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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$
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%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(
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#是目前治疗多重耐药革兰阳性球菌的.最后防线/
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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$
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%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
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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
&"

株临床分离
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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
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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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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
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的
W./

'!

均小于胡晖
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)测定的
%%;#

#

L

"

H6

和
&;"

#

L

"

H6

*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*
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