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"摘要#

!

目的
!

研究磷霉素与
!

种抗菌药物分别联合应用对
!"

株临床分离铜绿假单胞菌的体外抗菌活性$

方法
!

采用常规培养方法和微生物分析仪对细菌进行分离%鉴定$采用
W,Y

纸片扩散法进行药敏试验$采用琼脂

倍比稀释法和微量棋盘法测定最低抑菌浓度"

PIJ

#!计算部分抑菌浓度指数"

]IJI

#$结果
!

!"

株铜绿假单胞菌对

大多数抗菌药物具有耐药性$磷霉素单独使用对铜绿假单胞菌具有较好的抗菌活性!耐药率为
.'()O

&磷霉素与
!

种抗菌药物联用后!对铜绿假单胞菌表现为相加和无关作用!协同作用较少!未见拮抗作用$结论
!

治疗铜绿假单

胞菌引起的泌尿系统感染!磷霉素仍是一个可供选择的抗菌药物$
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近年来#随着广谱头孢菌素类,碳青霉烯类和喹诺酮类等

抗菌药物在医院临床上的广泛应用#致使高度耐药的铜绿假单

胞菌在泌尿系统感染中的比例不断增高)

#

*

#给临床治疗带来极

大困难+为探索磷霉素对泌尿感染铜绿假单胞菌治疗的新方

案#本研究拟以本院泌尿系统分离的铜绿假单胞菌为研究对

象#分别检测磷霉素单独或与其他抗菌药物协同对铜绿假单胞

菌的抗菌活性#为磷霉素在临床泌尿感染的应用提供理论

依据+

$

!

材料与方法

$($

!

材料

$($($

!

菌株来源
!

!"

株非重复铜绿假单胞菌分离自本院

+"#+

!

+"#.

年的尿液标本+质控菌株铜绿假单胞菌$

*0JJ

+'/).

%由卫生部临床检验中心提供+

$($(/

!

培养基
!

P,K

琼脂及肉汤培养基$

Ga12D

%购于重庆庞

通医疗器械有限公司+

$($('

!

抗菌药物
!

所有抗菌药物纸片为英国
Ga12D

产品(磷

霉素,

$,

磷酸葡萄糖购于
%2

8

F9

公司(亚胺培南$

e%&

标准物

质%,左氧氟沙星$

MVT

%,环丙沙星$

JI&

%,庆大霉素$

RVU

%为

中国药品生物制品检定所产品+

$($(1

!

仪器
!

TI0VW,+JGP&*J0

全自动微生物分析系统

和
*0Y

微生物检测系统购于法国生物梅里埃公司+

$(/

!

方法

$(/($

!

细菌培养和鉴定
!

细菌培养和鉴定按照0全国临床检

验操作规程1的常规技术操作及
*&I

细菌生化鉴定条件进行

鉴定#鉴定系统为法国生物梅里埃公司
*&I

和
TI0VW,+

系统+

$(/(/

!

药敏试验
!

药敏采用
W,Y

纸片扩散法测抑菌圈直径#

用
TI0VW,+

测最低抑菌浓度$

PIJ

%+磷霉素,亚胺培南,头孢

他啶,左氧氟沙星和庆大霉素药敏试验采用琼脂平板倍比稀释

法+药敏结果判定依据美国临床实验室标准化委员会$

JM%I

%

+"#.

年标准+

$(/('

!

药物协同试验
!

磷霉素,亚胺培南,头孢他啶,左氧氟

沙星和庆大霉素分别以灭菌
PK

肉汤稀释#使抗菌药物的浓

度分别为
/hPIJ

,

!hPIJ

,

+hPIJ

,

#hPIJ

,

#

"

+hPIJ

,

#

"

!hPIJ

,

#

"

/hPIJ

+将配好的不同浓度的两种协同作用药

物按棋盘法设计#两两组合加入
-$

孔无菌微孔板中#每种抗菌

药物取
)"

&

M

分别排列在
-$

孔板的行与列上#然后再将浓度

为
#h#"

$

J]e

"

FM

的菌液
#""

&

M

加入孔中#

.'c

培养过夜+

结果判断以完全无细菌生长的最低药物浓度为
PIJ

+

$(/(1

!

部分抑菌浓度指数$

]IJI

%指数计算与判读标准
!

采用

]IJI

分析药物的协同作用!

]IJIX*

药联合时的
PIJ

"

*

药单用

时的
PIJZY

药联合时的
PIJ

"

Y

药单用时的
PIJ

+判定标准!

]IJI

&

"()

为协同作用(

"()

$

]IJI

&

#

为相加作用(

#

$

]IJI

&

+

为无关作用(

]IJI

%

+

为拮抗作用+

/

!

结
!!

果

/($

!

临床分离铜绿假单胞菌的药物敏感性
!

!"

株铜绿假单

-

")/#

-

检验医学与临床
+"#)

年
'

月第
#+

卷第
#.

期
!

M9>P5DJ=23

!
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B

+"#)

!

T1=(#+

!

U1(#.



胞菌对亚胺培南等
#)

种药敏纸片的药敏结果如表
#

所示+除

抗菌药物阿米卡星,环丙沙星,头孢哌酮"舒巴坦,头孢他啶和

妥布霉素的耐药率低于
."O

#对其他抗菌药物均具有较高的

耐药性+此外#亚胺培南耐药的铜绿假单胞菌与亚胺培南敏感

的菌株相比#对抗菌药物具有更高的耐药性+

表
#

!

亚胺培南耐药和敏感铜绿假单胞菌的耐药分布)

)

%

O

&*

抗菌药物 亚胺培南耐药$

)X#.

% 亚胺培南敏感$

)X+'

%

阿米卡星
!

$

."(''

%

+

$

'(!#

%

奈替米星
-

$

$-(+.

%

.

$

##(##

%

庆大霉素
#"

$

'$(-+

%

$

$

++(++

%

妥布霉素
/

$

$#()!

%

.

$

##(##

%

头孢他啶
!

$

."(''

%

)

$

#/()+

%

头孢哌酮
'

$

).(/)

%

'

$

+)(-.

%

头孢吡肟
'

$

).(/)

%

)

$

#/()+

%

环丙沙星
/

$

$#()!

%

#

$

.('"

%

左氧氟沙星
-

$

$-(+.

%

.

$

##(##

%

氨曲南
)

$

./(!$

%

'

$

+)(-.

%

美洛培南
##

$

/!($+

%

.

$

##(##

%

头孢哌酮"舒巴坦
+

$

#)(./

%

+

$

'(!#

%

哌拉西林
'

$

).(/)

%

'

$

+)(-.

%

哌拉西林"他唑巴坦
'

$

).(/)

%

$

$

++(++

%

/(/

!

联合抑菌试验
!

尿液分离的铜绿假单胞菌对磷霉素的耐

药率为
.'()O

#亚胺培南耐药和铜绿假单胞菌对磷霉素的敏

感性差异无统计学意义$

!

%

"(")

%+磷霉素与
!

种抗菌药物

分别联合应用对
!"

株铜绿假单胞菌的体外抗菌活性如表
+

所

示+结果表明#磷霉素与
!

种抗菌药物联合应用#对铜绿假单

胞菌多数呈相加和无关作用#协同作用较少#未见拮抗作用+

表
+

!

]IJI

指数分布百分率%

O

&

联合药物组
]IJI

&

"() "()

!

# #("

!

+

%

+

磷霉素
Z

庆大霉素
#+() $"(" +'() "

磷霉素
Z

头孢他啶
+() ."(" $'() "

磷霉素
Z

亚胺培南
)(" ))(" !"(" "

磷霉素
Z

左氧氟沙星
#'() ')(" '() "

'

!

讨
!!

论

尿路感染是临床常见的感染性疾病之一#革兰阴性菌是尿

路感染的主要病原菌+而今年来#由于广谱抗菌药物的广泛应

用及复杂尿路感染患者的增多#铜绿假单胞菌的分离率逐年增

高#同时铜绿假单胞菌的耐药性给临床治疗带来很大的困难+

本研究发现临床分离铜绿假单胞菌具有较高的耐药性#尿液分

离的铜绿假单胞菌对磷霉素的耐药率高达
.'()O

#比国内外

的报道略高)

+,.

*

+

革兰阳性菌和革兰阴性菌都具有细胞壁结构#细胞壁的主

要成分是肽聚糖#在细胞壁合成的初期#需要磷酸烯醇丙酮酸

参与合成二磷酸尿嘧啶
,U,

乙酰葡糖胺丙酮酸盐)

!

*

#磷霉素作

为一种较早发现的天然抗菌药物#其分子结构与磷酸烯醇丙酮

酸结构相似#其与细菌竞争同一转移酶#使细菌的细胞壁合成

受到阻碍从而导致细菌死亡#因此对革兰阳性菌和革兰阴性菌

都具有较强的抗菌作用)

)

*

+

有研究显示#亚胺培南耐药菌株对其他抗菌药物均具有较

高的耐药性#提示针对亚胺培南耐药菌株应根据药敏结果选择

抗菌药物+磷霉素对铜绿假单胞菌具有较高的敏感性#并且亚

胺培南耐药和敏感的菌株对磷霉素的药物敏感性无明显差异#

说明对于多重耐药铜绿假单胞菌#磷霉素依然是一个可供选择

的抗菌药物+国外研究发现磷霉素对铜绿假单胞菌具有较好

的抗菌活性#而国内研究发现磷霉素对铜绿假单胞菌具有较高

的耐药性#有研究显示铜绿假单胞菌的耐药率高达
'#O

)

!

*

#本

院铜绿假单胞菌对磷霉素具有较高的敏感性可能是因为本院

临床上已经有
)

年未使用磷霉素+

在本研究中#磷霉素与其他
!

种抗菌药物联合应用只对少

部分菌株具有协同作用#而对大部分菌株只有相加和无关作

用+协同作用比例远低于国内外的报道)

$,'

*

#部分研究报道庆

大霉素与磷霉素协同作用可达到
/"O

)

/

*

+此研究差异可能是

由于不同地区流行的菌株类型不同+

磷霉素是广谱抗菌药物#虽然本研究显示磷霉素与其他抗

菌药物联用只对少部分铜绿假单胞菌具有协同作用#但是磷霉

素单独使用对铜绿假单胞菌仍具有较高的抗菌活性#并且对泌

尿系统常见的肠杆菌科细菌具有较高的活性并与其它抗菌药

物具有协同作用)

-

*

#因此磷霉素是治疗泌尿系统感染的药物之

一+
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