pylori后,基于 H.pylori菌株的重组复合

物在兔子体内能使兔子对H.pylori特定成分产生强

烈且特异的IgG反应,并且 H.pylori诱导的交叉反

应性自身免疫反应促进血栓形成,可能导致兔子心肌

梗塞。

7 小结

根据H.pylori在哺乳动物的定植和致病的特点,
本次综述发现它们在 H.pylori感染研究中的应用方

向是不同的,这些差异更多体现在构建H.pylori感染

的动物模型选择上。最常使用的是动物模型是啮齿

目,其中小鼠模型运用最广泛,蒙古沙鼠是啮齿目中

H.pylori胃内定植最佳动物。灵长目中恒河猴与人

体最为相似,是最佳实验动物。偶蹄目、食肉目、兔形

目模型也各有其特点但应用相对较少。尽管动物模型

引起的病理变化与人有许多相似之处,但它们与人类

感染的相似性仍然存在差异,定植致病机制有待更进

一步研究,模型的选择体现在构建H.pylori感染动物

模型的实验目标。H.pylori感染哺乳动物模型资料

汇总见表1。
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表1 H.pylori感染哺乳动物模型总结

目 哺乳动物 定植部位 动物模型的优缺点 应用方向 参考文献

灵长目 食蟹猴 胃 优点:与人亲缘关系非常紧密,可通过镜检获得样本;食蟹猴感染 H.pylori过程

中可产生胃底或幽门黏膜的炎症细胞浸润。缺点:定植机制尚不清楚,食蟹猴感

染内部传播尚未确定,培养成本高。

研究胃炎模型 [8-9]

恒河猴 胃 优点:胃的生理结构以及感染 H.pylori的致病毒力机制与人相似;可通过镜检

获得样本,缺点:恒河猴普遍存在 H.pylori自然感染;培养成本较高。
① 研 究 H.pylori
致病机理;②抗 H.

pylori药 物 筛 选 和

疫苗开发。

[10-12]

啮齿目 小鼠 胃 优点:小鼠因其能够模拟 H.pylori人类感染的病理过程,实验成本较低,操作方

便,胃结构与人类相似。缺点:胃内定植幽门螺杆菌,受小鼠品种、菌株种类等因

素限制。

①感染的小鼠模型

使 用 最 广 泛;② 胃

癌、直肠癌、胃炎动

物模型。

[16-20,27]

大鼠 胃 缺点:单独使用 H.pylori感染时,胃黏膜的定植能力差,造成轻微炎症,且胃内

定植部位与人稍有差异。

药物疗效研究 [2,21-22,28]

仓鼠 胃 优点:仓鼠的慢性螺杆菌相关性胃炎经过多阶段发展可发展为浸润性胃腺癌,与

人类慢性感染中观察到的结果相似。缺点:定植机制不明,研究太少。

研 究 H.pylori 相

关胃腺癌的发展。

[23]

豚鼠 胃 优点:豚鼠不会自然感染螺杆菌,但易受 H.pylori感染,持续感染 H.pylori会

产生特异性免疫反应。缺点:豚鼠感染 H.pylori产生的胃炎,并没有导致消化

性溃疡或恶性肿瘤的形成。

研 究 H.pylori 触

发的免疫和疫苗接

种。

[24-25,29]

蒙古沙鼠 胃 优点:蒙古沙鼠感染后表现出与人类相似的感染症状,是 H.pylori胃内定植最

佳动物。

是 H.pylori 胃 内

定植最佳动物。

[26]

偶蹄目 羊 胃 优点:绵羊和人类中分离得到的 H.pyloriDNA序列高度同源。缺点:H.pylori
自然感染率高,定植机制研究较少,培养成本高。

   - [30-31]

牛 胃 优点:有基因型相似的 H.pylori。缺点:定植机制研究较少,培养成本较高。 抗 H.pylori牛奶。 [32,36]

猪 胃 优点:生理结构和病理特征上与人类样本相关性较好,诱发的胃炎与人类

H.pylori胃炎相类似。缺点:培养成本较高。

新型抗菌药物和临

床前期评估。

[33-35]

食肉目 猫 胃 优点:H.pylori在猫体内表现出与人类感染相似。缺点:猫的胃 H.pylori患病

率很高,且多为混合感染,从41%~100%不等。

研 究 H.pylori 的

病理机制过程。

[35,37-38]

狗 胃肠道 优点:可以和人共患同一种菌种。缺点:H.pylori自然感染率高,与人类相比,成

本较高。
   - [35,37]

兔形目 兔子 血清 优点:H.pylori菌株的重组复合物在兔子体内能产生对H.pylori特定成分产生

强烈且特异的IgG反应。缺点:与人类相比,兔生理结构明显差异,胃内定植机制

不清。

H.pylori疫苗的研

发。

[39-40]

  综上所述,在动物身上建立类似人类感染 H.py-
lori模型,能直接或间接反映 H.pylori感染后引起相

关发生和发展规律。本文比较分析了 H.pylori在5
大类哺乳动物模型的特点,从定植感染、致病机制、发
病率、病理变化及模型成本等方面进行对比总结,为实

验动物模型的选择提供理论支持。
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