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摘　要:目的　了解贵阳地区幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,H．pylori)对５种抗生素药物敏感性及阿莫西林耐药菌

株pbp１突变特征.方法　采用界值法检测３５１株幽门螺杆菌临床菌株对５种抗菌药物的敏感性,对各药物耐药率以χ２ 检

验进行比较.选取２０株阿莫西林耐药菌株及相等数量的敏感菌株,提取基因组 DNA,PCR扩增pbp１基因功能区并测序,采
用DNAStar软件将核苷酸序列转换为氨基酸序列后进行比对和分析.结果　３５１株幽门螺杆菌临床菌株对甲硝唑、克拉霉

素、阿莫西林、左氧氟沙星和四环素５种药物的耐药率分别为７１．５６％、３４．６０％、１３．２７％、４０．２８％、１７．０６％.２０株阿莫西林耐

药和２０株敏感菌株PBP１氨基酸序列分析结果显示,PBP１多样性复杂,在耐药菌株特有变异位点中,PBP１氨基酸的S５４３R
变异频率最高,为７５％,其次是 N６４１D为６０％.结论　本研究中的幽门螺杆菌对５种抗生素均有不同程度耐药,其中阿莫西

林和四环素耐药率较其他地区高,并且双重耐药与多重耐药在总体耐药中所占比例较大;阿莫西林耐药菌株 PBP１氨基酸存

在多位点多态性,可能与幽门螺杆菌阿莫西林耐药有关.
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Abstract:TheaimofthisstudyistodeterminethesusceptibilityofHelicobacterpyloritofivekindsofantibioticsandto
analyzethediversityofpbp１inamoxicillinＧresistantstrainsfoundinGuiyangcity,China．Theboundaryvaluemethodwasused
todeterminesusceptibilityof３５１clinicalstrainsofHelicobacterpyloritofiveantimicrobialagents．Aχ２testwasusedtoanaＧ
lyzedrugresistancerates．GenomicDNAwasextractedfrom２０amoxicillinＧresistantstrainsandanequalnumberofamoxicilＧ
linＧsensitivestrains．Thefunctionalregionsofpbp１wereamplifiedbyPCRandsequenced,andthesequencingresultswereanaＧ

lyzedbyDNAStarsoftware．Thedrugresistanceratesobserved
in３５１strainsofHelicobacterpyloriisolatestometronidazole,

clarithromycin,amoxicillin,levofloxacin,andtetracyclinewere
７１．５６％,３４．６０％,１３．２７％,４０．２８％,１７．０６％,respectively．AmiＧ
noacidsequenceofPBP１ofthese２０amoxicillinＧresistantand２０
amoxicillinＧsensitivestrainsshowedcomplexdiversity．Among
theunique mutationsobservedindrugＧresistantstrains,the
mostfrequent mutationofPBP１resultedinS５４３R (７５％),

whilethesecond mostfrequent mutationresultedin N６４１D
(６０％)．Helicobacterpyloriinthisstudywasresistanttofive

７８５



antibioticstovaryingdegrees,andamongthese,amoxicillinandtetracyclineresistancerateswerehigherthanotherareasin
China．Inaddition,dualandmultipledrugresistanceaccountedforalargeproportionoftotaldrugresistance．MultiＧsitemutaＧ
tionsobservedinPBP１derivedfromtheamoxicillinＧresistantstrainsmayberelatedtoresistanceofH．pyloritoamoxicillin．
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　　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,H．pylori)
是一种螺旋形、微需氧、革兰氏阴性杆菌,是人类疾

病最常见的慢性致病菌之一[１],其感染是慢性活动

性胃 炎、消 化 性 溃 疡、胃 黏 膜 相 关 组 织 淋 巴 瘤

(MALT)的主要病因,被认为是胃癌发生的Ⅰ类致

病因子,发挥诱导和促进胃癌发生的作用[２].国内

外公认的根除幽门螺杆菌治疗方案是三联疗法或四

联疗法[３],即:质子泵抑制剂(protonpumpinhibiＧ
tor,PPI)和两种抗生素联合或PPI、铋剂和两种抗

生素联合(克拉霉素加阿莫西林、甲硝唑加阿莫西

林、克拉霉素加甲硝唑等).但随着抗菌药物的广泛

使用和幽门螺杆菌根除治疗的普遍开展,该菌的耐

药率逐年上升,且表现出地区差异[４].目前阿莫西

林耐药率相对较低,因此是临床首选的治疗幽门螺

杆菌感染的βＧ内酰胺类药物.该药物通过与细菌的

青霉素结合蛋白(penicillinbindingproteins,PBＧ
Ps)结合而干扰细菌细胞壁的合成,导致菌细胞裂

解死亡[５].但是,近年来不断有关于幽门螺杆菌对

阿莫西林耐药的报道,探讨其耐药机制是幽门螺杆

菌耐药性研究热点之一.有研究认为,PBP１突变

是导致幽门螺杆菌阿莫西林耐药的主要机制[６Ｇ７],但
不同国家不同地区报道的PBP１氨基酸序列的突变

类型及位点存在较大差异.为了解本地幽门螺杆菌

耐药性,特别是对阿莫西林的耐药性以及本地菌株

PBP１多样性和耐药的关系,本课题对胃病患者胃

黏膜分离的幽门螺杆菌进行了药物敏感性检测以及

对阿莫西林耐药株和敏感株的pbp１基因序列进行

了检测和分析,现报道如下.

１　材料和方法

１．１　材　料

１．１．１　样本来源　选取２０１６－２０１８年在贵阳市三

家医院(贵州医科大学附属医院、贵州省肿瘤医院、
贵航贵阳医院)的上消化道疾病患者.纳入标准:患
者年龄１８岁以上且内窥镜检查前１５d没有抗幽门

螺杆菌治疗.排除标准:近１５d内接受过抗幽门螺

杆菌治疗;存在消化道大出血和幽门梗阻等并发症;

严重心、肺、肾功能不全患者.本研究经贵州医科大

学附属医院人体医学伦理委员会批准,患者均知情

同意.

１．１．２　主要试剂及仪器设备　琼脂培养基(MuelＧ
lerＧHinton,MH;杭州天和微生物试剂有限公司);
尿素酶试纸(珠海市克迪科技开发有限公司);抗生

素标准品:克拉霉素、阿莫西林、左氧氟沙星、四环

素、甲硝唑(中国药品生物制品检定所);无菌脱纤维

绵羊血(河南圣康生物科技有限公司);幽门螺杆菌

选择性添加剂(英国 OXOID公司);胎牛血清(浙江

天杭生物科技股份有限公司);微需氧产气袋(日本

三菱化学株式会社);厌氧罐(日本三菱化学株式会

社);细菌组 DNA 提取试剂盒(北京天根生物工程

有限公司);PCR扩增仪(杭州晶格科学仪器有限公

司);电泳仪(北京市六一仪器厂);凝胶成像分析仪

(北京市六一仪器厂);冷冻高速离心机(赛默飞世尔

科技有限公司).

１．２　方　法

１．２．１　幽门螺杆菌的分离培养、鉴定　在胃内窥镜

下取胃窦或胃体黏膜组织１块,放入含２０％蔗糖和

１０％胎牛血清的脑心浸出液(BHI)无菌保存液中低

温转运至实验室并在２h内进行处理.无菌操作将

活检标本充分剪碎至无明显组织块,接种到已加入

幽门螺杆菌添加剂(万古霉素、头孢磺啶、甲氧苄氨

嘧啶、两性霉素 B)且含１０％无菌脱纤维绵羊血的

MH 培养基,置微需氧环境培养３~５d,若平板上

出现针尖样大小、透明或半透明光滑潮湿的单菌落,
则挑取单菌落传代培养,培养物通过革兰染色、氧化

酶、过氧化氢酶、脲酶试验及幽门螺杆菌特异性１６S
rDNAPCR进行鉴定[８].
１．２．２　幽门螺杆菌药物敏感性试验

１．２．２．１　抗生素原液的制备　配制抗生素药液,终
浓度为１０００μg/mL,－２０℃保存.参照美国临床

实验标准化协会(CLSI)指南[９],不同生素的溶剂与

稀释剂不同,见表１.

１．２．２．２　幽门螺杆菌菌悬液的制备　从 MH 血琼

脂平板上刮取培养７２h且状态良好的幽门螺杆菌,

８８５ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０１９,３５(７)



表１　抗生素稀释

Tab．１　Dilutionofantibiotics

抗生素 溶剂 　　稀释剂

克拉霉素
(CLA) 冰醋酸(AceticAcid) 磷酸 盐 (pH６．５,０．１

mol/L)

阿莫西林
(AMX)

磷 酸 盐 (pH６．０,０．１
mol/L)

磷酸 盐 (pH６．０,０．１
mol/L)

四环素
(TET)

水(H２O) H２O

左氧氟沙星
(LVX)

氢氧化钠(NaOH,０．１
mol/L) H２O

甲硝唑
(MET) 二甲亚砜(DMSO) H２O

以无菌生理盐水制备菌悬液,菌液浓度相当于２．０
麦氏单位(６×１０８CFU/mL).

１．２．２．３　幽门螺杆菌临床分离株的药物敏感性试验

制备含药的界值平板(含１０％脱纤维羊血),药物浓

度为:阿莫西林、克拉霉素和左氧氟沙星为１μg/

mL,四环素为２μg/mL,甲硝唑为８mg/μL
[１０Ｇ１２].

取１０μL菌液(浓度为６×１０８ CFU/mL)点种于含

药的 MH 血琼脂平板上,每一菌株同时接种５种药

敏平板,同时取１０μL菌液点种于不含药的 MH 血

琼脂平板上为对照,以标准菌株 ATCC２６６９５(受赠

于山东大学齐鲁医学院病原生物学研究所)作为质

控菌株[１３Ｇ１４].３７℃微需氧培养,７２h观察结果.克

拉霉素、阿莫西林、左氧氟沙星、四环素、甲硝唑的耐

药判断标准:所有平板无污染,不含药的 MH 血琼

脂平板上均生长,在耐药界值平板上生长判为耐药,
未生长判为敏感.

１．２．３　幽门螺杆菌pbp１基因突变的检测及分析

１．２．３．１　pbp１基因引物序列　pbp１基因引物序列

见参考文献[１５],由生工生物(上海)科技有限公司

合成.各基因引物序列如下:pbp１,正向引物５′Ｇ
GCGTCTAATGAAGATGAAGAＧ３′,反向引物５′Ｇ
TTAAAGTCCCTATAGCCATGＧ３′.

１．２．３．２　pbp１基因片段的PCR扩增　选择幽门螺

杆菌阿莫西林耐药株２０株和敏感株２０株,以细菌

基因组DNA提取试剂盒提取各菌株新鲜培养物基

因组DNA,采用 NanoDrop２０００超微量紫外分光光

度计检测DNA纯度及浓度.以提取的幽门螺杆菌

基因组 DNA 模板,PCR 反应体系 (５０μL):２×
TaqPCR MasterMIX２５μL,上、下游引物各２μL,

DNA６μL,H２O１５μL.pbp１基因PCR反应循环

参数:９４℃预变性１０min,９４℃变性１min;５５℃１

min,７２℃１min,共３５个循环,７２℃延伸１０min.

PCR产物经１．０％琼脂糖凝胶电泳观察.

１．２．３．３　pbp１基因片段的测序和氨基酸序列分析

　PCR产物送生工生物(上海)科技有限公司进行

测序,将所得序列在 NCBI(http://blast．ncbi．nlm．
nih．gov/Blast．cgi)中进行BLAST后采用 DNAStar
软件将DNA 序列转换为氨基酸,分别与 GenBank
中幽门螺杆菌 ATCC２６６９５的PBP１氨基酸序列进

行比对并统计结果.

１．２．４　统计学分析　采用SPSS１９．０软件对单一耐

药组、双重耐药组和多重耐药组耐药率最高的抗生

素或抗生素组合的耐药率进行χ２ 检验,以P＜０．０５
为差异有统计学意义.

２　结　果

２．１　幽门螺杆菌临床分离株药物敏感性　３５１株

幽门螺杆菌药敏检测结果显示:克拉霉素、阿莫西

林、左氧氟沙星、甲硝唑和四环素５种药物的耐药率

分别为３４６０％、１３２７％、４０２８％、７１５６％、１７０６％,
见表２.

表２　３５１株幽门螺杆菌临床分离菌株药敏试验结果

Tab．２　Antibioticsusceptibilityof３５１H．pyloriclinicalisolates

抗生素 耐药菌株(n) 敏感菌株(n) 耐药率/％

CLA １１６ ２３５ ３４．６０

AMX ４９ ３０２ １３．２７

LVX １３５ ２１６ ４０．２８

LVX ２４０ １１１ ７１．５６

TET ６０ ２９１ １７．０６

　　注:CLA 克拉霉素;AMX阿莫西林;LVX左氧氟沙星;

LVX甲硝唑;TET四环素.

根据临床菌株不同的耐药情况分为单一耐药

组、双重耐药组、多重耐药组和全敏感组,统计不同

耐药组合耐药率.结果显示贵阳地区全敏感率仅为

１４．５％;单 一 药 物 耐 药 菌 株 数 占 总 菌 株 数 的

３５６１％,双重耐药率占２５．６４％;多重(３种及以上

药物耐药)耐药占２４．２２％.单一耐药组中耐药率最

高为甲硝唑(２３．６５％),双重耐药组耐药率最高组合

为甲硝唑＋左氧氟沙星(１１．９７％),多重耐药组耐药

率最高组合为甲硝唑＋左氧氟沙星 ＋ 克拉霉素

(５４１％),甲硝唑、甲硝唑＋左氧氟沙星、甲硝唑＋
左氧氟沙星＋克拉霉素的耐药率差异有统计学意义

(χ２＝３９．４２,P＜０．０１),见表３.

９８５７期 吴芳草等:贵阳地区３５１株幽门螺杆菌药物敏感性及pbp１多样性分析



表３　３５１株幽门螺杆菌不同药物耐药情况

Tab．３　Drugresistanceof３５１strainsofHelicobacter

pyloriindifferentgroups

耐药组合 菌株数
所占比例/

％①
抗生素

耐药菌

株数
耐药率①

单一耐药 １２５ ３５．６１ CLA １９ ５．４１

AMX １ ０．２８

LVX １９ ５．４１

TET ３ ０．８５

MET ８３ ２３．６５

双重耐药 ９０ ２５．６４ CLA＋AMX ２ ０．５７

CLA＋LVX ８ ２．２８

CLA＋TET ２ ０．５７

CLA＋MET １９ ５．４１

AMX＋MET ６ １．７１

AMX＋LVX ２ ０．５７

LVX＋MET ４２ １１．９７

TET＋MET ９ ２．５６

多重耐药 ８５ ２４．２２
CLA＋AMX＋
LVX

６ １．７１

CLA＋AMX＋
MET

５ １．４２

CLA＋LVX＋
MET

１９ ５．４１

CLA＋TET＋
MET

８ ２．２８

AMX＋LVX＋
MET

２ ０．５７

AMX＋TET＋
MET

２ ０．５７

LVX＋TET＋
MET

１１ ３．１３

CLA＋AMX＋
LVX＋TET

２ ０．５７

CLA＋AMX＋
LVX＋MET

６ １．７１

CLA＋AMX＋
TET＋MET

２ ０．５７

CLA＋LVX＋
TET＋MET

８ ２．２８

AMX＋LVX＋
TET＋MET

３ ０．８５

CLA＋AMX＋
LVX＋TET＋
MET

１１ ３．１３

全敏感 ５１ １４．４８
CLA＋AMX＋
LVX＋TET＋
MET

０ －

　　注:① 该抗生素或抗生素组合在３５１株分离菌株中的耐药率.

２．２　贵阳地区幽门螺杆菌 PBP１氨基酸序列的多

态性　选取幽门螺杆菌阿莫西林耐药株２０株、敏感

株２０株、标准菌株 ATCC２６６９５的pbp１基因片段

的PCR产物,经１％琼脂糖凝胶电泳,于紫外检测

仪下观察均可见分子量分别约为１０５０bp大小的

DNA条带.各临床菌株pbp１序列经 DNAStar软

件翻译为氨基酸后与 ATCC２６６９５的PBP１氨基酸

序列比对,阿莫西林耐药株及敏感株中 PBP１氨基

酸多态性分布为:D４７９E、N５０４D、M５１５I、D５３５N、

S５８９G、K６４８Q、R６４９K;仅出现在阿莫西林耐药株

中而敏感株中未发现的氨基酸差异包括:S５４３R、

T５５６S、I５６３V、５９４ 插 入 G、５９６ 插 入 S、N６４１D、

A６１１T、S６３８L,各菌株多态性见表４.

表４　４０株H．pylori临床分离株PBP１氨基酸多态性

Tab．４　AminoacidsdiversityofPBP１in４０H．pylori
clinicalisolates

多态性位点 氨基酸差异
敏感菌①

(n＝２０)
耐药菌①

(n＝２０)

４７９ D→E ５ １９

５０４ N→D ５ １６

５１５ M→I ４ １３

５３５ D→N ６ １４

５４３ S→R ０ １５

５５６ T→S ０ ３

５６３ I→V ０ ４

５８９ S→G ６ １６

５９４ 插入 G ０ ８

５９６ 插入S ０ ５

６１１ A→T ０ ３

６３８ S→L ０ ４

６４１ N→D ０ １２

６４８ K→Q ６ １７

６４９ R→K ５ １７

　　注:① 列下各数字为在该位点存在多态性的菌株数.

３　讨　论

幽门螺杆菌感染被认为是消化系统最常见的细

菌感染之一[１６],其耐药性的流行程度在不同国家、
不同地区有所不同,并且许多国家的耐药率在不断

增 加.Ghotaslou[１７] 等 对 ２００９—２０１４ 年 来 自

PubMed,MEDLINE,ScienceDirect,GoogleScholＧ
ar和Scielomanuscripts,关于全球地区幽门螺杆菌

抗生素耐药性的研究进行了系统性回顾,得出了部

０９５ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０１９,３５(７)



分抗生素的耐药性趋势,结果表明甲硝唑总体对幽

门螺杆菌的耐药率为４７．２２％(３０．５％~７５．０２％),
克拉霉素为１９．７４％(５．４６％~３０．８％),左氧氟沙星

为 １８．９４％ (１４．１９％ ~２５．２８％),阿 莫 西 林 为

１４６７％(２％~４０．８７％),四环素为１１．７０％(０％~
５０％),呋喃唑酮为１１．５％(０％~２３％),利福布汀为

６．７５％(１％~１２．４５％).在我国,韩一凡[１８]等通过

检索共７２５篇相关文献发现,在全国范围内,左氧氟

沙星耐药率为８．９％,甲硝唑耐药率为８３．７％,克拉

霉素耐药率为２０．８％,阿莫西林耐药率为８．７％,四
环素耐药率为７．６％,呋喃唑酮耐药率为７．０％.而

各类抗生素耐药率在南北方地区有所区别,例如,在
北方地区,左氧氟沙星耐药率为１７．７％,在南方为

７５％,北方地区耐药率明显高于南方;在北方地区,
甲硝唑耐药率为５１．７％,在南方为８８．６％,南方地区

耐药率明显高于北方;而克拉霉素耐药率在南北地

区相似.四川省幽门螺杆菌对左氧氟沙星、克拉霉

素的耐药率分别为３２．０５％和３０．７６％[１９];上海地区

幽门螺杆菌对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的耐

药率为分别１９．８％、５７．０％和２９．１％[２０];山西省幽

门螺杆菌对甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林、左氧氟沙

星、呋喃唑酮的耐药率分别为７５．３％、７．４％、７４％、

１２．４％和８．６％[２１].本研究显示,贵阳地区分离株

除了甲硝唑耐药率略低于国内的耐药率,阿莫西林、
克拉霉素、左氧氟沙星和四环素的耐药率均高于国

内平均耐药率,其原因之一为抗生素不合理使用,尤
其是存在无处方亦可购买到抗生素的现象.左氧氟

沙星和甲硝唑的高耐药率也与此类药物广泛应用于

各种肺部感染、口腔疾病以及妇科疾病等有关,导致

耐药率逐年增加[２２Ｇ２３].与文献[２４Ｇ２５]报道一致,四
环素的耐药率相对较低,与其对牙齿和骨骼的毒性

作用及在临床较少使用有关.本研究中３５１株幽门

螺杆菌的四环素耐药率为１７．０６％,并且单一耐药较

少,多为多重耐药,提示细菌药物外排泵机制在其耐

药形成中有重要意义.阿莫西林的原发性耐药十分

罕见[２６],因此也是目前临床首选的治疗幽门螺杆菌

感染的抗生素.但本实验３５１株幽门螺杆菌阿莫西

林的耐药率达到１３．２７％,除了与抗生素滥用有关,
也与阿莫西林的广谱抗菌作用使得阿莫西林的使用

率逐渐增加有关[２７].
近年来,幽门螺杆菌出现多发性和混合性感

染[２８],多重耐药现象也不断出现[１１],有报道嘉兴市

４年间有５８６株幽门螺杆菌出现了对２种抗生素混

合耐药,双重耐药率高达３４．４５％,以克拉霉素和甲

硝唑双重耐药率最高,为１５．２３％[２９];青岛地区临床

分离的幽门螺杆菌株双重耐药率最高是克拉霉素和

左氧氟沙星组合(１０．４０％)[３０];浙江地区甲硝唑和

克拉霉素双重耐药率也较高,为１５．４７％[３１].本研

究显示,贵阳市三家医院幽门螺杆菌的双重耐药率

达到２５．６４％,其中甲硝唑和左氧氟沙星混合耐药率

最高为１１．９７％.可见不同地区幽门螺杆菌的双重

耐药都较为严重,但不同地区最为严重的耐药组合

稍有差异.而本研究的３５１株幽门螺杆菌三重耐药

达到２４．２２％,严重影响本地区抗幽门螺杆菌治疗药

物的选择.本实验结果提供了近期贵阳幽门螺杆菌

耐药数据,对于本地治疗该菌感染选择抗菌药物有

一定的参考价值.
综合文献,目前幽门螺杆菌对阿莫西林较为敏

感,也是临床首选的药物,但是耐药率也有增加的趋

势,因此阿莫西林耐药机制是近年来幽门螺杆菌耐

药性研究的热点之一.大多数研究认为青霉素结合

蛋白的突变是导致幽门螺杆菌对阿莫西林耐药的主

要原因[５].青霉素结合蛋白是细菌的一种特殊膜蛋

白,具有糖基转移酶和酰基转肽酶活性,参与肽聚糖

的生物合成.转肽酶功能域中有３个青霉素结合基

序是βＧ内酰胺类抗生素结合的关键序列,这些序列

的突变将导致PBPs与阿莫西林亲和力下降而发生

耐药[６].βＧ内酰胺类药物结合的３个关键性青霉素

结 合 基 序 为:SXXK３３８Ｇ３４１,SXN４０２Ｇ４０４ 和

KTG５５５Ｇ５５７[３２],Gerrits[３３] 等 报 道 了 在 第 二

(SKN４０２Ｇ４０４)和第三(KTG５５５Ｇ５５７)保守的青霉素

结合蛋白基序中或邻近的几个氨基酸变异可以介导

其对阿莫西林耐药.２００３年,DongH．Kown[７]通过

对幽门螺杆菌阿莫西林耐药株的 DNA 序列比对时

发现,pbp１基因中发生３６个碱基的突变导致了

pbp１序列上１０个氨基酸的替代,认为pbp１突变

是导致该菌阿莫西林的重要机制.不同国家和地区

幽门螺杆菌阿莫西林耐药株的PBP１氨基酸多态性

不同,如位点S４１４R和 A４８０V突变仅发现于荷兰;
而韩国耐药株中PBP１氨基酸突变主要包括 T５５６S
和 N５６２Y;巴西耐药株中PBP１氨基酸突变主要包

括S４１７T和D５０８N.
本次研究发现,与幽门螺杆菌２６６９５相比,幽门

螺杆菌阿莫西林耐药株及敏感株中PBP１氨基酸存

在共同的差异,其中D４７９E位点氨基酸变化与文献

报道相同[３４],耐药菌株与敏感菌株均存在此位点差

异.本地菌株中,有８个 PBP１氨基酸差异是阿莫

西林耐药株特有的,其中S５４３R出现频率为７５％,
其次是 N６４１D为６０％.提示S５４３R为本地阿莫西

林耐药菌株PBP１氨基酸高频突变位点,但这些仅
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在阿莫西林耐药株中出现的氨基酸差异并非存在于

所有耐药株菌株,可能与多位点的联合突变导致耐

药有关.本实验室下一步计划通过将耐药菌pbp１
基因转化至敏感菌,以及构建pbp１基因特定突变

菌株,进一步明确某一个位点或几个位点突变与阿

莫西林耐药之间的关系.在本实验中,阿莫西林耐

药菌株多为多重耐药菌株,这些菌株耐药的机制可

能不仅仅是由于pbp１等与药物结合靶位相关的基

因突变有关,还与细菌外排机制有关[７,３５Ｇ３６].
综上所述,本地幽门螺杆菌耐药较全国平均水

平严重,并且双重耐药与多重耐药在总体耐药中所

占比例较大,在临床治疗中应重视菌株的分离培养

和耐药性检测.阿莫西林耐药菌株PBP１氨基酸存

在多位点突变,与阿莫西林耐药相关的突变值得进

行深入研究,以期建立快速筛查阿莫西林耐药菌,避
免抗生素滥用.
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