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!临床探讨!

鱼腥草素钠联合聚维酮碘对铜绿假单胞菌生物被膜的作用"

张家超!查长森!欧
!

翊

"广东省佛山市南海区第七人民医院
!

,%-%'(

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨鱼腥草素钠联合聚维酮碘对铜绿假单胞菌生物被膜的作用&方法
!

采用微量稀释法测定聚维酮碘'鱼腥

草素钠及两药联用对铜绿假单胞菌的最小抑菌浓度"

XOI

%!棋盘稀释法测定聚维酮碘'鱼腥草素钠及两药联用对铜绿假单胞菌生

物被膜的最小抑膜浓度"

NXOI

%&结果
!

聚维酮碘对铜绿假单胞菌的
XOI

为
%,+

&

:

)

DF

!鱼腥草素钠对铜绿假单胞菌的
XOI

为

,$%

&

:

)

DF

!两药联合使用时!聚维酮碘
XOI

为
+'

&

:

)

DF

!鱼腥草素钠
XOI

为
+'

&

:

)

DF

$分级抑菌浓度指数"

ROI

%为
)&%-,

&在

黏附期'早期生物膜期'成熟生物膜期"培养
$

'

*

'

(?

%!鱼腥草素钠对铜绿假单胞菌生物被膜
NXOI,)

为
$%-

'

$%-

和
,+

&

:

)

DF

!

NXOI-)

分别为
,$%

'

,$%

和
,$%

&

:

)

DF

$聚维酮碘对铜绿假单胞菌生物被膜
NXOI,)

为
$%-

'

%,+

和
%,+

&

:

)

DF

!

NXOI-)

分别为

%,+

'

,$%

和
,$%

&

:

)

DF

!两药联合使用时聚维酮碘对铜绿假单胞菌生物被膜
NXOI,)

为
+'

'

$%-

和
$%-

&

:

)

DF

!

NXOI-)

分别为

$%-

'

%,+

和
%,+

&

:

)

DF

&结论
!

鱼腥草素钠对聚维酮碘的抑菌效果具有协同作用!且能够增强聚维酮碘对铜绿假单胞菌生物被

膜的抑制作用&

关键词"鱼腥草素钠$

!

聚维酮碘$

!

铜绿假单胞菌$

!

生物被膜

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$1&%''

文献标志码"

0

文章编号"

$+(%1/',,

"

%)$+

%

$'1$//*1)*

!!

铜绿假单胞菌$

"0Z

&是院内感染的常见致病菌#约占

$).

!

*,.

#居病原菌之首)

$

*

'

"0Z

生物被膜的形成是导致

医院内感染和抗感染治疗失败的主要原因#因此抑制
"0Z

生

物被膜的形成对解决医院内感染具有极其重要的意义%聚维酮

碘是一种医用消毒液#适用于手(皮肤(黏膜及伤口的消毒#对

细菌繁殖体和真菌具有良好的杀灭作用#有关研究指出随着病

原菌与消毒剂接触次数的增加#其对常用抗生素和消毒剂的耐

药性也以不同的速度增长)

%

*

#临床分离的铜绿假单胞菌多携带

抗药基因#且与其对消毒剂的抗性有一定的相关性)

*

*

'中药制

剂和中西医联合用药在临床已经有所运用#且治疗效果较

好)

'

*

'鱼腥草素钠作为天然植物鱼腥草的有效成分之一#能有

效抑制
"0Z

生物被膜的形成#尤其对耐药菌株具有抑菌作用#

在对抗铜绿假单胞菌耐药性方面具有重要的开发价值'朱玲

玲等)

,

*研究发现鱼腥草素钠能显著增强头孢他啶抗铜绿假单

胞菌生物被膜的作用#且两药具有协同抗菌作用'本研究探讨

鱼腥草素钠联合聚维酮碘对
"0Z

生物被膜的作用#为防控院

内感染(治疗泌尿道感染或伤口的多重耐药性
"0Z

等方面提

供依据'

$

!

材料与方法

$&$

!

材料来源
!

菌株!铜绿假单胞菌$

02II%(-,*

&由本院细

菌室提供'培养基!

FV

细菌培养基$

N4

:

D;

&#营养琼脂$北京陆

桥技术公司&'药物!鱼腥草素钠$中国药品生物制品鉴定所&#

聚维酮碘消毒液$利尔康&#胰酶大豆肉汤#米勒
1

海顿$

X!

&肉

汤'硅胶片(

/+

孔板(

%'

孔板等'

$&/

!

方法

$&/&$

!

测定聚维酮碘(鱼腥草素钠对
"0Z

的最小抑菌浓度

$

XOI

&

!

将新鲜培养的
"0Z

用胰酶大豆肉汤配制成
$&,f$)

-

IRY

浓度菌液'聚维酮碘溶液和鱼腥草素钠分别用
X!

培养

基对倍稀释成
$)

个浓度梯度!

,$%

(

%,+

(

$%-

(

+'

(

*%

(

$+

(

-

(

'

(

%

(

$

&

:

"

DF

#分别加入
/+

孔板中#每个浓度
-

个复孔#每孔的体

积为
$))

&

F

'另设一列不含药物的培养基作为正常对照组#

菌液以比浊法调整到
)&,

麦氏浓度#经
%))

倍稀释后#每孔加

入
$))

&

F

#振荡#

*([

培养
%'<

后涂布血琼脂平板#以无菌生

长的最小稀释浓度为
XOI

'

$&/&/

!

测定鱼腥草素钠(聚维酮碘溶液协同对
"0Z

的
XOI

!

采用棋盘稀释法进行协同抗菌实验#鱼腥草素钠(聚维酮碘溶

+

*//$

+

检验医学与临床
%)$+

年
(

月第
$*

卷第
$'

期
!

F;PX7?IE45

!

JCE

@

%)$+

!

#3E&$*

!

T3&$'

"

基金项目!广东省佛山市科学技术局文件$

%)$'0V)))'-%

&'



液分别用
X!

培养基稀释
%

!

$

"

+'XOI

共
-

个浓度梯度#分别

加入
/+

孔板中#每个浓度
-

个复孔#每孔的体积为
$))

&

F

'菌

液以比浊法调整到
)&,

麦氏浓度#经
%))

倍稀释后#每孔加入

$))

&

F

#振荡#

*([

培养
%'<

后涂布血琼脂平板#以无菌生长

的最小稀释浓度为
XOI

'

$&/&'

!

测定鱼腥草素钠(聚维酮碘溶液及联合使用对
"0Z

生

物被膜的最小抑膜浓度$

NXOI

&

!

聚维酮碘溶液和鱼腥草素钠

分别用
X!

培养基对倍稀释成
$)

个浓度梯度!

,$%

(

%,+

(

$%-

(

+'

(

*%

(

$+

(

-

(

'

(

%

(

$

&

:

"

DF

#加入
/+

孔板中#每个浓度
-

个复

孔#第
$$

列以加菌而不加药物的培养基作为阴性对照#

$%

列

加培养基作为空白对照%

$

(

*

(

(?

时间点作为黏附期(早期生物

被膜阶段(成熟期生物被膜阶段#

*([

培养每隔
%'<

更换药物

培养基#培养
$

(

*

(

(?

采用
X22

法检测抑制生物被膜
,).

$

NXOI,)

&和
-).

$

NXOI-)

&的药物浓度%取出酶标板#

X22

法酶标仪
'/%5D

波长下读取
]S

值#每个药物浓度梯度复孔

取均值#以阴性对照的
]S

值为
$)).

#各药物组
]S

值为阴性

对照的
%).

(

,).

为
NXOI-)

和
NXOI,)

'

$&'

!

统计学处理
!

采用
N"NN$(&)

统计分析数据#计量资料

以
LU=

表示#组间比较采用
8

检验#以
E

$

)&),

表示差异有统

计学意义'

/

!

结
!!

果

/&$

!

聚维酮碘溶液(鱼腥草素钠对铜绿假单胞菌的
XOI

!

聚

维酮碘对铜绿假单胞菌的
XOI

为
%,+

&

:

"

DF

#鱼腥草素钠对

铜绿假单胞菌的
XOI

为
,$%

&

:

"

DF

%两药联合使用时#聚维酮

碘
XOI

为
+'

&

:

"

DF

#鱼腥草素钠
XOI+'

&

:

"

DF

%分级抑菌浓

度指数$

ROI

&为
)&%-,

#小于
)&,

#说明鱼腥草素钠协同聚维酮

碘对铜绿假单胞菌的抑菌作用'

/&/

!

鱼腥草素钠(聚维酮碘溶液及联合使用对
"0Z

生物被膜

的
NXOI

!

*([

培养
$

(

*

(

(?

时#鱼腥草素钠(聚维酮碘溶液

以及联合使用对
"0Z

生物被膜的
NXOI,)

和
NXOI-)

的值见

表
$

(

%

'

表
$

!!

鱼腥草素钠'聚维酮碘溶液及联合使用对
"0Z

!!!

生物被膜的
NXOI,)

#

&

:

&

DF

$

药物
培养时间

$? *? (?

聚维酮碘
$%- %,+ %,+

鱼腥草素钠
$%- $%- %,+

两药协同$聚维酮碘&

+' $%- $%-

表
%

!!

鱼腥草素钠'聚维酮碘溶液及联合使用对
"0Z

!!!

生物被膜的
NXOI-)

#

&

:

&

DF

$

药物
培养时间

$? *? (?

聚维酮碘
%,+ ,$% ,$%

鱼腥草素钠
,$% ,$% ,$%

两药协同$聚维酮碘&

$%- %,+ %,+

'

!

讨
!!

论

"0Z

广泛分布于周围环境及正常人的皮肤和上呼吸道#

特别是医院病房(治疗台面(床头柜(医疗器械等部位#是院内

感染的常见致病菌#主要感染年老体弱(患有慢性疾病或免疫

功能低下的患者#有报道
"0Z

所引起的院内感染约占
$).

!

*,.

#居病原菌之首)

+

*

'

"0Z

的生物被膜发挥了重要作用#据

研究
"0Z

的生物被膜是细菌为适应周围不利环境#分泌的多

糖基质(纤维蛋白(脂蛋白等将其自身包绕其中形成的膜样物#

是细菌群体生长的一种方式#较之于浮游菌#膜内菌对抗生素

及杀菌剂耐受力更强)

(1$,

*

'聚维酮碘是一种性能优秀的新型

中效消毒剂#具有低毒(稳定性好(使用方便(无气味且不污染

物品等优点#作为医用消毒剂在国内外得到广泛应用%鱼腥草

素钠作为天然植物鱼腥草的有效成分之一#对铜绿假单胞菌有

一定的抗菌活性#能有效抑制铜绿假单胞菌生物被膜的形成'

%$

世纪初国内外研究主要集中在
"0Z

生物被膜的组成成分

和形成机制及基因启动上#近年来#研究中草药在体外对
"0Z

生物被膜的形成作用研究成为热点#鱼腥草素钠通过干扰或抑

制铜绿假单胞菌生物被膜的形成#消除生物屏蔽#使消毒药物

直接作用细菌)

$+

*

%聚维酮碘是一种中效(低毒的消毒液#在院

感防控方面为广大医院所应用)

$(1%)

*

'鉴于
"0Z

在医院内感染

防控中的作用#研究鱼腥草素钠联合聚维酮碘抑制
"0Z

生物

被膜的形成#为院内感染防控(医院内环境消杀和临床治疗生

物被膜
"0Z

的多重耐药性等方面提供依据'

随着病原菌与消毒剂接触次数的增加#其对常用抗生素和

消毒剂的耐药性也以不同的速度增长'绒毅等)

%$

*研究几种医

院感染病原菌抗药基因检测及其对聚维酮碘抗性#结果显示聚

维酮碘对
(

株
"0Z

的
XOI

值为
,))

!

$)))D

:

"

F

#

*)

株临床

病原菌抗药基因携带率为
'*&**.

#且携带抗药基因的菌株与

其对聚维酮碘的抗力关系不明显'陈杨芳等)

%%

*研究聚维酮碘

对
"0Z

杀菌效果及抗性#结果显示随着菌液传代
V$

!

V/

代#

聚维酮碘
XOI

逐渐升高#提示尽管聚维酮碘对
"0Z

具有很强

的杀灭效果#然而经聚维酮碘作用后传代的
"0Z

可产生一定

的抗性'相关研究指出人体细菌感染有
+,.

涉及生物被膜#

临床上许多难治性感染与此相关)

%*

*

'

"0Z

生物被膜在院内感

染中占到了
+).

以上#是细菌为适应自然环境(有利于生存而

特有的生命现象'以上文献报道提示#抗菌药物的大量使用及

生物被膜结构的形成导致
"0Z

抗药性的主要因素#单纯使用

聚维酮碘杀灭
"0Z

效果局限)

%'

*

'蓝锴等)

%,

*研究发现鱼腥草

提取物对多重耐药
"0Z

有不同程度的抑制作用'程惠娟

等)

%+

*研究发现鱼腥草素钠对
"0Z

早期及成熟期的生物被膜

有一定的清除作用'吴大强等)

%(

*研究发现鱼腥草素钠可有效

抑制
"0Z

运动能力#可能与细菌鞭毛和菌毛结构基因
=;

:

V

和

A

4EH

的表达下调相关'本研究则联合鱼腥草素钠与聚维酮碘

对
"0Z

进行抑菌实验(抑膜实验#结果显示聚维酮碘对
"0Z

的
XOI

为
%,+

&

:

"

DF

#鱼腥草素钠
XOI

为
,$%

&

:

"

DF

#两药联

合使用时#聚维酮碘
XOI

为
+'

&

:

"

DF

#鱼腥草素钠
XOI

为
+'

&

:

"

DF

#分级抑菌浓度指数$

ROI

&为
)&%-,

#小于
)&,

#说明鱼腥

草素钠协同聚维酮碘对
"0Z

的抑菌作用'程惠娟等)

%-

*研究

发现鱼腥草水提液与阿奇霉素抗菌相加作用明显#并能抑制

"0Z

生物膜的形成#提示鱼腥草与常规消毒抑菌药物联合使

用可能会增强抑菌(杀菌效果#本研究结果也说明了鱼腥草素

钠的协同作用与文献报道类似'朱玲玲等)

,

*研究发现鱼腥草

素钠能显著增强头孢他啶抗
"0Z

及生物被膜形成的效果#两

药协同性明显'李鸿雁等)

%/

*研究发现鱼腥草与左氧氟沙星具

有协同抗
"0Z

作用#且对生物被膜细菌具有清除作用'本研

究将
*([

培养
$

(

*

(

(?

分别作为细菌的黏附期(早期生物被

膜阶段(成熟生物被膜阶段)

*)1*$

*

#结果显示#鱼腥草素钠对

"0Z

生物被膜
NXOI,)

为
$%-

(

$%-

和
,+

&

:

"

DF

#

NXOI-)

分

+
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别为
,$%

(

,$%

和
,$%

&

:

"

DF

%聚维酮碘对
"0Z

生物被膜

NXOI,)

为
$%-

(

%,+

和
%,+

&

:

"

DF

#

NXOI-)

分别为
%,+

(

,$%

和
,$%

&

:

"

DF

#两药联合使用时聚维酮碘对
"0Z

生物被膜

NXOI,)

为
+'

(

$%-

和
$%-

&

:

"

DF

#

NXOI-)

分别为
$%-

(

%,+

和

%,+

&

:

"

DF

#说明鱼腥草素钠及聚维酮碘对
"0Z

生物被膜均

有抑制作用#且鱼腥草素钠能够增加聚维酮碘的抑膜作用#两

药协同性显著#与以上文献报道结果类似'

本研究结果显示聚维酮碘联合鱼腥草素钠联合用药时#鱼

腥草素钠能够明显增强聚维酮碘对
"0Z

的抗菌及抑制
"0Z

生物被膜形成的作用#两药具有协同抗
"0Z

的效果'因此#医

院院感防治方面采用聚维酮碘联合鱼腥草素钠联合用药#效果

明显优于聚维酮碘单独用药#对解决院内感染有重要意义'尽

管鱼腥草素钠对聚维酮碘的抑菌作用具有协同效果#然而两药

是如何协同抑制
"0Z

生物被膜形成#相关基因(蛋白表达是否

出现变化还未知#因此有待对其协同抑膜机制进行深入研究'
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