
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年8月 第8卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2014, Vol. 8, No. 4 ·  573  ·

·综述·

幽门螺杆菌临床治疗中抗菌药物耐药现状

及其耐药机制

侯中英  崔小强  姜曼  姜大磊  董全江  战淑慧

细菌对抗菌药物耐药是 21 世纪全球公共健康面临

的重要挑战，耐药细菌的出现令临床根除治疗十分棘

手。幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染世界

上超过一半以上的人口，我国的感染率约为 40% ～

90%[1]
，是引起慢性胃炎、消化性溃疡的主要致病因子，

如不进行根除治疗感染将持续存在
[2]
，然而不断上升

的抗菌药物耐药率降低标准三联方案的疗效，在大多

数国家根除率＜ 70%[3]
，低于 Maastricht Ⅲ共识意见

提出根除率应至少＞ 80% 的目标
[4]
。 

一、Hp 治疗中常规抗菌药物临床受限的现状

目前，Hp 耐药现状不容乐观，使得抗菌药物的

使用受到很大限制。抗菌药物耐药是 Hp 根除方案疗

效不满意的主要原因
[5]
。不同国家 Hp 耐药率不同，

甚至同一国家不同地区 Hp 耐药率也存在差异
[6]
，在

发展中国家中年成人的感染率在 80% 以上
[7]
，与发达

国家相比发展中国家的根除感染压力更大而根除方案

疗效不如发达国家，且发展中国家的复发率更高
[8]
，

导致发展中国家的耐药情况更普遍
[9]
。这种分布差异

可能与卫生，经济收入和社会地位等相关。

抗菌药物过量使用导致 Hp 耐药率不断攀升，并

引起继发根除失败
[10]
。抗菌药物耐药不仅降低 Hp 治

疗方案疗效，还缩短部分药物在治疗 Hp 感染中的临

床使用寿命，如 Maastricht Ⅲ共识建议在克拉霉素耐

药率＞ 20% 的地区放弃使用克拉霉素
[4]
；目前治疗方

案以常规抗菌药物为主，治疗 Hp 感染的抗菌药物种

类有限，主要有克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星等，

不幸的是，并没有新的抗菌药物家族弥补细菌耐药引

起的空白。

 1. 克拉霉素：属大环内酯类抗菌药物，不可逆结

合于细菌核糖体 50 S 亚基的靶位上阻碍细菌蛋白质

合成而发挥作用。克拉霉素耐药是 Hp 根除失败的重

要原因
[10]
。对克拉霉素耐药使含克拉霉素的方案疗效

降低 35% ～ 66%，将标准方案的疗效减少 70%[11-12]
。

Maastricht Ⅲ共识意见在克拉霉素耐药率高于 15% ～

20% 的地区放弃使用该抗菌药物，而我国属于该类地
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区；多个国家较高的克拉霉素耐药率使其不适合用于

经验性 Hp 治疗方案
[13]
，使克拉霉素的临床应用受到

很大限制。

 2. 左氧氟沙星：属氟喹诺酮类药物，革兰阴性菌

的 DNA 回旋酶是其主要靶点，阻碍细菌 DNA 复制而

达到杀菌作用。含左氧氟沙星的治疗方案出现相对较

晚，但安全、有效，实验室条件下具有显著的抗 Hp
活性因而在数年中为治疗 Hp 带来希望

[14]
，然而对左

氧氟沙星耐药产生速度较快
[13, 15-17]

，并很快可以达到

克拉霉素耐药水平
[18-19]

。推荐经验性使用左氧氟沙星

替代克拉霉素，然而治疗方案的疗效高度依赖于 Hp
对左氧氟沙星的耐药情况

[20]
。可以认为曾服用过该药

的患者已经获得耐药性而不适合再用此药
[17]
，临床应

用前景受限于耐药。

 3. 甲硝唑：属于硝基咪唑类抗菌药物，抑制病原

体 DNA 合成而发挥抗菌作用。一项荟萃分析表明，

甲硝唑耐药使三联方案的疗效降低 18% ～ 38%[11]
。甲

硝唑报道的耐药率为 25% ～ 66%[21]
，10 年来甲硝唑

的耐药率仍维持在相同的高水平（34.9%），并无明

显的地域性差异，甲硝唑对 Hp 根除率的影响有限，

在多数情况下可以通过延长治疗时间或含铋剂的甲硝

唑四联疗法消除其耐药影响
[13]
。

 4. 阿莫西林和四环素：对阿莫西林和四环素耐药情

况较少见且基本稳定，可理解为基本不耐药
[22-25]

。泌剂不

出现耐药，因此，这 3 种药物可在任意情况下使用
[17]
。

二、耐药机制

抗菌药物耐药是导致Hp根除率下降的主要因素，

Hp 治疗失败是诱导 Hp 耐药最基本的危险因素
[26]
。抗

菌药物暴露之下多数细菌的氨基酸、蛋白质以及核酸

的合成代谢受到影响
[27]
。参与抗菌药物耐药的机制复

杂，主要有基因突变，外排系统、细胞膜通透性以及

氧化还原电位等
[25]
。为了有效根除耐药菌株，了解抗

菌药物耐药机制必不可少。

（一）影响 Hp 耐药因素 
 1. 基因变异：Hp 基因位点突变导致 Hp 对常规抗

菌药物耐药的重要机制
[25]
。克拉霉素耐药是导致根除

Hp 失败的重要因素，Hp 23 S rRNA 基因Ⅴ区点突变与

Hp 耐药关系已得到认可，最频繁的点突变发生在 Hp 
23 S rRNA 基因 A2142G 和 A2143G 转换及 A2142C 置
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换
[10]
；DNA 回旋酶是喹诺酮类药物的重要靶点，Hp

对喹诺酮类耐药机制为 gyrA 基因变异导致 GyrA 喹诺

酮耐药决定区氨基酸替换，如 Asp-91、Asn-87 介导喹

诺酮耐药；而阿莫西林耐药与 pbp 基因变异有关
[25]
。

 2. 外排机制：Hp 具有药物外排机制，与介导耐

药相关
[29-30]

。细菌中有 5 个活性外排转运体被分为超

家族，大多数革兰阴性细菌编码RND超家族外排系统，

将抗菌药物以及抗菌肽等底物排出
[28]
。Hp 拥有 4 个

RND 外排基因簇
[25]
，Hp RND 超家族具有 3 个外排泵

系统：HefABC、HefCEF 和 HefGHI（图 1），由膜外

孔蛋白（OMP），膜内蛋白以及连接二者的周质蛋白

组成的三联复合转运体，形成将底物排出的通道
[31]
，

外排泵活化将底物和抗菌药物等排出菌体，降低菌体

内的药物浓度，介导革兰阴性细菌的耐药具有重要作

用
[32]
（图 2）。Van Amsterdam 等

[33]
研究表明敲除

HP0605 的变异菌株对新生霉素更敏感，而 HP0605
和 HP0971 基因敲除的变异菌株对甲硝唑更敏感。外

排泵抑制剂降低克拉霉素最低抑菌浓度（MIC），因此，

外排系统可作为 Hp 耐药的靶点。

 3. 其他耐药机制：胃内 Hp 数量巨大形成接种物

效应，部分细菌粘附于胃黏膜细胞表面使其形成生物

膜，最终部分细菌存在于细胞内不直接接触抗菌药物，

这三个主要的方面导致抗菌药物相对耐药
[17, 34]

，最终

部分 Hp 存在于细胞内而可以逃避多种抗菌药物，增

加耐药几率和后续治疗难度；Hp 可以侵犯胃上皮细

胞并在其中复制繁殖，因此可以被认为是细胞内细菌，

影响生物生命周期和耐药性
[7]
；细胞膜介导耐药，如

胆固醇结合于细胞膜抗衡胆盐，改变细胞膜通透性，

使减少药物进入菌体内的总量
[35]
。

（二）影响 Hp 耐药的宿主因素 
 影响 Hp 耐药的宿主因素主要有：①患者耐受性

与依从性，患者耐受性与依从性是影响根除疗效的重

要因素
[21]
，不同患者对治疗方案的耐受性不同，药物

副作用如口苦、恶心、腹泻等，迫使患者终止治疗，

无疑增加 Hp 耐药的危险性及后续治疗难度，根除治

疗失败是诱导出现 HP 耐药菌株的基本危险因素
[11]
；

②服用抗菌药物史，如过去曾服用过左氧氟沙星的患

者不适合用此药因为可以认为 Hp 本质上已获得耐药

性
 [17]

，因此在开具甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星等

抗菌药物处方前需考虑药物服用史
[36]
；宿主细胞型差

异在治疗成功与否中扮演重要角色
[17]
。

随着 Hp 对抗菌药物耐药率的不断增加，目前使

用的治疗方案达不到满意的疗效，成功根除 Hp 成为

临床医生面临的巨大挑战，而根除失败不但诱导耐药

菌株流行，增加患者经济负担，同时会加重后续治疗

难度。近些年，标准三联疗法的根除率达不到令人满

意的疗效，使其传统优势地位受到撼动，在克拉霉素

耐药率为 20% ～ 30% 的国家，标准三联疗法的根除

率最高能达到 60% ～ 70%[37]
，而不再满足于 Hp 的根

除治疗
[11]
。

寻找替代治疗方法和途径，主要集中于开发替

代方案
[38]

，而积极开发新的药物和生物制剂，寻找

新的药物代替抗菌药物或减少抗菌药物的剂量，改

善耐药现状，提高 Hp 根除率，是目前治疗 Hp 的研

究热点：①预防性使用疫苗是未来发展趋势，但近

年使用上疫苗的可能性并不大
[6]
。②部分益生菌可

用于辅助治疗 Hp 感染引起广泛关注，如乳酸杆菌、

双歧杆菌
[39]

等，Deguchi 等 [40]
对 229 例患者进行研

究，乳酸杆菌（L. gasseri）提高 Hp 治疗方案的根除

率并改善抗菌药物抵抗， 因此，可以寻找合适的益

生菌用以改善 HP 相关胃炎，提高 Hp 治疗方案的根

除率、改善抗菌药物不良反应和耐药现状。③开发新

型药物或制剂辅助治疗 Hp 感染，如外排泵抑制剂
[25]
、

生物膜降解剂
[36]

和细菌肽
[42]

等，作为根除 Hp 的新靶

点
[41]
，抑制 Hp 增殖，改善抗菌药物耐药，而不影响到

胃内菌群
[43]
。④结合本地区的耐药情况，依据药敏实

验选择合适的抗菌药物，制定个体化的治疗方案。⑤为

了限制细菌耐药性增加，重视抗菌药物的衍生物及改变

药物浓度的策略，使药物代谢动力学相互重叠而抑制耐

药的发展趋势。
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