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·基础研究·

粪肠球菌感染抗菌药物联合应用的体外效应研究

张永青王睿裴斐王辰允张健鹏

【摘要】 目的评价万古霉素、奈替米星、阿米卡星、环丙沙星、左氧氟沙星和加替沙星6种抗菌药物分另4与

第一代头孢菌素头孢硫脒联合用药，对于临床分离的粪肠球菌(Enterococcusfaecalis，Ef)的体外联合抗菌效应。方

法采用棋盘法设计，微量肉汤稀释法测定。测定不同浓度组合的6组抗菌药物对30株临床分离的革兰阳性球

菌的最低抑茵浓度，并计算FIC指数。FIC-<_0．5为协同作用，0 5<F1C≤1为相加作用，1<FIC≤2为无关作用。

FIC>2为拮抗作用。结果头孢硫脒对粪肠球菌的MIc。为2～8mdL，与万古霉素、奈替米星、阿米卡星、环丙沙

星、左氧氟沙星、加替沙星联合应用后，其MIc。分别显著地降低至0．125，0 25，0．25，0．25，0．25，0．25rng／L。FIC

指数分布：FIC≤0．5占50％～86．7％；0．5<FICKl占13．3％～36 7％；1<FIc≤2占0～13．3％；F1C>2为0。

结论6种抗菌药物与头孢硫脒分别联合用药后，对粪肠球菌基本表现为协同作用和相加作用，并以协同作用为

主，无关作用较少，无拮抗作用。

(关键词】肠球菌；微生物敏感性试验
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[Ahstrct】Gbjecdve To evaluate the antibacterial effects of vanoomycin，netilmicin，amikacin，ciprofloxacin，levo
floxacin andgatifloxacin respectively combinedwith cefathiamidineoil 30 stralmofEnterococcm—^H础i．Metht山The

protocol was designed with checkerboard method．The mimm inhibitory cencentratiom(MICs)0f cefathiamidine alone
and combined with 6 antimicrobial agel2ts against the 30 strains of E．fa＆-dis were determined by broth dilution methyl

and the FIC(fraction inhibitory concentration)index was calculated according to MICs r麟ults R曲alts The MIC∞of

cefathiamidine alone against E．faecalis was 2mg／L and the MIC50 of eefathiamidine combined with vaI'lcQfllycin．netilmi—

tin，amikacin，ciprofloxacin，levofloxadn∞gatifloxacinwas reducedto 0．25，0．5，0．25，0．25，0．25，0．ZSmdL，re—

spectively The percentagesoftheFICindexl鹪than 0．5．from 0．5t01．如mlt02，andmolethan 2wore 50％一86

7％．13．3—36．7％，0-13 3％and0，respectivdy Conclmicm 11№FICindexesindicatethat cdathiamidine combined

withⅧ。口Tlyin，netilmicln，amikacin，ciprofloxacln，levofloxadn or gatiiloxacin respecUvdy has synergic or additive 81"1一
tibactefial effect on 30 strains of Enterococcus faecalis and the prlmm，aetloa is synq豇m．There is litde autonomy and

120肌伯gonism．
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粪肠球菌(Enterococcu$faecalis，E1)是常见的

医院感染致病菌，能引起败血症、尿路感染、呼吸道

感染和心内膜炎等严重感染“j，尤其是对老年患者，

严重感染可诱发老年多器官功能衰竭(multiple or—

gan failure in the elderly，MOFE)”1。近几年由于广

谱抗生素大量使用，使耐药粪肠球菌的感染发生率
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日益增多。而对耐药菌引起的严重感染，单一抗菌

药物治疗作用有限，易诱导细菌耐药，合理的抗菌药

物联合应用可增强抗菌药物的抗菌作用，提高疗效。

作者拟研究对革兰阳性球菌有效的万古霉素(van—

comycin)、氨基糖苷类、新一代氟喹诺酮类等6种抗

菌药物分别与头孢硫脒(cefathiamidine)联合抗菌效

应，以期为临床联合用药治疗严重粪肠球菌感染提

供实验依据。

1材料与方法

1．1材料与仪器

1．1．1菌株30株临床分离的粪肠球菌，经VITEK

重新鉴定，粪肠球菌标准菌ATCCl4506。

1．1，2培养基Muller-Hinton(MH)肉汤和Muller-

Hinton(MH)琼脂，美国Difco公司产品。

1．1．3抗菌药物万古霉素(美国礼来公司，批号：

No．657)；奈替米星(netilmicin，中国药品生物制品

检定所，批号：0355—200001)；阿米卡星(amikaein，中

国药品生物制品检定所，批号0335—9403)；环丙沙

星标准品(ciprofloxacin，中国药品生物制品检定所，

含量：84 2％，批号：0451—9701)；左氧氟沙星(1evo—

floxacin，浙江省药品检验所，批号：990908)；甲磺酸

加替沙星标准品(gatifloxacin mesylate，中国药品生

物制品检定所，含量：77．9％，批号：oo一66)；头孢硫

脒(广州白云山制药总厂，批号：0202561)。

1．1．4仪器比浊仪(法国梅里埃公司)；连续微量

加样器(美国Eppendorf公司)；八道微量加样器(美

国Eppendorf公司)。96孔平板(国产)。

1．2方法

1．2．1菌悬液配制从已分纯并过夜新鲜培养的细

菌平板上挑取4～5个菌落，接种于MH肉汤中增

菌6h。菌液用3ml MH肉汤以比浊仪校正浊度至

0．5 MacFarland，再用MH肉汤稀释至1．5×

108 dulL。

1．2．2抗菌药物储备液配制万古霉素用无菌蒸馏

水配制，奈替米星、阿米卡星用pH 7．8磷酸缓冲液

配制，环丙沙星、左氧氟沙星、甲磺酸加替沙星用pH

7．0磷酸缓冲液配制，头孢硫脒用pH 6．0磷酸缓冲

液配制，储备液浓度均为1920mg／L。

1．2．3微量肉汤稀释法”1将头孢硫脒和其他6种

抗菌药物以灭菌MH肉汤倍比稀释成11个浓度，

分别为64、32、⋯、0 063 mg／L。将配好的不同浓度

的两种抗菌药物按棋盘法设计，两两组合加入96孔

平板中，每种抗菌药物取50td，再将1．5×108 cfu／L

的菌液100p1加入孔中，37"C过夜培养。观察结果，

记录单独应用两药的最低抑菌浓度(minimum inhi—

bition concentration，MIC)，MIc_药单用和MICL药单崩，

并选择最佳组合效应时两药联合时各自的

MIC_药联用和MICL曲联用，以计算分级抑菌浓度(frac—

tional inhibitory concentration，FIC)指数。

1．2．4 FIC指数计算与判读标准“]

FIC指数=MI岛荮联☆／MIc甲莳}月i+MJc己拣{／

MICL自4月

FIC指数≤0 5，协同作用；

>O 5～1，相加作用；

>1--2，无关作用；

>2，拮抗作用。

2结果

2．1 6种抗菌药物分别与头孢硫脒联合应用对粪肠

球菌革兰阳性球菌的MIC(表1)

2．2 6种抗菌药物与头孢硫脒单用和分别联合应用

浓度．累积抑菌百分率曲线(图l～图6)

图1～图6结果表明，6种抗菌药物分别与头孢

硫脒联合应用后其浓度一累积抑菌百分率曲线比单

独应用明显左移，效应增强。

2．3 6种抗菌药物分别与头孢硫脒联合应用的FIC

指数分布(表2)

结果表明，6种抗菌药物分别与头孢硫脒联合

应用，对粪肠球菌多数呈协同和相加作用，并以协同

作用为主(50％～86．7％)，无关作用较少(0～

13．3％)，无拮抗作用。

3讨论

粪肠球菌是肠球菌属中的主要菌种。近年报

道，肠球菌属已成为医院感染的重要病原菌，在引起

医院内感染因素中占第4位”。。由于肠球菌属对抗

生索的耐药性增加，给临床治疗造成了极大困难。

粪肠球菌是近年来老年呼吸道感染的主要病原茵之

一【6J，而肺部感染在MOFE的发病诱因中最为多

见。老年患者，由于机体免疫力低下，器官的储备功

能和代偿能力均明显减低，一旦并发感染便以此为

动因导致链锁反应，引起功能上密切相关的其他器

官相继或序贯出现功能不全，发生MOFE，病情凶

险，病死率高”1。因此，选用高效、低毒的抗生素控

制感染，对减少MOFE的发生，降低死亡率至关重

要。
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表1 6种抗菌药物分别与头孢硫脒联用对粪肠球菌(n=30)的最低抑菌浓度(，叫L)

竺!竺]亟二j蒜L百—丽—{芒L—面r
1．头孢硫脒 2 32 3．73 0 125 1 0 21

万古霉素 2 8 1 82 0．125 2 0 29

2头孢硫脒4 64 4．29 0 25 8 0 39

奈替米星 16 64 22 50 4 00 32 5 53

3头孢硫脒4 64 3，82 0．25 1 0．27

阿米卡星8 32 6 35 0 50 8 0．68

环丙沙星4 32 4．81 0 50 2 0 55

左氧氟沙星 2 16 4，59 0．513 1 0．59

注：MIcG为受试菌对各实验药MIC的几何均数，表示受试菌对各实验药MIC的平均水平。

抗菌药物的单一用药对严重的耐药菌感染作用

有限，易诱导细菌耐药性，甚至延误病情，而合理的

联合用药可提高抗菌药物的疗效，减少毒性较大药

物的剂量，降低不良反应，避免诱导细菌产生耐药

性㈨。对于MOFE患者，肝肾功能常常严重受累，合

理的抗菌药物联合应用可避免进一步损害肝肾功能。

田1万古霉素与头孢硫脒单用与联用对粪肠球菌(“

o头孢硫脒单用，●头孢硫脒联用

图2奈替米星与头孢硫脒单用与联用对粪肠球菌(”

o头孢琉脒单用．●头孢硫脒联用

圈3阿米卡星与头孢硫脒单用与联用对粪肠球菌(n

o头孢硫脒单用，●头孢硫脒联用

图4环丙沙星与头孢硫臃单用与联用对粪肠球菌(“

o头孢硫胖单用，●头孢硫脒联用

l∞

I∞

垂。
*

警*
要w
∞

30)浓度一累积抑菌百分率曲线洼：△万古霉素单用，▲万古霉素联用

30)浓度一累积抑菌百分率曲线注：△奈替米星单用，▲奈替米星联用

30)浓度一累积抑菌百分率曲线注：△网米卡星单用，▲阿米卡星联用

30)浓度一累积抑菌百分率曲线注：△环丙沙星单用，▲环丙沙星联用

囤5左氧氟抄星与头孢硫脒单用与联用对粪肠球苗(n=30)浓度累积抑菌百分率曲线注：△左氧氟沙星单用，▲左氧氟抄星

联用．o头孢硫脒单用，●头孢硫脒联用

图6加替沙星与头孢硫胖单用与联用对粪肠球菌("=30)浓度一累积抑菌百分率曲线注：△加替沙星单用，▲加替沙星联用，

o头孢硫脒单用，●头孢硫胖联用

缓绥叮矗l卟●}_oIl
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粪肠球菌的FIC指数分布

抗菌药物 !!里塑墼坌鱼塑堕些!塑2
≤0 5 0 5-1 1-2 >2

注：甲药均为头孢硫脒，乙药为上述6种抗生素之

本实验所采用的万古霉素、奈替米星、阿米卡

星、环丙沙星和左氧氟沙星5种抗菌药物均为临床

治疗革兰阳性球菌较为常用的抗菌药物，加替沙星

是新一代氟喹诺酮类抗生素，对革兰阳性球菌有较

好的抗菌活性一一。头孢硫脒属第一代头孢菌素，其

抗菌特点是对革兰阳性球菌作用较强，尤其是对葡

萄球菌和肠球菌具有很强的抗菌活性“““J。但对于

老年粪肠球菌感染，由于粪肠球菌有较高的耐药率，

对抗生素的耐药现象比较复杂，既有天然性耐药，又

可产生获得性耐药““，单一用药效果有限，万古霉素

虽然作用较强，但是在治疗剂量时有较大肾毒性和

耳毒性，同样氨基糖苷类药物奈替米星、阿米卡星也

有较大的肾毒性和耳毒性。本实验结果表明，6种抗

菌药物与头孢硫脒联用效果以协同效应和相加效应

为主，抗菌活性有较大程度的提高。分析其原因，可

能与各类药物不同的作用靶点和作用机制有关。万

古霉素抑制粘肽合成第二步，抑制粘肽聚合酶，而头

孢菌素抑制粘肽合成第三步，主要作用于转肽酶，两

者从不同靶位干扰细胞壁的合成；氨基糖苷类影响

细菌蛋白质的合成；喹诺酮类是抑制细菌DNA旋转

酶“⋯。联合用药后分别作用于细菌的不同靶点，抑

制细菌的不同环节从而起到协同杀菌作用。根据实

验结果，对粪肠球菌感染的治疗可有多种组合，在上

述组合中可考虑减少万古霉素与氨基糖苷类药物剂

量，降低其严重的耳毒性和肾毒性发生率，提高用药

的安全耐受性。

总之，6种抗菌药物分别与头孢硫脒联合应用，

能够提高药物的联合抗菌活性，减少毒副作用，对临

床治疗严重粪肠球菌感染，选择安全有效用药具有

一定指导意义。但体外实验和临床实际应用存在一

定的差距，目前国内尚缺乏相关的临床资料，还有待

于进一步研究。
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(本文蝙辑周宇缸)

编者按：针对细菌耐药率的增加，如何采取应对策略是临床医师十分关注的问题。本文评价了多种抗菌药物联合应用的

体外效应，证明6种抗茵药物分别与头孢硫脉联合应用，对粪肠球菌具有协同和相加作用，值得重视。但本文只是体外试验，

尚不知体内的效果如何?也不知耐药联用后对人体肾、肝等重要脏器的毒性是否有协同或相加作用?联合应用作为治疗方

案正式推荐于临床应用之前，尚须做更多更深入的研究。
本刊蝙辑部
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