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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染是最广泛的
慢 性 细 菌 感 染 , 
与许多疾病的发
生 发 展 密 切 相
关. 近年来, 随着
根除治疗的不断
应用, H. pylori 抗
生素耐药率也不
断增高 ,  导致根
除疗效不断下降. 
在众多导致耐药
根除失败的原因
中, H. pylori 菌体
自身的某些因素
是最主要的原因.

Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the 
most widespread chronic bacterial infection 
and is closely associated with many diseases. 
In recent years, however, H. pylori is becoming 
increasingly difficult to eradicate due to the 
growing antibiotic resistance. Among the 
reasons for the failed eradication, some factors 
of H. pylori itself play a main role. H. pylori can 
resist antibiotics by producing inactivating 
e n z y m e s , c h a n g i n g t h e d r u g t a r g e t s , 
preventing oxidation-reduction electron 
transfer, decreasing membrane permeability 
and activating efflux pump, changing bacterial 
metabolic state and so on. Elucidating the 
mechanism of antibiotic resistance will be 
helpful in developing new targeted drugs to 
effectively eradicate H. pylori. Here, we review 
the bacteria factors associated with H. pylori 
antibiotic resistance.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染是最广泛的慢性细菌感染, 与许多疾病的
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■研发前沿
近年研究发现H. 
pylor i 耐药与菌
体某些基因改变
有关 ,  且存在多
样性及地域性差
异 ,  一些基因和
H. pylori 耐药的
关系尚存在争议, 
新的耐药基因陆
续被报道 .  明确
H. pylori 抗生素
耐 药 的 分 子 机
制 ,  有助于有针
对性的研发新药, 
从而有效根除H. 
pylori .

发生发展密切相关. 近年来, 随着根除治疗
的不断应用, H. pylori 抗生素耐药率也不断
增高, 导致根除疗效不断下降. 在众多导致
耐药根除失败的原因中, H. pylori 菌体自身
的某些因素是最主要的原因. H. pylori 可以
通过产生灭活抗生素的灭活酶、改变药物
作用的结合靶位、阻止氧化还原电位的电
子传递、影响抗菌药物渗透屏障与主动外
排机制、改变细菌自身代谢状态等途径耐
药. 明确H. pylori产生耐药的机制, 有助于针
对性的研发新药, 从而有效地根除H. pylori . 
本文就目前报道与抗生素耐药有关的H. 
pylori 菌体因素及其耐药相关分子机制的研
究现状做一综述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文从病原菌角度综述了目前报道

有关幽门螺杆菌抗生素耐药性的主要分子机

制, 包括产生灭活抗生素的灭活酶、改变抗菌

药物作用的结合靶位、改变氧化还原电位的电

子传递、破坏渗透屏障与主动外排机制等.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )为革

兰氏阴性微需氧菌, 在人胃黏膜表面、黏液层

下定植. 作为全球感染最普遍的病原微生物之

一, 感染全世界约50%-75%的人口[1], 在发展中

国家感染率已经达到70%-90%. 虽然感染后绝

大部分人没有临床症状[2], 但研究显示它与慢

性胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋

巴瘤密切相关[3]. 1994年国际癌症研究机构将

其定为I类致癌因子[4]. 根除H. pylori治疗能降

低该菌的传播, 防止感染者发展成慢性胃炎, 
能够治疗消化性溃疡并预防复发, 降低胃癌及

其他相关性疾病的风险及负担[5].
关于H. pylori根除治疗方案的选择, 目前

国际公认的参考标准为2012年第四届马斯特

里郝特会议推荐的方案, 即在克拉霉素低耐药

(<15%-20%)地区一线治疗方案为质子泵抑制

剂(PPI)+克拉霉素+甲硝唑或者阿莫西林的标

准三联疗法; 对于克拉霉素高耐药(>15%-20%)
地区, 则选用含铋剂四联疗法(铋剂+PPI+2种
抗生素), 就无法获取铋剂的国家则使用序贯

疗法(PPI+阿莫西林前5 d, PPI+克拉霉素+甲硝

唑后5 d, 总共10 d)或者伴同疗法(PPI+克拉霉

素+阿莫西林+甲硝唑)[6]. 国内2012年第四次全

国H. pylori感染处理共识[7]指出, 鉴于我国流行

病学和耐药率调查结果, 推荐含铋剂的四联疗

法作为一线治疗方案.
目前随着各类抗生素的广泛应用 ,  H . 

pylori的耐药率逐年增加, 根除率逐年下降[8]. 
导致H. pylori耐药根除失败的原因有很多, 包
括宿主、环境、病原体三方面 .  例如 ,  宿主

CYP2C19基因多态影响质子泵抑制剂的代谢, 
从而影响了抗生素的根除率[9]. 在众多的影响

因素中, H. pylori菌体本身的某些改变是导致

耐药出现的最主要原因. H. pylori可以通过产

生灭活抗生素的灭活酶、改变药物作用的结

合靶位、阻止氧化还原电位的电子传递、影

响抗菌药物渗透屏障与主动外排机制、改变

细菌自身代谢状态等途径引起耐药. 本文就目

前报道与H. pylori抗生素耐药有关的细菌因素

及其分子机制研究的现状做一综述.

1  产生灭活抗生素的灭活酶

灭活酶是耐药菌株产生的具有破坏或灭活抗

菌药物活性的酶, 它可以通过水解、钝化或修

饰作用破坏抗生素的结构使其失去活性. β-内
酰胺酶是一种最常见的细菌钝化酶, 该酶能特

异性地打开药物分子结构中的β-内酰胺环, 裂
解抗生素导致其完全失去活性, 因此也称灭活

酶. Horii等[10]首先在体外比较了联合应用β-内
酰胺酶类抑制剂克拉维酸+阿莫西林与单独使

用阿莫西林的抗H. pylori活性, 结果表明体外

联合应用能够提高阿莫西林对H. pylori的抗菌

作用. Ojetti等[11]随后也证实了β-内酰胺酶抑制

剂可以提高H. pylori的根除率, 因此推测β-内
酰胺酶很有可能与H. pylori的耐药有关. 2009
年Tseng等[12]首度在阿莫西林高水平耐药的H. 
pylori菌株中检测到β-内酰胺酶基因, 表明其可

以通过合成β-内酰酶而耐药. H. pylori产生的

β-内酰胺酶能借助其分子中的丝氨酸活性位
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■相关报道
目前随着各类抗
生素的广泛应用, 
H. pylori 的耐药
率逐年增加 ,  根
除 率 逐 年 下 降 , 
导致H. pylori 耐
药根除失败的原
因有很多 ,  国内
外相关研究表明
宿主、环境、病
原体三方面均有
影响.

点, 与β-内酰胺环结合并使其打开, 从而抑制

了β-内酰胺类抗生素与H. pylori细胞壁的结合, 
导致药物失活而产生耐药.

此外, H. pylori除了产生β-内酰胺酶, 是否

也像其他病原菌能够产生酯酶灭活大环内脂

类抗生素, 如克拉霉素; 产生氨基糖苷类钝化

酶乙酰化酶、腺苷化酶、核苷化酶等使氨基

糖苷类抗生素失去抗菌活性等, 目前没有文献

报道, 或许这也是H. pylori对其他抗生素产生

耐药的原因之一, 值得进一步去探讨.

2  改变抗菌药物作用的结合靶位

细菌能够通过某种方式改变与抗生素作用靶

位的蛋白结构和数量, 导致抗生素结合的有效

部位发生异常, 失去作用靶点或者亲和力降低

而使细菌对抗生素耐药. H. pylori主要通过以

下几个方面改变与药物作用的靶位: (1)青霉素

结合蛋白的改变导致β-内酰胺类抗生素耐药; 
(2)核糖体亚基结构的改变造成大环内酯类、

四环素、甲硝唑类抗生素抗菌作用减弱产生

耐药; (3)DNA回旋酶的改变导致喹诺酮类抗

生素耐药; (4)DNA依赖的RNA聚合酶的改变

导致利福平与之结合减弱而耐药.
青霉素结合蛋白的改变青霉素结合蛋白

(PBPs)与肽聚糖的合成有关, 而后者是细菌细

胞壁的主要成分. 通常情况下, β-内酰胺类抗

生素与细胞膜上的PBPs共价结合抑制转肽酶

的活性, 导致肽聚糖合成受阻, 造细菌细胞壁

形成障碍, 从而消灭细菌. 然而, PBPs编码基

因突变导致蛋白亲和力降低, 是H. pylori对β-
内酰胺类抗生素, 如阿莫西林耐药的另一个主

要原因. PBPs编码基因不同位点突变可以产生

包括三种高分子量(PBP1-PBP3)和六种低分子

量(PBP4-PBP9)的九种蛋白产物. H. pylori耐
阿莫西林最常见的突变产物是PBP1, Qureshi
等[13]指出从临床分离的H. pylori耐阿莫西林和

PBP1的改变有关. 另有研究报道PBP2、PBP3
能够促进PBP1的耐药, 可能是导致阿莫西林耐

药水平升高的原因[14].
核糖体的改变核糖体是细胞内蛋白质合

成的分子机器, 原核生物的核糖体是70S, 由
50S的大亚基和30S的小亚基组成. 通常情况

下, 大环内脂类抗生素, 如克拉霉素, 与50S亚
基不可逆的结合, 阻断转肽作用及mRNA位

移, 或与50S亚基的L22蛋白质结合, 导致核糖

体结构破坏, 使肽酰tRNA在肽键延长阶段较

早的从核糖体上解离, 抑制细菌蛋白的合成. 
四环素与核糖体30S亚基结合, 阻止氨酰基- 
tRNA进入A位, 同样达到抑制细菌蛋白合成的

作用.
大量研究[15,16]认为H. pylor i耐克拉霉素

主要与50S亚基的23SrRNA V区的A2143G、

A2142G、A2142C位点的突变有关, 它能引起

克拉霉素与核糖体结合能力的下降. 此外, 在该

区也有新的突变位点陆续被报道, 如A2144G、

T2115G、G2141A、T2190C、C2195T、

A2223G、C2694A、G2254T、GA2172T突变也

和克拉霉素的耐药有关[17-19]. 23SrRNA V区以外

的T2717C、T2289C、G2224A、C2245T的位点

突变同样也有报道[20]. 这些新发的突变位点导

致耐药是否与核糖体结合能力下降有关, 目前

尚不清楚. Binh等[21]利用新一代测序技术发现

编码核糖体蛋白L22的hp1314(rpl22)和编码翻

译起始因子IF-2的hp1048(infB) 也与H. pylori
克拉霉素耐药有关. 在正常情况下, IF-2促进起

始tRNA与小亚基结合, 拉开蛋白翻译的帷幕; 
在耐药情况下H. pylori可能通过改变IF-2的结

构, 使克拉霉素不能与之结合而失去抑制蛋白

翻译的作用, 从而产生耐药.
关于H. pylori耐四环素, 目前主要认为是

细菌30S亚基16SrRNA序列改变降低了药物和

核糖体的亲和力. Suzuki等[22]发现H. pylori对
四环素的耐药与16SrRNA926-928位点的AGA
突变成TTC有关. Dadashzadeh等[18]在耐四环素

的H. pylori菌株中发现16SrRNA新的突变位点

A939C. 除了以上位点外, 是否30S亚基还存在

其他类型的改变和四环素耐药有关, 值得进一

步探讨.
Binh等[23]采用二代测序首次发现rpsU基

因的突变可能和甲硝唑的耐药有关, rpsU基因

编码核糖体30S亚基的蛋白S21. 之前在大肠

杆菌中有报道称rpsU基因与其耐药有关, 而
rpsU与H. pylori耐甲硝唑的机制目前尚不清

楚, 是否与核糖体结合能力下降有关, 需进一

步研究.
DNA回旋酶的改变 DNA回旋酶又称促旋

酶, 属于细菌解链酶类的一种, 主要由gyrA、

gyrB基因的编码, 由α、β两个亚基组成, 能够
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■创新盘点
本文从病原菌角
度综述了目前报
道有关H. pylori
抗生素耐药性的
主 要 分 子 机 制 , 
并将各种耐药分
子机制以及由此
导致的何种抗生
素耐药予以详细
综述 ,  将为有效
根除H. pylori 提
供新的研究策略
和理论参考.

在水解ATP的同时能使松弛环状DNA转变为

负超螺旋DNA. 在通常情况下, 喹诺酮类药物

通过抑制细菌DNA回旋酶, 造成DNA不可逆

的损伤从而抑制细菌蛋白的合成而抗菌. 在
H. pylori耐药情况下, gyrA 91、88、87三个编

码氨基酸位点基因突变, 其中87和91位点突

变频率最高[24]. 除了这些突变, 曾有研究发现

在gyrA基因中存在其他位点突变和喹诺酮的

耐药有关, 如gyrA97[25]. 另外Rimbara等[26]发现

gyrB基因463位点的突变与H. pylori耐诺氟沙

星、左氧氟沙星有关.
DNA依赖的RNA聚合酶的改变DNA依赖

的RNA聚合酶是由多个蛋白亚基组成的复合

酶, 其中rpoβ基因编码β亚基, 能把DNA序列转

录成RNA序列. 利福平药物一般用于抗结核治

疗, 在通常情况下, 利福平、利福霉素等能结

合在β亚基上而对此酶发生强烈的抑制转录作

用而抗菌. 在耐药情况下, 突变的rpoβ基因使

DNA依赖的RNA聚合酶作用靶位发生改变, 
导致利福平类药物与之结合能力的降低. Heep
等[27]报道H. pylori  rpoβ基因524-525、585位碱

基发生突变与利福霉素耐药有关. Nishizawa
等[28]的研究报道H. pylori利福布汀耐药机制

也是以rpoβ基因突变为主.

3  阻止氧化还原电位的电子传递

氧化还原系统在微生物的生长发育过程中占

有重要作用, 通过电子的传递完成维持生物生

长存活的一系列反应. 而某些药物能够利用生

物体内的氧化还原系统, 通过获得电子被还原

成具有抗菌活性的物质从而达到消灭细菌的

作用.
硝基咪唑类为代表的甲硝唑, 是一种无抑

菌活性的药物前体, 通常在胃黏膜高酸的环境

下形成硝基团扩散到H. pylori胞质中, 通过硝

基还原酶系统电子传递获得电子, 被还原成硝

基阴离子和其他复合物, 使细菌DNA降解从而

达到抗菌目的. 在耐药情况下, 细菌编码硝基

还原酶的rdxA基因突变, 致电子传递受阻, 不
能氧化还原成有抗菌活性的物质. Binh等[23]发

现rdxA的G3A突变和H. pylori耐甲硝唑有关, 
且编码NADPH黄素氧化还原酶的fdxA基因在

rdxA突变的耐药菌株中能够提高H. pylori耐药

能力. Tu等[29]发现H. pylori lon基因编码的Lon

蛋白酶在体外通过改变rdxA编码的硝基还原

酶的活性, 也能够间接增强细菌对甲硝唑的耐

药性.
呋喃唑酮是硝基呋喃类药物, 生物活性

和甲硝唑类似, 研究发现frxA、rdxA等基因

的编码的产物不能还原呋喃唑酮, 因此对于

frxA、rdxA基因的突变引起H. pylori对甲硝

唑耐药, 呋喃唑酮可以作为替代药物. 但在根

除H. pylor i的应用中, 同样也有耐药现象的

发生, 其机制仍然是氧化还原受阻. Su等[30]发

现编码铁氧化还原蛋白和黄素氧化还原蛋白

的porD和oorD突变导致呋喃唑酮不能得到电

子被还原而耐药, 其中porD基因突变位点是

G353A、A356G、C357T, oorD基因突变位点

是A041G、A122G、C349A.

4  破坏渗透屏障与主动外排机制

抗生素发挥抗菌作用, 首先需要穿越细胞壁、

细胞膜进入胞内与靶位结合.在耐药情况下, 细
菌通过降低细菌壁、细胞膜的通透性, 或者产

生生物膜而形成一道有效的屏障, 阻碍抗生素

进入胞内产生耐药作用. 此外, 对于进入胞内

的抗生素, 细菌外排泵系统发挥作用使其流出

增加, 也是导致有效抗菌浓度下降而耐药的另

一重要原因. H. pylori利用渗透屏障和主动外

排机制并不局限针对某种特定抗生素, 推测其

可能是导致多重耐药的一个重要原因.
与H. pylori渗透屏障相关的蛋白为外膜

蛋白(outer membrane proteins, OMPs), OMPs
分为五个家族, 分别是粘附素、孔蛋白、铁

转运蛋白、外排蛋白、未知功能蛋白. Smiley
等[31]学者揭示OMPs的改变能够导致H. pylori
克拉霉素耐药. Co等[32]发现PBP1位点突变导

致亲和力降低及hopB、hopB基因的突变造成

膜通透性的降低都可能与阿莫西林耐药机制

有关.
Yonezawa等[33]最新发表的综述, 指出生物

膜是由细菌和他所分泌的胞外多聚物如胞外

多糖等所组成的外观呈膜状的多菌集合体, 通
过改变渗透性及营养限制与耐药有关. Carron
等[34]首次发现H. pylori黏附在人的胃黏膜表

面形成了生物膜. 最新研究显示其体外也可以

产生生物膜[35]. Attaran等[36]将感染H. pylori的
鼠成功地在胃内建立了生物膜模型. 2013年
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■应用要点
掌握H. pylori 耐
药 的 分 子 机 制 , 
将为有效根除H. 
pylor i 提供研发
新药的策略和治
疗新途径 ,  也有
助于探索新的耐
药检测方法 ,  有
助于提高临床根
除效果.

Yonezawa等[37]研究结果表明生物膜降低了H. 
pylori对克拉霉素的敏感性, 同时形成生物膜

的H. pylori细胞比与之相对的浮游细胞更容易

产生对克拉霉素耐药的点突变. 尽管生物膜在

H. pylori耐药中起到一定的作用, 但与其他耐

药机制之间的关系尚需要进一步研究.
细菌外排泵是一种膜蛋白, 也是造成细

菌耐药的一种原因, 有五个家族, 在革兰阴性

菌中与耐药有关的主要是RND家族的AcrAB-
TolC外排泵, 也是多重耐药最主要的外排系统. 
研究发现编码AcrAB-TolC的有三个操纵子, 分
别是hefABC、hefDEF、hefGHI, 其中hefA、

hefD、hefG编码外膜通道蛋白TolC, hefB、
hefE、hefH编码膜融合蛋白AcrA, hefC、

hefF、hefI编码外排泵蛋白AcrB[38]. Mehrabadi
等[39]对耐甲硝唑H. pylori菌株TolC的四种同

源基因hp0971、hp1327、hp1489、hp0605在
不同浓度甲硝唑作用下的转录表达水平进行

研究, 发现随着甲硝唑浓度的增加, 四种同源

基因的转录水平增高, 揭示TolC和H. pylori耐
甲硝唑有关. Hirata等[40]为了探讨外排泵在H. 
pylori耐克拉霉素中的作用, 在临床分离得到

的15株耐克拉霉素H. pylori中检测到外排泵的

表达, 并发现在使用外排泵抑制剂后最低抑菌

浓度值降低, 表明外排泵在H. pylori耐克拉霉

素中发挥作用. 另外, 在2000年就有报道[41]称

外排泵在H. pylori耐阿莫西林中也起到一定的

作用. 此外Li等[42]报道hp1165基因编码类似于

TetA(P)的外排蛋白, 其基因突变使得H. pylori
对四环素更敏感. 由此可见, H. pylori对抗生素

产生耐药, 外排泵可能也是其中一个因素.

5  其他

除上述耐药机制外, 最近研究发现存在其他与

H. pylori耐药相关的分子机制. 例如, Tsugawa
等[43]发现氧自由基清除能力增强也可能与H. 
pylori耐药相关. 在甲硝唑耐药菌株中发现作

为超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
转录抑制因子的铁吸收调节蛋白(ferric uptake 
regulator, Fur)的氨基酸发生突变(C78Y, P114S), 
导致SOD表达增加, 氧自由基清除能力增加, 一
方面可以减少宿主对H. pylori强烈氧化应激反

应的损伤, 另一方面产生解毒作用, 使甲硝唑

类产生的硝基阴离子自由基等被清除导致耐

药. Choi等[44]同样也发现Fur的突变可以改变H. 

pylori对甲硝唑的敏感性. 此外, Hirata等[40]发现

DNA损伤或者复制能力的改变也能够影响H. 
pylori的耐药性. 例如, 编码DNA修复酶的recA
基因的突变可引起DNA损伤的甲硝唑对脆弱

拟杆菌耐药[45].

6  结论与展望

本文从病原菌角度综述了目前报道有关H. 
pylori抗生素耐药性的主要分子机制, 包括产

生灭活抗生素的灭活酶、改变抗菌药物作

用的结合靶位、改变氧化还原电位的电子传

递、破坏渗透屏障与主动外排机制等(表1). 本
文将为有效根除H. pylori提供新的研究策略和

理论参考. 
目前, 根据细菌耐药机制, 寻找和研制具

有抗菌活性, 尤其对耐药菌株有活性的新型抗

菌药物成为可能. 例如从增加膜通透性角度出

发, 最近Narayana等[46]在体内评价了一种具有

抗菌活性的多肽——抗菌肽Epinecidin-1的疗

效, 它含高阳离子, 具有广谱杀菌活性, 能够

吸附、破坏带负电的细菌细胞膜造成内容物

的泄露, 杀死细菌; 同时也可以促进其他药物

进入细胞内产生协同作用, 是一种安全、有

效, 具有前景的药物. 从抑制代谢合成中所需

酶的角度出发, 有学者提出可以通过抑制腺苷

同型半胱氨酸核苷酶, 阻碍甲基奈醌类物质

产生作为抗击H. pylori的新策略[47]. 国外学者

Gonzalez-Bello[48]提出莽草酸途径中莽草酸激

酶、脱氢奎尼酸II两个关键酶的抑制剂对于治

疗H. pylori也可能成为一种新的方法. 此外, 从
耐药菌产生的灭活酶、生物膜角度出发, 寻找

有效的酶抑制剂、生物膜溶解剂. Jung等[49]构

建了脂质体亚麻酸, 通过作用胞膜使其通透性

增加, 膜完整性破坏而快速杀死H. pylori . 在其

他方面, 有报道[50]称来自酒、苹果皮、橄榄油

内的多酚类物质也有抗H. pylori的作用, 其机

制推测和抑制尿素酶、黏附分子SabA、VacA
和降解外膜有关.

然而, 尽管H. pylori耐药机制的报道很多, 
至今仍存在很多问题尚不明确. 例如, 针对同

一种抗生素可能存在多种耐药机制, 它们之间

是如何联系的? 针对同一个患者在治疗的不

同阶段可能存在单一耐药或多重耐药, 高耐药

或低耐药, 它们之间又是如何转换的? 此外, H. 
pylori无论是耐药现象还是耐药机制都存在地
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■名词解释
灭活酶 :  是耐药
菌株产生的具有
破 坏 或 灭 活 抗
菌 药 物 活 性 的
酶 ,  它可以通过
水解、钝化或修
饰作用破坏抗生
素的结构使其失
去活性 .有两种 : 
(1)水解酶, 如β-
内酰胺酶或头孢
菌素; (2)钝化酶, 
可催化某些基团
结合到抗生素的
O H 基 或 N H 2基
上 ,  使抗生素失
活 ,  如乙酰转移
酶.

域性、多样性的差别, 今后仍然有必要从地域

性角度出发揭示其耐药性及相关分子机制.
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