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Đối tượng sử dụng: Người cần duy trì sức khỏe cho dạ dày và hệ tiêu hóa, người tiêu hóa kém, người 

có khuẩn Helicobacter pylori dạ dày. 

Chú ý: Thực phẩm này không phải là thuốc không có tác dụng thay thế thuốc chữa bệnh. Đọc kỹ 
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ABSTRACT

Some strains o� lactic acid bacteria are reported to inhibit the growth o� Helicobacter pylori and proposed to be use�ul to
support so-called triple therapy �or H. pylori. Although most strains must be alive to exert their anti-H. pylori activity, some
lactobacilli strains are e��ective even when dead. One possible underlying mechanism o� such an activity o� non-living
lactobacilli is reportedly co-aggregation with H. pylori. In this study, we �ound that a non-living heat-killed �orm o�
Lactobacillus johnsonii No.1088 (HK-LJ88) and also that o� some other lactobacilli inhibited the growth o� H. pylori in vitro.
Furthermore, the number o� H. pylori in the in�ected stomach o� germ-�ree mice was signifcantly decreased by the repeated
oral administration o� HK-LJ88. Observation by scanning electron microscopy revealed that no co-aggregation had occurred
between H. pylori and HK-LJ88; instead, de�ormations o� H. pylori (e.g. disappearance o� spiral, bending o� cell body, coccoid
�ormation, degradations, etc.) appeared a�ter incubation �or 24 h with HK-LJ88. These results suggest that HK-LJ88 inhibited
H. pylori activity probably not by co-aggregation but by some unknown mechanism involving HK-LJ88’s cell sur�ace
molecules and that even non-living lactobacilli are possibly use�ul to support H. pylori eradication therapy.

Keywords: lactic acid bacterium; non-living heat-killed �orm; Lactobacillus johnsonii; anti-Helicobacter pylori activity; germ-�ree
mice; scanning electron microscopy

INTRODUCTION

Helicobacter pylori is a pathogenic bacterium in�ecting and be-
ing able to live in the stomach (Marshall and Warren 1984; Mar-
shall et al. 1985; Morris and Nicholson 1987). Helicobacter pylori
causes chronic stomatitis and is now thought to be the main

cause o� stomach cancers (Peek 2002). So it is crucial to eradi-
cate H. pylori in order to keep a healthy stomach condition and
to lower the �uture risk o� stomach cancer. The standard ther-
apy �or an H. pylori in�ection is so-called triple therapy consisting
o� two antibiotics (e.g. clarithromycin and amoxicillin) and one
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Figure 1. Anti-H. pylori growth activities o� heat-killed non-living lactobacilli in vitro. (A) Anti-H. pylori activities o� 10 di��erent heat-killed lactobacilli including LJ88.
About 108 cells/mL o� heat-killed lactobacilli weremixed with H. pylori, and the number o� viable H. pyloriwas determined a�ter 24-h cultivation at 37◦C under microaer-
obic conditions. (B) Dose-dependency o� anti-H. pylori activity o� HK-LJ88. Various concentrations o� HK-LJ88 were incubated with three di��erent initial concentrations
o� H. pylori (105, 106 and 107 c�u/mL) �or 24 h under microaerobic conditions.

proton-pump inhibitor (e.g. omeprazol) (Mal�ertheiner et al.
2007). Recently, the emergence o� H. pylori resistant to antibi-
otics has become problematic, reducing the rate o� success�ul H.
pylori eradication. However, the recent employment o� di��erent
types o� antibiotics (e.g. metronidazole) and a new potassium-
competitive acid blocker (vonoprazan) have signifcantly in-
creased the eradication rate above 90% or more (Nishizawa et al.
2015; Suzuki et al. 2016).
Regarding lactic acid bacteria in relation to anti-H. pylori

therapy, some strains (e.g. Lactobacillus johnsonii La1, L. gasseri
OLL2716, L. delbrueckii supsp. bulgaricus, etc.) were reported to in-
hibit the growth o� H. pylori in vitro and/or in vivo (Michetti et al.
1999; Felley et al. 2001; Sakamoto et al. 2001; Fukushima et al.
2004; Fujimura et al. 2006; Boyanova, Stephanova-Kondratenko
andMitov 2009; Kato-Mori et al. 2010). Although there exist some
controversies, intake o� probiotics has been proposed, based on
meta-analysis, to increase the rate o� success�ul triple therapy
�or H. pylori (Dang et al. 2014) or at least to improve the ad-
verse e��ects o� diarrhea and nausea associated with triple ther-
apy (Lu et al. 2016). Anti-H. pylori activity o� these strains o� lac-
tobacilli was reported to be elicited by living bacteria, but one
report mentioned the anti-H. pylori activity o� non-living lacto-
bacilli. Namely, Holz et al. (2015) screened lactobacilli �or the abil-
ity to co-aggregatewithH. pylori, and they �ounda representative
strain, L. reuteri DSM17648, to have strong co-aggregation ability.
Notably, this strain could co-aggregate with H. pylori not only in
its living state but also in its non-living state. They also exam-
ined the anti-H. pylori e��ect o� non-living L. reuteriDSM17648 in a
pilot clinical study and �ound it to be e��ective in humans (Holz
et al. 2015). So it is possible that there exist some other lacto-
bacilli also having anti-H. pylori activity even when dead.
We recently �ound a new strain o� lactobacilli, L. johnsonii

No.1088 (LJ88), that inhibits the growth o� H. pylori in vitro and
reduces the number o� H. pylori in�ected in the stomach o� hu-
man intestinal microbiota-associated mice (Aiba et al. 2015). In
this study, we examined whether or not the non-living, heat-
killed �orm o� LJ88 (HK-LJ88) and that o� other lactobacilli would
also have anti-H. pylori activity and �ound this to be the case.
Next, we observed, by using scanning electronmicroscopy (SEM)

technology, the mixture o� HK-LJ88 and H. pylori to evaluate the
possibility o� co-aggregation with H. pylori as the responsible
mechanism �or this anti-H. pylori activity o� HK-LJ88.

MATERIALS AND METHODS

Bacterial strains

Helicobacter pylori No.130 was isolated at Tokai University Hos-
pital as described previously (Kabir et al. 1997) and cultured in
brain/heart in�usion broth (BD, NJ, USA) containing 5% horse
serum (BHI-HS) under microaerobic conditions at 37◦C. LJ88 is
a lactic acid bacterial strain isolated �rom the gastric juice o� a
healthy Japanese as described previously (Aiba et al. 2015) and
cultured in de Man, Rogosa and Sharpe (MRS) broth (BD) at 37◦C.
Type strains o� lactobacilli (i.e. Lactobacillus acidophilus JCM1132,
L. brevis JCM1059, L. �ermentum JCM1173, L. gasseri JCM1131, L.
johnsonii JCM2012, L. casei JCM1134, L. pentosus JCM1558, L. plan-
tarum JCM1149 and L. reuteri JCM1112) were obtained �rom Japan
Collection o� Microorganisms (RIKEN, Ibaraki, Japan) and cul-
tured in MRS broth at 37◦C. For the experiment comparing var-
ious lactobacilli (Fig. 1A), heat-killed preparations o� lactobacilli
were obtained by autoclaving bacterial suspensions in BHI broth
(at about 5 × 109 c�u/mL) at 121◦C �or 15 min. Regarding HK-LJ88
�or other experiments, we used lyophilized powder o� HK-LJ88,
which had been prepared by autoclaving LJ88 in water and then
�reeze-dried. The number o� HK-LJ88 in the lyophilized powder
was determined bymicroscopically counting the number o� LJ88
in its saline suspension with hemocytometer.

In vitro evaluation of anti-Helicobacter pylori activity

Helicobacter pylori No.130 were mixed with heat-killed prepara-
tions o� lactobacilli in BHI-HS and then cultured �or 24 h at
37◦C under microaerobic conditions. The number o� viable H.
pylori was determined by counting colonies on BHI agar plates
containing 7% horse serum, 25 μg/mL tetrazolium chloride,
2.5 units/mL polymyxin B and 2 μg/mL vancomycin B a�ter the
bacterial mixture had been spread on the plates and cultured �or
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Hoạt tính chống vi khuẩn Helicobacter pylori của Lactobacilli dạng chết do nhiệt 

bao gồm Lactobacillus johnsonii No. 1088 

Yuji Aiba 1,2, Hiroki Ishikawa1, Masayoshi Tokunaga và Yasuhiko Komatsu 

1 Phòng Nghiên cứu và Phát triển, Công ty TNHH Snowden, Tokyo 101-0032, 2 Khoa Tâm thần 

học, Trường Đại học Y Tokia, Kanagawa 259-1193, Nhật Bản và 3 Trung tâm hỗ trợ Nghiên cứu Y 

tế và Giáo dục, Trường Đại học Y Tokai, Kanagawa 259-1193, Nhật Bản. 

Tổng quát 

Một số chủng vi khuẩn axit lactic được báo cáo là ức chế sự phát triển của Helicobacter pylori và 

được đề xuất là hữu ích để hỗ trợ cái gọi là liệu pháp ba cho H. pylori. Mặc dù hầu hết các chủng phải 

còn sống để thực hiện hoạt động chống H. pylori của chúng, một số chủng lactobacilli có hiệu quả 

ngay cả khi chết. Một cơ chế tiềm ẩn có thể có của một hoạt động như vậy của lactobacilli không 

sống được báo cáo là hợp tác với H. pylori. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã phát hiện ra rằng một 

dạng Lactobacillus johnsonii No.1088 (HK-LJ88) và một số loại vi khuẩn Lactobacilli khác đã ức 

chế sự phát triển của H. pylori trong ống nghiệm. Hơn nữa, số lượng H. pyloritrong dạ dày bị nhiễm 

của những con chuột không có mầm bệnh đã giảm đáng kể bằng cách uống lặp lại HK-LJ88. Quan 

sát bằng kính hiển vi điện tử quét cho thấy rằng không có sự kết hợp nào xảy ra giữa H. pylori và 

HK-LJ88; thay vào đó, biến dạng của H. pylori (ví dụ biến mất xoắn ốc, uốn cong cơ thể tế bào, hình 

thành coccoid, thoái hóa, v.v.) xuất hiện sau khi ủ trong 24 giờ với HK-LJ88. Những kết quả này cho 

thấy HK-LJ88 đã ức chế hoạt động của H. pylori có lẽ không phải do sự kết hợp mà bởi một số cơ 

chế chưa biết liên quan đến các phân tử bề mặt tế bào của HK-LJ88 và thậm chí cả lactobacilli không 

sống có thể hữu ích để hỗ trợ điều trị tiệt trừ H. pylori. 

Giới thiệu 

Helicobacter pylori là một loại vi khuẩn gây bệnh lây nhiễm và có thể sống trong dạ dày (Marshall 

và Warren 1984 ; Marshall et al. 1985 ; Morris và Nicholson 1987 ). Helicobacter pylori gây viêm 

miệng mãn tính và hiện được cho là nguyên nhân chính gây ung thư dạ dày (Peek 2002 ). Vì vậy, 

điều quan trọng là phải tiêu diệt H. pylori để giữ cho tình trạng dạ dày khỏe mạnh và giảm nguy cơ 

ung thư dạ dày trong tương lai. Liệu pháp tiêu chuẩn cho nhiễm trùng H. pylori được gọi là liệu pháp 

ba bao gồm hai loại kháng sinh (ví dụ: clarithromycin và amoxicillin) và thuốc ức chế bơm one proton 

(ví dụ omeprazol) (Malfertheineret al. 2007 ). Gần đây, sự xuất hiện của H. pylori kháng kháng sinh 

đã trở thành vấn đề, làm giảm tỷ lệ diệt H. pylori thành công. Tuy nhiên, việc sử dụng gần đây các 

loại kháng sinh khác nhau (ví dụ metronidazole) và thuốc chẹn axit cạnh tranh kali mới (vonoprazan) 

đã làm tăng đáng kể tỷ lệ tiệt trừ trên 90% trở lên (Nishizawa et al. 2015 ; Suzuki et al. 2016 ). 

Liên quan đến vi khuẩn axit lactic liên quan đến liệu pháp chống H. pylori, một số chủng (ví 

dụ Lactobacillus johnsonii La1, L. gasseri OLL2716, L. delbrueckii supsp. Bulgaricus , v.v.) đã 

được báo cáo để ức chế sự phát triển của H. pylori trong ống nghiệm và v.v. / hoặc in vivo (Michetti et 

al. 1999 ; Felley et al. 2001 ; Sakamoto et al. 2001 ; Fukushima et al. 2004 ; Fujimura et al. 2006 ; 

Boyanova, Stephanova-Kondratenko và Mitov 2009 ; Kato-Mori et al.2010 ). Mặc dù tồn tại một số 

tranh cãi, việc sử dụng men vi sinh đã được đề xuất, dựa trên phân tích tổng hợp, để tăng tỷ lệ điều 

trị ba lần thành công cho H. pylori (Dang et al. 2014 ) hoặc ít nhất là để cải thiện tác dụng phụ của 
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tiêu chảy và buồn nôn kết hợp với liệu pháp ba (Lu et al. 2016 ). Hoạt tính chống H. pylori của các 

chủng Lactobacilli này đã được báo cáo là được khơi gợi bởi vi khuẩn sống, nhưng một báo cáo đã 

đề cập đến hoạt tính chống H. pylori của Lactobacilli không sống. Cụ thể, Holz và cộng sự. (2015 ) 

đã sàng lọc lactobacilli cho khả năng kết hợp với H. pylorivà họ đã tìm thấy một chủng đại diện, L. 

reuteri DSM17648, có khả năng hợp tác mạnh mẽ. Đáng chú ý, chủng này có thể kết hợp với H. 

pylori không chỉ ở trạng thái sống mà còn ở trạng thái không sống. Họ cũng kiểm tra chống -H. tác 

dụng pylori của L. reuteri DSM17648 không sống trong một nghiên cứu lâm sàng thí điểm và thấy 

nó có hiệu quả ở người (Holz et al. 2015 ). Vì vậy, có thể tồn tại một số loại vi khuẩn Lactobacilli 

khác cũng có hoạt tính chống H. pylori ngay cả khi đã chết. 

Gần đây, chúng tôi đã tìm thấy một chủng vi khuẩn Lactobacilli mới, L. johnsonii số 1088 (LJ88), có 

tác dụng ức chế sự phát triển của H. pylori trong ống nghiệm và làm giảm số lượng H. pylori bị nhiễm 

trong dạ dày của chuột liên quan đến vi khuẩn đường ruột của con người (Aiba et al. 2015 ). Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi đã kiểm tra xem LJ88 (HK-LJ88) không tồn tại hay không và cũng có 

dạng hoạt động chống vi khuẩn H. pylori khác. Tiếp theo, chúng tôi quan sát, bằng cách sử dụng công 

nghệ kính hiển vi điện tử quét (SEM), hỗn hợp của HK-LJ88 và H. pylori để đánh giá khả năng kết 

hợp với H. pylorilà cơ chế chịu trách nhiệm cho hoạt động chống H. pylori này của HK-LJ88 
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