
!临床研究!

万古霉素和利奈唑胺对
&"

株
W8:,

防耐药变异浓度的比较"

李
!

静$

!赵建宏%

!

(

%

!刘晓雷%

!

(

!强翠欣(

!张庶民#

"

$;

秦皇岛市海港医院检验科!河北秦皇岛
!""!!!

'

%;

河北医科大学第二医院检验科!石家庄
!&!!!!

'

(;

河北省临床检验中心!石家庄
!&!!!!

'

#;

中国药品生物制品检定所血清室!北京
$!!!&!

#

!!

摘
!

要"目的
!

比较万古霉素和利奈唑胺对临床分离耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

W8:,

#耐药突变株选择的能力$方法
!

采用平板稀释法测定两种药物对
&"

株临床分离
W8:,

的防耐药变异浓度"

W./

#$结果
!

利奈唑胺和万古霉素对临床
&"

株

W8:,

的
W./

'!

分别为
#

#

L

&

H6

%

%!;&

#

L

&

H6

'

W./

'!

&

W9/

'!

分别为
%

%

$!;%&

#

L

&

H6

$结论
!

利奈唑胺防
W8:,

菌株耐药突变

的能力强于万古霉素$

关键词"防耐药变异浓度'

!

利奈唑胺'

!

万古霉素'

!

金黄色葡萄球菌

!"#

!

$!;('"'

"

=

;5>>?;$"+(-#$(!;%!$+;%(;!(%

文献标识码"

,

文章编号"

$"+(-#$(!

"

%!$+

#

%(-(($!-!%

!!

^03

新型抗生素研发重点病原体清单#耐药菌优先性列

表分为三级#其中优先
!

级$高度%就包括万古霉素中介金黄色

葡萄球菌$

X9:,

%和万古霉素耐药金黄色葡萄球菌$

X8:,

%*

多年来万古霉素一直作为治疗
W8:,

的特效药在临床上广泛

应用#但万古霉素对
W8:,

敏感性的下降也成了感染控制新

的威胁(

$-%

)

*利奈唑胺是首个用于临床的新型唑烷酮抗菌

药(

(

)

#是目前治疗多重耐药革兰阳性球菌的.最后防线/
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#
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#是

治疗
W8:,

和
X8:,

引起严重感染的主要有效药物*尽管有

研究称细菌对利奈唑胺产生耐药的速度会很慢#但同时也已经

有许多利奈唑胺耐药肠球菌和利奈唑胺耐药金黄色葡萄球菌

的报道(
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耐药突变选择窗$

W:̂

%和防耐药变异浓度$

W./

%理论结

合药代动力学的应用在临床治疗中给出了新思路#在实践中证

明了其应用价值(
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W:̂

是指药物浓度从能抑制敏感菌株

生长的最低抑菌浓度$

W9/

%到抑制最不敏感第一步耐药突变

体生长的
W./

这一范围*当药物浓度落在
W:̂

时#敏感的

细菌可以被杀死#但第一步耐药突变体会存活下来并进一步产

生耐药*该理论强调临床治疗时应减少血药浓度落在
W:̂

的时间#保持血药浓度高于
W./

#将敏感菌和一步耐药突变体

均杀死#从而减少耐药突变株的产生(
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*本研究通过测定万

古霉素和利奈唑胺对石家庄地区
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株临床分离
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的
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及
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#比较万古霉素和利奈唑胺限制临床分离
W8:,

耐药突变株能力*结合
W:̂

理论和药代动力学临床应用以

期能为临床用药策略的制定提供更加可靠的依据*
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!
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和利奈唑胺的
W./

测定#方法参照文献(
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近年治疗耐药金黄色葡萄球菌的感染以及控制耐药克隆

株的传播已经成为临床新的挑战#所以万古霉素以及新型抗耐

药金黄色葡萄球菌药物的合理应用问题越来越重要#尤其是减

缓细菌耐药性的形成#防止耐药克隆株的形成更加关键*

本研究中#石家庄地区临床分离的
&"

株
W8:,

没有对万

古霉素和利奈唑胺耐药的菌株出现*将
W./

结合药代动力

学参数可见两药
W./

均小于
/

H2C

#血药浓度落在
W:̂

之上#

万古霉素和利奈唑胺对临床分离
W8:,

的
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均小于胡晖
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)测定的
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*合理推测本研究中

的
&"

株
W8:,

在万古霉素和利奈唑胺抗生素压力下不容易

筛选出耐药突变株#这与时东彦等(

$(

)报道的河北地区万古霉

素对
W8:,

在临床使用多年敏感性较好#

X9:,

和
X8:,

极

少出现的现象是相符的*选择指数$

W./

与
W9/

之比%能用

于比较抗菌药物抑制耐药突变体选择能力的大小#指数越小#

抑制突变选择的能力越强#越不容易筛选出耐药突变株(

$#

)

*

由试验结果可见针对
W8:,

万古霉素的
W:̂

要比利奈唑胺

的宽#临床治疗时万古霉素使用中血药浓度更易落入
W:̂

中#利奈唑胺对
W8:,

的选择指数明显小于万古霉素#推测利

奈唑胺较万古霉素更不容易筛选出耐药突变株#利奈唑胺对

W8:,

相关的感染在临床治疗方面优于万古霉素#这与柯邵

鹏(

$&

)等研究利奈唑胺与万古霉素治疗
W8:,

感染疗效及安

全性荟萃分析结果显示利奈唑胺的临床及微生物疗效优于万

古霉素的结论是相符的*

&"

株受试菌经万古霉素
W./

测定后筛选出的耐药突变

株#本课题组重新进行了
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测定#结果
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*可见筛选出的耐药突变株的万古霉素敏感性减低*

这进一步验证了
W:̂

理论#并提示我们如果血药浓度长期处

于
W./

以下#落在
W:̂

内#会造成这些药物敏感性减低菌株

的富集#从而加速细菌耐药的进程*

根据
W:̂

理论(

$"

)当药物浓度处于
W:̂

时#敏感菌被杀

死而第一步耐药菌存活下来#导致耐药突变体的选择性扩增*

本研究中较高浓度万古霉素琼脂平板筛选出的菌落恰好落在

W9/

和
W./

之间即
W:̂

内*此耐药突变体可能在基因型

和生化特性上都存在多样性#而这些菌株的富集很可能会加速

耐药性的产生*因此针对细菌耐药我们一方面要不断的研究

细菌的耐药机制从分子水平上找到突变位点#研制新药#阻断

耐药&另一方面更应该结合药代动力学从用药策略上下手#限

制耐药突变体的产生*基于
W:̂

理论的用药策略是保持血

药浓度长时间高于
W./

#此浓度下耐药突变体的选择性富集

将很难发生*临床应用中我们应该结合药代动力学和
W:̂

理论#尽可能保持血药浓度高于
W./

#或采用联合用药的策略

减少血药浓度落在
W:̂

的时间#从而减少耐药菌的富集#延

缓耐药的进程*

参考文献

(

$

)

0ANPB?[.

#

R2M5B>Q\

#

QA)?>A?.R8

#

BG2E;8BPK7BP

X2?7AH

J

75?>K>7B

D

G5O5E5G

J

5?:G2

D

)

J

EA7A77K>2KFBK>

#

5?-

7EKP5?

L

M2?7AH

J

75?5?-GBFHBP52GB2?P)BGBFA

L

B?BAK>M2?-

7AH

J

75?-5?GBFHBP52GB>GF25?>

!

FB>5>G2?7BHB7)2?5>H>

#

E2-

OAF2GAF

J

PBGB7G5A?2?P7E5?572E5H

D

E572G5A?>

(

Q

)

;/E5?W5-

7FAO5AE8BM

#

%!$!

#

%(

$

$

%!

''-$(';

(

%

)

4F52B>,

#

8B>5?2/

#

W2?KBEX

#

BG2E;1

D

5PBH5AEA

L

572E>KF-

MB

J

AIG)BI5F>G72>BAIM2?7AH

J

75?-FB>5>G2?G:G2

D

)

J

EA7A7-

7K:2KFBK>5?IB7G5A?5?1KFA

D

B

(

Q

)

;1

D

5PBH5AE9?IB7G

#

%!$&

#

$#(

$

#

%!

+#&-+#*;

(

(

) 孙长鲛#周勇刚
;

关节置换术后耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌感染的研究进展(

Q

)

;

中华医院感染学杂志#

%!$#

#

%#

$

$%

%!

($$*-($%!;

(

#

) 姚伟明#陈重#蒲彰雅#等
;

全基因测序分析耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌利奈唑胺耐药相关变异位点(

Q

)

;

中国感染

控制杂志#

%!$+

#

$"

$

$

%!

$-&;

(

&

)

9UBP2-R2?G>K

=

5a

#

02?2U50

#

:2U254

#

BG2E;65?B]AE5P-FB-

>5>G2?G:G2

D

)

J

EA7A77K>2KFBK>5>AE2GBPIFAH%!!"G)FAK

L

)

%!!*2G>5C)A>

D

5G2E>5?Q2

D

2?

(

Q

)

;\2?>B?>)A

L

2UKb2>>)5

#

%!$&

$

$(

%!

*-$#;

(

"

)

aKR

#

:G27)6W

#

YBNE2?PQS;65?B]AE5P-8B>5>G2?G:G2

D

)-

J

EA7A77K>2KFBK>5?/)5EPFB?N5G)7

J

>G57I5OFA>5>

(

Q

)

;Q.B-

P52GF579?IB7GR5>:A7

#

%!$&

#

#

$

#

%!

$"(-$"&;

(

+

) 崔俊昌#刘又宁#王睿#等
;#

种氟喹诺酮类药物对金黄色

葡萄球菌的防耐药变异浓度(

Q

)

;

中华医学杂志#

%!!#

#

*#

$

%%

%!

$*"(-$*"";

(

*

)

.2?,Q

#

WB5d

#

aBa

#

BG2E;X2E5P2G5A?AIG)BHKG2?G>B-

EB7G5A?N5?PAN)

JD

AG)B>5>N5G)IA>IAH

J

75?2

L

25?>G1>7)B-

F57)527AE52?P.>BKPAHA?2>2BFK

L

5?A>2

!

2?5?M5GFA2?P5?

M5MA7AH

D

2F2G5MB>GKP

J

(

Q

)

;Q,?G5O5AG

$

@AU

J

A

%#

%!$+

#

+!

$

%

%!

$""-$+(;

(

'

)

R91]-,

L

K5E2FW

#

WAFA>5?5W9

#

@BP5H ,.

#

BG2E;,?G5H5-

7FAO52E,7G5M5G

J

AI4A>IAH

J

75?-@AOF2H

J

75?/AHO5?2G5A?

2

L

25?>G.>BKPAHA?2>2BFK

L

5?A>29>AE2GB> ,>>B>>BP O

J

@5HB-\5EE,>>2

J

>2?PWKG2?G.FBMB?G5A?/A?7B?GF2G5A?>

(

Q

)

;,?G5H57FAO,

L

B?G>/)BHAG)BF

#

%!$&

#

&'

$

$!

%!

"!('-

"!#&;

(

$!

)李静#时东彦#赵建宏
;

抗菌药物耐药突变选择窗的研究

进展(

Q

)

;

临床荟萃#

%!$!

#

%&

$

%

%!

$"#-$"";

(

$$

)李朝霞#刘又宁#王睿#等
;

几种抗菌药物在不同浓度时对

金黄色葡萄球菌耐药突变株选择的影响(

Q

)

;

中国临床药

理学与治疗学#

%!!+

#

$%

$

%

%!

$"(-$"+;

(

$%

)胡晖#唐清
;

万古霉素和利奈唑胺对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌防耐药变异浓度的测定(

Q

)

;

实用预防医学#

%!$!

#

$+

$

%

%!

(+#-(+&;

(

$(

)时东彦#赵建宏#李志荣#等
;%!$(

年河北省细菌耐药监

测网三级甲等医院细菌耐药性监测(

Q

)

;

临床荟萃#

%!$&

#

(!

$

'

%!

'"&-'"';

(

$#

)豆梅琴
;

氟喹诺酮类药物对鲍曼不动杆菌防突变浓度及

分子耐药机制研究(

R

)

;

泰安!泰山医学院#

%!!';

(

$&

)柯邵鹏#刘江福#苏智军#等
;

利奈唑胺与万古霉素治疗耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌感染疗效及安全性荟萃分析

(

Q

)

;

中华医院感染学杂志#

%!$&

#

%&

$

"

%!

$%*$-$%*#;

(

$"

)

RFE572\

#

b)2A_;WKG2?G>BEB7G5A?N5?PAN)

JD

AG)B>5>

K

D

P2GBP

(

Q

)

;/E5?9?IB7GR5>

#

%!!+

#

##

$

&

%!

"*$-"**;

$收稿日期!

%!$+-!"-%*

!

修回日期!

%!$+-!*-%'

%

+

$$((

+

国际检验医学杂志
%!$+

年
$%

月第
(*

卷第
%(

期
!

9?GQ62OWBP

!

RB7BHOBF%!$+

!

XAE;(*

!

YA;%(




