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#对结核分枝杆菌"
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的复合制剂抑制生长!其中包含
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对
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菌株有较好的体外抑菌活性$
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耐多药结核病$
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%及广泛耐药结核病$

aX(8:P

%

是世界范围内结核病控制的主要难点)世界卫生组织,

!%"!

年全球结核报告-及相关调查均指出#我国耐药结核在逐年增
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#如果不采取行之有效的措施#将会给公众造成巨大的健

康威胁)但现有的抗结核药物对耐药结核的疗效并不理想#而

一种新药从实验室研究到临床应用平均需要
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年#耗费

约
#

亿美元)因此#甄选现有的抗结核药物#以提高对耐药结

核的疗效是当务之急)近年来有研究表明!某些已被遗忘或废

弃的药物#仍然对结核治疗有效#磺胺类药物就是其中之一'
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本研究旨在了解磺胺类药物对结核分枝杆菌$
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%临床分离

株的体外抗菌活性#为临床应用提供依据)

@

!

材料与方法

@0@

!

菌株来源
!

,$7(<

$

+:''!7!.9

%来源于中国疾病预防

控制中心国家结核病参比实验室&
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临床分离菌株来

源于重庆市公共卫生医疗救治中心结核实验室#均由绝对浓度

法$罗氏含药培养基%药敏试验确定#包括耐多药$

SX(

%菌株

$%

株#敏感株
!%

株)

@0A

!

试剂与药粉
!

磺胺甲唑$

RSd

#

R7#%7

#

"%

?

%+甲氧苄啶

$

:S&

#

:7//$

#

#

?

%+

7,.

培养基均购自美国
R4

?

F@

公司&

.1

孔

细胞培养板购自美国
';B646

?
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消毒灭菌)
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用适量二甲基甲酰胺$

XS[

%

溶解配成高浓度贮备液#上述药物浓度均由最高浓度进行倍比

稀释#每种药物组合包括
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药敏试验
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选取罗氏培养基生长
!
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周的新鲜菌落#

用含有玻璃珠的磨菌管磨菌#稀释至
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个麦氏浓度$相当于
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倍稀释后加入微孔板#菌液的终

浓度约为
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)每个菌株设
"

个不含药物的生长

对照孔$阳性对照%和只含有
7,.

液体培养基不含药物和菌液

的无菌对照孔$阴性对照%#以及含
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和
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菌液浓度的生长

对照孔)各菌株平行进行
!

次测试)将接种后的
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孔板于
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孵育
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#每天观察阳性对照孔的生长情况#阳性对

照孔有灰白色菌落沉淀生长即可记录报告药敏结果#菌落大小

未超过
"

"

"%%

对照孔判为未生长#未见明显生长的最小药物浓
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统计学处理
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统计软件进行数据处理与

统计分析#计数资料以例数或百分率表示#百分率的比较采用
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敏感菌株

株数$
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% 构成比$
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SX(
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RSd

是一种广谱抗菌药物#其抗菌机制与抑制细菌叶酸

合成有关)

RSd

与对氨苯甲酸$

&+P+

%化学结构类似#而
&+8

P+

是
S:P

合成二氢叶酸的必需成分#

RSd

与
&+P+

竞争

S:P

二氢叶酸的合成酶#影响二氢叶酸合成#使
S:P

生长和

繁殖受抑制)

:S&

为广谱抗菌药#抗菌谱与磺胺类药物相似#

有抑制二氢叶酸还原酶的作用#但细菌较易产生耐药性#很少

单独使用)二者合用可使
S:P

叶酸合成受到双重阻断作用#

因而抗菌作用大幅度提高#故有磺胺增效剂之称#并可减少抗

药菌株的出现)目前已有磺胺类药物治疗结核病取得初步效

果的报道'
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文献'
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(报道
"

例免疫失调结核病患者仅用甲氧苄啶
8

磺

胺甲唑$

:S&8RSd

%治疗#发热消退#表明对结核治疗有效)

笔者继而对
99

株
S:P

$包括
9

例
SX(8:P

%做药敏试验#发

现在
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#

RSd

为
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时#

9$

株菌株
/%2

生

长被抑制)
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等'
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(随后验证了
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(的结论#
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株
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在
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$/
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时都敏感)而早在
".#$

年国外就

有关于磺胺类药物用于结核病治疗取得疗效的报道#但缺乏实

验证据支持)本研究显示#纳入研究的
#%

株
S:P

临床分离

株有
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可以被.
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联合
".
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FQRSd

/抑制生

长#为临床应用提供了实验室依据)刘碧翠等'

1

(报道#应用复

方磺胺甲唑联合常规雾化治疗支气管结核#疗效快+效果显

著#细菌转阴时间短#不良反应低#安全性可靠)

Y4GEAk\=

等'
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(

研究表明#口服.
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:S&g90/
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/剂量的复方制剂

后
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的血药浓度可以达到
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的血药浓度可

以达到
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(研究表明#

"%

例采用复方磺

胺甲唑进行抗结核治疗的
SX(8:P

患者#口服
9/%F

?

的复

方磺胺甲唑后取得良好的疗效)本研究与上述研究结果基

本一致#但鉴于各国流行菌株耐药情况的差异#以及所采用的

培养基不同#灵敏度还存在一定的差异)
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等'
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(报道#对
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#

!%%1

年分离的
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株
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$包括
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株敏感菌株#
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株
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菌株#
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株混合耐药菌株%

及
"

株
!%%.

年分离的
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菌株做
RSd
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:S&

的药敏试

验)
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对
""7

株
S:P

抑制
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的
S)'

值为
.0#F

?

"

Q

#抑

制
..2

的
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值为
$/F

?
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Q

#

RSd

的
S)'

值在
"!

年内无明

显差异)
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/ F
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对
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株
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都无作用#合用

$

:S&URSdV"U".

%无协同作用)
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(发现#
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RSd

与异烟肼$

)Z,

%+利福平$

()[

%合用具有杀菌作用)

而
S@E46

?

L@6@

等'
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(则发现
RSd

浓度为
907#F

?

"

Q

时可抑制

/%2S:P

的生长而
:S&

无作用#

:S&

与
RSd

合用无协同作

用#而
RSd

与
()[

有明显协同作用#与
)Z,

无协同作用)于

霞等'

""

(系统地分析和评价了磺胺类药物对
S:P

的体外抑菌

作用#认为
:S&

联合
RSd

有较好的抗
S:P

活性#并且这种

活性与细菌对其他药物是否耐药无关&

RSd

与其他常用抗结

核药的相互作用主要表现为无关)

因此#理论上
RSd

可以抑制体内
S:P

的生长#有希望成

为潜在的抗结核治疗药物#但需要更多的体内和体外试验对其

抗结核疗效进行系统的评价)
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复方磺胺甲恶唑联合常规雾化治疗支气
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磺胺类药物对结核分枝杆菌的体外抑

菌作用及与其他抗结核药物相互作用的研究'
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