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摘  要：幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)可引起慢性胃炎、胃十二指肠溃疡等疾病，被世界卫生组

织列为 I 类致癌物。临床上主要用抗生素对 H. pylori 进行杀菌清除治疗。抗生素清除 H. pylori 不彻

底引起的持续感染成为胃癌高发的潜在风险。随着抗生素的广泛使用，H. pylori 产生了多重耐药

(multidrug resistance, MDR)，进而引起慢性胃病治疗失败及耐药菌株传播风险增加。幽门螺杆菌的

多重耐药已成为胃肠疾病诊治的严峻挑战之一。本文结合相关文献和课题组的研究结果，综述了 
H. pylori 多重耐药的全球发展趋势、发生机制、对临床诊断的挑战以及对药物研发的挑战，提出了

依据 H. pylori 的 cgt 基因表达量测定活菌的新方法，胞内化是 H. pylori 耐药的新形式，O-聚糖抗   
H. pylori 是应对多重耐药的防治新策略。本文为深入理解 H. pylori 多重耐药的机制及其防治策略提

供了新的思路，有望为未来临床治疗和抗菌药物研发开辟新方向。 
关键词：幽门螺杆菌；多重耐药；胞内化；防治新策略 
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Abstract: Helicobacter pylori is a bacterium that can cause chronic gastritis, peptic ulcers, and 
other gastrointestinal diseases. The World Health Organization has classified H. pylori as a 
group I carcinogen. Antibiotics are the primary clinical approach for eradicating H. pylori. 
However, incomplete eradication of H. pylori by antibiotics can lead to persistent infection, 
which is a major risk factor for the high incidence of gastric cancer. The widespread use of 
antibiotics has led to the emergence of multidrug resistance in H. pylori, contributing to 
treatment failures of chronic gastric diseases and increasing the risk of spreading resistant 
strains. Multidrug-resistant H. pylori has become a serious challenge in the diagnosis and 
treatment of gastrointestinal diseases. This paper reviews the global trends in the development 
of multidrug resistance in H. pylori, the underlying mechanisms, the challenges it poses to 
clinical diagnosis, and its impact on drug development, drawing on relevant literature and the 
research findings from our group. It proposes using cgt expression as a novel method for 
determining viable bacteria, identifying intracellularization as a new form of resistance in    
H. pylori, and exploring the potential of O-glycans as a therapeutic approach against H. pylori 
to address multidrug resistance. It provides new insights into understanding the mechanisms of 
H. pylori multidrug resistance and its prevention strategies, offering promising directions for 
future clinical treatments and antimicrobial drug development. 
Keywords: Helicobacter pylori; multidrug resistance; intracellularization; new strategies for 
prevention and treatment 

 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)在 1982 年

由 Barry Marshall 和 Robin Warren 首次发现，

这 2 位科学家因此在 2005 年荣获诺贝尔生理学

或医学奖[1]。目前，H. pylori 感染人数极高，全球

感染率高达 50%，影响全球 44 亿人；耐药率高，

在许多国家和地区，克拉霉素 (clarithromycin, 

CLA)的耐药率超过 15%[2]；复发率高，全球平 

均复发率约为 13%[3]。H. pylori 感染已被广泛

研究并证实其与多种胃部疾病密切相关，包括

慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃癌以及

胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤等疾病[4]。除此

以外，H. pylori 感染还可引发多种胃外系统性

疾病，影响胃肠系统、血液系统、神经系统、

代谢系统等多个系统[5-6]，引起共 10 余种疾病。

2017 年世界卫生组织将 CLA 耐药性 H. pylori

列入了新型抗生素研发重点病原体清单，该名 

单包括了对人类健康构成最大威胁的 12 种细

菌，其中包括万古霉素耐药屎肠球菌，甲氧西
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林耐药、万古霉素耐药金黄色葡萄球菌和 CLA
耐药幽门螺杆菌等[7]。H. pylori 已成为全球科学

研究的重点领域之一，其耐药性问题成为临床

治疗中的重大挑战。 
多重耐药(multidrug resistance, MDR)是指

对 3 种以上不同类别的抗生素具有耐药性，这

取决于地理区域、研究时间和患者的特征[8]。 
1997 年发布的共识报告(Maastricht I Consensus 

Report)提出每日2次服用克拉霉素(clarithromycin, 

CLA)、甲硝唑(metronidazole, MET)或阿莫西林

(amoxicillin, AMX) 和 质 子 泵 抑 制 剂 (proton 

pump inhibitors, PPI)的三联疗法，这成为了临床

标准治疗方法[9]。三联疗法作为治疗 H. pylori

的有效方法引起了新的临床问题，如 CLA 耐药

性在许多国家迅速增加，在中国耐药率高达

50%[10]，土耳其耐药率约 40%，日本和意大利

约 30%[11]，在瑞典的耐药率约为 15%[12]。原发

性耐药是由于耐药菌株在宿主体外环境中传

播，继发性耐药则是由于细菌在抗生素治疗中

适应或突变而导致的。除美洲和东南亚地区的

CLA 原发性耐药率为 10%，欧洲地区的左氧氟

沙星(levofloxacin, LEV)原发性耐药率为 11%

外，其余所有世界卫生组织 (World Health 

Organization, WHO)地区对 CLA、MET 和 LEV

的原发性和继发性耐药率均≥15%，全球范围内

H. pylori 的耐药性已达到令人担忧的水平[13]。

全球耐药具体趋势如表 1 所示。 

1  幽门螺杆菌多重耐药性产生

机制 
H. pylori 多重耐药性的产生有很多原因，

包括抗生素滥用、治疗不规范、初始根除治疗

失败等。对来自 18 个欧洲国家的 24 个中心的

原发性抗生素耐药性的评估证实了社区大环

内酯类和喹诺酮类药物消费与 H. pylori 耐药

性之间呈正相关 [29]。初始根除治疗失败是 H. 

pylori 多重耐药的另一个重要原因。意大利的

一项回顾性研究显示，数个疗程治疗失败的患

者 MDR 发生率为 74.2%，明显高于未治疗患

者的 21.3%[30]。除此以外，H. pylori 多重耐药

性产生的核心原因是细菌因素，如突变、外排

泵和生物膜[31]以及胞内化引起耐药。具体如图

1 所示。 

1.1  基因突变 
随着 H. pylori 耐药机制研究的深入，基因

突变引起了研究人员的关注。基因突变通过改

变药物靶点或抑制细胞内的药物活化来破坏抗

生素的细胞活性[31]。目前，关于 H. pylori 抗生

素耐药性基因突变的研究非常丰富，已报道的

大多数抗生素耐药性编码基因变化是突变(例

如，错义、无义、移码、插入或缺失)，而不是

基因获得或丢失(例如串联基因扩增或水平基

因转移)[32]。H. pylori 与耐药性相关的基因突变

情况如表 2 所示。 

1.2  外排泵上调 
H. pylori 中有 5 个外排转运蛋白家族[46]，

包括 ABC、MFS、MATE、SMR 和 RND 家族[30]。

特别是 RND 家族转运蛋白在外排泵中发挥重

要作用，参与多种抗生素的外排，包括 CLA、

AMX 和四环素(tetracycline, TET)[47]。具体来

说，每个 RND 家族都由以下 3 个组成部分：内

膜 外 排 蛋 白 (inner membrane efflux protein, 

IEP)，周质外排蛋白(periplasmic efflux protein, 

PEP)，外膜外排蛋白 (outer membrane efflux 
protein, OEP)[48]。OEP 编码基因 hef A 被证实是

影响 RND 家族外排泵功能的关键基因。hef A

基因的过表达促进外排泵系统将抗生素外排，

导致 MDR 的 H. pylori 菌株产生。 
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表 1  各国对幽门螺杆菌多重耐药率的汇总 
Table 1  Summary of multidrug resistance rates of Helicobacter pylori in various countries 
Location Antibiotic combination Resistance rate (%) Reference 
Beijing, China MTZ+CLR  20.0 [14] 
 LEV+CLR   2.5  
 MTZ+CLR+LEV 32.5  
 MTZ+CLR+AMX+LEV  5.0  
 MTZ+AMX+CLR  1.7  
Jiangsu, China LEV+CLR  14.0 [15] 
 LEV+AMX   1.0  
 LEV+AMX+CLR  1.0  
Guangxi, China MTZ+CLR  25.0 [16] 
 AMX+CLR  10.0  
 MTZ+TET  16.0  
Qingdao, China CLR+LEV  10.4 [17] 
 CLR+MTZ   7.5  
 CLR+LEV+MTZ  9.0  
The Republic of Korea CLR+MTZ   6.1 [18] 
 CLR+FQN   8.2  
 MTZ+FQN   8.2  
 CLR+AMX+FQN  8.2  
Mongolia CHP+ERY   5.9 [19] 
 MTZ+AMX   7.2  
 MTZ+ERY   4.6  
Malaysia CLR+MTZ  56.5 [20] 
Vietnam CLR+MTZ+LEV 31.6 [21] 
Thailand CLR+MTZ  12.9 [22] 
Iran MTZ+OFX   4.6 [23] 
 MTZ+OFX+CIP+LEV  6.4  
 MTZ+OFX+TET+CIP+LEV  5.0  
Turkey CLR+MTZ+LEV 18.1 [21] 
Bulgaria CLR+MTZ+AMX  7.1 [21] 
Portugal CLR+MTZ  20.0 [24] 
France CLR+MTZ+CIP  4.8 [21] 
Spain CLR+MTZ+LEV  2.4 [21] 
Italy CLR+MTZ  21.9 [25] 
 CLR+LEV   9.4  
 MTZ+LEV  13.4  
Germany CLR+LEV   2.6 [26] 
Israel MTZ+CLR  28.6 [27] 
Argentina CLR+MTZ+LEV  7.7 [21] 
Chile CLR+MTZ  18.0 [28] 
 CLR+LEV+MTZ 12.5  
MTZ：甲硝唑；CLR：克拉霉素；LEV：左氧氟沙星；AMX：阿莫西林；TET：四环素；GEN：庆大霉素；FZD：呋

喃唑酮；ERY：红霉素；CST：粘菌素；CHP：氯霉素；CIP：丙环沙星；OFX：氧氟沙星；FQN：氟喹诺酮类。 
MTZ: Metronidazole; CLR: Clarithromycin; LEV: Levofloxacin; AMX: Amoxicillin; TET: Tetracycline; GEN: Gentamicin; 
FZD: Furazolidone; ERY: Erythromycin; CST: Colistin; CHP: Chloramphenicol; CIP: Ciprofloxacin; OFX: Ofloxacin; FQN: 
Fluoroquinolones.  
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图 1  Helicobacter pylori 的多重耐药发生机制   CGT：胆固醇-α-葡萄糖基转移酶。 
Figure 1  Mechanisms of multidrug resistance in Helicobacter pylori. CGT: Cholesterol-α-glucosyltransferase. 
 

1.3  生物膜形成 
H. pylori生物膜的形成也是MDR的重要机

制[46]。生物膜是一种复杂的微生物生态系统，是与

慢性感染相关的多维基质封闭细菌群落[48-49]。当这

种生物膜存在并附着在细胞表面时，H. pylori
对多种抗生素的耐药性比相应的浮游状态高

100–1 000 倍[49]。在 H. pylori 形成的生物膜中，

外排泵基因(比如 HP0939、HP0497、HP0471
和 hef A)的表达增强，已被证明与抗生素敏感性

降低有关，并促进了 MDR[48]。 

1.4  胞内化 
2023 年本课题组对 H. pylori 的胞内化机制

进行了深入探讨[50]，进一步提出了该感染机制

对临床治疗中的挑战。H. pylori 胞内化可以引

起抗生素抵抗[51]，导致感染宿主免疫逃逸[52]，

抑制宿主细胞的自噬作用[53]。胞内化导致的临

床症状往往表现为无症状或持续感染，未来可

能增加发展为胃部严重疾病的风险。抗生素需

在胞内达到足够浓度才能有效消灭 H. pylori，
但当胞内药物浓度低于最低抑菌浓度时，不仅抑

菌效果有限，反而可能形成选择性压力，促进耐

药基因的产生和维持[54]。新发现的 H. pylori 毒
力因子胆固醇-α-葡萄糖基转移酶(cholesterol-α- 
glucosyltransferase, CGT)由 Hp0421 基因编码， 
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表 2  幽门螺杆菌与耐药性相关的基因突变情况 
Table 2  Gene mutations associated with drug resistance in Helicobacter pylori 
Antibiotic type Gene Resistance mutations Mechanism Reference 
β-lactams 
(eg, amoxicillin) 

pbp-1A S402G, E406A, S417T, S414R, T555S, 
N561Y 

Interferes with cell wall synthesis [33-35] 

 pbp2 V312M, V313A, G353R   
 pbp3 F233L   
 pbp4 Y266H, Y267H   
 hofH G22W Increasing the efflux efficiency of 

efflux pumps 
[36] 

 hefA –   
 hefC D131E, L378F   
 hopC R302H It causes changes in 

membrane permeability 
 

Macrolides 
(eg, clarithromycin) 

23S rRNA A2142C/G, A2143G Alteration affinity for the peptidyl 
transferase ring 

[37-38] 

 rpl22 226-228delGTG, 
T265-T266insTTCCATGIA 

Synergistic effect with 23S rRNA 
V region mutations 

[39] 

 infB G160A    
Nitrofurans 
(eg, furazolidone) 

porD G353A, A356G, C357T, C347T, C347G, 
C346A 

Mutations cause amino acid 
changes 

[40] 

 oorD A041G, A122G, C349A/G, A78G, A112G, 
A335G, C156T, C165T 

 

Fluoroquinolones 
(eg, levofloxacin) 

gyrA D192N, A199V/I, D86N, N87A/K/I/Y/T, 
A88N/P/V, H57Y, S63P, V651, V77A, 
S83A, A129T, R130K, D155N, 
D91G/N/A/H/Y, A92T, D99V, R103H, 
D161N, V172I, P188S 

Affect the binding of DNA 
helicase to quinolone antibiotics 

[41] 

 gyrB D435N, D481E, R484K, V437L, S429T, 
E463K, F438S, R579C 

– [37-38] 

Nitroimidazoles 
(eg, metronidazole) 

rdxA R16H/C, M21A – [42] 

 frxA K20, Q164, K17, R13, A15, G165, R206 Reduces the ability of 
metronidazole to revert to its 
active form 

[42] 

 frxB –   
Tetracyclines 
(eg, tetracycline) 

16S rRNA c.965-967delAGAinsTTC Mutations within the TET binding 
site 

[43-45] 

Rifamycins 
(eg, rifabutin) 

rpoB V149F, Q524P, D530(V/E/N), V538I, 
H540(N/Y), L525P, Q527(K/R), S545L, 
A603T, I586(N/L) 

This gene encodes the β subunit of 
RNA polymerase 

 

表中除大环内酯类(例如克拉霉素)、硝基呋喃类(例如呋喃唑酮)、四环素类(例如四环素)是核苷酸突变以外，其余均为

氨基酸突变。 
In the table, except for macrolides (such as clarithromycin), nitrofurans (such as furazolidone), and tetracyclines (such as 
tetracycline), which are nucleotide mutations, the rest are amino acid mutations. 

 

在胆固醇糖基化中发挥多种功能，包括增强抗

生素耐药性、维持天然螺旋形态、促进免疫逃避

以及协助支持 CagA 和 VacA 等重要毒力因子的

功能[55]。CGT 也参与到干扰宿主细胞自噬流，促

进 H. pylori 在宿主细胞内稳定存活[56]。研究通

过活细胞成像以及共聚焦显微镜观察细胞吞噬

运输过程发现，H. pylori 的 CGT 可干扰吞噬体

运输，从而延缓巨噬细胞对其的内化以及抑制吞
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噬体的成熟，从而促进 H. pylori 的胞内存活[53]。 

2  幽门螺杆菌多重耐药性对临

床诊断的挑战 
2.1  菌株培养检测耐药 

菌株培养的检测技术是 H. pylori 耐药性检 

测的金标准[9]，是指用琼脂稀释法(agar dilution 
method, ADM)或 Epsilometer 测试(E-test)等其

他培养技术，定量确定在培养约 72 h 后杀死(杀
菌活性)或抑制 H. pylori 生长(抑菌活性)的抗菌

剂的最低浓度[57]。琼脂稀释法的准确性高，能

够对多种抗生素进行敏感性检测[58]。E-test 操作

简单、耗时较短，是临床中常用的一种替代方

法[59]。然而，这 2 种方法都有较大的局限性，H. 
pylori 体外培养困难导致检测结果准确性不高，

检测流程缺乏标准化，并且检测过程耗时长[59]。 

2.2  PCR 检测基因耐药 
H. pylori 的耐药性主要由相关基因小区域

的特异性点突变导致，所以可以利用分子生物

学方法检测 H. pylori 编码耐药性的特定基因突

变，从而预测菌株抗生素敏感性。常用的检测

技术有常规 PCR、实时荧光 PCR (real time PCR, 
RT-PCR)、数字 PCR (droplet digital PCR, ddPCR)、
实时荧光定量聚合酶链反应(quantitative real-time 
PCR, qRT-PCR)等。PCR 技术可直接检测基因中

的点突变，从而预测细菌对特定抗生素的耐药

性[58]。本课题组研究了基于幽门螺杆菌 cgt 基因

表达量测定活菌的方法，可检测 10 CFU/mL 的

H. pylori，特异性好且有效缩短了检测周期，为

临床活菌检测和耐药测定提供了新方法[60]。 

2.3  基因组测序检测耐药 
DNA 测序技术能够同时分析幽门螺杆菌

对 CLA 和 LEV 的耐药性[61-62]。其中新一代测序

技术(next-generation sequencing, NGS)与 PCR 技

术的基因耐药检测相比，突破了标本质量、成

本和技术要求的限制，能够同时对数百万个

DNA 或 RNA 序列进行测序[63-64]。不仅如此，

NGS 检测方法还能够提供更全面的细菌基因型

视图，检测假阴性率会更低，具有在临床分离

菌株中发现新型或罕见耐药机制的潜力[65-66]。

然而，该技术在临床应用中仍然面临诸多挑战，

包括临床表型与基因型一致性的验证不足、成

本高、周期长以及临床医生对测序结果解读的

理解程度有待提高，缺乏 H. pylori 耐药基因谱

研究和耐药基因快速低成本检查方法已成为临

床治疗的主要瓶颈。 

3  H. pylori 多重耐药性对药物

研发的挑战 
Kuo 等[67]发现，H. pylori 的高耐药率使得常

规的三联和四联疗法疗效显著降低，增加了患者

的医疗成本。由于 H. pylori 感染人数高，不规

范抗生素使用广泛，引起抗生素耐药菌株的增

加，亟待寻找特异的靶向 H. pylori 的新抗菌药

物。针对 H. pylori 多重耐药问题，研究者们正

在积极探索多种新药开发策略，以应对抗生素耐

药性的严峻挑战。例如：靶向 cgt 基因的 RNA
干扰技术、靶向 CGT 酶活性中心的抗体药物、

微生态制剂、中药、小分子化合物(O-聚糖)等。 
RNA 干扰(RNA interference, RNAi)技术可

被用于减少基因的 mRNA 水平，进而阻断细菌

的生长和繁殖。例如，5ʹ ureB-sRNA 通过促进

转录终止的方式下调幽门螺杆菌 ureAB 基因的

表达，减少脲酶的合成，进而调控幽门螺杆菌

在不同 pH 环境下的生存[68]。Reza 等[69]的研究

表明 siRNA 首先进入细胞并与 RNA 诱导的沉

默 复 合 体 (RNA-induced silencing complex, 

RISC)结合，RISC 会将 siRNA 引导的向导链

(guide strand)与目标 mRNA 结合；此时，RISC
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中的 Ago2 (argonaute 2)蛋白会切割目标 mRNA

导致其降解，进而阻止 CagA 和 VacA 的蛋白质

表达，阻止细菌的致病作用。此外，还可以开发

特异性靶向 CGT 酶活性中心的抗体药物。这种

抗体能够特异性识别并结合 H. pylori 的 CGT

酶，抑制其正常的代谢功能，最终导致细菌死亡。

通过微生态制剂(如益生菌)的使用，如乳酸杆菌

和双歧杆菌能够通过竞争性抑制 H. pylori 的黏

附，分泌抗菌物质调节胃肠道微生态，从而有助

于降低细菌数量和改善胃肠道炎症[69]。中药在

抗幽门螺杆菌感染方面也展现出了巨大的潜力。

Yoon 等[70]研究表明，含有甘草提取物的发酵牛

奶能够减少 H. pylori 的密度，并改善胃肠道的

炎症反应，Li 等[71]概述了这一迅速发展的领域。 

小分子化合物如 O-聚糖能够阻断其与宿主

细胞的结合，进而抑制感染的发生和扩散[72]。

这种策略在理论上能降低细菌对常规抗生素的

依赖性，提供一种较为创新的治疗途径。

Kawakubo 等[73]研究发现，深层胃黏膜分泌的物

质 α1,4-连接的 N-乙酰葡萄糖胺(α1,4-GlcNAc)

封端的 O-聚糖能竞争性抑制 CGT 活性，可能

是阻止 H. pylori 在深层胃黏膜定植的重要因

素，H. pylori 的感染与耐药都与 cgt 基因有关，

本课题组于 2023 年提出 O-聚糖是靶向预防和

治疗 H. pylori 的最理想的药物[72]，但其具体的

体外抗胞内胞外感染的作用和机制亟待研究。

此外针对 cgt 基因的 RNA 干扰开发的反义核酸

药物或靶向针对 CGT 酶活性中心的单抗药物

也是靶向防治的新策略。综上所述，当前幽门

螺杆菌新药研发的方向如图 2 所示。 

 
图 2  幽门螺杆菌新药研发的方向 
Figure 2  Direction of research and development of new drugs for Helicobacter pylori. 
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4  总结与展望 
H. pylori 感染在全球范围内发病率高并且

感染人群广泛，常用的标准三联疗法(PPI、CLA
和 AMX/MET)的治愈率已经下降至 80%以   
下[74]，而其复发率仍在上升。多重耐药问题已成

为慢性胃病治疗失败及耐药菌株传播风险增加

的一大严峻挑战。这一挑战尤其体现在临床诊断

方法的改进、诊断标准的制定、耐药谱系的确认、

新药研发的靶点筛选、精准靶向治疗药物的开发

以及新型抗菌生物制剂的研制等方面。此外，社

会对多重耐药H. pylori的认知以及耐药管理的重

视程度也直接影响着 H. pylori 感染的防治效果。

本文基于全球耐药相关文献和研究数据，系统回

顾了 H. pylori 多重耐药性的全球流行趋势、发生

机制及其对临床诊断和药物研发的挑战，同时提

出了创新性的防治策略。研究人员要勇于担当、

科学作为，遵循高福院士提出的“从理论到产品”
的九层研发体系——想法、假说、实验、概念、

论文、技术、样品、产品、商品，以此为指导框

架，系统化地解决所面临的耐药问题[75]。倡导加

强对 H. pylori 耐药性的监测和基因组学研究，确

定耐药基因谱，开发快速、低成本的耐药性检测

方法，以关键分子 cgt 基因或 CGT 酶活性为靶点

开发新型药物。提倡在临床广泛开展分子诊断技

术与个性化治疗策略的应用研究，有效地应对

H. pylori 多重耐药性带来的公共卫生挑战。 
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