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Abstract
AIM: To compare the mutant prevention concen-
trations (MPC) of four fluoroquinolones against 
fluoroquinolone-susceptible clinical Helicobacter 
pylori (H.pylori) isolates.

METHODS: Sixteen clinical isolates of H.pylori 
were enriched in broth and adjusted to 1010 

colony-forming units per milliliter. The minimal 
inhibitory concentration (MIC) and provisional 
MPC (MPCpr) of moxifloxacin, gatifloxacin, le-
vofloxacin and ciprofloxacin were determined 
using the agar plate dilution method. The 50% 
MIC (MIC50), 90% MIC (MIC90), and 90% provi-
sional MPC (MPCpr90) for fluoroquinolone-sus-
ceptible H.pylori isolates were then calculated.

RESULTS: When the breakpoints for fluoroqui-

nolone resistance were defined as >1.0 mg/L, 
there were 2, 1, 4 and 2 H.pylori strains resistant to 
moxifloxacin, gatifloxacin, levofloxacin and cipro-
floxacin, respectively. The MIC50 of moxifloxacin, 
gatifloxacin, levofloxacin and ciprofloxacin for 
fluoroquinolone-susceptible H.pylori isolates were 
0.13, 0.13, 0.25 and 0.50, respectively, while the 
MIC90 were 0.50, 0.50, 1.00 and 0.50 mg/L, respec-
tively. The MPCpr90 of moxifloxacin, gatifloxacin, 
levofloxacin and ciprofloxacin were 8.0, 2.0, 8.0 and 
2.0 mg/L, and the ratios of MPCpr90 to MIC90 were 
16.0, 4.0, 8.0 and 4.0, respectively.

CONCLUSION: The anti-H.pylori activity of 
gatifloxacin and moxifloxacin might be stronger 
than that of levofloxacin and ciprofloxacin, and 
the capacity of gatifloxacin and ciprofloxacin 
restricting the selection of resistant mutants ap-
pears to be stronger than that of moxifloxacin 
and levofloxacin in the treatment of H.pylori in-
fection.
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摘要
目的��: 比较4种氟喹诺酮类药物对幽门螺杆菌
(H.pylori )的防耐药变异浓度(MPC).. 

方法�: 肉汤法富集1×10肉汤法富集1×1010 CFU/mL的H.pylori
临床分离菌16株, 采用标准琼脂二倍稀释法
测定4种氟喹诺酮类药物莫西沙星、加替沙
星、左氧氟沙星和环丙沙星的最低抑菌浓度
(MIC)、初测MPC(MPCpr), 计算50%和90%
菌株的MIC即MIC50和MIC90, 计算90%菌株
的MPC即MPCpr90, 计算选择指数(MPCpr90/
MIC90).. 

结果��: 在16株H.pylori 临床分离菌株中, 莫西
沙星、加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星
对H.pylori 耐药分别为2、1、4和2株. 莫西沙
星、加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星的
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■背景资料
幽门螺杆菌对多
种抗生素的耐药
率逐年增加. 在幽
门螺杆菌治疗过
程中科学选择既
有效又可避免产
生耐药菌株的同
类药物, 对于预防
幽门螺杆菌继发
性耐药尤为重要. 
但是目前尚缺少
预防幽门螺杆菌
耐药的有效指标.. 

■同行评议者
傅 春 彬 ,  主 任 医
师, 吉化集团公司
总医院一院消化
内科



H.pylori敏感菌株的MIC50分别为0.13、0.13、
0.25和0.50 mg/L, MIC90为0.50、0.50、1.00和
0.50 mg/L, MPCpr90为8.0、2.0、8.0和2.0 mg/L, 
选择指数为16.0、4.0、8.0和4.0.

结论�: 莫西沙星和加替沙星的抗莫西沙星和加替沙星的抗H.pylori活性
强于左氧氟沙星和环丙沙星, 而加替沙星和环
丙沙星限制H.pylori耐药突变株选择的能力优
于左氧氟沙星和莫西沙星..

关键词: 氟喹诺酮药物; 幽门螺杆菌; 防耐药变异浓

度; ������最低抑菌浓度
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0  ��引言

我国幽门螺杆菌(H.pylori )感染率居高不下, 虽
然目前已有经典的抗H.pylori三联或四联治疗

等多种方案, 但H.pylori的根除率仍逐年下降, 
其对抗生素的耐药率却逐年增加[1], 即使是近

年来用左氧氟沙星等氟喹诺酮类药物补救治疗

H.pylori , 其耐药率也迅速上升[2,3]. 因此, 为了在

H.pylori治疗过程中预防和减少继发性耐药, 科
学选择如氟喹诺酮类既要有效又可避免产生耐

药菌株的同类药物, 显得尤为重要. 防耐药变异

浓度(mutant prevention concentration, MPC)是
指防止第一步或下一步耐药突变株被选择性

富集扩增所需的最低抗菌药物浓度, 他可作为

一个新的指标来反映药物限制耐药突变株选

择的能力[4]. 但是由于H.pylori培养的微需氧条

件、生长较为缓慢等特殊性, 目前尚未见关于

抗H.pylori药物MPC的相关报道. 为此, 我们参

照有关MPC的研究方法, 通过H.pylori原代和传

代培养, 建立H.pylori菌株MPC的体外检测方法, 
测定4种目前临床常用的氟喹诺酮类药物莫西

沙星、加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星对16
株H.pylori临床分离菌的最低抑菌浓度(minimal 
inhibitory concentration, MIC)和MPC, 结合文献

报道的药代动力学参数, 从耐药角度分析和比

较氟喹诺酮类药物限制H.pylori耐药发生的能

力, 为氟喹诺酮类药物治疗H.pylori提供科学选

择和临床指导..

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 16例临床H.pylori菌株来源于苏州大
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学附属第二医院门诊慢性胃炎或胃十二指肠

溃疡患者, 经患者知情同意、并通过苏州大学

附属第二医院伦理委员会的批准后 ,  随机选

自原代培养且传代生长良好者; H.pylor i标准

菌株ATCC43504购自上海仁济医院消化研究

所. H.pylori添加剂SRO147E、Muller-Hinton 
(MH)肉汤、MH琼脂、哥伦比亚琼脂、2.5 L
微需氧产气袋C N0025A、2.5 L密封罐均为

英国O x o i d公司产品. 抗菌素加替沙星(批号: 
130518-200402, 含量: 97.2%)、左氧氟沙星(批
号: 130455-200604, 含量: 97.3%)、环丙沙星

(批号: 130451-200302, 含量: 84.9%) 标准品购

自中国药品生物制品检定所. 莫西沙星(批号: 
J20040068, 浓度1.6 g/L) 为拜耳公司产品、购自

苏州大学附属第二医院药剂科..
1.2 方法方法 
1.2.1 H.pylori的培养和液体增菌: 活检钳取胃窦活检钳取胃窦

黏膜, 用无菌接种环接种涂布至哥伦比亚血培

养基(含有H.pylori添加剂)中, 置密封罐内, 加入

微需氧产气袋(其内含有混合气体50 mL/L O2、

100 mL/L CO2、850 mL/L N2, 湿度≥90%), 于
37 ℃恒温孵育箱中培养3-7 d. 细菌生长阳性者

传代继续培养, 约3 d左右观察传代培养结果, 
进行菌株鉴定. 将存活的菌株接种于MH肉汤, 
37 ℃微需氧、250 r/min震荡培养72 h液体增菌, 
调整菌液浓度进行MIC和MPC实验. H.pylori标
准菌株ATCC43504复苏后, 传代、增菌同临床

菌株.. 
1.2.2 MIC测定:MIC测定: 采用倍比稀释法, 含药MH琼脂平采用倍比稀释法, 含药MH琼脂平

板的浓度分别为环丙沙星0.125-64.000 g/L、左氧氟

沙星0.03-128.00 g/L、加替沙星0.015-32.000 g/L、莫

西沙星0.006-64.000 g/L. 采用标准琼脂二倍稀释法, 
将细菌稀释成1×105 CFU/mL, 取3 µL接种于上述

含不同药物浓度的琼脂表面, 置于37 ℃微需氧

培养, 以96 h时没有菌落生长的最低药物浓度为

MIC, 计算敏感菌株的MIC50和MIC90. H.pylori标
准菌株ATCC43504作为质控菌株, 参照Zhao等[5]

报道的方法测定MIC99. 
1.2.3 MPC测定:MPC测定: 按照崔俊昌等照崔俊昌等[6]介绍的方法, 进
行MPC测定. 以MIC为基准, 倍比递增药物浓度, 
制备8个浓度梯度的含不同药物浓度的M H琼

脂平板用于初测MPC(provisional MPC, MPCpr)
检测. 将菌液浓度调整为3×1010 CFU/mL, 分别

取菌液100 µL均匀涂抹在各个MH琼脂平板上, 
37 ℃微需氧环境下孵育, 以120 h没有菌落生长

的最低药物浓度为MPCpr. 对临床分离菌株, 只

www.wjgnet.com

■创新盘点
本实验建立了幽
门螺杆菌防耐药
变异浓度的体外
检 测 方 法 ,  测 定
了莫西沙星、加
替沙星、左氧氟
沙星和环丙沙星
对幽门螺杆菌临
床分离菌株的防
耐 药 变 异 浓 度 , 
从耐药角度分析
和比较氟喹诺酮
类药物限制幽门
螺杆菌耐药发生
的能力..
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测MPCpr. 对于ATCC25923, 测定MPCpr后, 再以

MPCpr为基准, 线性递减(20%)抗菌药物浓度, 不
出现菌落生长的最低药物浓度即为MPC. 对接

近MPC的药物浓度筛选出的菌株再接种于无药

平板上, 传代2次后, 再接种于原筛选浓度的抗

菌药物平板上, 确保所筛选出的菌株为耐药突

变株.. 
1.2.4 数据处理:数据处理: 对于临床分离菌株, 计算MIC对于临床分离菌株, 计算MIC50、

MIC90、MPCpr90以及选择指数MPCpr90/MIC90; 
对H.pylori标准菌株ATCC43504, 计算MIC99和

MPC.

2  ��结果

2.1 标准琼脂二倍稀释法测定4种氟喹诺酮药物

对16株H.pylori 临床分离菌株的MIC测定结果 
参照文献[7]将MIC>1 mg/L定义为耐药, 本实验

16株临床菌株中, 莫西沙星、加替沙星、左氧

氟沙星和环丙沙星对H.pylori敏感分别为14、
15、12和14株, 耐药分别为2、1、4和2株.
2.2 4种氟喹诺酮类药物对H.pylori 临床菌株的

MIC及MPC测定 选择H.pylor i敏感菌株进行

MIC和MPC比较, 从MIC结果看, 莫西沙星、

加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星对H.pylori
的MIC50分别为0.13、0.13、0.25和0.50 mg/L, 
MIC90为0.50、0.50、1.00和0.50 mg/L, 提示莫

西沙星和加替沙星的抗菌活性强于左氧氟沙星

和环丙沙星; 从MPC结果看, 莫西沙星、加替沙

星、左氧氟沙星和环丙沙星的MPCpr90为8.0、
2.0、8.0和2.0 mg/L, 选择指数(MPCpr90/MIC90)
为16.0、4.0、8.0和4.0, 提示加替沙星和环丙沙

星限制H.pylori耐药突变株选择的能力优于左氧

氟沙星和莫西沙星(表1).
2.3 4种氟喹诺酮类药物对H.p y l o r i 标准菌株

ATCC43504的MIC99和MPC测定 结果同临床

菌株类似. 莫西沙星、加替沙星、左氧氟沙星

和环丙沙星对H.pylori的MIC99分别为0.048、
0.018、0.060和0.100 mg/L, MPC分别为2.0、
0.3、1.6和1.2 mg/L, 选择指数(MPCpr90/MIC90)
为42、16、26和12. 

3  ��讨论

多项研究表明, H.pylori继发性耐药与用药史密

切相关, 在H.pylori治疗过程中, 血药浓度及持续

时间与耐药发生相关, 用药或根治失败可增加

H.pylori对各类抗菌药物耐药的机会[8,9], 但是目

前尚缺少预防H.pylori耐药的有效指标. MPC概
念在着眼于临床控制感染的同时, 也考虑到药

物限制耐药突变株选择的能力[10,11]. 根据MPC理
论, 当抗菌药物浓度低于MIC时, 虽然不能杀灭

敏感细菌, 也不会导致致病菌耐药; 当药物浓度

在MPC以上时, 病原菌必须同时至少发生2次突

变才能生长, 而能够同时发生2次耐药性突变的

表  1  4种氟喹诺酮类药物对H.pylori 临床分离菌株的MIC和MPC (mg/L)

     
H.pylori 菌株

        莫西沙星         加替沙星      左氧氟沙星        环丙沙星

  MPC  MIC MPC  MIC  MPC MIC MPC MIC

No.1   4.0  0.25 1.0 0.25   4.0 0.25 1.0 0.50

No.2   1.0           0.13 0.5 0.13   8.0 0.25 1.0 0.25

No.3   4.0 0.25                 2.0 0.50   8.0 0.50 2.0 0.50

No.4   8.0 0.50            0.5 0.13   4.0 0.25 1.0 0.25

No.5 16.0              4.00a 8.0 2.00a 16.0 8.00a 8.0 4.00a

No.6   1.0               0.06 1.0 0.06   8.0 2.00a 2.0 1.00

No.7   4.0                0.13 1.0 0.13   2.0 0.25 1.0 0.25

No.8    8.0            0.25 0.5 0.13 16.0 2.00a 8.0 2.00a

No.9   8.0                0.13 1.0 0.25   8.0 1.00 1.0 0.50

No.10   4.0            0.25 0.5 0.13   2.0 0.13 2.0 0.50

No.11    2.0             0.13 1.0 0.25   2.0 0.25 1.0 0.50

No.12   1.0              0.13 1.0 0.50   8.0 1.00 2.0 0.50

No.13   2.0             0.13 1.0 0.13   2.0 0.25 1.0 0.13

No.14   8.0               2.00a 2.0 0.50 16.0 4.00a 2.0 0.50

No.15   2.0           0.13 0.5 0.13   2.0 0.13 1.0 0.25

No.16   2.0           0.50 2.0 0.25   2.0 0.50 2.0 0.50

aMIC>1 mg/L定义为耐药菌株.

■应用要点
将防耐药变异浓
度理论引入幽门
螺杆菌耐药研究, 
可能为预防和减
少幽门螺杆菌的
继发耐药提供指
导作用..
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机率极小, 因此不仅得以清除细菌, 还可阻止或

抑制细菌耐药突变株的选择性扩增; 但当抗菌

药物浓度在MIC与MPC之间时, 敏感菌株虽被

抑制, 但耐药突变株易被筛选出来, 继而富集生

长, 导致耐药. MPC与MIC之比又称选择指数, 用
于比较药物限制耐药突变株扩增的能力, 指数

越小, 抑制耐药变异菌株选择和富集扩增的能

力越强[12,13]. 
本实验采用标准琼脂二倍稀释法测定了4

种氟喹诺酮药物对16株H.pylori临床分离菌株

的MIC, 如参照文献将MIC>1 mg/L定义为耐药, 
莫西沙星、加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星

对H.pylori耐药分别为2、1、4和2珠, 较苏州大

学附属第二医院原报道的药敏纸片法检出的耐

药率高[14], 但由于本实验样本量较少, 统计学不

适宜比较. 按照多个菌株之间比较统计法, 选择

H.pylori敏感菌株, 计算50%和90%菌株的MIC即
MIC50和MIC90, 计算90%菌株的MPC即MPCpr90, 
并以MPCpr90/MIC90为选择指数进行比较. 从
MIC结果看, 莫西沙星和加替沙星的MIC50和

MIC90均低于左氧氟沙星和环丙沙星, 提示莫西

沙星和加替沙星的抗菌活性强于左氧氟沙星和

环丙沙星; 从MPC结果看, 加替沙星的MPCpr90

低于莫西沙星和左氧氟沙星, 提示加替沙星和

环丙沙星在同等剂量下限制H.pylori耐药突变株

选择的能力强于莫西沙星和左氧氟沙星; 从选

择指数结果看, 加替沙星和环丙沙星明显小于左

氧氟沙星和莫西沙星, 提示使用加替沙星和环

丙沙星不易产生耐药, 而左氧氟沙星和莫西沙

星则容易筛选出耐药突变株. H.pylori标准菌株

ATCC43504的MIC和MPC结果与临床菌株一致. 
虽然根据MPC和选择指数, 在临床上具有

低M P C和低选择指数的加替沙星和环丙沙星

较左氧氟沙星和莫西沙星应该更能预防和减少

H.pylori出现或发生耐药, 但由于氟喹诺酮类药

物分子结构的多样性, 体外实验结果需要结合

药物体内的药代动力学参数如血药最大浓度

(maximum concentration, Cmax)、药时曲线下面

积[total areas under the curve, AUC(tot)]和半衰

期等综合分析药物临床使用时的防耐药突变能

力[15,16]. 文献报道单次口服莫西沙星、加替沙

星、左氧氟沙星和环丙沙星400、400、500和
250 mg, Cmax分别为4.34 mg/L±1.61 mg/L、3.42 
mg/L±0.74 mg/L、6.21 mg/L±1.34 mg/L和1.50 
mg/L±0.43 mg/L, AUC(tot)分别为39.3 (g•h)/L±
5.35 (g•h)/L、30.0 (g•h)/L±3.80 (g•h)/L、44.8 

(g•h)/L±4.40 (g•h)/L和5.75 (g•h)/L±1.25 
(g•h)/L[17,18]. 如果给予上述剂量, 莫西沙星、

加替沙星、左氧氟沙星和环丙沙星的MIC90均

低于Cmax, 说明这4种药物均对药敏试验敏感的

H.pylori有抑菌作用. 但如果按照上述剂量和方

法给药, 莫西沙星和左氧氟沙星的C max则不能

达到MPCpr90, 即使莫西沙星抗菌活性较强, 半
衰期较长, 仍容易引起部分H.pylori菌株得以选

择性富集并生长, 继而产生耐药; 口服环丙沙星

250 mg, 血Cmax与MPC接近, 给药期间的大部分

时间内血药浓度位于MIC与MPC之间, 容易选

择出对环丙沙星耐药的突变株, 因此在H.pylori
根除治疗时, 如果选择环丙沙星应加大剂量, 但
由于环丙沙星AUC(tot)较小, 半衰期又较短, 所
以综合起来并不推荐用于H.pylori i的治疗; 加替

沙星不仅MPC较低, 选择指数较小, 而且1次口

服加替沙星400 mg, 其Cmax可达到3.42 mg/L±
0.74 mg/L, 明显高于MPC, 且AUC(tot)较大, 半
衰期近7 h, 这就意味着每日1次口服加替沙星每日1次口服加替沙星日1次口服加替沙星

400 mg, 给药期间血药浓度高于MPC, 因此不仅

可以清除敏感菌株, 而且也能有效预防H.pylori
耐药突变株的产生. 

总之, 莫西沙星和加替沙星的抗H.pylori活
性强于左氧氟沙星和环丙沙星, 而加替沙星和

环丙沙星限制H.pylori耐药突变株选择的能力优

于左氧氟沙星和莫西沙星. 结合体内药代动力

学参数, 加替沙星不仅可以清除敏感细菌, 而且

也能有效防止H.pylori产生耐药.
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)

■同行评价
本文学术性较好,学术性较好, 
对临床工作有指
导意义.


