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"摘要#

!

目的
!

评价磷霉素与妥布霉素联合应用对慢性呼吸道感染常见菌的体外抗菌活性!为临床治疗常见

菌引起的慢性呼吸道感染提供依据$方法
!

采用琼脂稀释法和肉汤稀释法检测磷霉素与妥布霉素"

$b"

#联合应用

混合试剂及两种药物单独使用对
/+

株妥布霉素不敏感菌株的最低抑菌浓度"

ZS(

#!计算部分抑菌浓度"

FS(

#指数!

应用
FS(

指数来计算和判读两种抗菌药物联合应用对慢性呼吸道感染常见菌的体外抗菌效果$结果
!

与分别单

独使用磷霉素和妥布霉素相比!磷霉素和妥布霉素混合试剂对
/+

株妥布霉素不敏感菌株的
ZS(

值显著降低!分别

有
0#.$1

的菌株表现为协同作用!

"8.%1

的菌株表现为相加作用!

;."1

的菌株表现为无关作用!没有拮抗作用发

生$结论
!

磷霉素与妥布霉素联合应用对慢性呼吸道感染常见菌主要表现为协同和相加作用!且以协同作用

为主$

"关键词#

!

磷霉素&

!

妥布霉素&

!

抑菌浓度指数&

!

最低抑菌浓度
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金黄色葡萄球菌,铜绿假单胞菌,肺炎克雷伯菌是临床痰

标本中常见的几种细菌#多来源于肺囊性纤维化或服用免疫抑

制剂的患者*

"

+

)近年来随着抗菌药物的大量使用#

;

种细菌的

耐药率呈逐年上升趋势并出现了一些多重耐药甚至泛耐药菌

株)磷霉素是一种经胃肠外给药且毒性极小的磷酸抗菌药物#

对革兰阳性和革兰阴性细菌均有效#能抑制细菌细胞壁肽聚糖

的合成*

,:;

+

)磷霉素性质稳定#具有良好的耐受性和临床效果#

因而常被用于治疗泌尿道轻微感染#但对于严重的泌尿道感染

并不推荐使用)相反#氨基糖苷类药物常被用于治疗各种细菌

引起的感染#但其大量使用也导致其耐药率不断攀升#且其潜

在的肾毒性和细胞毒性也限制了此类药物的大量使用*

$

+

)妥

布霉素是一种对革兰阴性菌尤其有效的氨基糖苷类药物#它通

过抑制细菌蛋白质的合成而快速杀灭细菌#但其具有肾毒性和

耳毒性的不良反应#尤其在长期大量使用妥布霉素容易导致毒

性的累积#容易导致严重的毒副作用*

%

+

)为探讨是否能通过这

两种药物的联合应用#以达到最大的抗菌疗效及对患者最小的

毒副作用#国外学者研究发现磷霉素与妥布霉素按质量比
$b

"

的比例混合对治疗支气管扩张具有一定疗效*

8

+

)故本研究

通过磷霉素与妥布霉素$

$b"

%联合使用与两种药物分别应用

对下呼吸道感染常见
;

种细菌抗菌效果进行比较#探讨治疗难

治性下呼吸道感染更有效的方法#现报道如下)

$

!

材料与方法

$.$

!

菌株来源
!

质控菌株铜绿假单胞菌$

!*((,+0%;

%,大肠

埃希菌$

!*((,%/,,

%,金黄色葡萄球菌$

!*((,/,";

%,粪肠

球菌$

!*((,/,",

%均来源于美国菌种保藏中心$

!*((

%#所

有菌株对妥布霉素最低抑菌浓度$

ZS(

%范围为
#.,%

"

"#,$

H

D

"

T

#对磷霉素的
ZS(

范围为
#."

"

$#/.8H

D

"

T

)所有菌株

的
ZS(

值均参照临床实验室标准化委员会$

(T̀S

%标准经
;

次

重复试验进行鉴定#结果在
(T̀S

标准范围内)

;;

株金黄色葡

萄球菌,

;,

株铜绿假单胞菌和
;,

株肺炎克雷伯菌均分离自四

川省肿瘤医院的痰液标本#每种细菌至少有
;#

株对妥布霉素

不敏感#而这些细菌可对阿米卡星和庆大霉素敏感或不敏感#

-

/+$;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!

TBGZ65(C>7

!

[6?6HG6=,#"%

!

\3C.",

!

X3.,;



根据细菌对妥布霉素"庆大霉素"阿米卡星的敏感$

`

%或耐药

$

&

%情况#可分为
$

种类型!

&

"

&

"

&

,

&

"

`

"

`

,

&

"

`

"

&

,

&

"

&

"

`

#

;

种细菌在
$

种类型中分布见表
"

)

表
"

!

/+

株对妥布霉素不敏感菌株的特征

菌株名称
'

对妥布霉素"庆大霉素"阿米卡星
`

或
&

&

"

&

"

& &

"

`

"

` &

"

`

"

& &

"

&

"

`

金黄色葡萄球菌
;; "0 + " +

铜绿假单胞菌
;, ,8 # ; ;

肺炎克雷伯菌
;, ,% # $ ;

!!

注!

&

表示耐药#

`

表示敏感)

$./

!

抗菌药物
!

磷霉素钠,硫酸妥布霉素,葡萄糖
:8:

磷酸均

购自西格玛奥德里奇)

$.'

!

磷霉素和妥布霉素混合试剂$

F*S

%配制
!

F*S

按照质量

比
$b"

比例配制#磷霉素和
F*S

的所有反应孔均加入葡萄糖
:

8:

磷酸使其最终浓度达到
,%H

D

"

T

)

$.1

!

ZS(

值检测
!

所有的
ZS(

值均通过琼脂平板稀释法和

微量肉汤稀释法两种方法进行检测#

ZS(

值为在
;% Y

孵育

"0

"

,$A

后肉眼可见生长被抑制的最低浓度#

F*S

的
ZS(

值

为两种药物按质量比
$b"

的混合浓度$如
F*S%H

D

"

T-$H

D

"

T

磷霉素
g"H

D

"

T

妥布霉素%)

/+

株细菌的
ZS(

值都分别用

妥布霉素
#.,%

"

"#,$H

D

"

T

,磷霉素
#."

"

$#/.#H

D

"

T

及

F*S

的所有浓度进行检测#所有操作均参照
(T̀S

标准进行)

$.2

!

部分抑菌浓度$

FS(

%指数的计算及结果判读
!

FS(

指

数
-

甲药联合应用"甲药单独使用
ZS(g

乙药联合应用"乙药

单独使用
ZS(

#当
FS(

指数小于或等于
#.%

时为协同作用)

#.%

$

FS(

%

".#

为相加作用#

".#

$

FS(

%

,.#

为无关作用#

FS(

'

,.#

为拮抗作用)

/

!

结
!!

果

/.$

!

质控菌株的
ZS(

值
!

质控菌株铜绿假单胞菌$

!*((

,+0%;

%,大肠埃希菌$

!*((,%/,,

%,金黄色葡萄球菌$

!*((

,/,";

%,粪肠球菌$

!*((,/,",

%对妥布霉素和磷霉素的
ZS(

值均在国际标准参考范围内)

/./

!

单独使用妥布霉素和加入磷霉素后所有菌株的
ZS(

值

比较
!

对于
/+

株对妥布霉素不敏感的菌株#与单独使用妥布

霉素组相比#

F*S

组对所有菌株的
ZS(

%#

值从
;,H

D

"

T

降至
$

H

D

"

T

)加入磷霉素后与单独使用妥布霉素相比#所有菌株的

ZS(

最高值从大于
%",H

D

"

T

降至
8$H

D

"

T

)对于金黄色葡

萄球菌#单独使用妥布霉素组的
ZS(

%#

值是
F*S

组的
$

倍#对

于铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌#单独使用妥布霉素组的

ZS(

%#

值均是
F*S

组的
0

倍$表
,

%)

表
,

!

妥布霉素单独使用及与磷霉素联合使用

!!!

的
ZS(

值%

H

D

)

T

&

菌株名称
'

妥布霉素的
ZS(

%#

和
ZS(

值范围

妥布霉素
F*S

金黄色葡萄球菌
;; "8

$

$

"

,%8

%

$

$

,

"

8$

%

铜绿假单胞菌
;, 8$

$

0

"'

%",

%

0

$

$

"

8$

%

肺炎克雷伯菌
;, ;,

$

$

"'

%",

%

$

$

,

"

8$

%

所有菌株
/+ ;,

$

$

"'

%",

%

$

$

,

"

8$

%

/.'

!

单独使用磷霉素和加入妥布霉素后所有菌株的
ZS(

值

比较
!

对于
/+

株对妥布霉素不敏感的菌株#与单独使用磷霉

素组相比#

F*S

组对所有菌株的
ZS(

%#

值从
%".,H

D

"

T

降至

8.$H

D

"

T

)加入妥布霉素后与单独使用磷霉素相比#所有菌

株的
ZS(

最高值从
,#$.0H

D

"

T

降至
,%.8H

D

"

T

)对于金黄

色葡萄球菌,铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌#单独使用磷霉素

组的
ZS(

值均是
F*S

组的
0

倍$表
;

%)

表
;

!

磷霉素单独及与妥布霉素联合使用的
ZS(

值%

H

D

)

T

&

菌株名称
'

磷霉素的
ZS(

%#

和
ZS(

值范围

磷霉素
F*S

金黄色葡萄球菌
;; ,%.8

$

;.,

"

"#,.$

%

;.,

$

".8

"

,%.8

%

铜绿假单胞菌
;, %".,

$

",.0

"

,#$.0

%

8.$

$

;.,

"

,%.8

%

肺炎克雷伯菌
;, ,%.8

$

;.,

"

"#,.$

%

;.,

$

8.$

"

,%.8

%

所有菌株
/+ %".,

$

;.,

"

,#$.0

%

8.$

$

".8

"

,%.8

%

/.1

!

妥布霉素与磷霉素联合应用的
FS(

指数构成比
!

妥布霉

素与磷霉素联合应用对
/+

株妥布霉素不敏感慢性呼吸道感染

常见菌
FS(

%

#.%

为
+0

株$

0#.$1

%#

FS(

'

#.%

"

".#

为
"8

株

$

"8.%1

%#

FS(

'

".#

"

,.#

为
;

株$

;."1

%#无
FS(

'

,.#

的菌

株#即无拮抗作用发生)

'

!

讨
!!

论

!!

本研究主要探讨磷霉素与妥布霉素的联合应用对呼吸道

感染最常见
;

种细菌的体外抗菌效果#磷霉素被选为联合应用

的主要成分$

0#1

%#是因为它对革兰阳性和革兰阴性细菌均能

达到良好的杀菌效果#同时又具有很好的安全性能)然而磷霉

素的抗菌过程具有时间依赖性#对铜绿假单胞菌等易产生多重

耐药的革兰阴性细菌效果一般#且其极高的突变率也容易导致

细菌耐药*

+:0

+

)妥布霉素的抗菌效果快#具有浓度依赖性#对多

重耐药的革兰阴性菌感染非常有效且不易导致细菌耐药#但妥

布霉素在联合应用中只占一小部分$

,#1

%#主要是为了减少氨

基糖苷类药物堆积而产生的毒副作用)合并多种细菌感染是

以慢性呼吸道感染为特征的多种肺部疾病致病或致死的重要

原因#其中最重要的就是铜绿假单胞菌,肺炎克雷伯菌和金黄

色葡萄球菌#且他们的耐药率呈逐年上升的趋势#因而本研究

将这
;

种细菌作为主要研究对象)

本研究结果发现#对于
/+

株对妥布霉素不敏感的菌株#与

单独使用磷霉素或妥布霉素相比#磷霉素与妥布霉素按
$b"

的比例联合应用后#其效力大大增强)磷霉素中加入妥布霉素

后能使抑制所有菌株的最低磷霉素浓度从
,#$.0H

D

"

T

降至

,%.8H

D

"

T

(在妥布霉素中加入磷霉素后能使抑制所有菌株的

最低妥布霉素浓度从大于
%",H

D

"

T

降至
8$H

D

"

T

)近年来#

抗菌药物的联合应用已成为治疗难治性慢性呼吸道感染的热

点#有研究发现#头孢他啶与阿米卡星在治疗铜绿假单胞菌引

起的呼吸机相关肺炎中能起到很好的效果#并有可能阻止细菌

耐药的产生*

/

+

)磷霉素与氨基糖苷类中的阿米卡星联合应用

可用于治疗由于机械通气引起的呼吸机相关支气管炎和肺炎#

且二者联合应用对治疗对阿米卡星不敏感的革兰阴性菌感染

效果显著#联合应用后能使抑制所有菌株的最低阿米卡星浓度

和最低磷霉素浓度大大降低#这与本研究中磷霉素和妥布霉素

联合应用后的效果类似#磷霉素与其他氨基糖苷类药物联合应

-

#0$;

-
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用是否会具有类似的效果还有待进一步研究*

"#:""

+

)

以慢性呼吸道感染为特征的多种疾病易产生抗菌药物耐

药是目前受到极大关注的一个问题#这些患者对目前常用的抗

菌药物普遍耐药#使他们的临床用药受到很大限制)当病情加

重时#抗菌药物的联合应用普遍用于延缓细菌对抗菌药物耐药

的产生#因而本研究将磷霉素与妥布霉素联合应用以期达到这

样的效果)磷霉素在日本和欧洲用于治疗尿路感染已超过
,#

年#但已报道的尿道感染常见菌$大肠杆菌%对其耐药率仍低于

,1

#磷霉素还能减轻氨基糖苷类药物产生的肾毒性*

",

+

)由于

妥布霉素在联合应用中的成分只占
,#1

#因而其毒性也能得

到大幅度减低#因而磷霉素与妥布霉素的联合应用具有很好的

应用前景#其体内应用效果及安全性还有待进一步验证和

研究)
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