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Abstract
Helicobacter pylori (Helicobacter pylori, Hp) is a common gastrointestinal pathogen, the infection rate in the population can be as 
high as 90%. Although multiple antibiotic regimens are effective in Hp eradication, the emergence of antibiotic-resistant Hp strains 
is compromising therapeutic efficacy. The increasing antibiotic resistance of Hp poses great problems for human health. This review 
mainly explores the drug resistance of Hp to antibiotics from the perspective of pathogens, so as to improve the understanding of 
drug resistance mechanisms and provide a reasonable and effective basis for the treatment of Hp infection.
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摘  要

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是常见的胃肠道致病菌，在人群中的感染率可高达90%。虽然多种抗生素方案可以有效
根除Hp，但抗生素耐药Hp菌株的出现正在危及治疗效果。Hp抗生素耐药性不断增加，给人类健康带来了极大的问题。本综述
主要从病原菌角度探讨Hp对抗生素的耐药性，从而提高对耐药机制的认识，为治疗Hp感染提供合理有效的依据。
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1 引言

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是一种呈螺旋

状的微需氧革兰氏阴性杆菌，长期定植于人体的上消化道黏

膜上 [1]。其感染在世界范围内流行，感染了 50%~70% 的世

界人口，中国的感染率约为 55.8%[2]。它与慢性胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、胃癌的发生发展密切

相关，是胃癌的 I 类致癌原 [3,4]。目前中国多采用“质子泵

抑制剂 + 两种抗生素 + 铋剂”组成的四联疗法作为根除 Hp

的一线治疗方案 [5]，但由于抗菌药物的不规范使用，导致

Hp 耐药性逐年上升，根除 Hp 遇到了前所未有的挑战。因此，

抗生素耐药性已成为成功根除 Hp 的关键。近年来发现 Hp

对不同的抗菌或杀菌抗生素通过不同的机制产生耐药性。

2 细胞靶点的突变以逃避抗生素活性

2.1 与核酸合成相关的基因突变
一些抗生素可以阻断细菌 DNA 的复制和转录，抑制细

菌的分裂和繁殖。在耐药的情况下，抗菌靶基因的突变可能

会使 Hp 逃避抗生素活性。

DNA 旋转酶由 gyrA/B 基因编码，在 DNA 复制、重组

和转录中发挥重要作用。因此，gyrA 和 gyrB 基因突变可以

阻止抗生素和酶的结合，导致细菌 DNA 不可逆转的损伤，

这是导致 Hp 氟喹诺酮类药物的主要原因。喹诺酮类耐药

性多为 gyrA 基因的耐药决定区域的突变所致 [6]。在该区域

已经发现了两个与喹诺酮类药物耐药有关的氨基酸位点：

N87 和 N91，高水平耐药性与 N87I 或 N87K 突变一致，
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而低水平耐药性存在于具有 D91G 或 D91Y 突变的分离株 

中 [7,8]。此外，新发现的一些突变位点，如 D99N/D22G/

D11N 也被发现与喹诺酮类耐药有关 [9]。虽然 gyrB 突变也

可以在喹诺酮类药物耐药中发挥作用，但这些突变通常与

gyrA 突变共存 [10]。已知的可能导致耐药性的 gyrB 基因突变

包括 D481E、D484G12、R484K[9]，但这些突变的发生率明

显低于 gyrA 突变。

氧化还原系统通过电子传递完成一系列反应，以维持

病原体的生长和生存，在微生物的生长发育中起着重要的作

用。在 Hp 中，氧化还原酶编码基因包括 rdxA（编码氧不

敏感的 NADPH 硝基还原酶）、frxA（编码 NADPH：黄素

氧化还原酶）和 fdxB（编码铁还蛋白样蛋白）。这些氧化

还原酶编码基因的移码、插入和缺失突变可导致酶活性丧

失，这是 Hp 对甲硝唑耐药的主要机制。Chu[11] 等人通过自

然转化实验和在纽约进行的全基因测序证实，rdxA 中 R16H

突变与表型耐药高度相关，κ 系数为 0.76。这表明 rdxA 的 

R16H 突变有助于以 100% 特异性确定甲硝唑耐药性。frxA

基因的突变存在一些争议，认为 frxA 基因单独突变无法诱

导 Hp 分离株的甲硝唑耐药性，只有在 fdxA 基因突变的情

况下 frxA 基因的突变增加 Hp 耐药性 [12,13]。

2.2 与蛋白质翻译相关的基因突变
核糖体 RNA（rRNA）作为信使核糖核酸的骨架，促

进多肽链的合成。23S rRNA 是核糖体 50S 大亚基的一部

分，其 V 区具有多肽酰基转移酶活性。一些抗生素与 23S 

rRNA 的 V 区结合，抑制细菌蛋白质的合成。23S rRNA 基

因 V 域内的点突变已被证明降低了大环内酯类化合物（如

克拉霉素）与 23S 核糖体亚单位的结合能力 [14]。最普遍且

有据可查的突变发生在两个特定的相邻核苷酸位置，即在

2142 位（A2142G）或 2143 位（A2143G）处发生腺嘌呤到

鸟嘌呤的转变，或者在不太常见的位置 2142（A2142C）发

生腺嘌呤到胞嘧啶的转变。此外，还发现了一些新的突变位

点， 包 括 A2115G、A2144T 、G2141A、G2224A、G2144T

和 C2245T。这些新突变是否与核糖体结合能力降低有关

还有待证实。最近，一项研究发现编码核糖体蛋白 L22 的

hp1314（Rpl22）基因也与 Hp 克拉霉素耐药有关。

16S rRNA 是原核生物 30S 核糖体小亚基的一部分，具

有与 23S rRNA 相似的功能。16SrRNA 编码基因突变会降

低抗生素与核糖体的亲和力，这是导致抗生素对四环素等

抗生素产生耐药性的主要原因。Hp 对四环素的耐药性很少

见，涉及四环素主要结合位点的突变常见于 926-928 位上的

rrnA/B 基因内的碱基对替换。

2.3 与细胞壁合成相关的基因突变
编码青霉素结合蛋白（PBPs）基因中的点突变导致阿

莫西林耐药，在这些基因中，pbp1A 基因似乎是关键之一。

在最近的一项研究中有新的发现，即 pbp1A 基因的插入突

变 Glu/ Asn464-465 和 Ser/Ala/ Gly595-596 以及其他邻近的突变与

阿莫西林耐药有关。但需要进一步的研究来验证这些突变在

赋予阿莫西林耐药性中的作用。

3 减少抗生素在细胞内的积累，从而降低抗
菌活性

抗生素需要穿过细胞壁和细胞膜的渗透屏障，才能进

入细胞内环境，在那里它们通过与靶标结合来发挥抗菌作

用。在耐药的情况下，Hp 可以通过改变其外排系统或细

胞膜来减少抗生素化合物在细胞内的积累，从而降低抗菌

活性。

3.1 外排泵
细菌中有一系列运输蛋白，可以获取营养并挤出代谢

副产物，其中一些蛋白质称为外排泵。微生物通过外排泵排

除有毒物质（抗菌剂、代谢物和群体感应化学信号）来调节

内部环境以适应其外部环境。细菌外排泵有六大家族，其中

RND 超家族的 AcrAB-TolC 外排泵是导致多药耐药的最重

要的外排系统。外排泵的过表达可能与甲硝唑、多西环素、

克拉霉素和红霉素引起的耐药模式有关。虽然 Hp 外排泵由

许多转运体组成，但参与 Hp 耐药的蛋白质很少，这些蛋白

质是否参与 Hp 耐药调控还需要进一步研究。药物外排泵不

仅介导固有和获得性多药耐药，还参与其他功能，包括细菌

应激反应和致病性。此外，外排泵与其他耐药机制（如与外

膜渗透性屏障）协同作用，以提高耐药水平。

3.2 细胞膜通透性降低
研究表明，Hp 外膜蛋白在耐药机制中也起着重要作用。

在耐药的情况下，外膜蛋白（OMP）的高表达形成了一种

天然屏障，减少了抗生素化合物在细胞内的积累。HomB 和

HomA 是 Hp 研究中研究最多的 OMP，因为它们在依从性，

超生物膜形成，抗生素耐药性中起着至关重要的作用，并且

还与严重的胃恶性肿瘤有关。但 HomA 和 HomB 在有关其

结构和功能的发病机制中的作用尚未得到评估。

3.3 生物膜的形成
生物膜是一种高度结构化和空间排列的微生物细胞砾

岩，浸入自产的细胞外基质中，与周围环境形成一个间期。

这种结构使微生物生产者能够聚集并提高它们在不利条件

下的存活率。在 1999 年，Stark 等人首次证实了 Hp 具有形

成生物膜的能力。生物膜的形成代表了一种独立的机制，可

能有助于抗生素耐药性的发展和 / 或加强，Krzyz˙ek 等人观

察到对克拉霉素耐药或具有多重耐药的 Hp 菌株中生物膜形

成能力显著提高。尽管在上述背景下这一过程的重要性对于

Hp 仍然知之甚少，无疑需要进一步探索。

4 影响抗生素活性的毒力因子的分泌

Hp 相关的三大毒力因子在细菌感染过程中各有独特的

进入途径和致病机制，其中细胞毒素相关基因 A（CagA）

和空泡细胞毒素 A（VacA）是研究最多的。感染 CagA-

VacA s1m1 阳性菌株会增加严重胃肠道疾病的风险。同时
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表明，携带 CagA 和 VacA 产物的菌株可以增加根除 Hp 感

染的机会。然而，报告存在异质性，有人研究了 CagA- 致

病性岛（CagPAI）与甲硝唑耐药性的相关性，他们发现含

有完整 CagPAI 区域的菌株对甲硝唑敏感，而具有部分缺失

的 CagPAI 区的菌株对甲硝唑耐药。Karbalaei 等人也表明，

CagA 阳性菌株可以显著增加对甲硝唑的耐药性。此外，

他们还观察到 VacA s1m1 显著增加了对甲硝唑的耐药性，

而 VacA s1m2 降低了对克拉霉素和甲硝唑的耐药性。一些

作者分析了毒力基因和克拉霉素耐药性，有人认为 VacA 和

CagA 基因型会影响 Hp 的根除率。Alarcón-Millán 等人对毒

力因子和克拉霉素耐药相关突变的研究表明，VacA s1m1 /  

CagA+ 基因型与 A2142G 突变有关。这一结果与 Agudo 等

人报道的不一致，他们认为 Hp 分离株中的克拉霉素耐药性

与 VacA s2 / m2 基因型密切相关；而与 23S rRNA 基因突变

和 VacA/CagA 基因型不相关。不同的研究得出不同的结果，

因此需要多中心研究来研究克拉霉素耐药相关突变与 Hp 的

VacA/CagA 基因型之间的关系。

5 形态变异阻止抗生素清除

形态变异性是与微生物适应应激环境条件和增加对抗

菌物质的耐受性相关的表型特征之一。Hp 可以在不利条件

下发生形态变异，并可以从螺旋形转变为可存活但不可培

养的球状。从螺旋 / 杆状变为球状的能力与该细菌细胞的许

多生理变化有关，这些变化伴随着避免宿主免疫系统检测

的能力增强和抗生素敏感性的显著降低。有研究表明，球

状 Hp 形式的存在是与患者治疗失败相关的独立危险因素。

Kadkhodaei 等人能够获得仅以球状形式出现的可培养 Hp，

与螺旋形亲本菌株不同，前者的特征是黏液分泌过多且对所

有测试的抗生素耐药。杨梅素作为一种抗毒化合物能够干扰

杆状或螺旋状 Hp 转化为球状体，并且增强抗生素对 Hp 的

活性。目前对球状 Hp 形式作用的认识水平不足。确定抗菌

物质对Hp活性的研究往往忽略了这些细菌产生球形的能力。

然而，这种机制可能在降低抗菌治疗的有效性方面具有至关

重要的作用。因此，扩大对球形 Hp 形式及其对抗菌物质活

性的影响的认识非常重要。

6 结语

尽管我们对 Hp 耐药的了解取得了重要进展，但仍有许

多挑战有待解决。关于病原菌耐药性，目前除 23S rRNA 和

gyrA 基因突变检测外，甲硝唑耐药性的 rdxA 预测在实验上

仍有困难，开发更有效的基因检测方法将有助于解决这一问

题。重要的是，目前的分子检测一般只检测影响某些抗生素

耐药性的特定突变，而不检测外排泵、膜通透性、毒力因子、

球状或其他耐药机制的变化，因此，需要在这些领域进行进

一步研究。未来的研究应进一步探索与 Hp 耐药相关的分子

机制，建立一套完善的分子检测方法，并利用已确定的分子

靶点建立精确的治疗模型。
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