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替加环素联合 ( 种抗菌药物对耐碳青霉烯的肺炎
克雷伯菌体外抗菌作用的研究
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近年，临床上普遍使用广谱抗菌药物，并不科

学的用药方案等，这些因素都会让细菌表现出耐药

性。替加环素主要用于解决抗菌药物耐药相关的问

题`)a。替加环素本质上属于一种抑菌剂，体外及体内

试验均证明具有广泛的抗菌谱`!a。一些学者研究指

出，在治疗过程中若仅采用了替加环素，在这种背

景下肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌就会受到影响，

进而对替加环素有着相对更低的敏感性，而联合用

药可以有效的解决该问题`#a。不过现阶段，替加环素

联合其他抗菌药物对耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌体

外活性的研究较多，而抗菌药物联合药敏试验对耐

碳青霉烯类抗菌药物的肠杆菌科细菌（UCQ[CP5J5R$

Q56A64CJ4 '*/'0-$(1/'0&(1'('B -.2）的联合药敏试验较

少 '̀$(a。在张艳君等 &̀a及冯旭慧等 %̀a的研究中，在临床收

集的 -.2 的菌株中，根据统计结果可知，耐碳青霉

烯肺炎克雷伯菌7-./0:的检出率居首位。

-./0 广泛存在于自然界的土壤和水中，容易

定植于住院患者的肠道和呼吸道。-./0 作为一种

院内感染常见的条件致病菌，在患者免疫力低下时，

可以导致血液、消化道、泌尿道、下呼吸道皮肤软组

织以及手术切口等多个部位的感染`<a。-./0 被定义

为对任何碳青霉烯类药物敏感性降低的 -./0 分

离株（89-! ! RKb=），-./0 对多种抗生素耐药，临

床上用于治疗 -./0 的抗菌药包括多粘菌素、氨基

糖苷类、替加环素。随着抗菌药物的广泛使用，-./0

对替加环素等药物的敏感性在逐渐降低`+$)"a。选择有

效的抗菌药物治疗 -./0 的感染已经称为迫切的

问题。因此，在本研究中使用 2$4564 法评价替加环
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素分别联合妥布霉素等，后续就需要对抑菌浓度指

数进行选择，保证联合用药是最为科学的，基于此

实现对 !"#$ 感染有效控制。

! !"#$%

%&% !"

%&%&% 菌株 在此次实验中主要选用了 '$!() 型

碳青霉烯酶的 *"#$，该类型菌具体由天津市第一

中心医院检验科实现分离，药敏测定的标准质控菌

株为大肠埃希菌 +,** )-.))。使用法国生物梅里

埃公司 /0123 45 质谱仪对细菌进行鉴定并与标准

数据库进行对比，判定标准为待测菌株与标准菌株

图谱一致性的百分比可信值。

%&%&) 培养基和药敏试纸条 此实验中需要用到

46 琼脂培养基（一次性），哥伦比亚血琼脂培养基，

（上海科玛嘉微生物技术有限公司），替加环素药敏

试纸条，妥布霉素药敏试纸条，哌拉西林7他唑巴坦

药敏试纸条，磷霉素药敏试纸条，复方新诺明药敏

试纸条，左氧氟沙星药敏试纸条（以上均来自温州

市康泰生物科技有限公司）。

%&%&8 仪器设备 细菌多点接种仪，/0123 45 质谱

仪，细菌标准比浊仪，微量移液枪以及 $9:9;<:0= 细

菌培养箱。

%&) #$

%&)&% 细菌培养 在哥伦比亚血琼脂培养基中接

种，后续就需要将其转移到培养箱中，相应的温度

条件为 8-!，同时相应空气条件为 -> *?

)

，基于此

实现过夜培养。

%&)&) 细菌鉴定 基于 /0123 45质谱仪对单个细菌

菌落来实现菌种鉴定，这一过程中主要应用了直接涂

布法。在采集完成了图谱数据后，后续就需要将其对

比标准数据库，在判定待测菌株图谱与标准菌株图谱

所表现出一致性的过程中，此次实验主要基于百分比

可信值来实现。若该值所存在的范围为 @A&A>"

..&.>，意味着有着非常可靠的鉴定结果，若出现了小

于 @A&A>的情况，意味有着极不可靠的鉴定结果。

%&)&8 B(12;1 法测定单药的 4C! 值 D(12;1 试验按

说明书操作测定 4E*。基于 *F5E )A%@ 年来判读药

敏结果。详述如下：（%）抑菌环尖所对应的方向处于齿

轮间，这种情况下所选择的值要尽量大一些。（)）试条

侧环尖有着不同的高度，这种情况下所选择的值要尽

量大一些。（8）菌落存在于抑菌环中，此时4E*值的确

定主要考虑4"5。基于折点标准来测定替加环素、磷

霉素所表现出的敏感性，该项标准主要源自于欧洲药

敏试验委员会。

%&)&G 联合药敏试验 试验组合如下，+ 组：替加环

素H妥布霉素；I 组：替加环素J哌拉西林7他唑巴坦；

! 组：替加环素J磷霉素；K 组：替加环素J复方新诺

明；D 组：替加环素J左氧氟沙星。首先，制备耐碳青

霉烯类抗菌药物的肠杆菌科细菌的菌悬液以及琼

脂平板，后续在琼脂上置 D(12;1 药敏测试条，具体

形式为较差形式，4E! 的交叉点间所需要达到的角

度为 .A#角。分成两份，转移到平板中，选择在 8L!

的温度条件下进行孵育，该环节所消耗的时间即

)G M，后续对水滴状抑菌环进行仔细的观察，环尖与

某一浓度值相对应，在此基础之上也就获得了最低

抑菌浓度，对 4E!

+ 药联合和 4E!

I 药联合。进行分别记

录，NE*E 的计算主要采用了 4E*

+ 药联合和 4E*

I 药联合，

详细如下 NE*E O4E!

+ 药联用 74E!

+ 药单用J4E!

I 药联 用 7

4E!

I 药单用。在判读 NE!E 的过程中所需要遵循的标

准：在 NE!E!A&- 的情况下，此时就可以判断为存在

着协同作用；在 NE!E 在 A&-"%&A 的情况下，此时就可

以判断为存在着部分协同作用；若存在着 NE!E 在

%&A"G&A 的情况，此时就可以判断为不存在相关作

用；若存在着 NE!E$G&A 的情况下，此时就可以判断

为存在着拮抗作用P%%(%)Q。

" &'

)&% %&&'()*+ 分析图 % 和表 % 能够了

解到，对 *"'$，替加环素和复方新诺明表现出一定程

度的敏感性，4E*在此次实验中具体为 A&)-!R7SF，磷

霉素等单药对 *"'$ 的实验结果则呈现为耐药性。

注：+&替加环素；I&妥布霉素；*&哌拉西林7他唑巴坦；T&磷霉素；
D&复方新诺明；N&左氧氟沙星
( ! )**+,-

#$% ! &'( )(*+,-* ./ *$0%,( 1)+% *(0*$-$2$-3 -(*-

!
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!"! !"#$%&'( 替加环素分别与 # 种不

同的抗菌药物联用后，抗菌药物单用与联用后的

$%& 值见表 !、图 !。从表 ! 中可以看到，替加环素

在与复方新诺明联用后，替加环素 $%& 值表现出下

降趋势，而与妥布霉素、哌拉西林'他唑巴坦、磷霉

素、左氧氟沙星联用后没有观察到替加环素 $%& 值

的下降，见图 !。替加环素与复方新诺明进行联合用

药试验中，(%&% 经过试验后确定为 )，这种情况下就

可以判定为部分协同作用；而妥布霉素，哌拉西林*

他唑巴坦，磷霉素和左氧氟沙星的联合方案的 (%&%

值为 !，属无相关作用。

药物 $%&* +!,*-./ 敏感性

替加环素 0"!# 敏感

妥布霉素 1!#2 耐药

哌拉西林*他唑巴坦 1!#2 耐药

磷霉素 1!#2 耐药

复方新诺明 03!# 敏感

左氧氟沙星 14! 耐药

! ! "#$%&' "#$%()*+,-./0123456

&'( ! &)* +*,-./, 01 ,*2,3/343/5 /*,/ 01 "#$% '6'32,/ 7311*+*2/

'2/3('8/*+3'. '6*2/,

注：5"妥布霉素；63哌拉西林*他唑巴坦；&3磷霉素；73复方新诺明；83左氧氟沙星

7 9 89:;<=-.>?( "#$%/@A

:36 9 ;11*8/, 01 /36*858.32* 80<(32*7 =3/) '2/3('8/*+3'. '6*2/, '6'32,/ "#$%

B 9 89:;CDE%;FGHIJ>KLMNOP%;FQ>RS

TFUVWXYZA[<A( "#$%/?@"

&'(9 &)* ?@" 01 /36*858.32* =3/) /0(+'<5832A B3B*+'83..32>/'C0('8!

/'<A 10,10<5832A /+3<*/)0B+3<>,-.1'<*/)0D'C0.*A .*401.0D'832

'.02* '27 32 80<(32'/302 10+ "#$%

组合药物

替加环素9妥布霉素 替加环素

妥布霉素

替加环素9哌拉西林* 替加环素

他唑巴坦 哌拉西林*他唑巴坦

单用

$%&*:!,*-.;

03!#

!#2

03!#

!#2

联用

$%&'+!,'-.;

03!#

!#2

03!#

!#2

替加环素9磷霉素 替加环素 03!# 03!#

磷霉素 !#2 !#2

替加环素9复方新诺明 替加环素 03!# 03)!#

复方新诺明 03!# 03)!#

替加环素9左氧氟沙星 替加环素 03!# 03!#

左氧氟沙星 4! 4!

5 6 & 7 8

E \]

&<=> 首次分离于 )??2 年，导致了医院感染，

该问题开始被关注@)4A)#B。据国家卫生和计划生育委

员会全国耐药监测网报道显示 &<=> 株的临床检

出率呈逐年增高的趋势，对常见抗菌药物的耐药率

也随之增加@)2B。临床研究指出，在治疗过程中若仅采

用了替加环素，&<=> 和鲍曼不动杆菌就会受到影

响，进而对替加环素有着相对更低的敏感性，而联

合用药则不存在该问题@)A!B。&<56 研究偏多，要远多

于 &<8

@CA#B。因此需要对临床分离的耐碳青霉烯类抗

菌药物的肠杆菌科细菌进行联合药敏试验，以指导

临床有效控制 &<=> 的感染并提供更多合理可行

的抗生素联用方案。

本研究药敏结果显示，替加环素和复方新诺明

$%& 均为 0"!# !,*-.，妥布霉素、哌拉西林*他唑巴

坦和磷霉素的 $%& 均!!#2 !,*-.，对 &<=> 表现耐

药，左氧氟沙星 $%& 为!4! !,*-.，对 &<=> 耐药，

与宋国蓉等@)DB报道相似。张艳君等@2B在 !0)4A!0)C 年

分离的 #4E 株 &<8 基础之上，采用常用抗菌药物来

探究其耐药情况，&<=> 对替加环素仅有着 C"#F的

耐药率，其他要高一些。=GHIJKG 等@)EB则从 =>&A=>

敏感性角度展开研究，结果显示敏感的仅为替加环

素以及复方新诺明，显示耐药的则为妥布霉素。同

样地，LMNIO 等@)?B在研究中展开了体外敏感性实验，

研究对象为 C0 株 &<8，研究用药则为替加环素，结

果显示敏感的 &<8 占 ?0F，$%& 为 03)!#"E !,'-.。

很多方法可监测 $%&，8APIQP 法有直观结果，不

过成本高@!0B。国产插入式药敏试纸条有相对较低的

价格，表现出非常出色的一致性，高灵宝等@!)B认为，

使用国产插入式试纸条所获得的 $%& 结果在很大

程度上接近于进口平贴式 8APIQP 试纸条（?C3DF），

高灵宝和陈亚宝@!!B的一项研究结果显示，阿米卡星、

头孢唑啉、头孢西丁、氨苄西林、亚胺培南插入式

8APIQP 药敏条与 # 种进口 8APIQP 药敏条测定 #0 株

细菌 $%& 符合率分别为 )00#、?E$、?E$、?E$和

?2$。刘亚丽等@!4B研究结果显示 #种国产 8APIQP药敏

条（青霉素、氯霉素、万古霉素、两性霉素 6、氟康唑）
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与进口 !"#$%#药敏条的基本一致（$%%$&#'() (*+$$,$&#-

!.）率均!/0"。本实验采用了国产插入式药敏试纸条。

替加环素与细菌核糖体的 102 亚基有效的结

合，转移 34. 进入核糖体的 . 位点可被阻断，对细

菌蛋白质合成具有一定的抑制作用5678。复方新诺明可

以抑菌-两者表现出协同作用。

深入研究目前的抗菌药物，探索不同合用方

案，有利于对 93! 感染更好的治疗。不过当前只能

展开体外实验，对于体外药敏试验来讲，其在很大

程度上不同于体内药物疗效56:8。不过体外联合药敏

实验依然有着较高的价值，可以拓展治疗思路，同

时可以让合用药治疗方案变得更加合理。

最终结果显示，替加环素和复方新诺明对 93;<

是敏感的，在此次实验中采用磷霉素等单药来治疗

93! 的结果显示并不存在任何的关联性，而替加环

素联合复方新诺明在体外对 93;< 具有一定抗菌

效应，在体内所能达到的治疗效果是好与坏还无法

明确，这一方面是有待深入研究验证的。
!"#$!

5=8 9>?' @ A- <$BC ; 3- ;? ; 2D @E#(&# F+$G$&#'?& B?&B$&#+(#'?& ?H
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