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Abstract
AIM: To investigate the mechanisms of aspirin 
increasing the susceptibility of H pylori to 
clarithromycin. 

METHODS: Mutations in V function domain of 
23SrRNA gene were identified by polymerase 
chain reaction (PCR) and restriction fragment 
length polymorphism analysis. H pylori strain 
26695 treated with or without aspirin was in-
cubated with [7-3H] tetracycline. Endocellular 
radioactivity at different time points was ana-
lyzed in a liquid scintillation counter. Outer 
membrane proteins (OMPs) of H pylori 26695 
were depurated and analyzed by SDS-PAGE. 
Total RNA of H pylori 26695 was extracted and 
the cDNA of the 5 porins (hopA, hopB, hopC, 
hopD, hopE) and the putative RND efflux sys-
tem (hefABC) were obtained by reverse tran-

scription (RT). The expression of the above 8 
cDNAs were analyzed using Taqman-based 
real-time PCR.

RESULTS: Position 2143A-G mutations in 
V function domain of 23SrRNA gene did not 
change in clarithromycin resistant strains treated 
with aspirin. The radioactivities of H pylori cells 
increased when treated with aspirin, indicating 
that aspirin improved the permeability of the 
outer membrane of H pylori to antimicrobials. 
The OMP profiles of H pylori treated with aspi-
rin were similar to that of controls. However, 
the expression of two OMPs between 55-72 kDa 
altered in the presence of aspirin. Irrespective of 
the presence of aspirin, the expression of hopA, 
hopB, hopC, hopD, hopE and hefA, hefB, hefC did 
not change at the mRNA level.

CONCLUSION: Aspirin may enhance the per-
meability of the outer membrane of H pylori to 
antimicrobials, and thus increase the endocellu-
lar concentrations of antimicrobials probably by 
altering the OMP expression.
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摘要
目的: 探讨阿司匹林提高幽门螺杆菌(H pylori )
对克拉霉素敏感性的机制. 

方法: 二氧化硅法提取细菌基因组DNA, 限
制性片段长度多态性(PCR-RFLP)检测阿司
匹林处理前后23SrRNA 突变位点的变化. 液
体闪烁计数法与S D S-PA G E电泳法分别测
定阿司匹林处理前后H pylor i 胞内[7-3H]四
环素的放射活性和外膜蛋白的变化 .  实时
定量PCR(Taqman探针法)测定编码H pylori
孔蛋白基因(h o p A 、h o p B 、h o p C 、h o p D
和hopE )及外流泵蛋白基因(hefA、hefB 和
hefC )的变化. 

®

■背景资料
早期研究表明, 水
杨酸盐可以抑制
某些细菌的生长, 
并影响其毒力因
子的活性, 从而可
能改变细菌的致
病性. 水杨酸盐制
剂对不同细菌的
不同抗生素敏感
性影响却显示不
同: 水杨酸盐可以
部分细菌产生多
重抗生素耐药, 但
却可以提高这些
细菌对氨基糖甙
类抗生素的敏感
性.

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
南昌大学第一附
属医院消化病研
究所; 杨建民, 教
授, 浙江省人民医
院消化内科
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结果: 阿司匹林不改变H pylori克拉霉素耐药
菌株23SrRNA 基因的2143A-G突变位点, 其
增加H pylori 胞内放射活性. 阿司匹林处理后 
H pylori 外膜蛋白在分子量55-72 kDa之间有
两条带表达改变, 其不改变H pylori 孔蛋白基
因hopA、hopB、hopC、hopD、hopE及外流
泵蛋白基因hefA、hefB、hefC的mRNA水平.

结论: 阿司匹林可能通过改变H pylori外膜蛋
白的表达, 提高H pylori 外膜对抗生素的通透
性, 增加H pylori胞体内抗生素浓度.
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylori )感染在世界范围内广泛存

在, 被认为是导致慢性胃炎、消化性溃疡及胃

癌的重要致病因子. 预防及根除H pylori感染已

成为预防和治疗上述疾病的主要措施. 近年随

着H pylori对抗生素耐药性的逐年增加, 目前国

内外共识推荐的质子泵抑制剂加克拉霉素、甲

硝唑或阿莫西林的三联方案的根除率正在逐年

下降, 临床迫切需要寻找根除H pylori的新方案

及克服细菌耐药性的新方法. 非甾体类消炎药

(nonsteroidal anti-inflamatory drugs, NSAIDs)是
临床应用最广泛的药物之一, 很久以来就有学

者注意到NSAIDs特别是阿司匹林可抑制某些细

菌的生长, 改变细菌毒力因子的产生, 并影响某

些细菌对抗生素的敏感性[1]. 近年研究显示, 在
体外培养的条件下, 阿司匹林(乙酰水杨酸), 水
杨酸钠, 吲哚美辛及选择性的环氧化酶抑制剂

SC-236均可剂量依赖性的抑制H pylori生长[2-4], 
并可降低H pylori尿素酶和空泡毒素活性[4-5]. 在
较低的体外抑菌浓度下, 阿司匹林, 吲哚美辛及

SC-236还可以降低H pylori对克拉霉素, 阿莫西

林及甲硝唑的最低抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC), 从而提高H pylori对这些

临床一线使用的抗生素的敏感性, 甚至使某些 
H pylori的耐药菌株变为敏感菌株[2-4]. 本研究以

限制性片段长度多态性的方法, 检测阿司匹林

对克拉霉素耐药菌株的23SrRNA基因突变位点

的影响, 初步探讨阿司匹林提高H pylori对克拉

霉素敏感性的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 标准菌株H pylori  26695及3株临床分

离的克拉霉素耐药菌株. 阿司匹林及CCCP购自

Sigma公司, 分别溶于二甲基亚砜(DMSO)中备

用; [7-3H]tetracycline(0.6 Ci/mmol_; 22.2 GBq/
mmol; Dupont/NEN Research Products, Boston, 
Mass.)购自Perkin-Elmer公司, 溶于稀盐酸中

备用; 限制性内切酶BsaⅠ酶购自New Egland 
Biolabs公司.
1.2 方法 
1.2.1 E-test检测H pylori的MIC: 收集含80 g/L羊
血的Columbia琼脂培养基上培养48 h的克拉霉

素耐药H pylori菌株, 调整浓度至3×1011 cfu/L, 
接种于含和不含阿司匹林(1 mmol/L)的平皿中, 
L棒均匀涂开, 晾干后放置一条含克拉霉素的

E-test药条(OXOID公司), 37℃微需氧培养72 h.
1.2.2 H pylori液体培养体系的建立: 收集培养48 
h的H pylori , 于含有100 mL/L胎牛血清的布氏肉

汤培养液中, 调整浓度在1×1010-1×1011 cfu/L, 
20 mL菌液加入灭菌10 cm的培养皿中, 37℃, 微
需氧, 空气摇床60 r/min, 培养48 h.
1.2.3 H pylori 基因组DNA的提取: 收集液体培

养的H pylori , 以Tris-HCl洗涤, 细菌沉淀溶于

100 mL TE中, 加入二氧化硅溶液5 mL及结合

液(4 mol/L异硫氰酸胍, 50 mmol/L Tris-HCl, 20 
mmol/L EDTA)400 mL, 55℃加热5 min, 每分钟

振摇1次. 室温8000 r/min离心, 30 s, 弃上清. 以
清洗液(20 mmol/L Tris-HCl, 1 mmol/L EDTA, 
100 mmol/L NaCl高压消毒后加入等量无水乙

醇)反复洗涤3次. 沉淀置于55℃干燥后溶于50 
mL TE中备用.
1.2.4 克拉霉素耐药基因突变位点的检测: PCR
扩增包含23S r R N A 基因V功能区的D N A片

段: 上游引物: 5'-CCACAGCGATGTGGTCT
CAG-3', 下游引物: 5'-CTCCATAAGAGCCA 
A A G C C C-3'. P C R反应总体积50 m L, 包括 
H pylori基因组DNA 5 mL、10×PCR Buffer 5 
mL, dNTPs(各2.5 mmol/L)5 mL, 上、下游引物(各
5 mmol/L)2 mL、1 U TaqDNA聚合酶0.5 mL. 反
应条件: 94℃预变5 min, 94℃变性1 min、55℃
退火1 min、72℃延伸1 min, 35个循环, 72℃延

伸10 min. 扩增产物预期长度为425 bp. 10 mL 
PCR产物用BsaⅠ限制性内切酶酶切, 15 g/L琼
脂糖凝胶电泳观察PCR产物及酶切产物.
1.2.5 检测H py lo r i 外膜对抗生素通透性: 收
集液体培养6 h的H pylor i  26695, 以HEPES 

■研发前沿
H py lo r i 感染是
慢 性 活 动 性 胃
炎、消化性溃疡
的主要致病因素,
与胃癌、胃黏膜
相关淋巴样组织
( M A LT ) 淋 巴 瘤
的发生密切相关. 
近 年 研 究 表 明 ,  
H pylori 感染在心
脑血管性疾病、

免疫性疾病、血
液系统疾病、营
养代谢性疾病和
皮 肤 病 等 疾 病
的 发 病 中 起 一
定 的 作 用 .  根 除 
H pylori 对治疗和
预防上述疾病是
十 分 重 要 的 .  但 
H pylori 的耐药问
题已经显得越来
越突出, 临床研究
表明, H pylori 对
克拉霉素耐药是
导致根除治疗失
败的主要原因.
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Buffer(pH7.2, 内含100 mmol/L MgCl2)洗涤、

悬浮 .  10 m L细菌悬液(约3-5×1012/L)加入 
[7-3H]tetracycline至5 mCi., 室温下孵育, 每10 min
取1 mL. 20 min后, 将细菌悬液分成两份, 其中

1份中加入100 mmol/L CCCP, 继续每10 min取1 
mL, 直至60 min. 取出的每份菌液立即离心, 以
PBS洗涤3次, 沉淀以闪烁液稀释后, 用液体闪烁

计数仪(TRI-CARB 2100TR)测定其放射性.
1.2.6 H pylori外膜蛋白的提取: 收集液体培养的

H pylori  26695, 以Tris-Mg液洗涤三次并重悬, 超
声破碎(每次30 s, 间隔3-5 s, 总时间5 min)细菌

至镜下呈细颗粒状. 6000 r/min, 4℃离心, 取上

清. 50 000 g , 4℃离心60 min, 弃上清. 沉淀重悬

于含20 mL/L Triton Tris-Mg(pH7.5)液中, 室温孵

育30 min, 重复离心、孵育, 再次离心得到沉淀

即为细菌外膜蛋白. 考马斯亮蓝G250法测定细

菌外膜蛋白浓度.
1.2.7 SDS-PAGE凝胶电泳: 取外膜蛋白10 mg, 进
行SDS-PAGE垂直电泳, 分离胶100 g/L, 浓缩胶

50 g/L, 恒压电泳, 浓缩胶60 V, 分离胶100 V, 固
定液固定30 min, 2.5 g/L考马斯亮兰R250染色30 
min, 脱色液反复脱色后观察.
1.2.8 H pylori 总RNA的提取: 收集液体培养的 
H pylori  26695, 以Tris-HCl洗涤. 依次采用TRIzol
裂解细菌, 氯仿进行液相分离, 异丙醇沉淀RNA, 
最后以750 mL/L乙醇洗盐. 得到的RNA经无

RNA酶的DNA酶Ⅰ处理以去除DNA污染. 紫外

分光光度法测定RNA浓度, 置-70℃冰箱中备用.
1.2.9 实时定量PCR: 取RNA 4 mg, DEPC水稀释

后70℃, 5 min, 冰上15 min, 加入5×RT Buffer 
4 mL, RNasin 0.4 mL, dNTPs 4 mL, Random 
Primers 2 mL, M-MLV 1 mL, 37℃ 1 h, 95℃ 5 
min, 得到cDNA 20 mL. Taqman探针5'端标记

的FAM为荧光报告基因, 3'端标记的TAMRA
为荧光淬灭基因. H pylor i孔蛋白基因(hopA , 
hopB , hopC , hopD和hopE )及外流泵蛋白基因

(hefA、hefB、hefC )Tagman探针及引物设计

采用Primer Express 3.0软件(Applied Biosystem 
Perkin-Elmer), 核苷酸序列5'-3'如下: hopA  F: 
ATCATGCTAGTGATGGCGTTAAAG, hopA  
R: CAGGCATAGACGGAGGCAAT, hopA  
Probe: CCAAAAATATTGCATGCGTTCCCGC; 
hopB  F: CTTGGTGCAAAACATCGTCAAT, 
h o p B  R: C C C G C C ATA G C T C A C T T G AT, 
h o p B  P r o b e :  T A A C G C T A G C C A A C
A A C G C T A A C A T C A G C A ;  h o p C  F : 

CGCTCTTTATAACGCGCAAGTAA, hopC  R: 
GCTGTTCCCGGCTCTGAAT, hopC  Probe: 
TGGATAAAATCAACGCGCTCAACAATCAG; 
hopD  F: CTGCTTGAGCGCGGTTTAA, hopD  
R: CAACCTAGACACTGGGAAAGCAT, hopD  
Probe: CTTGCGCTCTAGCGTTAGCGAACAT
GC; hopE  F: GGATTGCACAGGGAGTGTTGT, 
hopE  R: GCCCCATTAGCGTATTTAGCAT, hopE  
Probe: TTGCCCCCCAGGTCTTACCGCT; hefA  
F: AGGGCGTTTTGGGAATTTCT, hefA  R: 
GCATGATGGATTGTTTTTGCA, hefA  Probe: 
CCCCGGTCAGCAAAATACGGC TG; hefB  
F: AGGGCGATGTTTTGTTGCTT, hefB  R: 
CCCCCAATTTTGCTGTATCGT, hefB  Probe: 
AATCAAGACAAACAGGCTCAAAGCGATT
CC; hefC  F: GTTTGCGTTCTTGCGTAACG, 
hefC  R: TGTTTAATGAAAAGCCCATCCA, hefC  
Probe: CACGATCACCCTCGTTTCAGCGATC. 
50 mL PCR反应体系包括: 10×PCR Buffer(内含

15 mmol/L MgCl2)5 mL, cDNA 4 mL, 上下游引物

(各5 mmol/L)3 mL, dNTPs(各2.5 mmol/L)4 mL, 
Tagman探针2 mL, ROX 1 mL, 1 U TaqDNA聚合

酶0.5 UL. 反应循环参数: 95℃ 10 min, 后95℃ 
15 s, 60℃ 1 min, 40个循环. ABI PRISM 7300 
Detector System自动检测每个PCR循环Reporter
荧光的释放, 根据已知初始cDNA分子数的标准

曲线, 得出样本的cDNA分子数.
统计学处理 实验数据mean±SD表示, 采用t

检验, 以软件SPSS13.0处理.

2  结果

2.1 对克拉霉素耐药菌株M I C的影响 在培养

基中含1 mmol/L阿司匹林条件下, 3株克拉霉

素耐药的H pylori菌株的MIC均减小: 其中C1
菌株的MIC由16 mg/L降低为<0.016 mg/L, C2
菌株由12 mg/L降低为<0.016 mg/L, C3菌株由

64 mg/L降低为8 mg/L. 说明阿司匹林可以提高 
H pylori对克拉霉素的敏感性, 其中C1及C2株菌

株由克拉霉素耐药菌株转变为敏感菌株.
2.2 对克拉霉素耐药菌株23SrRNA 突变位点的

影响 3株克拉霉素耐药菌株经PCR均扩增出425 
bp的DNA片段, 其中包含23SrRNA基因V功能

区, C1及C2菌株的PCR产物可以被BsaⅠ限制

性内切酶酶切成两个片段, 提示C1、C2菌株在

23SrRNA基因V功能区第2143位点有A-G突变. 
C3菌株的425 bp的DNA片段未能被BsaⅠ酶完

■相关报道
Wang et al 研究发
现 ,  在 体 外 培 养
条 件 下 ,  阿 司 匹
林及吲哚美辛不
仅剂量依赖性地
抑制H pylori 的生
长 ,  而 且 可 以 降
低H pylori 对甲硝
唑 ,  阿 莫 西 林 和
克拉霉素的体外
M I C ,  从 而 提 高
H py lo r i 对这三
种抗生素的敏感
性, 甚至使耐药菌
株转变为敏感菌
株. Gu et al 研究
发现, 吲哚美辛及
选择性COX-2抑
制剂SC-236可以
抑制H pylori 的生
长及其尿素酶的
活性, 还可以提高 
H pylori 对甲硝唑
和克拉霉素的敏
感性. 马惠霞 et al
研究发现阿司匹
林及COX-2抑制
剂塞莱昔布可以
剂量依赖性地抑
制H pylori的生长, 
还可以抑制其毒
力因子尿素酶及
细菌空泡毒素的
活性, 并可能改变
其外膜蛋白的表
达. 
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全酶切(图1). 经阿司匹林处理后C2菌株转变为

克拉霉素敏感菌株C2a, 其PCR产物仍可被Bsa
Ⅰ限制性内切酶酶切成两个片段, 提示阿司匹

林不改变C2菌株在23SrRNA基因V功能区的第

2143位A-G突变位点(图2).
2.3 阿司匹林对H pylori 外膜通透性的影响 未加

入CCCP及加入CCCP实验组中, 经阿司匹林处

理的H pylori在各时间点上与DMSO溶媒对照

相比放射活性较高, 说明在阿司匹林作用下, 进
入H pylori胞体内的[7-3H]tetracycline增多, 提示

阿司匹林增加H pylori外膜对抗生素的通透性

(图3). 阿司匹林组与DSMO对照组在加入外流

泵抑制剂CCCP后, H pylori胞体内放射活性均

下降, 说明药物在细菌胞内聚集减少(图4), 提示

CCCP破坏细菌膜两侧的pH梯度, 使得细菌内

的药物浓度下降.
2.4 阿司匹林对H pylori 26695外膜蛋白的影响  
阿司匹林处理后的H pylori  26695外膜蛋白经

100 g/L SDS-PAGE得到多条电泳条带, 与对照

组相比基本相同, 但在分子质量55-72 kDa之间

有两蛋白条带1、2, 阿司匹林处理后表达改变, 
其中条带1似有增加, 条带2似有减少(图5).

■创新盘点
本研究是在针对
临床根除H pylori
治疗中突出的耐
药 问 题 ,  发 现 阿
司匹林可以提高 
H  py lo r i 对克拉
霉素敏感性的基
础 上 ,  进 一 步 探
讨阿司匹林提高 
H pylori 根除一线
方案的关键抗生
素克拉霉素敏感
性的机制.
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图  1  23SrRNA 基因的
PCR产物及Bsa Ⅰ酶切后
的DNA片段琼脂糖凝胶
电泳图. 1-3: 菌株C1-C3 
PCR产物经BsaⅠ酶切后
的DNA片段; 4-6: 菌株
C1-C3的PCR产物; 7: 分
子质量Marker.
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图  2  阿司匹林处理
前后C2菌株23SrRNA
基因的PCR产物及Bsa
Ⅰ酶切后的琼脂糖凝
胶电泳图. 1-3: 阿司匹
林处理前、处理后、
溶 媒 对 照 的 C 2 菌 株
PCR产物经BsaⅠ酶切
后的DNA片段; 4-6: 
阿司匹林处理前、处
理后、溶媒对照的C2
菌株PCR产物; 7: 分子
质量Marker.

图  4  各处理组加入CCCP前后各时间点H pylori 菌体内的放射活性. A: DMSO对照组; B: 阿司匹林组.
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图  3  阿司匹林组及DMSO对照组各时间点H pylori 菌体内的放射活性. A: 末加入CCCP组; B: 加入CCCP组.
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2.5 阿司匹林对H pylori 外膜孔蛋白及外流泵蛋

白基因的影响 阿司匹林处理后, H pylori孔蛋

白基因hopA、hopB、hopC、hopD、hopE及外

流泵蛋白基因hefA、hefB、hefC的cDNA相对

含量与D S M O对照组及空白对照组相比均无

明显差别(P >0.05, 表1), 提示阿司匹林不改变 
H pylori上述孔蛋白及外流泵蛋白基因的mRNA
含量. 

3  讨论

H pylori感染是慢性活动性胃炎、消化性溃疡的

主要致病因素, 与胃癌、胃黏膜相关淋巴样组

织(MALT)淋巴瘤的发生密切相关. 1994年世界

卫生组织国际癌症研究机构(IARC)将其列为人

类Ⅰ类致癌原. 近年研究表明, H pylori感染在心

脑血管性疾病、免疫性疾病、营养代谢性疾病

和皮肤病等疾病的发病中起一定的作用[6]. 根除

H pylori对治疗和预防上述疾病是十分重要的. 
但随着抗生素在临床上的广泛应用, H pylori的
耐药问题已经显得越来越突出, 临床研究表明, 
H pylori对克拉霉素耐药是导致根除治疗失败的

主要原因[7-9]. 
早期研究表明, 水杨酸盐可以抑制大肠杆

菌、肺炎克雷伯氏杆菌、铜绿假单胞菌及表皮

葡萄球菌的生长, 并影响细菌的菌毛、鞭毛、

生物被膜等毒力因子的活性, 从而可能改变细

菌的致病性[10-17]. 水杨酸盐制剂对不同细菌对不

同抗生素敏感性的影响却显示不同: 水杨酸盐

可以诱导大肠杆菌、鼠伤寒沙门杆菌、金黄色

葡萄球菌产生对多种抗生素的多重耐药, 但却

可以提高这些细菌对氨基糖甙类抗生素的敏感

性[18-25]. 我们近期研究也显示, 在体外培养条件

下, 阿司匹林不仅抑制H pylori的生长, 而且可

以降低H pylori对甲硝唑, 阿莫西林和克拉霉素

的体外MIC, 从而提高H pylori对这三种抗生素

的敏感性, 甚至使耐药菌株转变为敏感菌株[2-4]. 
本研究在此基础上, 进一步探讨阿司匹林提高 
H pylori根除一线方案的关键抗生素克拉霉素敏

感性的机制. 
通常情况下, 细菌是通过以下途径产生对抗

生素耐药: (1)产生抗生素的灭活酶; (2)减低膜对

抗生素的通透性; (3)增加抗生素外流; (4)改变细

菌药物作用的靶位结构. 克拉霉素、甲硝唑和

阿莫西林分属于不同种类的抗生素, 分别作用

于细菌的不同位点而发挥抗菌作用, H pylori对
这些抗生素耐药性的产生也是通过各自不同的

作用机制实现的. 我们推测阿司匹林使这些具

有不同作用机制的抗生素对H pylori的敏感性提

高, 并不是通过分别作用于细菌体内不同的靶

位点, 而是通过某种机制提高菌体内抗生素的

浓度, 增加抗生素对H pylori菌靶位点的作用, 使
得H pylori对相应抗生素的敏感性提高. 本研究

使用[7-3H]tetracycline以同位素闪烁技术测定了

阿司匹林对H pylori菌体内抗生素浓度的影响, 
结果显示阿司匹林增加[7-3H]tetracycline进入细

菌胞体内, 证实了阿司匹林增加H pylori外膜对

抗生素的通透性的推测. 
H  p y l o r i 对克拉霉素耐药是由于细菌

23SrRNA发生点突变, 使得H pylori核糖体结

构发生改变 ,  减少药物与细菌的结合造成的 . 

表  1  实时定量PCR检测的H pylori 外膜孔蛋白和外流泵蛋白基因cDNA相对含量

     
基因                        阿司匹林组                   DMSO对照组                     空白对照组

hopA              963.60±23.33              1087.75±26.42               856.27±25.43

hopB                84.00±15.97                  91.45±14.83               100.15±16.28

hopC                52.98±11.67                  51.77±12.01                 52.79±10.27

hopD                83.86±14.09                  92.46±17.78                 89.92±13.72

hopE                  54.07±10.58                  52.77±11.93                 52.12±9.92

hefA                  12.31±2.12                    12.51±1.99                   12.97±2.76

hefB                  25.47±4.73                    28.48±5.07                   25.60±4.99

hefC                  55.62±8.89                    52.08±9.78                   53.37±10.04

图  5  阿司匹林处
理前后H pylori 外膜
蛋白SDS-PAEG电泳
条带. M: 分子质量

Marker; C: 空白对

照组; D: DMSO对

照组; A: 阿司匹林

组, 1-2: 分子质量在

55-72 kDa两蛋白条

带.
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■应用要点
通过对阿司匹林
提高H pylori 抗生
素敏感性的相关
分子机制的研究, 
将有助于更进一
步认识H pylori 的
耐药机制, 并为临
床上探寻更加有
效的根除H pylori
方案打下基础.
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Taylor et al将这两个与克拉霉素耐药有关的位置

定为A2142和A2143[26], 现有较多学者将这两个

位点称为A2143和A2144. 本研究应用BsaⅠ限制

性内切酶进行PCR-RFLP分析显示, 阿司匹林使 
H pylori由克拉霉素耐药菌株转变为敏感菌株并

未导致23SrRNA  A2143G突变位点发生改变. 
细菌胞体内抗生素浓度的增加可能有两

方面的原因, 一是药物被动进入细菌的量增加, 
二是细菌主动泵出药物减少. 早期在大肠杆菌

对多种抗生素耐药机制的研究显示, 水杨酸盐

可作用于大肠杆菌多抗生素耐药基因(mar), 改
变细菌膜蛋白的表达, 减低膜对抗生素的通透

性, 增加抗生素的外流, 从而增加大肠杆菌对多

种抗生素的耐药性[27-29]. 就H pylori而言, 大多

数抗生素进入细菌胞体内的通道是Por in蛋白

所形成的亲水性孔道, 现已发现了至少五种微

孔蛋白命名为HopA至HopE [30-31], 并认为可能

与细菌的耐药性有关[30]. 此外, H pylori有三种

RND(resistance-nodulation-division)家族外流系

统可能与抗生素耐药有关, 即HefABC , HefDEF , 
HefGHI [32], 而在体外培养的条件下, 与多重抗

生素耐药相关的外流泵系统只有HefABC [33]. 然
而本研究以实时定量PCR技术对H pylori编码

的Porin蛋白基因hopA、hopB、hopC、hopD、

hopE及编码外流泵蛋白基因hefA、hefB、hefC
的检测, 未发现阿司匹林从基因转录水平改变 
H pylori上述8种外膜蛋白的表达. 然而, 细菌外

膜对药物通透性的改变必然伴随着外膜相关蛋

白的改变, H pylori外膜蛋白的SDS-PAGE分析

发现, 经阿司匹从处理后的细菌外膜蛋白电泳

条带与对照组比较, 在分子质量55-72 kDa之间

有两条蛋白条带表达改变. 因此, 阿司匹林对 
H pylori外膜蛋白从功能到表型上的改变作用是

源于蛋白质翻译水平、还是翻译后蛋白质的修

饰过程, 抑或影响其他Porin蛋白及外流泵系统

的表达尚有待进一步研究. 
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号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母

拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前一半, 不宜用

于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一个英文

字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示用大写, 波

纹线表示用黑体. (常务副总编辑: 张海宁 2008-06-28)

■同行评价
本研究选题准确, 
思路清晰, 实验方
法 合 理 ,  结 论 可
靠, 具有明显的学
术及临床指导意
义.


