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Abstract
Helicobacter pylori (H pylori) infection is the main 
cause of chronic active gastritis and peptic ulcer 
disease, and studies indicated eradication of 
H pylori could promote the healing of peptic 
ulcer. H pylori resistance to clarithromycin, 
which shows an increasing tendency year by 
year, is related with mutations of H pylori 23S 
rRNA domain V. Molecular mechanism and 
detection technology of H pylori resistance to 
clarithromycin have become the focus of current 
researches. Investigations on H pylori resistance 
to antibiotics are of great significance for the 
diagnosis and therapy of H pylori infection.

Key Words: Helicobacter pylori ; Resistance; Muta-
tion; Clarithromycin

Xuan SH, Zhou YG, Wang HM. Advance in Helicobacter 
pylori resistance to clarithromycin. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2008; 16(27): 3060-3064

摘要
幽门螺杆菌(H pylori )是慢性胃炎, 消化性溃疡
的重要致病因素. 研究表明, H pylori的根治和
清除有利于溃疡的治愈. 而H pylori 耐药直接
影响H pylori的根治和清除, H pylori耐大环内
酯类药物(克拉霉素)的机制与他的23S rRNA
的V区上的点突变有关. 随着H pylori 耐药率
的逐年升高, 有关H pylori 的耐药分子机制和
检测技术成为研究热点. 因此, 开展H pylori耐
药的相关研究对H pylori的诊断和治疗有重大
意义.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H pylori )是寄生

于人体胃部的革兰氏阴性杆菌, 是慢性胃炎、

消化性溃疡的主要致病原因之一, 并与胃癌及

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤关系密切. H pylori
的根治和清除不仅有利于溃疡的治愈, 而且可

以防止溃疡的复发. 近年来, 随着抗生素的广泛

使用, H pylori的耐药现象日渐严重, 而H pylori的
耐药是导致相关疾病治疗失败的主要原因[1-3]. 因
此, 研究H pylori的耐药情况、耐药机制和检测

手段对指导临床用药以及疗效监测显得十分必

要. 本文就H pylori对克拉霉素耐药作一综述.

1  H pylori 对克拉霉素耐药的流行病学调查

目前用于治疗H pylori感染的药物有咪唑类(甲
硝唑、替硝唑)、大环内酯类(克拉霉素、阿奇

霉素)、β-内酰胺类(阿莫西林)和喹诺酮类. 大环

内酯类抗生素比如克拉霉素在体外有强大的杀

菌作用[4], 口服生物利用度高, 对酸稳定等优点. 
因此克拉霉素三联疗法成为首选的根除H pylori
感染的治疗方案, 其对H pylori的根除率要高达

80%[5]. 但随着克拉霉素的广泛使用, H pylori的耐

药菌株也逐渐增多. H pylori对克拉霉素耐药率
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在不同的国家和地区情况不尽一致. Kobayashi 
et al [6]研究发现日本的H pylori克拉霉素耐药率

从2002年的18.9%上升到2005年的27.7%, 且有

明显的性别差异(P <0.0001), 其中男性19.2%, 女
性27.0%. 他们还发现克拉霉素耐药率有地区差

异. Kato et al [7]报道日本儿童的2002年克拉霉素

原发耐药率为29.0%, H pylori敏感菌株和耐药菌

株的根除率分别为89.0%、56.0%. H pylori继发

耐药率(78%)明显高于原发耐药率(P <0.01). Kim 
et al [8]报道韩国汉城H pylori克拉霉素耐药率由

1994年的2.5%上升至2003年的13.8%. Toracchio 
et a l [9]对意大利中部研究发现克拉霉素原发耐

药率和继发耐药率分别为23.4%、82.3%, 克拉

霉素原发耐药多见于女性. Elviss et al [10]报道北

威尔士2004年的克拉霉素耐药率为7%, 明显低

于欧洲其他地方. Koivisto et al [11]报道芬兰的克

拉霉素耐药率仅为2%, 且与有口腔和呼吸道疾

病的用药史有关. Boyanova et al [12]认为保加利

亚的儿童克拉霉素耐药率和他们的居住地有关, 
这种差异可能和当地使用大环内酯类药物有

关, 居住在乡村的儿童克拉霉素耐药率为22.7%, 
明显高于居住在大城市的儿童耐药率(8.5%). 
Osato et al [13]分别用E-test和agar dilution方法研

究发现美国的克拉霉素原始和继发耐药率分

别为12%和10.6%, 性别和年龄对克拉霉素耐药

有很大影响. Kaneko et al [14]研究显示在经过多

重抗生素(包括克拉霉素)治疗的非结核性呼吸

道感染患者的克拉霉素耐药率高达100%, 提示

应在进行长期的抗生素治疗前应根除H pylori . 
Onder et al [15]对土耳其110例H pylori感染者研

究发现, H py lor i的克拉霉素耐药率为48.2%, 
但其耐药率和性别、年龄、大环内酯类药物的

使用、居住地、教育状况无相关性. Gościniak 
et al [16]研究发现波兰1997-2001年的克拉霉素原

发耐药率8.6%, 治疗8 wk后耐药率达17.6%. 中
国地区也存在着地区和年龄的差异, 成虹 et al [17]

调查发现北京1999-2000年的克拉霉素耐药率为

10.0%, 2000-2001年为18.3%, 存在着上升趋势. 
陈洁 et al [18]对浙江地区44例儿童临床分离菌株

研究显示克拉霉素耐药率为18.2%, 儿童耐药率

高于成人. Hao et al [19]2004年报道中国东北地区

克拉霉素耐药率为23.3%.
综上所述: (1)各国家或地区的H pylori菌株

对克拉霉素原发耐药率不同, 耐药率为2%-48%, 
有明显的地域差异. 克拉霉素耐药率在汉城、

北京、日本、土耳其呈上升趋势, 在意大利、芬

兰、北威尔士呈相对稳定状态或下降趋势. (2)尽
管有报道儿童克拉霉素耐药率高于成人, 但克拉

霉素耐药是否存在年龄、性别等差别, 还存在争

议. (3)目前多数学者认为, 克拉霉素继发耐药率

明显高于原发耐药率, 抗生素(大环内酯类)的用

药史与H pylori交叉耐药、继发性耐药率的上升

有相关性. 

2 幽门螺杆菌耐克拉霉素的分子机制

细菌的耐药可分为原发性(天然性)耐药和继发

性(获得性)耐药, 原发性耐药是由于细菌缺少对

药物敏感的靶位, 或细菌具有天然屏障使药物

无法进入菌体. 继发性耐药是指由于抗生素的

广泛使用, 细菌获得耐药基因, 从敏感菌株变成

耐药菌株. 一般认为H pylori的耐药多为继发性

耐药.
克拉霉素化学名称是6-甲氧红霉素, 是新

一代的大环内酯类药物, 他作用于H pylor i的
23S rRNA可变区(V区), 抑制肽酰转移酶, 抑
制细菌蛋白质的合成和肽链延伸, 从而达到抗

菌作用. 当H pylori 23S rRNA的V区发生点突

变, 导致核糖体变构, 使克拉霉素的结合位点

也发生改变, 进而导致H pylor i与的克拉霉素

亲合力减弱, 不能阻止细菌的蛋白质合成, 从
而产生耐药性. 目前多数学者认为23S rRNA
基因的突变是H  p y l o r i 对克拉霉素耐药的主

要机制, 其他机制相对较弱. 各国学者 [20-22]对

23S rRNA基因的突变进行大量的研究, 证实

耐克拉霉素H pylor i菌株的23S rRNA最常出

现A2143G, A2142G, A2144G, A2142C的突

变, 也有报道发现G2115A, G2141A, A2144T, 
T2182C, T2717C突变出现[22,24]. Elviss et al [20]发

现英国中南部耐药菌株以A2143G为主(81.3%). 
De Francesco et al [21]报道意大利耐药菌株出现

的点突变为A2143G(71.0%), A2142G(15.7%), 
A2142C(13.3%). Kato e t a l [7]报道日本儿童H 
p y l o r i 临床分离株中92%克拉霉素耐药菌株

23Sr RNA上存在着A2144G突变. Vega et al [23]用

PCR-RELP等方法研究发现, 儿童A2143G突变

率(80.55%)要高于成人(46.66%)(P <0.01), 且伴

随高浓度MIC(2-64 mg/L). 成人A2142G突变率

(36.66%)高于儿童(5.55%)(P <0.01), 且也伴随高

浓度MIC. Khan et al [24]报道孟加拉克拉霉素耐

药菌株和T2182C突变有关, 但有学者[25]提出质

疑. Hao et al [19]研究报道中国东北部克拉霉素耐

药菌株出现G2224A、C2245T、T2289C新的点

■相关报道
胡伏莲在《重视
幽门螺杆菌耐药
菌株的研究》中
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耐药产生机制、

耐药与H pylori 根
除失败的关系及
如何避免耐药菌
株的出现作了详
细的分析.
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突变. 
综上所述, H pylori的23Sr RNA V 区发生点

突变是耐克拉霉素的主要机制, 点突变主要以

A2143G, A2142G, A2144G, A2142C为主. 突变

位点、形式存在地区差异, 有些新的点突变和

克拉霉素耐药的关系尚存在争议, 需进一步研

究证实.

3  幽门螺杆菌耐药生物学检测方法

H pylori耐药的传统生物学检测方法是取胃黏膜

或组织, 细菌增殖培养后, 进行E-test、琼脂稀释

法、纸片扩散法等体外药敏试验. E-test操作简

便, 但试纸价格昂贵; 琼脂稀释法技术要求较高;
纸片扩散法简便易行, 但结果受多种因素的影

响, 不够准确. H pylori培养要求高, 时间长, 不适

合临床常规开展. 
H pylor i耐药的分子生物学检测方法建立

在检测其核糖体23S rRNA点突变的基础上, 根
据是否需要基因扩增分为: (1)需要用基因扩

增产物进行分析的, 包括聚合酶链限制性片段

长度多态性分析法(PCR-RELP)、DNA测序法

(Sequencing)、DNA酶免疫测定法(DNA enzyme 
immunoassay)、寡核苷酸连接试验(OLA)、
3'-端错配反向PCR(3'M-PCR)、实时荧光定量

PCR(real-timePCR)、基因芯片法(gene chip)、
变性高效液相色谱法(DHPLC)等. (2)不需要

用基因扩增产物进行分析的, 如荧光原位杂交

(FISH). 1996年Versalovic et al首先将PCR-RELP
用于检查H pylori  23S rRNA的A2142G, A2143G
的突变, 该法以核糖体23S rRNA点突变为基础, 
通过PCR方法扩增发生突变的区域, 由于碱基

的变异可能导致酶切点的消失或新的切点的出

现, 利用特异的限制性内切酶(MboⅡ, BsaⅠ)对
PCR产物进行酶切, 电泳分析, 然后根据DNA片

段长度的差异作出判断. 该法简便易行, 较为敏

感, 是检测A-G突变常用的方法, 但是该法的准

确性受到临床标本以及非H pylori  DNA扩增产

物的影响. Alarcón et al [26]用3'M-PCR可以检测的

23S rRNA A2142C的突变, 其特点是运用一对特

殊的引物. Real-time PCR将杂交技术和实时PCR
以及融解曲线分析法三者有机地结合在一起, 
此方法不易污染, 不需酶切, 能同时对H pylori
感染进行定量和耐药性检测, 而且适合于大量

标本的检查. Elviss et al [27]用Real-time PCR通过

对溶解曲线的判断准确快速检测点突变, 还比

较了3'M-PCR、Real-time PCR、PCR-RELP, 认

为用3'M-PCR检测点突变其敏感度和特异度都

高于另外两种方法. DHPLC由Oefner于1995年
建立, 利用杂合双链和纯合双链部分变性温度

不同, 可以自动检测单碱基置换, 小片段插入和

缺失. Posteraro et al [28]用DHPLC对PCR扩增产

物进行分析, 能检测A2142G, A2143G, A2123C, 
T2182C, C2195T五个位点的突变. 临床实践证

明, DNA测序则是检测基因突变位点的金标准. 
近年来, 基因芯片(gene chip)技术发展迅速, 

已广泛应用于疾病研究、疾病诊断、基因测

序、药物筛选等方面. 基因芯片技术是建立在

基因探针和杂交测序技术的基础上的, 其原理

是将大量的探针分子固定在支持物上, 与标记

的样品DNA进行杂交, 可根据碱基互补配对的

原则确定靶DNA序列, 通过激光共聚集仪扫描,
检测杂交信号的强度和分布进行分析. 基因芯

片可以实现对上千个基因同步检测, 国内外学

者已经在尝试用该技术检测H pylori耐药基因, 
且对H pylori基因进行定性、定量及结构分析的

研究. 国内郭树斌 et al [29]制备和应用寡核苷酸芯

片对H pylori感染及其致病性相关的基因型和耐

药性同时进行检测, 该法将PCR技术与高通量芯

片技术相结合, 对检测对象的多种生物学信息

进行检测, 具有快速、高效的特点, 具有较高的

灵敏度,  同时自动化读取手段可确保检测的特

异性和客观性, 减少人为误差, 这对多种基因的

比较研究非常有利. 但也存在一些问题: 样品的

制备与标记比较繁琐, 芯片的制备较为复杂, 仪
器昂贵, 费用较高等. 随着科学技术的不断发展, 
基因芯片技术也会逐渐成熟和完善, 基因芯片

技术对H pylori耐药的检测有着极为广阔的应用

前景．

随着各国学者对H pylori耐药检测技术研究

的进展, 取材方式也经历了一个发展过程: (1)胃
镜下取胃组织或黏膜, 细菌培养, 提取菌株DNA, 
再进行各种分子生物学方法检测. (2)直接从胃

活检标本中提取DNA, 省去了培养步骤, 快速

简便. (3)Chattopadhyay et al [30]报道不需要抽提

DNA的实验方法, 胃镜下取胃黏膜或组织置于

无菌塑料管, 加120 mL磷酸盐缓冲液(PBS), 剧
烈振荡2 min, 开水浴15 min后冰上冷却, 13 000 g
离心1 min, 吸取上清液进行PCR扩增. (4)粪便取

材, Fontana用巢式PCR方法对粪便进行扩增[31], 
产物用MboⅡ, HhaⅠ, BsaⅠ进行酶切, 可检测

A2142C/G, T2717C, A2143G的突变. 粪便取材属

非创伤性, 但由于粪便中H pylori含量较低, 杂菌

■应用要点
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行耐药基因的检
测, 能指导医生合
理用药, 有利于提
高H pylori 的根除
率.

■创新盘点
本文分析了近年
来发展的耐药检
测方法, 并着重对
基因芯片的原理
及基因芯片应用
于检测耐药基因
优点和不足着重
做了介绍, 可供科
研及临床工作者
参考.
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较多, 尤其是粪便中的胆红质, 胆盐及一些重金

属离子等可抑制Taq DNA聚合酶的活性, 给实验

带来一定的难度, 如何去除抑制物是实验成功

的关键. 以上取材方式中, 胃镜下取材适用于有

内窥镜检查指征的患者, 如十二指肠溃疡、早

期胃癌等. 粪便取材方便且无痛苦, 无创伤, 尤
其适用于对H pylori的的耐药性的流行病学查, 
以建立本地区的H pylori耐药的流行病学资料, 
指导临床合理用药.

4  结论

随着抗生素的广泛适用, H pylori的耐药率逐渐

上升. 目前, H pylori对克拉霉素耐药的分子机制

已基本明确, 有关耐药的检测手段的研究也较

多, 但大多数方法费时、繁琐. 因此, 研究和建

立简便、快速、准确的耐药检测方法, 将对建

立流行病学资料和指导临床合理用药有着重要

的作用. 基因芯片技术可对多种基因同时、快

速进行检测, 且具有高通量、高灵敏度的特点, 
有着极为广阔的应用前景.
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样品分子的数量
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■同行评价
本综述具有一定
的实用性, 对临床
和研究具有一些
帮助.
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