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幽门螺杆菌非特异性耐药与中药抗耐药机制的研究进展
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　　摘要：幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）对抗生素耐药性的增加是导致临床根除治疗失败的最主要因素，其耐药
机制包括针对特定类型抗生素的特异性耐药，以及针对外部攻击因子的非特异性耐药，后者主要包括药物摄取/外排机
制受损、生物膜形成、球形变和 HP内化等，是导致 HP多药耐药的重要机制。中药或其有效成分提高 HP 根除率、抑制
耐药 HP、提高 HP对抗生素敏感性的作用使其在根除治疗中的作用日益受到重视，其作用途径主要与非特异性耐药机
制相关。对幽门螺杆菌的非特异性耐药以及中药抗耐药机制进行综述，以帮助解决幽门螺杆菌耐药性不断上升的问题，

具有重要的临床意义。
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Abstract：Increased resistance of Helicobacter pylori to antibiotics is the primary factor contributing to the failure of clinical
eradication therapy.Resistance mechanisms include specific resistance to certain types of antibiotics and nonspecific resistance to
external attack factors.The latter includes impaired drug uptake/excretory mechanisms，biofilm formation，spherical transforma-
tion，and internalization ofHelicobacter pylori，all of which are significant in the development of multidrug resistance in Helicobact-
er pylori.The use of Chinese herbal medicines or their active ingredients to enhance Helicobacter pylori eradication rates，inhibit
drug -resistant strains and increase sensitivity to antibiotics has garnered increased attention in eradication therapy.The path-
ways of action of these herbal medicines are primarily associated with nonspecific resistance mechanisms.This review focused on
the nonspecific drug resistance of Helicobacter pylori and the anti -drug resistance mechanisms of traditional Chinese medicine to
address the growing issue of antibiotic resistance in Helicobacter pylori，which holds great clinical significance.
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　　幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）是一种螺旋状、微需
氧的革兰氏阴性杆菌，定植于胃［1］。全球范围内 HP感染率普
遍较高，中国大陆的 HP 总患病率为 44.2%［2］。HP 感染能够
导致慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等消化系统疾病，世界卫生组

织国际癌症研究机构工作组和美国卫生公共服务部分别于

1 994 和 2022 年将 HP确定为人类致癌物［3］。近年来，由于抗

生素的普遍使用，HP对抗生素的耐药性逐渐增加。HP的耐药
模式可分为单药耐药性（Single drug resistance，SDR）、多药耐药

性（Multidrug resistance，MDR）和异药耐药性（Heteroresistance，
HR），它们在分子机制和临床意义上可能重叠和相关［4］。多

药耐药性一般与非特异性耐药机制有关，包括药物摄取/外排
机制受损、生物膜形成、球形变和 HP 内化等，HP 通过这些高
度复杂的机制来逃避抗生素作用。近年来，中药因其在提高

HP根除率、降低 HP 耐药性、改善患者症状、降低不良反应等
方面具有积极效应而受到关注。基础研究发现，中药主要通过

干预非特异性耐药机制提高 HP 对抗生素的敏感性。本文旨
在对 HP的非特异性耐药途径以及中药抗耐药 HP作用机制进
行概述，以增进对 HP 非特异性耐药机制的理解，为提高临床
HP根除率提供新的思路。
1 　幽门螺杆菌的非特异性耐药机制
1 .1 　外排泵　外排泵被认为是导致 HP非特异性耐药性的关
键因素之一［5］。外排泵是一种横跨细胞膜的蛋白，能够将菌

体内的多种抗生素主动排出以降低胞内药物浓度，从而引起药

物抵抗。外排泵可分为 6 个家族：ATP 结合盒家族（ATP -
binding cassette，ABC）、促进因子超家族（Major facilitator super-
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family，MFS）、多药和毒物外排家族（Multidrug and toxic efflux，
MATE）、小多重耐药家族（Small multidrug resistance，SMR）、耐
受-结节 -细胞分裂家族（Resistance nodulation and cell divi-
sion family，RND）和变形菌抗菌化合物外流超家族（Proteobac-
terial antimicrobial compound efflux superfamily，PACE）。其中，
ABC家族选择 ATP作为其主要的能源来源来推动运输过程，
而另外 5 个外排泵家族则依赖于在跨膜离子梯度中捕获的电
化学能量来提供所需的动力［6］。在抗生素浓度增加的环境

中，HP外排泵系统的表达过度，导致菌株对多种抗生素产生耐
药性［7］。RND家族、ABC 家族、MFS 家族和 MATE 家族与 HP
单药耐药性或多药耐药性有关［8］。尤其是 RND家族中的外排
泵 AcrAB -TolC系统，它是由内膜中的转运蛋白、周质辅助蛋
白和外膜通道蛋白组成的，并分别由 HP0605 -0607（he-
fABC）、HP0969 -0971 （hefDEF）、HP1 327 -1 329（hefGHI）和
HP1 487 -1 489 组成的 4 个基因簇编码［9］。转运蛋白能在细胞

质中捕获抗生素，并通过外膜通道蛋白将其转运到细胞外［1 0］。

甲硝唑浓度的增加能够造成外排泵相关基因 HP0605、
HP0971、HP1 327 和 HP1 489 基因的过度表达［1 1］，HP0605 和
HP0971 同时失活可增加 HP 对甲硝唑敏感度［1 2］，hefA 的过度
表达可能是 HP 获得甲硝唑耐药性的最初步骤［1 3］。HP 对克
拉霉素的耐药除了与 23s rRNA突变相关外，还与 RND外排泵
的作用相关［1 4］，HP0939、HP0497 和 HP0471 基因通过改变外
排泵 hefA和 hefI造成 HP 对克拉霉素的耐受［1 5］。红霉素、甲

硝唑、青霉素 G、四环素和环丙沙星耐药的菌株中 hefA 基因表
达也显著升高［1 6］。但外排泵的过度表达不影响阿莫西林和氨

苄青霉素的杀菌活性，可能是由于这些抗生素作用于细菌细胞

壁，不通过外排泵机制排出细胞［1 7］。

1 .2　球形变　HP 是一种螺旋状杆菌，当面临恶劣的环境条
件，如氧含量增加、培养时间延长或暴露于抗生素时，HP 细菌
形态从螺旋形变为球状以适应不利条件［1 8］。球状菌的形式分

为 A、B型两种：A型表面形状不规则、粗糙，鞭毛少，细胞质膜
模糊，掩盖了细胞质内的大部分结构，并相互黏附，无生物活

性；B型表面光滑，鞭毛紧密环绕，膜结构相对清晰，细胞质内
结构得以维持，处于低活力状态［1 9］，与指数期生长的可培养菌

体相比，具有较低的代谢率和不同的基因表达谱［20］。球形变

的 B型 HP以休眠形式存活，当环境条件变好，能够恢复到原
始螺旋形式，再次具备感染能力［21］。HP的球形菌株通常对抗
生素具有耐药性，能够在含有抗生素（如甲硝唑、四环素、克拉

霉素、阿莫西林、呋喃唑酮、环丙沙星和利福平）的培养基上生

长 7 天［22］；阿莫西林可以在体外杀灭螺旋型 HP，但对体内球
状菌没有作用［23］。

1 .3　生物膜　细菌生物膜是由细菌和细菌分泌的蛋白质、多
糖、脂质、DNA等胞外聚合物（extracellular polymers，EPS）组成
的复合物［24 -25］。与其他细菌一样，HP 形成生物膜分为附着、
生长、成熟、扩散 4 个步骤［26 -27］。生物膜对恶劣的环境（如饥

饿、高氧自由基环境、抗生素暴露等）具有较高的抵抗力［25］，是

HP产生抗生素耐药性的重要机制。研究发现，生物膜能够提
高细菌在接触抗生素后的存活率［28］，并且生物膜细胞的耐药

性比浮游细胞提高了近 1 000 倍［29］。

生物膜导致抗生素耐药的机制是比较复杂的，主要有（1）
细胞外聚合物（EPS）的屏障保护：EPS 位于生物膜的最外层，
抗生素渗透进 EPS 的能力较差，所以 EPS 能够保护 HP不被靶

标在细胞内的抗生素和人体免疫细胞作用［30］。此外，EPS 带
负电，形成天然的电荷屏障，限制了带正电的抗生素渗透［26］。

（2）代谢下降：生物膜内的菌体以缓慢生长或饥饿状态存在于
氧气和营养成分含量低的生物膜内部环境，其生长速率低，代

谢活性低，对抗生素不敏感［24］。（3）球形变：HP 的形态转化
和生物膜形成过程似乎密切相关，并可能相互诱导，球形形式

通过自动聚集能力升高刺激生物膜的形成，而生物膜通过降低

营养物质或氧气浓度来促进 HP 向球形形式的转变［31］。（4）
外排泵：与浮游细胞相比，生物膜 HP 细胞编码外排泵的基因
表达增加了数倍，包括 HP0471 （kefB）、HP0497、HP0605（he-
fA）、HP0939（yckJ）、HP 1 1 65（tetA）、HP 1 1 74（gluP）、HP1 327
（crdB/hefG）、HP1 486（ybhS）和 HP1 489［31］。若使用外排泵抑
制剂（Efflux pump inhibitor，EPI），可观察到生物膜形成显著减
少［32］。（5）黏附：黏附是启动 HP 生物膜形成重要过程，由黏
附素及其受体介导，并在生物膜的全生命周期中起到关键作

用［27］。黏附素是一种由 HP 表达的外膜蛋白，参与胃黏膜的
黏附和定植，目前研究已经发现中性粒细胞激活蛋白 A（Neu-
trophil -activating protein A，napA）、唾液酸结合黏附素 A（Sialic
acid -binding adhesin A，sabA）、外膜蛋白 1 （Outer membrane
protein 1，omp1）、幽门螺杆菌外膜蛋白 A（Helicobacter outer
membrane protein A，homA）、幽门螺杆菌外膜蛋白 B（Helico-
bacter outer membrane protein B，homB）、外膜蛋白 1 8（Outer
membrane protein 1 8，omp1 8）参与生物膜形成［33 -39］。

HP生物膜的生成是由小分子介导的信号传导机制所调控
的，其中主要包括（1）群体感应：群体感应是一种在细菌群体
中普遍存在的、依赖于细菌密度的信号系统，细菌利用这种细

胞间通讯机制来协调多种群体行为，包括生物膜形成、毒素产

生和运动性等［40］。（2）严禁反应：严禁反应是一种应对营养
缺乏的应激信号系统，能够导致细菌代谢活性的普遍下降。严

禁反应的标志包括五磷酸鸟苷［Guanosine pentaphosphate，（p）
ppGpp］的快速积累和稳定 RNA的合成抑制［41］。HP具有负责
（p）ppGpp合成的 SpoT的功能同源物［42］。ppGpp 会导致外排
泵基因和耐药决定簇基因的转录调节、抗生素靶标结构的变

化，从而产生耐药［43］。球状 HP 过表达 spoT［44］，上调黏附素
napA，促进 HP生物膜形成并具备多药耐药性［38］。作为 MFS
家族的外排泵被 SpoT上调，参与了 HP 生物膜的形成和多药
耐药性［45］。（3）双组分系统（Two -component system，TCS）：
TCS通常由膜传感器激酶（Histidine kinase，HK）以及效应胞浆
反应调节因子（Response regulator，RR）两种蛋白质组成，这两
种蛋白质在磷酸化介导下调控细胞基因组，激活细菌对抗生素

的防御功能，增加抗生素耐药性［46］。HP 中表达多种 TCS，Ar-
sRS 系统根据组氨酸激酶 ArsS（HP01 65）感知外部环境变化，
并通过响应调节因子 ArsR（HP01 66）来调整相关基因的表达，
从而参与到适应胃的酸性环境、黏附素的表达、应对氧化压力

和生物膜的形成等过程中［47］。缺乏功能性 ArsRS 系统的菌株
表现出加剧的应激反应，生物膜形成也出现增强和加速。同时

缺失 ArsS 与 nikR的 HP 菌株正常功能受限，球状菌增加［48］。

缺失 ArsRS 能够增加黏附素基因 sabA、hopZ 和 labA 的转录水
平［33］，ArsRS 系统能够调节黏附素 sabA、homB，促进 HP 生物
膜的形成，赋予抗生素耐药性［47，49］。

1 .4　HP 的内化　HP 通常被认为是一种非侵入性病原体，但
目前有研究表明 HP可以入侵上皮细胞和胃固有层，并在质膜
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或细胞质的双层囊泡中繁殖［50 -51］，此过程称为 HP 的内化。
HP的入侵与受体介导的内吞作用、上皮细胞肌动蛋白的利用
以及不同 HP 毒力基因有关，毒力因子空泡毒素相关蛋白
（Vacuolating cytotoxin A，VacA）会产生一个细胞内储存库，保
护 HP 免受抗生素的侵害，HP 在根除治疗后持续存在并重新
定植［52］。在 HP感染的抗生素治疗过程中，入侵活性高的细
菌耐药性强［51］，只有高浓度的具有细胞内活性的抗生素才能

从细胞中清除细菌［53］。

2　中药抗 HP耐药机制的研究进展
中医药在克服 HP 的耐药性问题上具有一定优势。它能

有效抑制和杀灭耐药 HP，进一步改善相关病理状况和症状。
近年来，大量的基础研究显示，中药主要通过干预耐药 HP 的
非特异性耐药机制发挥降低菌株对抗生素耐药性的作用。其

耐药机制见插页ⅩⅩⅩⅥ图 1。
2.1　抑制外排泵　周帆等［54］选取了 27 株高水平耐药的多药
耐药株，发现经过黄连素处理后，外排泵基因 HP0605、
HP0606、HP1 328、HP1 488 的表达量有所降低，这一变化导致部
分多药耐药株对 3 种抗生素的耐药性降低，但特异性耐药基因
的突变并未恢复。董礼刚等［55］研究显示，健脾清化汤通过下

调外排基因 hefA、hefC的表达量，抑制甲硝唑耐药 HP的生长，
并促进甲硝唑耐药 HP 对甲硝唑的吸收。广藿香醇能够增强
克拉霉素对 HP 的抑菌和杀菌效果，且能剂量依赖性下调 HP
外排泵基因（HP0605、HP1 327 和 HP1 489）的表达［56］。HUANG
YQ等［57］研究者发现，大黄素、黄芩苷、五味子甲素和黄连素能

够显著降低阿莫西林和四环素对某些耐药 HP 菌株的最小抑
菌浓度（Minimal inhibitory concentration，MIC）。在阿莫西林
MIC降低的菌株中，大多数表现出 hefA mRNA 表达的降低，据
此推测，这种作用的机制可能与降低外排泵基因 hefA 的表达
有关。荆花胃康胶丸对 HP耐药菌株具有显著的抗菌活性，能
够逆转 HP 对 MTZ 的耐药性，并能够降低外排泵基因
HP0605 -HP0607 （hefABC）、HP0971 -HP0969 （hefDEF）、
HP1 327 -HP1 329（hefGHI）和 HP1 489 -HP1 487 的表达［58］。

2.2　抑制生物膜　中药通过干预生物膜的形成，有效降低了
其屏障功能和表型变化，从而削弱了生物膜对抗生素的抵抗

力，实现了抑菌和杀菌效果［59］。连翘素对敏感、耐药和多重耐

药菌株均有显著抑制作用，其关键机制在于下调双功能酶及

HP1 1 74基因的表达，抑制了生物膜的形成［60］。土荆芥能够抑

制 HP生物膜的形成，并呈剂量依赖性。表明土荆芥的抗 HP
以及其与抗生素协同改善耐药性的机制，可能与抑制生物膜的

形成密切相关［61］。二氢丹参酮Ⅰ，作为丹参酮的衍生物，不仅
在体内外实验中展现了针对 HP的强大抗菌活性，还能以剂量
依赖的方式抑制生物膜的形成，其抑菌效果甚至优于甲硝

唑［62］。经过荆花胃康胶丸处理后，HP 生物膜的结构遭到破
坏，且破坏程度随荆花胃康胶丸浓度的增加而加剧。这不仅降

低了 HP对胃黏膜上皮细胞的黏附能力，还显著下调了黏附素
napA、sabA和 babA的表达［58］。

3　小结
综上所述，HP的非特异性耐药涉及多个机制，并且相互交

叉和影响。外排泵系统能够主动地将已经扩散到细菌细胞内

的抗菌药物排出体外；球形菌株由于自身代谢能力降低，适应

不利的环境条件，对抗生素不敏感；生物膜结构可以影响抗菌

药物的渗透和作用；另外，菌株侵入胃上皮细胞内部，逃避自身

免疫系统以及抗生素作用。非特异性耐药机制研究尽管取得

了一些成就，但仍具有多样性和复杂性，各种机制与小分子调

控之间存在着复杂的关系。中药对 HP 的抗药性研究日益丰
富，中医药有潜力成为 HP治疗的新方向。但由于中药成分的
复杂性、HP的嗜酸性，中草药干预 HP耐药性的研究多集中于
体外，且中药对抗非特异性耐药的具体机制缺乏深入探讨，还

需要进一步的体内实验探索。
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白术炮制历史沿革及现代研究进展
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　　摘要：通过查阅相关古籍和现代文献记载，对白术的历史炮制沿革，现代白术炮制工艺、炮制后化学成分变化和药理
作用进行整理汇总，可为白术炮制品的规范发展提供依据。通过古籍记载，白术的炮制方法有净制、切制、炒制、去油、辅

料炙、炮、煨等，炒制记载最多且分类详细，沿用至今的有炒制法、蜜制法等炮制品。其中，炒白术在临床上应用最为广

泛。目前文献记载白术炮制后发生变化的化学成分有多糖、内酯类、挥发油等，白术炮制品的药理作用有调节胃肠运动、

免疫调节、抗肿瘤、抗炎、调节糖脂代谢、保肝等，但炮制药理研究中缺乏含量变化与药理作用的相关性研究。以后研究

可基于白术炮制工艺与成分含量改变机理的分析，进一步探讨成分变化与药理作用之间的关系，剖析白术炮制的成分变

化的分子机制，以期为白术炮制饮片的准则和药理应用奠定根基。
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幽门螺杆菌非特异性耐药与中药抗耐药机制的研究进展

（正文见 131 -135 页）

图 1　HP非特异性耐药机制

芍药汤通过促进 ROS 依赖性自噬以抑制结直肠癌发展和转移
（正文见 172 -176 页）

图 6　芍药汤参与调控的 ROS 依赖性自噬通路




