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Abstract
Helicobacter pylori is a pathogen of chronic 
and active gastritis. It is the main cause of 
chronic gastritis and peptic ulcer disease, and 
is directly related to diseases of the stomach 
and duodenum. This pathogen can also induce 
gastric carcinoma. With the extensive use of 
antibiotics, the number of drug resistant strains of 
H pylori has rapidly increased. As a result, there 
are some difficulties in applying clinical therapy 
for diseases related to H pylori. This paper 
aimed to first analyze the status and prevalence 
of antibiotic resistance, and then to review 
various drugs such as macrolides, imidazoles, 
tetracyclines, β-lactams and quinolones for 
systematically treating H pylori infection. The 
mechanisms of various drug resistances, as 
well as detection and identification assays for 
typing drug resistance, are discussed. This 
paper presents accumulated clinical data and 
evidence for the clinical diagnosis and treatment 
of diseases related to H pylori. 
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是慢
性活动性胃炎的病原菌, 是慢性胃炎和消化性
溃疡的主要病因, 与人体胃、十二指肠的疾病
密切相关, 并诱发胃癌的发生. 随着抗生素药
物的广泛使用, H pylori耐药株也日异增多, 给
临床H pylori的治疗带来巨大的困难. 本文对
H pylori的耐药现状与趋势进行分析, 系统地
综述了大环内酯类药物、硝基咪唑类药物、
四环素类、β-内酰胺类物药物、喹诺酮类药
物对H pylori的耐药情况. 探讨对于每种药物
的耐药机制及耐药类型检测的不同手段, 为与
H pylori导致的相关疾病的临床诊断、治疗提
供可靠的依据, 积累临床资料.
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0  引言

H pylori是一种微需氧的革兰氏阴性螺旋杆菌, 
他是由Marshall和Warren从患有慢性胃炎的患

者胃部分离得到的[1]. H pylori感染是临床最常见

的慢性细菌感染. 据新近流行病学调查显示[2],  
H pylori的人群感染率为50%-90%. 目前认为所

有的十二指肠溃疡、大多数慢性胃炎、胃溃

疡与非溃疡性消化不良、胃癌、胃淋巴瘤等都

与H pylori感染相关. 现在对其根除治疗一般推

荐使用联合用药, 即质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)或铋剂, 联合应用1-3种抗生素, 如
大环内酯类、硝基咪唑类或四环素类等[3]. 随
着抗菌药的大量使用, H pylori的耐药率日渐增

高. 因此, 分析H pylori的耐药现状与趋势, 探索 
H pylori的耐药机制、建立H pylori的耐药检测

手段, 对指导临床用药, 有效控制H pylori相关疾

病的传播有着十分重要的意义. 本文对国内外

®

■背景资料
幽门螺杆菌是寄
居于胃黏膜的人
类最常见的病原
菌之一 ,  危害很
大. 幽门螺杆菌感
染与慢性胃炎、
消 化 性 溃 疡 乃
至胃癌、胃黏膜
相关淋巴样组织
(MALT)淋巴瘤等
多种消化系统疾
病具有密切的关
系, 但他的治疗仍
是一大难题, 其中
最突出的困难是
治疗药物的耐受
性问题. 
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的有关H pylori的耐药研究近况作一简要综述. 

1  对大环内酯类药物的耐药性

大环内酯类药物, 其中以克拉霉素最具代表性, 
其对酸稳定, 能溶解于低pH的胃液, 口服后生物

利用度好, 不良反应小, 单一用药的H pylori根除

率为42%-54%, 是目前已知抗生素中对H pylori
作用最强的药物之一. 但目前H pylori对克拉霉

素的耐药率已达到10%-15%[4]. 1项临床研究显

示[5], 既往有大环内酯类药物应用史的H pylori
感染者, 其克拉霉素耐药率可达到30%(37/125, 
P<0.001). H pylori对大环内酯类药物的耐药性根

据不同国家和地区情况不一致, 国外相对高一些. 
Masuda et al [6]研究发现日本从1989-2000 H pylori
对克拉霉素耐药率由0%增长到20.4%, 尤其是

1995年后4 a时间由10%迅速增长到20%; Meyer 
et al [7]对1993-1999的研究做了1项Meta分析, 发现

美国H pylori对克拉霉素的总体耐药率是10.1%, 
有明显的地区差异. 我国近年来才开始使用克

拉霉素, 耐药率相对低一些, 但呈迅速上升趋

势. 上海地区的耐药率已由1995年的0%上升到

2000-2001的14.93%, 且克拉霉素耐药菌株的根

除率明显低于克拉霉素敏感菌株[8]. 
H pylor i对大环内酯类药耐药的机制主要

为: 大环内酯类抗生素能结合在野生型H pylori
的50S大亚基的23S亚单位上, 抑制肽酰基转移

酶, 影响核蛋白位移, 抑制细菌蛋白合成和肽链

延伸. 而有耐药性的H pylori的23S rRNA的Ⅴ区

上发生了点突变, 导致核糖体的构象改变, 使大

环内酯类抗生素结合位点也随之发生改变, 进而

使H pylori与大环内酯类药亲和能力减弱, 药物

也就不能阻止细菌的蛋白合成, 最终产生耐药

性. 因此, 23S rRNA的突变导致肽酰基转移酶环

改变, 减少与药物结合是H pylori耐药的主要机

制[9]. 目前在有关H pylori耐药性的研究中, 23S 
rRNA发生基因突变, 致使其与大环内酯类药的

亲和力减弱, 是H pylori发生大环内酯类耐药的

主要原因, 而争论主要集中在23S rRNA突变的

位置和形式, 对突变形式与耐药水平之间关系

的研究也较多. 突变形式以A2142G和A2143G最

为常见, 占突变的45.2%-82.1%, 其他的突变形

式有A2142C、G2115A、G2141A、A2142T、
A2143C, 甚至发生在染色体的其他区段[10]. 突
变的形式与耐药程度密切相关 ,  研究表明 [11], 
A2143G突变的H pylori菌株MIC值通常大于64 
ng/L, 而A2144G突变的菌株其MIC常小于此值. 

Fontana et al [12]研究发现T2717C的突变与克拉霉

耐药低水平耐药性有关, 该突变存在于H pylori  
23S rRNA的高度保守区Ⅵ区, 严重影响了其23S 
rRNA的二级结构. 

传统的H pylor i耐药检测方法为通过胃镜

下取材, 细菌培养, E-test或琼脂稀释法做药敏

试验. 目前H pylori对克拉霉素耐药的分子生物

学检测方法主要立足于检测其23S rRNA基因

的点突变. 测序是最准确的方法, 另外还有Real-
time PCR、PCR/DNA酶免疫测定[13]和PCR-反
向杂交(LiPA)[14]. 目前应用最多的是聚合酶链

式反应-限制性片段长度多态性图谱分析(PCR-
RFLP)法, 此法检测点突变较为敏感, 且简便易

行. Versalovic et al [15]最早于1996年用PCR-RFLP
的方法检测到A2142G、A2143G的突变. Alarcon 
et al [16]利用PCR-RFLP检测96例4-18岁儿童感染

的H pylori对克拉霉素耐药性, 耐药率为29.1%, 
而且A2143G的突变率到达82.1%, 是所用点突变

中最高的. 随着基因检测技术的不断发展进步, 
Real-time PCR目前已经成为检测H pylori耐药性

的主要工具. Oleastro et al [17]利用Real-time PCR
快速准确地检测出H pylori  23S rRNA上最常见

的3种点突变: A2142C、A2142G和A2143G. 他们

检测了200例患者的组织样品, 其中157例出现单

一点突变; 41例出现2种突变; 而1例同时出现3种
点突变. 他们还同时进行PCR-RFLP对比, 结果基

本相同. Lascols et al [18]分别利用组织培养技术、

组织显微解剖技术和Real-time PCR技术对196例
(66例患病)胃部组织样品进行检测, 他们的准确

率分别为90.9%, 87.9%和97.0%. PCR的灵敏度可

达到12×106个细菌/L反应体系.  

2  对硝基咪唑类药物的耐药性

硝基咪唑类药物如甲硝唑和苯并咪唑, 其杀菌

活性不受胃内酸性pH的影响, 且在胃内浓集, 具
较强的抗H pylori活性, 因而成为抗H pylori感染

的主要药物之一. 近年随着甲硝唑的广泛应用, 
H pylori对其耐药呈上升趋势, 各地报道的甲硝

唑耐药率有很大差异, 西欧和美国的耐药率为

20%-45%, 而在发展中国家的甲硝唑耐药率更

高, 达到50%左右[19]. 甲硝唑耐药的发生严重影

响了H pylori的根除. 其耐药率高的原因主要有: 
甲硝唑在其他感染中的广泛应用; 使用低于治

疗剂量的甲硝唑进行抗H pylori治疗; 甲硝唑药

理作用中的诱变特性; 曾经用药对H pylori的选

择压力[9]. 

■研发前沿
目前用于根除幽
门螺杆菌的药物
主要有喹诺酮类, 
硝基咪唑类, 大环
内酯类, β-内酰胺
类等. 近年来随着
广泛使用抗生素
治疗幽门螺杆菌, 
其耐药率亦呈逐
渐上升趋势. 高耐
药率给患者造成
了巨大的经济负
担, 研究幽门螺旋
杆菌基因多态性
与药物耐受性的
关系, 开发快速有
效的幽门螺杆菌
耐药基因多态性
检测技术, 建立个
体化给药治疗方
法具有重要意义.
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甲硝唑的有效成分硝基咪唑是药物前提, 
须经H pylori的氧不敏感的NADPH硝基还原酶

还原成亚硝基衍生物后方可发挥杀菌作用. 此
亚硝基衍生物可引起菌体的DNA损伤, 最终导

致细菌死亡. H pylori对硝基咪唑耐药性的产生, 
主要就是由于细菌还原硝基的能力下降, 无法

使硝基咪唑还原成足够的具有杀菌活性的亚硝

基衍生物: 编码氧不敏感的NADPH硝基还原酶

的rdxA基因突变失活是H pylori发生甲硝唑耐

药的根本原因之一[4]. 1998年, Goodwin et al [20]

首次阐明H pylori对甲硝唑耐药是由于rdxA基

因的突变失活. 他分别观察了取自加拿大、立

陶宛及秘鲁的H pylori耐药菌株, 发现rdxA基因

上的移码突变和错义突变导致了终止密码子出

现, 从而产生截短蛋白. Tankovic et al [21]研究了

法国与北非H pylori菌株中rdxA基因突变与甲硝

唑耐药的相关性, 发现同一患者感染的耐药株

与敏感株, 其遗传学特征非常相似, 而不同患者

间耐药株与敏感株的基因型都很不同, 这就表明

H pylori对甲硝唑的耐药是由于基因的突变引起, 
而不是其他菌株的混合感染. Kwon et al [22]研究

表明H pylori的甲硝唑耐药性还与frxA基因有关. 
他认为rdxA突变失活可导致细菌产生耐药, 但
frxA突变不能单独引起耐药, 只能增强H pylori
对甲硝唑的耐药性, 提高其最低抑菌浓度(MIC). 
Marais et al [23]认为H pylori对甲硝唑耐药可能还

存在其他机制, 如: rdxA和frxA基因表达调控、

膜转运及DNA修复在某种程度上也可能导致耐

药. 胡伟玲 et al [24]发现甲硝唑和外膜的结合作用

下降, 可能会影响外膜对甲硝唑的渗透性, 导致

胞质中的甲硝唑浓度下降, 从而出现耐药. 
虽然对硝基咪唑类耐药的H pylori在世界

各地的发生率都较高, 但由于其耐药的分子机

制可能存在很多原因, 尚无法最终确定, 因此还

没有具体分子生物学方法直接检测对其耐药

的H pylori . 同时, 又因为在甲硝唑敏感菌株中

都有RdxA蛋白的表达, 而在耐药株中却没有带

蛋白的表达, 所以, 目前有人采用免疫印迹法检

测该蛋白来间接确定H pylori是否对甲硝唑敏

感. Latham et al [25]将rdxA基因克隆到载体质粒

Pmal-c2上后诱导表达, 用亲和层析法得到净化

的融合蛋白, 并用他免疫兔子得到抗RdxA抗体, 
用免疫印迹法检测17株甲硝唑敏感菌株, 均可

得到一个相应RdxA蛋白的免疫复合物, 而在27
株耐药菌中有25株该免疫复合物缺失. 

3  对β-内酰胺类物的耐药性

β-内酰胺类药物中常用于抗H pylori的是阿莫西

林, 在体内其抗菌活性不易受胃酸影响, 可口服. 
尽管过去20多年中阿莫西林广泛应用于抗菌治

疗, 但H pylori对阿莫西林耐药是最近才发现的, 
世界各地报道的耐药率都比较低, 故阿莫西林

仍然是抗H pylori的强效药物. Murakami et al [26]

研究表明, H pylori对阿莫西林继发性耐药的发

生率低, 初次治疗失败后仍然敏感, 并且在联合

治疗时能降低克拉霉素继发性耐药的发生率. 
H pylori对阿莫西林耐药状况主要有以下几

个特点: (1)不同国家地区报道的耐药率不同, 虽
然方法和判断标准不一致, 但仍显示了发达国

家比发展中国家明显的趋势; (2)在不同性别、

种族、年龄、疾病严重程度之间耐药率无明显

差别; (3)用药时无明显的相关性, 提示H pylori
对阿莫西林继发性耐药的发生率低. 

β-内酰胺类抗生素可专一性地与细菌内膜

上的靶位点结合, 抑制肽聚糖代谢的终末阶段, 
干扰细胞壁合成而导致细菌死亡. 由于这些位

点能与青霉素G共价结合, 故称之为青霉素结

合蛋白(PBPs). Okamoto et al [27]研究发现阿莫西

林耐药菌株H pylori  A116和H pylori  O1的PBPs
基因发生了多个位点突变, 而敏感菌株则未发

生, 这说明PBP基因青霉素结合位点区的突变是

引起阿莫西林耐药的原因. 目前, 在H pylori中
已发现3种高分子量PBPs(PBP1、PBP2、PBP3)
和6种中低分子量PBPs. Paul et al [28]发现将PBP1
突变基因转移到敏感株可引起中度耐药, 而将

PBP2突变基因转移到敏感株中却不会引起耐

药, 因此认为PBP1突变与阿莫西林耐药机制有

关, 但单独PBP1突变不足以引起高水平耐药, 可
能有其他基因突变参与. 不过, Kwon et al [29]却发

现PBP1A羧基端的10个氨基酸突变以及细胞通

透性改变可能是H pylori对阿莫西林中、高度耐

药(MIC≥8 mg/L)的原因. 之所以会产生这2种
不同的观点是由于H pylori的阿莫西林耐药可

能还与β-内酰胺酶的合成、细胞膜对药物通透

性的改变以及PBPs的结构或数量异常等原因有

关. 总之, 目前关于H pylori对阿莫西林耐药机制

的研究结果中, 较为肯定的是PBP1基因突变使

PBP1蛋白对阿莫西林的亲和力下降, 但是具体

的突变位点以及是否存在其他机制尚待于进一

步研究. 

4  对四环素类药物的耐药性

四环素是一类治疗H pylori感染的比较价廉有

■创新盘点
本文根据国内外
最新资料, 列出了
幽门螺杆菌对其
耐药的 5类抗生
素, 分别在分子水
平上综述了相应
耐药机制的产生
和部分耐药株的
检测方法.
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效的药物, 在欧美, 四环素类药一般广泛应用于

“三联疗法”(阿莫西林或甲硝唑+克拉霉素+
质子泵抑制剂)失败后的2次补救治疗(四环素+
甲硝唑+柠檬酸铋+质子泵抑制剂)中, 效果比较

显著. 但近10年H pylori对四环素的耐药率也逐

渐上升(但大多在5%左右). 1996年, 澳大利亚的

Midolo和同事首次发现了H pylori四环素耐药菌

株[30], 而1997年意大利H pylori的四环素耐药率

已达到6%[31]. 2000年巴西的耐药率为7%[32]. 由
于我国使用四环素类药物进行抗菌治疗的时间

较长, 所以H pylori的耐药率明显高于其他国家, 
已达到58.8%, MIC值小于16 mg/L[33]. 

一般认为H pylori对四环素产生耐药主要

是由于编码16S rRNA基因上的四环素结合位点

发生突变造成的. 16S rRNA是30S核糖体亚单位

的1个组成元件, 四环素与其结合就会干扰氨酰

tRNA进入核糖体的A位点, 进而抑制蛋白的合

成, 起到杀菌作用. 一旦16S rRNA发生突变, 就
会使四环素的杀菌作用降低甚至丧失[34]. 近来研

究人员利用X射线衍射技术分析了四环素结合

的30S核糖体亚基, 显示存在1个主要结合位点

和至少5个次要结合位点[35]. 另外, H pylori对四

环素耐药率的高低与16S rRNA的碱基突变数量

有关. Gerrits et al [36]报道H pylori  16S rDNA上的

三碱基突变AGA-TTC(926-928)会引起高水平的

四环素耐药性, 而单个或两个碱基的突变则只

会引起中低水平的耐药性. Lawson et al [37]利用

Real-time PCR检测英格兰和威尔士的四环素耐

药菌株也发现相同的结果. 不过, 从世界范围看, 
H pylori对四环素的耐药率很低, 现在对其耐药

机制的研究相对较少, 很难形成具体方法对其

耐药性做出明确的判断. 

5  对喹诺酮类药物的耐药性

随着临床抗菌药应用种类的日益广泛, H pylori
耐药谱亦在不断改变, 如喹诺酮类药物的耐药. 
喹诺酮类药物中的代表是环丙沙星, 其耐药率

约为10%. 原发性喹诺酮类药物耐药很少见, 低
于1.0%, 然而获得性耐药多见, 有70%-100%的

菌株迅速产生耐药性, 该类药物存在交叉耐药

性[38]. Boyanova et al [39]曾报道保加利亚的索非

亚地区H pylori的环丙沙星耐药率为3.9%, 甲硝

唑与环丙沙星的交叉耐药率为2.3%. Fujimura 
et al [40]从55名感染H pylori的日本儿童胃部分

离得到耐药菌株并对其进行研究, 发现其中3株
(5.5%)对环丙沙星耐药, 且其中1株同时对克拉

霉素耐药. 
喹诺酮类主要抑制DNA旋转酶和拓扑异构

酶Ⅳ而产生抗菌活性. DNA旋转酶使超螺旋的

DNA松弛, 并将负超螺旋引入DNA, 使细菌的

染色体保持在负超螺旋状态. 此外, 该酶参与了

DNA复制、重组和转录过程[41]. DNA旋转酶由

gyrA基因编码的2个A亚单位和gyrB编码的2个B
亚单位组成. 作为细胞复制所必需的酶, DNA旋

转酶很明显是抗生素的靶酶. H pylori对喹诺酮

类的耐药主要与其靶酶DNA旋转酶的改变有

关[29,42]. Moore et al [43]和Nishizawa et al [44]对gyrA
基因进行克隆和测序发现, 在11个环丙沙星耐

药的突变株中, 有10个分别存在以下4种类型的

突变: Asn87-Lys; Ala88-Val; Asp91-Gly/Asn/Tyr
和第91和97位的双重取代: Ala-Val. 最常见的是

第91位的改变[45]. 使用耐药菌株的gyrA基因的

扩增片断作为供体DNA, 可使敏感菌株产生对

环丙沙星的耐药性. 总之, H pylori对喹诺酮的耐

药主要是由于gyrA基因的改变[46-48]. 
总之, 现有的国内外研究表明, 虽然目前对

H pylori耐药性的研究取得了一定进展, 但仍存

在许多问题, 如对耐药机制的观点不一致等. 因
此今后的研究方向, 将是扩大临床菌株研究的

数量, 以证实现有研究中关于分子基础与耐药

性之间的联系. 同时, 建立快速、准确、特异的

分子检测方法和研制新的对H pylori有效的抗菌

药, 为临床与H pylori相关性疾病的诊断、治疗

提供依据和积累资料. 
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