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摘  要：幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori)感染可引起消化性溃疡、胃粘膜相关淋巴组

织淋巴瘤和胃癌。随着抗生素耐药性的问题越来越严重，耐药机制的研究也不断深入。分子检

测方法，尤其是核酸检测技术，可高效、快速、准确地检测幽门螺杆菌抗生素耐药基因及突变，

对幽门螺杆菌感染的临床治疗发挥重要的指导作用，同时也可对幽门螺杆菌抗生素耐药性进行

大规模及时有效监控。本文讨论了关于幽门螺杆菌抗生素耐药机制并着重总结了相关耐药基因

及突变。 
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Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) infection can cause peptic ulcer disease, gastric mucosa 
associated lymphoid tissue lymphoma (GMALTL) and even gastric cancer. With increasing problem 
of antibiotic resistance, study on mechanisms of which is promoted deeply. Molecular detection 
methods, especially the nucleic acid detection technologies, can be used to detect antibiotic resistance 
genes or mutations efficiently, rapidly and accurately, hence guiding the clinical treatment of H. py-
lori infection and helping to investigate antibiotic resistance rate timely and effectively in a large 
area. In this review, H. pylori antibiotic resistance mechanisms of the most commonly used antibiot-
ics were discussed and associated resistance genes or mutations were emphatically reviewed. 
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自从 1983 年，沃伦和马歇尔首次在胃活检样

本 中 成 功 培 养 出 人 类 致 病 菌 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori，H. pylori)，关于该致病菌的

研究已经使人类对上消化道疾病有了重新认识，并

使该类病人的治疗方式彻底改变[1-2]。目前，幽门

螺杆菌是公认的消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组

织淋巴瘤和胃癌的主要致病因素[3]，治疗该类疾病

的常规方法是应用抗生素根除幽门螺杆菌[2]。 

目前，临床上可根除幽门螺杆菌的抗生素种类

和数目并不多，但耐药性却越来越严重，这是目前

幽门螺杆菌感染治疗失败的重要原因[4]，幽门螺杆

菌抗生素耐药性也一直是研究热点。本文对幽门螺

杆菌常用抗生素的耐药机制进行了讨论总结(图

1)，并着重回顾了耐药相关基因及突变形式(表 1)，

这有助于探索新的分子检测方法，尤其是核酸检测

技术，以便高效、快速、准确地检测幽门螺杆菌抗

生素耐药性，并及时指导大规模耐药性监控，最终

更好地辅助幽门螺杆菌感染的临床治疗。
 

 
 

图 1  幽门螺杆菌抗生素耐药机制示意图 
Figure 1  Schematic representation of mechanisms of H. pylori antibiotic resistance 
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表 1  幽门螺杆菌耐药机制及突变汇总 
Table 1  Summary of antibiotic resistance mechanisms and mutations for H. pylori 

抗生素 

Antibiotics 

抗生素类别 

Antibiotic classification

耐药机制 

Antibiotic resistance mechanisms

主要耐药性突变 

Major antibiotic resistance mutations 

23S rRNA mutations Clarithromycin Macrolides 

Others 

A2142G, A2142C, A2143G 

rdxA mutations Metronidazole Nitromidazoles 

Other (frxA, fdxB etc.) mutations 

No specific mutations 

Mutations in the pbp1A Amoxicillin Beta lactams 

Others 

Ser414Arg, Thr556Ser, Asn562Tyr, 
Thr593Ala 

gyrA muations Levofloxacin Fluoroquinolones 

Other (gyrB etc.) mutations 

Asn87Lys, Asn87Tyr, Asp91Gly, 
Asp91Asn, Asp91Tyr, Ala88Val 

16S rRNA mutations Tetracycline Tetracyclines 

Others 

AGA926-928TTC, AGA926-928 dou-
ble and single mutations 

Rifampicin and rifabutin Rifampicins rpoB muations 525–545 codons, 585 codon 

 

1  一线治疗药物 

1.1  克拉霉素 

该药物属于大环内酯类抗生素，其抗菌作用依

赖于其与 23S rRNA分子V功能域内转肽酶的结合

而抑制细菌蛋白质合成。23S rRNA基因 V功能域

内发生的点突变会降低克拉霉素与肽酰基转移酶

环的亲和力，抑制克拉霉素与 23S 核糖体亚基的

结合，从而引起克拉霉素耐药性[5]。 

与克拉霉素耐药性密切相关的 23S rRNA基因

突变包括 A2143G、A2142G 和 A2142C，其中

A2143G占大多数，这些突变事件可占克拉霉素耐

药产生原因的 80%–90%[6]。其他突变较为罕见，

如 A2115G、G2141A、T2717C、T2182C、T2289C、

G2223A、C2245T、C2611A，除了少数可导致低

程度耐药外，多数突变与克拉霉素耐药临床相关性

未得到公认[7-9]。 

大环内酯类抗生素耐药产生的另一机制涉及

外排泵系统，该机制与幽门螺杆菌的多重耐药性有

密切联系。幽门螺杆菌含有 4 个基因簇编码 RND 

(Resistance nodulation cell division superfamily，

RND)外排泵系统，通过注射特定外泵系统抑制剂

(Efflux pump inhibitors，EPI)，如苯丙氨酸-精氨  

酸-β 萘酰胺(Phe-arg-β-naphthylamide，PAβN)，能

够抑制这些 RND外排泵系统对抗生素的外排，降

低抗生素最低抑菌浓度(Minimum inhibitory con-

centration，MIC)[10]。另外，由于质子泵抑制剂

(Proton pump inhibitor，PPI)与 EPI结构相似，除了

抑制深部胃酸分泌，PPI 也可抑制幽门螺杆菌的

RND 外泵系统[11]，进而可提高幽门螺杆菌的抗生

素敏感性，这具有临床意义。近来对克拉霉素耐药

菌株和敏感菌株的肌氨酸不溶性外膜蛋白质

(Outer membrane proteins，OMP)进行的蛋白质组

比较分析发现，在耐药菌株中铁调控膜蛋白、尿素

酶 B、EF-Tu 多蛋白复合体、OMP 表达下调，同

时跨膜蛋白 HopT (BabB)，HofC和 OMP31表达上

调，蛋白质免疫印迹和实时定量 PCR 的实验结果

也证实了上述结果，表明外膜蛋白组成变化可能是

另一新的幽门螺杆菌克拉霉素耐药机制[12]。 

1.2  甲硝哒唑 

甲硝哒唑作为药物前体，需在靶细胞中经一个

或两个电子转移过程激活，被还原产生硝基阴离子

自由基、亚硝基衍生物和羟胺，破坏 DNA螺旋结

构。该电子转移过程由电子传递链组件(如硝基还

原酶)执行，同时细胞内氧化还原电位有效值需为

足够小的负数以使甲硝哒唑作为电子的接受者。该

过程在厌氧菌中尤其活跃，因而甲硝哒唑对该类菌

的抗菌效果突出。需氧菌由于细胞内高氧化还原电

位会产生固有耐药性。当甲硝哒唑在有氧环境下对

抗厌氧菌时，氧作为还原性甲硝哒唑电子的最后接
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受者，可引起甲硝哒唑的失活和氧自由基的产生，

后者也可破坏 DNA结构。而在耐药菌株中，该杀

菌作用可被超氧化物歧化酶和过氧化氢酶系统的

反应所中和，且甲硝哒唑还可增加这种酶系统的活

性[13]。在微需氧菌幽门螺杆菌中，氧的角色颇具

争议。氧可被硝基还原酶烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

(NADPH)清除，后者具有潜在的氧化酶活性，可

确保低氧化还原电位或氧含量，从而使抗生素维持

在激活状态[14]；氧也可能作为 NAD(P)H的还原底

物甲硝哒唑的强力竞争者，在有氧条件下，后者可

被前者竞争掉[15]。尽管如此，硝基还原酶对甲硝

哒唑的还原反应是甲硝哒唑对幽门螺杆菌的主要

作用机制。至于甲硝哒唑耐药机制，rdxA 基因突

变引起 NAD(P)H硝基还原酶的活性丧失，是引起

幽门螺杆菌甲硝哒唑耐药的主要机制[16]，同时由

frxA、fdxB等基因编码的其他硝基还原酶的失活也

可引起幽门螺杆菌甲硝哒唑耐药性[17]。 

总体上讲，目前甲硝哒唑的耐药机制还比较复

杂，有待于深入研究。首先，rdxA 基因中的突变

分布分散，缺乏规律，同时突变形式多种多样[18]，

而 rdxA、frxA 突变的检测不能准确预测幽门螺杆

菌甲硝哒唑耐药性[19]；其次，幽门螺杆菌甲硝哒

唑耐药性可能涉及除硝基还原酶之外的影响因子；

最后，关于 rdxA 基因突变和耐药性的关系，大部

分研究仅限于 DNA水平。研究表明，转录和翻译

水平上的研究也是有必要的[20]。总之，通过生物

分子检测手段评估甲硝哒唑耐药性具有很大难度。

在基因水平、转录水平甚至翻译水平对 rdxA 基因

和 frxA 基因变异进行综合地检测或许会更好地预

测幽门螺杆菌甲硝哒唑耐药性。 

最后，外排系统的作用近来得到了更多关注。

在幽门螺杆菌中除发现了多种外膜外排蛋白

(Outer membrane efflux protein，OEP)外，最近一项

研究从转录水平来评估 RND泵家族对甲硝哒唑耐

药的影响[21]，结果显示，甲硝哒唑的增加可引起

RNA 家族相关基因的表达上调，说明外排泵系统

可能引起临床幽门螺杆菌甲硝哒唑耐药性。 

1.3  阿莫西林 

阿莫西林通过与具有糖基转移酶和酰基转肽

酶活性的青霉素结合蛋白(Penicillin binding pro-

teins，PBPs)紧密结合，进而抑制细胞壁的合成，

使处于生长和分裂中的细菌溶解。已经发现幽门螺

杆菌表达 3种高分子量的 PBPs (PBP1–3)和 6种低

分子量的 PBPs。阿莫西林耐药性涉及不同的机制。

其中，青霉素结合蛋白基因(pbp 1A)突变是幽门螺

杆菌阿莫西林耐药的常见机制，可引起中低水平的

耐药性[22]。位于或临近 PBP 1A转肽酶功能域中的

3个关键序列(SXXK、SXN和 KTG)的突变可降低

PBPs 与阿莫西林的亲和性。此外，其他青霉素结

合蛋白基因(pbp2，pbp3)的突变也可能都与阿莫西

林耐药有关，可加剧幽门螺杆菌对阿莫西林的耐药

性[23]。近年来内酰胺酶产生引起的幽门螺杆菌阿

莫西林耐药性也有报道，该耐药机制通常会引起高

水平耐药[24]，而且该耐药基因可进行水平传播，

对其进行实时监控变得尤为重要。 

幽门螺杆菌阿莫西林耐药性相关突变包括：(1) 

替换突变：Thr556Ser、Asn562Tyr、Thr593Ala、

Ser414Arg、Ala69Val、Thr438Met、Ser402Gly、

Glu406Ala、Ser417Thr、Thr555Ser、Asn561Tyr、

Ala369Thr、Val374Leu、Leu423Phe；(2) 插入突变：

464+Glu；(3) 无义突变：Tyr637*[22,25-26]。绝大多

数突变位于或临近 PBPs第二和第三个关键序列。

其中 PBP1 SKN关键序列附近的 Ser414Arg，位于

PBP1 KTG 关键序列中心的 Thr556Ser 以及临近

PBP1 KTG关键序列的 Asn562Tyr和 Thr593Ala，

是比较重要的常见替换突变，是幽门螺杆菌阿莫西

林耐药的主要原因。其他替换突变例如Ala369Thr、

Val374Leu、Leu423Phe 等，插入突变 464+Glu 以

及无义突变 Tyr637*，对阿莫西林耐药性可能具有

强化作用[23,25]。 

此外，膜通透性降低或阿莫西林外排泵系统也

可能是高水平阿莫西林耐药的机制。hopB和 hopC

基因编码的“孔蛋白”狭窄通道调节小分子溶质的

渗透。hopB的点突变和 hopC的缺失突变引起菌株
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内阿莫西林的积累减少而耐药[27]。来自 RNA水平

的研究也表明，使用抗生素可引起多个“孔蛋白”

编码基因表达上调(omp25)或表达下调(omp32)，进

而导致膜通透性的改变[28]。 

2  二线治疗或补救治疗药物 

2.1  左氧氟沙星 

氟喹诺酮类药物通过与 DNA促旋酶结合而发

挥杀菌作用。该促旋酶是维持 DNA螺旋结构的必

需酶，由 gyrA基因编码的 2个 A亚单位和由 gyrB

编码的 2 个 B 亚单位组成四聚体结构。gyrA喹诺

酮类药物耐药性决定域(Quinolone resistance de-

termining regions，QRDR)上的点突变可阻止抗生

素与促旋酶的结合，引起抗生素耐药[29]。 

与氟喹诺酮类药物耐药性相关的突变[30-35]包

括，单突变：Asn87Lys、Thr87Tyr、Thr87Ile、

Asn87Tyr、Asp91Gly、Asp91Asn、Asp91Tyr、

Asp91His、 Ala88Val、 Ala88Pro、 Asp86Asn、

Ala129Thr；双重突变： Asp91 & Ala97Val、

Asn87Lys & Asp91Tyr、Asn87Lys & Asp91Gly、

Asn87Lys & Val107Ile。其中最常见，同时也最重

要的是(1) 91 氨基酸处(Asp91Gly、Asp91Asn、

Asp91Tyr)；(2) 87氨基酸处(Asn87Lys、Asn87Tyr)；

和(3) 88氨基酸处(Ala88Val)。91和 87氨基酸处的

突变可在绝大多数左氧氟沙星耐药株中发现；其中

87氨基酸处的突变对 MIC值影响最大。Asp86Asn

较罕见，且常与 87和 91氨基酸处的突变存在关联，

因而对 MIC值的影响相对不明显[30]。双重突变也

较少见，可能对耐药性具有强化作用。值得注意的

是，最近的研究已确定 gyrB上的突变(Glu463Lys)

是引起幽门螺杆菌氟喹诺酮类耐药的另一新机制，

说明了检测和监控该基因的必要性[35]。 

2.2  四环素 

四环素可在 30S 核糖体亚基水平上抑制密码

子与反密码子的连接，阻止氨酰 tRNA 与受位点

结合，抑制蛋白质的合成。四环素耐药性主要由

16S rRNA 基因四环素初级结合位点(tet-1)的点突

变引起[36]。 

绝大多数报道的点突变涉及幽门螺杆菌 16S 

rRNA基因 926–928碱基处的替换突变[36-38]。其中

重要的点突变是 AGA926–928TTC，该突变使四环

素与核糖体的亲和力降低 24%–52%[38]。耐药性水

平与 AGA926–928 三个碱基突变的数量也呈一定

比例关系。单个和两个点突变分别引起低水平和中

等水平的 MIC，而高耐药水平则由 AGA926–928

的三重突变引起[39]。此外，研究表明嘌呤碱基对

耐药性的产生起着主导性作用，三联体 AGA中间

的鸟嘌呤 G 碱基突变可引起较高的 MIC，原因可

能是富嘧啶序列与四环素的构象不兼容，导致亲和

力降低[40]。 

幽门螺杆菌四环素耐药性还涉及其他因    

素[38,41-42]。其中，关于四环素的外排系统已经有相

关报道，包括外排泵 HefABC 和依赖质子动力

(Proton motive force，PMF)的外排系统[41]。当使用

PMF抑制剂如 CCCP (氰化物 M-氯苯腙)时，可导

致幽门螺杆菌对四环素的 MIC 发生不同程度的降

低。尽管如此，关于其他外排泵家族的作用仍需要

进一步的研究[11,41-42]。 

3  三线治疗或补救治疗药物 

利福平和利福布汀通过与 DNA 依赖性 RNA

聚合酶 β 亚基结合，抑制转录过程而发挥杀菌作

用。利福平/利福布汀耐药性与 rpoB基因的突变有

关，后者编码 RNA聚合酶 β亚基[43]。 

突变位置可分为 4个区域：525–545密码子、

585密码子、49密码子、701密码子[44]。其中前两

个区域的突变较常见，包括： Leu525Pro、

Gln527Lys、Gln527Arg、Asp530Val、Asp530Asn、

His540Tyr、His540Asn、Ser545Leu、Ile586Asn、

Ile586Leu[45-46]，其他突变较罕见。 

4  总结与展望 

关于幽门螺杆菌抗生素耐药性的研究已经很

多，同时也明确了很多耐药机制。尽管如此，从耐

药机制研究到幽门螺杆菌抗生素耐药性分子检测
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的临床应用仍面临很多问题。首先，目前，甲硝哒

唑和阿莫西林耐药机制的复杂性仍然使分子检测

方法难以发挥作用。进一步明确和细化不同耐药机

制及其相关基因和突变形式，应作为其耐药机制深

入研究的重要内容；其次，作为抗生素耐药机制研

究的重要组成部分，外排泵系统或细胞膜通透性改

变引起幽门螺杆菌抗生素耐药性所涉及的主要相

关基因和突变有待于确定和验证；最后，目前关于

具体突变形式与临床幽门螺杆菌抗生素耐药水平

定量关系的研究仍很少。另外，如何实现对多种抗

生素进行高效、快速、全面性和综合性地耐药性分

析也是未来应用分子检测方法检测幽门螺杆菌抗

生素耐药性的重要课题。 
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