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摘
!

要"目的
!

分析佛山地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药特征!探讨头孢哌酮'舒巴坦与阿米卡星联合

使用的药敏情况%方法
!

收集
"(!!

年
!

月至
"(!=

年
8

月临床分离的耐亚胺培南铜绿假单胞菌!分析其对常用抗菌药物的耐药

情况!并采用微量棋盘稀释法测定头孢哌酮'舒巴坦与阿米卡星联合使用对耐亚胺培南铜绿假单胞菌的药敏情况!计算部分抑菌

浓度"

Q̀S

$指数%结果
!

分离的
!(((

株耐亚胺培南铜绿假单胞菌对
!&

种抗菌药物的耐药率总体呈逐年上升趋势%两种抗菌药

物联合使用主要表现为协同作用"

<&#(P

$和相加作用"

"(#'P

$!有
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的菌株表现为无关作用!未发现拮抗作用%结论
!

佛山

地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌的耐药率逐年上升!头孢哌酮'舒巴坦和阿米卡星联合对绝大多数菌株表现为协同作用或相加作

用!临床医生应关注各种抗菌药物的耐药谱变化!并根据药敏结果合理选用抗菌药物%

关键词"铜绿假单胞菌#
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近年来铜绿假单胞菌的耐药率在不断增加#特别是耐亚胺

培南铜绿假单胞菌的相继出现#给临床抗感染治疗带来很大困

难'亚胺培南为碳青霉烯类抗菌药物#因其抗菌谱广#被认为

是目前控制感染性疾病最为有效的抗菌药物之一'然而#随着

临床对碳青霉烯类抗菌药物的广泛应用甚至是不合理使用#其

耐药性也逐年增加)

!,"

*

'耐亚胺培南铜绿假单胞菌日益增多并

形成多重耐药#给临床治疗带来很多困扰'本研究对
"(!!

!

"(!=

年临床分离的
!(((

株耐亚胺培南铜绿假单胞菌的耐药

情况进行分析#并探讨头孢哌酮"舒巴坦和阿米卡星联合应用

对耐亚胺培南铜绿假单胞菌的抗菌效果'

?

!

材料与方法

?#?

!

菌株来源
!

收集佛山市禅城区中心医院和佛山市第一人

民医院
"(!!

年
!

月至
"(!=

年
8

月临床分离的
!(((

株耐亚胺

培南铜绿假单胞菌#剔除同一患者相同部位的重复菌株#其中

"(!!

年分离
!%(

株(

"(!"

年
"$&

株(

"(!'

年
"<(

(

"(!=

年
"8=

株'菌株分别来自痰液(脓液(伤口分泌物(胸腔积液(腹水(尿

液等标本#以痰液为主'质控菌株铜绿假单胞菌
5>SS"<%$'

购自卫生部临床检验中心'
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仪器与试剂
!

72JC?*J.;b./V5K.

H
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全自动微生物分

析系统及配套鉴定和药敏板$德国西门子公司&'头孢哌酮"舒

巴坦注射用粉剂购自美国辉瑞制药有限公司#阿米卡星粉剂购

自中国药品生物制品检定所#

7,R

琼脂购自英国
1A?2G

公司'

?#A

!

方法

?#A#?

!

细菌鉴定和体外药敏试验
!

按照仪器操作说明进行细

菌鉴定及最小抑菌浓度$

7QS

&测定'药敏结果判断标准参照

美国临床实验室标准化协会$
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标准)
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联合药敏试验
!

挑取分离纯化的
"
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'

个菌落#用
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无菌生理盐水校正浓度至
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国际检验医学杂志
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&'将头孢哌酮"舒巴坦和阿米卡星用无菌水配制成原

液#其浓度为
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#将头孢哌酮"舒巴坦和阿米卡星原

液以无菌水倍比稀释成
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#按照微量棋盘稀释法进行联合药敏试验)
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#两两组合

加入琼脂平板中$加入琼脂后#每个药物浓度稀释
!(

倍&#得到

含有不同浓度的头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星平板#以及单独

含有不同浓度的头孢哌酮"舒巴坦(阿米卡星平板'多点接种

待检菌#
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培养
!%
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#观察并记录结果#通过计算部分

抑菌浓度$

Q̀S

&指数判断相互作用'

Q̀S\

联合用药时甲药

7QS

"单独应用甲药时
7QSa

联合应用乙药时
7QS

"单独应用

乙药时
7QS

#当
Q̀S

#

(#$

时为协同作用%

Q̀S

指数
(#$
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时为相加作用%

Q̀S

指数
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时为无关作用%
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时为拮

抗作用)
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统计学处理
!

采用
bR10U>$#=

软件分析细菌菌谱及

耐药性%采用
*)**!8#(

统计学软件进行统计分析#计数资料

以例数或百分率表示#耐药率比较采用
$

" 检验#

C

#
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为差

异有统计学意义'
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结
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果
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耐亚胺培南铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率
!

耐亚胺

培南铜绿假单胞菌对
!&

种抗菌药物的耐药率呈现不同程度的

逐年增加'见表
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耐亚胺培南铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率(
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头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星联用和单独使用的抑菌浓

度比较
!

头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星联用后较单独使用半数

抑菌浓度$

7QS$(

&和
8(P

抑菌浓度$

7QS8(

&下降
!

!

"

倍'见

表
"

'

表
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头孢哌酮'舒巴坦与阿米卡星联合和单独使用

!!!

的抑菌浓度比较#
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'
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$

药物名称
7QS

范围
7QS$( 7QS8(

头孢哌酮"舒巴坦
!

!

!"% !& !"%

阿米卡星
!

!

"$& &= !"%

头孢哌酮"舒巴坦联合阿米卡星
!

!

!"% % &=

@#A

!

头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星联用的相互作用
!

头孢哌

酮"舒巴坦与阿米卡星联用时#

!(((

株耐亚胺培南铜绿假单胞

菌中
Q̀S

#

(#$

的菌株
<&(

株$

<&#(P

&#

Q̀S

指数
(#$

!#

!

的

菌株
"('

株$

"(#'P

&#

Q̀S

指数
!

!

"

的菌株
'<

株$

'#<P

&#未

发现
Q̀S

$

"

的菌株'头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星联用对

!(((

株耐亚胺培南铜绿假单胞菌以协同作用和相加作用为

主#无拮抗作用'

A

!

讨
!!

论

铜绿假单胞菌是院内感染检出率最高的革兰阴性菌之一#

患者一旦感染#将大大延长住院时间#增加患者经济负担'碳

青霉烯类抗菌药物是治疗多重耐药铜绿假单胞菌引起感染的

最有效抗菌药物之一#但金属
+

,

内酰胺酶的产生严重降低了其

治疗效果#同时碳青霉烯酶主要分布于临床分离的铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌)

<

*

#多重耐药菌株呈逐年递增趋势#单用抗

菌药物效果并不理想'耐亚胺培南铜绿假单胞菌耐多药及泛

耐药现象严重#其原因可能与多耐药基因表达及膜孔蛋白缺失

有关)

%

*

'

!(((

株耐亚胺培南铜绿假单胞菌对
!&

种抗菌药物

的耐药率呈现不同程度的逐年增加#与童照威等)

8

*报道的耐药

趋势基本一致'

头孢哌酮"舒巴坦的抗菌成分为头孢哌酮#为第
'

代头孢

菌素#通过在细菌繁殖期抑制敏感细菌细胞壁粘肽的生物合成

而达到杀菌作用'除对奈瑟菌科和不动杆菌#舒巴坦对其他细

菌不具有任何有效的抗菌活性'但用细菌进行的生化研究显

示#舒巴坦对由
+

,

内酰胺类抗菌药物耐药菌珠产生的多数重要

+

'(8!
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内酰胺酶具有不可逆性的抑制作用'氨基糖苷类药物属

静止期杀菌剂#以细菌的
405

为靶点#参与干扰基因复制和

表达的许多步骤#对常见革兰阴性杆菌如铜绿假单胞菌(肺炎

克雷伯菌和大肠埃希菌等的抗菌药物后效应$

)5U

&较长(杀菌

作用完全'但在耐亚胺培南铜绿假单胞菌中常常表现为耐药'

抗菌药物的单独使用对多重耐药菌株感染治疗作用有限#并且

易诱导病原菌产生耐药性'因此#联合用药治疗成为临床上解

决多重耐药细菌感染较有效的途径之一#可以探讨与其他药物

联合应用的杀菌效果#从而达到有效治疗的目的'另外#联合

用药可降低氨基糖苷类抗菌药物在肾皮质的浓度#减轻其肾脏

毒性)

!(

*

'

有研究根据
$

年耐亚胺培南铜绿假单胞菌耐药性监测及

耐药机制提出#在理论上使用阿米卡星与头孢他啶或头孢哌

酮"舒巴坦是有效的治疗方式)

!!

*

#但在国内公开发表的文献

中#未见探讨头孢哌酮"舒巴坦单用及其与阿米卡星联合应用

对耐亚胺培南铜绿假单胞菌抗菌效果的报道'王云凤等)

!"

*研

究表明#耐亚胺培南菌株除对头孢哌酮钠(阿米卡星和哌拉西

林钠"他唑巴坦钠耐药率低于
=(#(P

外#对头孢他啶(庆大霉

素(妥布霉素(哌拉西林钠和头孢吡肟的耐药率均高于
=(#(P

#

对氨曲南(头孢噻肟钠(头孢曲松钠(环丙沙星(左氧氟沙星和

亚胺培南"西司他汀钠耐药率为
$<#<P

!

!((P

#与本研究耐

药率存在差异'本研究相应抗菌药物的耐药率稍偏高#可能与

地区差异(地区用药差异(产生耐药机制不同有关#需要进一步

研究佛山地区耐药机制存在的差异'本实验结果表明#头孢哌

酮"舒巴坦与阿米卡星联合应用#能明显降低各自的
7QS

值#

有
<&#(P

的菌株表现为协同作用#

"(#'P

的菌株表现为相加

作用#没有发现拮抗现象'体外药敏试验结果显示头孢哌酮"

舒巴坦与阿米卡星联合应用为临床治疗耐亚胺培南铜绿假单

胞菌感染提供了实验依据#是对耐亚胺培南铜绿假单胞菌感染

有限治疗手段的一个重要补充'

综上所述#佛山地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌耐药率逐年

上升#头孢哌酮"舒巴坦与阿米卡星联合药敏试验表明
8&#'P

的菌株有协同或相加作用#临床医生应关注各种抗菌药物的耐

药谱变化#根据药敏结果合理选用抗菌药物'
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