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Abstract  
Many diseases of the digestive system are re-
lated to Helicobacter pylori (H. pylori), which is 
an microaerophilic bacterium and has the high-
est infection rate in humans around the world. 
Metronidazole is an effective drug to kill H. 
pylori. The resistance to metronidazole in H. 
pylori has increased in recent years. The precise 
mechanism underlying the resistance of H. pylori 
to metronidazole is still unknown. This article 
reviews the latest progress in understanding the 
resistance to metronidazole in H. pylori.
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 文献综述 REVIEW

幽门螺杆菌对甲硝唑耐药机制的研究进展 

马春婷, 高 峰

®

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )对甲硝唑
耐药率逐年升高, 
其耐药机制受诸
多因素影响, 是综
合作用的结果, 目
前研究认为硝基
还原酶基因的突
变失活是H. pylori
对甲硝唑耐药的
主要机制, 随着研
究的逐步深入, 各
种检测方式的开
展应用 ,  关于H . 
pylori 耐药的机制
将不断完善. 

wjgnet.com/1009-3079/22/2271.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i16.2271 

摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一
种微需氧菌, 与多种消化系统疾病相关, 是目
前世界上感染率最高的细菌之一. 甲硝唑具有
较强的抗H. pylori的活性, 但近年H. pylori对
甲硝唑耐药率逐年上升, 而H. pylori的耐药机
制尚不明确, 现就对H. pylori甲硝唑耐药机制
的相关性研究予以综述.     

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  此 文 章 从 甲 硝 唑 抗 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )机制、H. pylori耐
药机制及目前发现的多种基因突变、失活等发

面, 对H. pylori 甲硝唑耐药机制进行了多角度的

综述, 使读者能对耐药机制有更全面的了解.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是目前

世界上感染率最高的细菌之一[1], 其在全球自然

人群中的感染率超过50%[2], 发展中国家高于发

达国家[3,4]. 国内张吉等[5]于2011年在上海瑞金医

院进行的研究中发现, 该院消化科健康体检人

群中, H. pylori感染率达48.31%. H. pylori感染被

证实与某些胃肠道疾病及胃肠道外疾病的发生

发展具有密切关系, 因此根除H. pylori对于这些

疾病的防治具有重要意义. 2006年世界H. pylori
研究小组召开了Maastricht第三次会议[6]提出了

最新的H. pylori治疗指南, 其中推荐的一线抗H. 
pylori治疗所使用的抗生素为: 甲硝唑、克拉霉

素和阿莫西林. 2007年, 我国召开的庐山会议中
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■研发前沿
H. pylori耐药机制
目前研究的热点
为基因突变失活
对于耐药发生的
作 用 方 式 .  研 究
的重点是临床上
对于H. pylori 耐
药所采取的根除
率高的治疗方案. 
目前对于有效的
降低H. pylori耐药
的发生率是迫切
需要解决的问题.

提到: 在选择根除H. pylori治疗方法时, 应考虑到

以质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)为主

的三联疗法中所应用抗生素耐药率的上升[7,8]. 有
学者[9]进行的多中心性研究显示, 我国H. pylori
对甲硝唑、克拉霉素和阿莫西林的耐药率分别

为75.6%、27.6%和2.7%. 
抗H. pylori治疗所使用的抗生素中, 因甲硝

唑能够在胃内高酸环境中仍保持较高的药物浓

度, 具有较强的抗H. pylori活性, 而且稳定性好, 
价格低廉, 因此常被用于抗H. pylori的一线治疗. 
但随着甲硝唑的大量应用, 短时间内出现大量的

甲硝唑耐药H. pylori菌株, 使根除H. pylori治疗的

难度加大[10], H. pylori对甲硝唑的耐药机制尚未

明了, 成为了国内外众多学者的研究热点[11]. 下
面结合文献, 对其耐药机制综述如下. 

1  甲硝唑抗H. pylori 的作用机制

根除H. pylori的药物中, 甲硝唑最常用, 他属于

硝基咪唑类衍生物, 本身不具有杀菌作用, 在抗

H. pylori治疗中, 其有效成分硝基咪唑进入胃

内, 穿过胃黏膜后在高酸环境中形成硝基团, 经
过H. pylori细胞壁的被动扩散进入胞浆, 胞浆中

的硝基团在对氧不敏感的硝基还原酶催化作用

下, 被还原为亚硝基衍生物、羟胺衍生物等, 这
些还原产物具有细胞毒性, 作用于DNA链, 使其

断裂、损伤, 从而干扰H. pylori增殖, 达到抗H. 
pylori的目的. 

2  H. pylori 对抗生素的耐药机制

H. pylori对抗生素的耐药机制与其他细菌相同, 
主要包括以下3种类型: (1)固有性耐药, 是指细

菌对某种抗生素的耐药性是其先天所特有的能

力, 多见于阻碍化合物渗透的屏障效应导致耐

药的发生; (2)获得性耐药, 是指正常情况下对抗

生素敏感的细菌群体, 由于基因突变、质粒介

导转变或者蛋白质的改变使其成为对抗生素耐

药的菌株; (3)其他类型的耐药性, 菌株在体外对

抗生素敏感, 却在体内耐药, 耐药性出现的最主

要原因, 是抗菌药物虽然达到有效浓度, 却无法

到达感染位点, 不能发挥抗菌作用[12]. 同一种细

菌群体对不同抗生素的耐药情况及机制不相同. 
H. pylori对抗生素耐药机制较为复杂, 目前

大部分学者的观点认为, 耐药的发生主要与抗

生素作用靶点相关的基因突变有关, 也有人提

出外排泵、孔道蛋白及热休克蛋白等物质的改

变亦会影响抗生素的敏感性. 

3  H. pylori 对甲硝唑的耐药机制

H. pylori对甲硝唑耐药的机制尚不明确, 目前研

究发现可能有以下几种. 
3.1 rdxA、frxA、fdxB基因突变, 导致硝基还原

酶活性的降低 许多研究[13]推测rdxA、frxA、

fdxB基因突变与甲硝唑耐药相关, 其中大部分

研究显示rdxA基因的突变是引发耐药的主要原

因, 而frxA、fdxB基因单独突变并不能导致H. 
pylori的耐药, 但能增强rdxA的耐药作用[14]. 
3.1.1 rdxA基因突变: rdxA基因编码氧不敏感的

NADPH硝基还原酶, 目前认为[15-17]rdxA基因的

突变可使硝基还原酶失活, 引起酶活性的丧失, 
使甲硝唑产生的亚硝基不能被还原, 进而导致H. 
pylori对甲硝唑耐药[18]. 

在H. pylori对甲硝唑耐药研究的大多数临

床分离株中, rdxA基因突变率为56.7%, 而且发

现耐药菌株中rdxA基因突变位点不固定, 不能

确定某一位点突变与耐药性相关, 突变大多为

随机性, 缺乏规律[19], 因此也给临床上使用分子

生物学方法检测H. pylori对甲硝唑的耐药性带

来困难. 甲硝唑还原产物羟胺的量在没有达到

杀菌浓度时, 即可诱导细菌DNA发生变异, 这可

能是rdxA基因多发、无规律变异的原因. 
Goodwin等[20]将rdxA基因导入对甲硝唑耐

药的H. pylori菌株, 发现其转变为甲硝唑敏感菌

株, 而在反向实验中, 将rdxA的等位基因导入对

甲硝唑敏感的H. pylori菌株中, H. pylori菌株出

现了耐药表现. 因此推测, H. pylori对甲硝唑的

耐药机制, 与编码对氧不敏感的NADPH硝基还

原酶的rdxA基因密切相关, rdxA基因的突变失

活将会导致耐药的发生. 
同时近年有研究发现, H. pylori对甲硝唑的

耐药机制与cagA基因有关, 实验发现, 15株cagA
表达阳性且高耐药的菌株, 全部发生rdxA基因

突变, 由此推测带有cagA基因的菌株可能同时

存在着rdxA基因突变, 可能更易引起H. pylori对
甲硝唑产生高水平耐药[21,22]. 但研究中发现, 6株
cagA表达阴性的高耐药菌株的rdxA基因未发现

突变, 说明完整的rdxA基因也可产生高水平的

耐药性[23,24]. 
但也有研究提出[25,26], rdxA基因的突变失

活仅引起H. pylori对甲硝唑中度耐药, 而临床分

离所得的甲硝唑耐药菌株多为重度耐药, 二者

最低抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, 
MIC)值之间具有明显差异, 同时也发现, 一些耐

药的H. pylori菌株与对药物敏感的亲代菌株之

2014-06-08|Volume 22|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com
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■应用要点
此文章旨在综述
H. pylori 甲硝唑
耐药机制, 对临床
上日益升高的H. 
pylori 甲硝唑耐药
率有所帮助, 对于
临床上选择合适
的抗H. pylori治疗
方案提供一定的
指导, 同时对今后
的耐药机制相关
研究提供帮助.

间, rdxA基因表达并无差别, 因此仅用rdxA基因

的突变失活难以解释耐药的发生. 
3.1.2 fdxB及frxA基因突变: 研究发现, H. pylori
的frxA基因和fdxB基因分别编码NADPH黄素氧

化还原酶及铁氧化还原蛋白相似性蛋白, 他们

的变异在H. pylori对甲硝唑高度耐药中发挥相

当重要的作用, 但均以rdxA基因的变异作为发

生耐药的基础. 研究发现, 单一fdxB基因突变只

导致H. pylori对甲硝唑的低水平耐药, 甚至不耐

药, 而rdxA或frxA基因突变会导致H. pylori对甲

硝唑产生中等程度的耐药; 当rdxA与fdxB或frxA
基因联合突变, 则会导致H. pylori对甲硝唑产

生高水平耐药[27,28]. 因此有人推测, rdxA基因的

变异是诱导H. pylori对甲硝唑发生耐药的基础, 
frxA和fdxB基因突变, 在rdxA基因突变所诱导的

甲硝唑耐药中则起协同作用[29]. 
Kwon等[28]发现frxA和fdxB基因的突变均能

使甲硝唑敏感H. pylori菌株和耐药H. pylori菌株

的MIC值增高, 将失活的frxA基因转入甲硝唑敏

感H. pylori菌株中, 该菌株转变为耐药菌株; 反
之, 通过将对甲硝唑敏感大肠杆菌菌株成功转

化为耐药菌株的实验, 也更加证实了这一观点. 
也有学者认为[30], 单一的f rxA基因突变失

活, 而rdxA基因正常, 也可引起H. pylori对甲硝

唑耐药; 单一的fdxB基因突变不足以导致H. py-
lori对甲硝唑耐药, 但当其与rdxA基因同时发生

突变时可成倍提高MIC值. 故推测, rdxA基因可

能在菌株生长中起基本的营养支持作用, 单一

的frxA基因突变失活仅能够加强rdxA失活引起

的耐药[31]. 对fdxB基因的功能研究认为, fdxB基

因的突变失活不足以引起H. pylori对甲硝唑耐

药[32], 但在其他耐药基因突变失活的前提下, H. 
pylori基因的突变失活可成倍增加H. pylori对甲

硝唑的耐药性[28]. 
在对于H. pylori耐药菌株的基因分析中, 有

rdxA和frxA基因均未发生突变的耐药菌株出现, 
提示耐药性与基因突变并非完全一致, 应该有

其他耐药机制存在, 基因表达的调控机制改变

也可能成为耐药性产生的原因之一. 
3.2 编码DNA修复酶的RecA 基因突变, 使细菌

DNA的修复能力增加 RecA基因是原核生物重

要的DNA重组修复基因. 有实验将RecA基因转

化到H. pylori甲硝唑敏感菌株中, 产生了耐药菌

株, 并且在敏感和耐药菌株的比较中发现位于

RecA基因上两个位点的突变, 从而推断该基因

的突变可能与H. pylori对甲硝唑的耐药相关[33]. 

然而, Marais等[27]在研究中却发现耐药菌株的

RecA基因以及rdxA、frxA、fdxB基因均没有任

何突变. 
3.3 细菌外排泵及渗透能力的改变, 导致药物摄

入减少或外排增加 戴宁等[34]和Lathan等[35]发现, 
维拉帕米能通过抑制药物外排而降低H. pylori
耐甲硝唑菌株的MIC值, 推测可能是由于其抑制

了H. pylori膜上的药物泵所致. 在ABC转运蛋白

家族的外排泵实验及多重耐药研究[36]中发现, 5
个家族的外排泵中有2个家族的外排泵在H. py-
lori多重耐药中起作用, 但是不能完全解释多重

耐药的发生机制, 外排泵在H. pylori耐药中的作

用机制还需要进一步的研究[37]. 
关于药物摄入和外排方面, Moore等[38]认为

在H. pylori中存在具活性的甲硝唑转运体, 但由

于其活性在敏感菌和耐药菌中没有发现区别, 
因而不认为甲硝唑耐药是由于药物摄入减少所

致. 胡伟玲等[39]报道甲硝唑与外膜的结合作用下

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. 
3.4 过氧化氢酶和超氧化物歧化酶活性下降, 导
致氧清除能力下降 有学者推测[40,41], 超氧化物歧

化酶和过氧化氢酶的活性增加可能参与H. py-
lori菌株对甲硝唑耐药, Jorgensen等[42]研究发现

H. pylori甲硝唑耐药菌株中以上两个酶的活性

并不受甲硝唑的诱导而增加, 而且耐药菌株与

其并无相关性. 直至目前, 许多研究也发现, 编
码耐药菌与敏感菌过氧化氢酶和超氧化物歧化

酶的活性没有明显的差别, 此结论进一步被证

实. 
3.5 热休克蛋白的保护机制与H. p y l o r i 耐药 
groEL和dnaK属于热休克蛋白家族, 广泛存在于

原核与真核生物中, 是细胞最保守的保护机制

之一[43]. 研究发现, 热休克蛋白的保护机制与H. 
pylori耐药菌株在抗生素环境下的存活密切相

关, 实验也发现在H. pylori耐药菌株中热休克蛋

白groEL和dnaK表达量增加[44,45]. 
H. pylori对甲硝唑的耐药机制很复杂, 可能

多种机制共同发挥作用, 目前发现的机制尚不

能完全解释H. pylori对甲硝唑的耐药现象, 因此

是否存在其他耐药相关基因及耐药机制有待进

一步研究. 

4  结论

H. pylori与功能性消化不良、胃溃疡、十二指

肠溃疡及胃癌等疾病密切相关, 而H. pylori耐药
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■同行评价
本文对H. pylori对
甲硝唑耐药机制
的研究进展进行
综述, 内容较全面.

性是其根除治疗失败的主要原因. 解决H. pylori
耐药相关问题是刻不容缓的, H. pylori对甲硝唑

具体耐药机制尚不明了, 所以目前克服H. pylori
耐药[46,47]是首要问题. 

研究[48,49]显示甲硝唑方案的疗效减少到何

种程度, 取决于方案中其他药物成份和治疗时

间. 与标准三联疗法相比, 耐药对四联疗法的影

响较小[50]; 治疗时间越长, 甲硝唑耐药对疗效影

响越小[51], 临床抗H. pylori治疗需规范化, 根据

临床上发生耐药的具体情况, 酌情调整联合治

疗药物、剂量及治疗时间, 必要时治疗前应进

行抗生素敏感试验, 避免使用H. pylori耐药的抗

生素. 
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