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· 临床论著 ·
米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用对多重耐药

鲍曼不动杆菌体外抗菌活性的研究

关晓宣    褚云卓   白玉兰

【摘要】   目的    探讨米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用对多重耐药鲍曼不动杆菌的疗效，为有效

治疗多重耐药鲍曼不动杆菌（MDR-ABA）感染提供理论依据。方法    常规方法培养分离细菌共54株，获

得纯培养后用VITEK-2全自动分析仪鉴定鲍曼不动杆菌，应用纸片扩散法进行多种抗菌药物的药敏试验，

确定其中34株为多重耐药鲍曼不动杆菌。随机选取30株采用微量肉汤稀释法测定米诺环素和头孢哌酮/舒

巴坦（1︰1）的单药MIC值。再采用棋盘法测定米诺环素和头孢哌酮/舒巴坦（1︰1）的联用MIC值。计算

FIC指数并进行相关统计学分析。结果    米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用FIC指数0～0.5者占35.3%，

0.5～1者占58.8%，1～2者占5.9%。结论    米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用具有协同和叠加作用，二

者之间无拮抗作用，临床上治疗由MDR-ABA引起的重症感染，可根据药敏试验结果选择联合用药。
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【Abstract】   Objective    To study the drug resistance and antibacterial in vitro of multi-drug resistant 

Acinetobacter baumannii (MDR-ABA) against minocycline combined with cefoper azone/sulbactam in order to 

provide laboratory data for clinical treatment. Method   Total of 54 strains were isolated and identified by routine 

procedure and VITEK-2 automatic bacterial identification instrument. Totally, 34 strains were identified as 

MDR-ABA by the disk diffusion method. And 30 strains with random selection were determined as single drug 

minocycline and cefoperazone/sulbactam (1︰1) MIC values by the broth micro-dilution method. Checkerboard 

method was applied to determine the MIC values of combination of minocycline and cefoperazone/sulbactam (1

︰1). The FIC index was calculated and relevant statistical analysis was carried out. Results    FIC index 0-0.5 

of minocycline and cefoperazone/sulbactam combination accounted for 35.3%, 0.5-1 accounted for 58.8%, 1-2 

accounted for 5.9%. Conclusions    Combined with minocycline, cefoperazone-sulbactam expresses synergism 

and additivity against multi-drug resistant Acinetobacter baumannii and there is no antagonism.
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1鲍曼不动杆菌（Acinetobacter baumanii，ABA）

作为条件致病菌广泛存在于自然界，当机体免疫力下

降或接受侵袭性操作治疗时，易乘机侵入机体引起感

染。ABA感染部位以呼吸道和手术切口为主，也可

引发菌血症、泌尿系感染、继发性脑膜炎和呼吸机相

关性肺炎等。该菌在医院环境中分布广，且可长期
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存活，对危重患者和危症监护病房（critical care unit，
CCU）及重症监护病房（intensive care unit，ICU）患

者威胁很大，也将此类感染称作ICU获得性感染，其

引起院内感染的重要性愈加受到重视。由于近年来多

种抗菌药物的大量使用或滥用，导致鲍曼不动杆菌的

耐药问题日趋严重，目前已引起了临床治疗中的高度

重视。自1991年纽约首次暴发多重耐药的鲍曼不动杆

菌（multidrug-resistant atrains of Acinetobacter baumanii，
MDR-ABA）感染后，该菌耐药日益严重。2006至
2007年，亚太地区不动杆菌耐药性分析表明，该菌对
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有效地治疗MDR-ABA感染提供理论依据。

资料与方法

一、菌株

实验用鲍曼不动杆菌均取自2008年6月至2009年
3月中国医科大学附属第一医院从临床标本中分离的

鲍曼不动杆菌54株，经VITEK-2分析仪鉴定，采用

纸片扩散法（Kirby-Bauer法）[6]进行药敏试验，选取

其中表现为多重耐药的菌株30株。

二、标准质控菌株

本研究质控菌株为大肠埃希菌ATCC25922，大肠

埃希菌ATCC35218（为监控β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂

纸片用）由中国医科大学附属第一医院细菌室提供。

三、抗菌药物

阿米卡星、头孢吡肟、多黏菌素、头孢噻肟、

头孢他啶、头孢曲松、亚胺培南、左氧氟沙星、哌

拉西林、哌拉西林/他唑巴坦、莫西沙星、米诺环素

的药敏纸片购自中国药品生物制品检定所。米诺环

素标准品：中国药品生物制品检定所。头孢哌酮标

准品：中国药品生物制品检定所。舒巴坦标准品：

中国药品生物制品检定所。

四、试验方法

常规方法培养、分离细菌，获得纯培养后用

VITEK-2全自动分析仪来鉴定鲍曼不动杆菌，采用纸

片扩散法用多种抗菌药物进行药敏试验，将对3类以上

抗菌药物耐药的菌株确定为MDR-ABA。药敏试验方法

采用微量肉汤稀释法。将米诺环素和头孢哌酮/舒巴坦

（1︰1）的药物浓度依次倍比稀释，设置11个稀释浓

度。在进行棋盘法之前，先测定单独应用受试的MIC
值。单药应用对MDR-ABA的MIC测定：将浓度为3 × 
105 CFU/ml的菌悬液100 μl加入孔中，再加入抗菌药物

100 μl，孔中菌最终浓度为1.5 × 105 CFU/ml，放入（35 
± 2）℃温箱中过夜培养，18～24 h观察结果，记录单

独应用药物时的最低抑菌浓度 MIC甲药单用和MIC乙药单用。

联合药敏试验按棋盘法设计：按各单药MIC值，确定

联合药敏试验的药物稀释度。一般选择6个以上的稀释

度。将100 μl 3 × 105 CFU/ml的菌液加入孔中，再取每种

抗菌药物50 μl加入孔中。两两组合加入96孔平板中。放

入（35± 2）℃温箱中过夜培养，18～24 h观察结果。记

录两药联合应用时各自的MIC甲药联用和MIC乙药联用，

以计算FIC指数，即部分抑菌浓度指数，FIC指数= 
MIC甲药联用/MlC甲药单用＋ MlC乙药联用/MIC乙药单用判读标准：

FIC指数≤ 0.5，协同作用；＞ 0.5～1.0，叠加作用；

＞ 1.0～2.0，无相关作用；＞ 2.0，拮抗作用。

一线药物碳青霉烯类的耐药率达到42.3%[1]。比较2004
至2005年与2007年中国CHINET鲍曼不动杆菌的耐药性

分析结果可以了解到，鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美

罗培南敏感率分别由65.1%下降至60.6%和由56.8%下

降至55.5%，2007年全国12所医院药敏结果显示MDR-
ABA已经达到47.7%（4.7%～64.0%）[2-4]。多重耐药

甚至泛耐药鲍曼不动杆菌的出现，给医院感染控制及

临床治疗带来了极大的困难，被称为21世纪革兰阴性

菌中的“耐甲氧西林金黄色葡萄球菌”（methicillin-
resistant Staphylococcus aureus，MRSA）[5] 。MDR-ABA
的耐药机制、播散方式、流行控制以及抗感染治疗是

目前众多研究者及临床医师关注的焦点[5]。

近年来，大量的研究工作寻找治疗多重耐药的

鲍曼不动杆菌的有效药物，其中包括多黏菌素、新型

四环素类和新生霉素等。目前用于治疗耐亚胺培南的

鲍曼不动杆菌感染可选药物极为有限，国外报道舒他

西林（氨苄西林/舒巴坦），头孢哌酮/舒巴坦，多黏

菌素E和多黏菌素B，新生霉素等对耐亚胺培南鲍曼

不动杆菌感染有效。由于氨基糖苷类药物不易透过

血-脑屏障，对于脑膜炎患者，全身用药药物浓度甚

低，不能达到杀菌效果，故须加用妥布霉素、阿米

卡星或庆大霉素鞘内注射，有脑室炎者尚需作侧脑

室注射，或采用第三代头孢菌素联合氨基糖苷类药

物治疗。呼吸道不动杆菌感染者，使用舒他西林（氨

苄西林-舒巴坦）联合阿米卡星或亚胺培南治疗是一

个较好的选择，但最终选择还应根据临床药敏检测

结果。2005年北京某医院的细菌耐药性监测报道鲍曼

不动杆菌对亚胺培南敏感率为70.7%，而对美罗培南

敏感率仅为41.4%，对头孢哌酮/舒巴坦和氨苄西林/舒
巴坦耐药率分别仅为25.1%和35.5%[2]。另有研究表明

耐碳青霉烯类的鲍曼不动杆菌（carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii，CR-ABA）往往对含舒巴坦

的制剂敏感，因其产生多种水解酶是主要机制，因舒

巴坦与大多数β-内酰胺类不同，可以直接作用于细菌

的青霉素结合蛋白PBP-2，从而显示出其对不动杆菌

的独特杀菌作用。根据2007年中国CHINET鲍曼不动

杆菌的耐药性分析显示浙江大学医学院附属第一医

院、北京协和医院和广州医学院附属第一医院分离的

菌株对米诺环素的耐药率较低，北京协和医院和广州

医学院附属第一医院分离的菌株对米诺环素的耐药率

分别14.0%和24.1%[4]，远低于碳青霉烯类抗菌药物的

耐药率。因此，应用体外药敏实验来探讨米诺环素与

头孢哌酮/舒巴坦联合应用对多重耐药鲍曼不动杆菌

的体外抗菌活性，观察有无协同或叠加作用，为临床
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四、统计学处理

应用SPSS软件进行分析，采用单样本配对t检验

和几何均数，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结        果

一、多重耐药菌的耐药性分析

本研究中多重耐药鲍曼不动杆菌的检出率为66.7%
（36/54）。36株鲍曼不动杆菌对米诺环素的敏感性最高

（80.5%，29/36），其次为多黏菌素（66.7%，24/36）和

亚胺培南（22.2%，8/36）。对米诺环素的耐药性最低

（5.5%，2/36），其次为多黏菌素（19.4%，7/36）和亚

胺培南（77.8%，28/36。对米诺环素，多黏菌素，哌拉

西林/他唑巴坦的中介率最高（13.9%，5/36），见表1。
三、米诺环素和头孢哌酮/舒巴坦单药及联合

应用测定MIC值
米诺环素和头孢哌酮/舒巴坦单用MIC和联用

MIC比较，差异均具有统计学意义，见表2。
四、米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合

应用对MDR-ABA浓度累积抑菌率

米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合应用对

MDR-ABA浓度累积抑菌百分率曲线，见图1。由累

积抑菌率曲线可见，米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联

合用药较单独用药的累积抑菌率曲线明显左移，表

明在相同累积抑菌百分率下，两药联合比两药单用

所需的药物浓度低，在相同的给药浓度下，联合用

药比单独用药具有更高的抗菌效能。

五、米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合

应用对MDR-ABA的FIC指数分布

米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合应用对

MDR-ABA的FIC指数分布，见图2。可见米诺环素与

头孢哌酮/舒巴坦联合应用FIC指数0～0.5者占35.3%，

0.5～1者占58.8%，1～2者占5.9%。提示米诺环素与

头孢哌酮/舒巴坦联合应用有协同和叠加作用。

讨        论

临床中对多重耐药菌株所致的全身性感染，单一

用药一般不能够获得较好的效果，而主张采用抗菌药

物联合应用。如何制定用药方案，参考体外联合药敏

试验结果及部分抑菌指数即FIC，是评价抗菌药物联

合效应的重要参数。应用体外试验协同或相加效应的

表1    36株多重耐药鲍曼不动杆菌药敏结果

敏感 中介 耐药

株数 敏感率（%） 株数 敏感率（%） 株数 敏感率（%）

阿米卡星 3   8.3 1   2.8 32 88.9
头孢吡肟 0 0 2   5.5 34 94.4
多黏菌素 24 66.7 5 13.9 7 19.4
头孢噻肟 1   2.8 1   2.8 34 94.4
头孢他定 0 0 1   2.8 35 97.2
头孢曲松 0 0 1   2.8 35 97.2
亚胺培南 8  22.2 0 0 28 77.8
左氧氟沙星 0 0 1   2.8 35 97.2
哌拉西林 0 0 1   2.8 35 97.2

哌拉西林/他唑巴坦 1   2.8 5 13.9 30 83.3
莫西沙星 0 0 0 0 36 100
米诺环素 29 80.5 5 13.9 2   5.5

表2    单用和联合应用抗菌药物对30株MDR-ABA的MIC值（μg/ml）
抗菌药物 MIC范围 MICG MIC50 MIC90

米诺环素

    单用 1～8 2.42 2 8
    联合应用 0.125～2 0.46 0.5 1

t 23.63 18.09 84.41
P ＜ 0.0001 ＜ 0.0001 ＜ 0.0001

头孢哌酮/舒巴坦

    单用 16～128 41.90 32 64
    联合应用 2～32 13.20 16 32

t 12.09 6.74 13.48
P ＜ 0.0001 ＜ 0.0001 ＜ 0.0001

注：MIC范围：抑制细菌生长所需药物的最低浓度范围，MICG：MIC值的几何均数，MIC50：50%受试菌株生长所需的MIC，MIC90：90%受试菌
株生长所需的MIC
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抗菌药物联合应用，可获得较好的临床效果。

米诺环素为半合成四环素类抗菌药物，在四环

素类中本品抗菌作用最强且具有广谱抗菌作用。口服

吸收迅速，几乎完全吸收，食物对其吸收无明显影

响，生物利用度为95%[7]。其作用机制是与核糖体30S
亚基的A位置结合，阻止肽链的延长，从而抑制细菌

或其他病原微生物的蛋白质合成。其虽为抑菌药，但

在高浓度时也具有杀菌作用。其毒性反应包括胃肠道

反应、肝毒性、对牙齿及骨发育的影响、神经系统毒

性；尤其胃肠道反应的发生率及严重程度与给药剂量

有关；肝毒性多在常规剂量给药10 d后出现。

头孢哌酮/舒巴坦为一复合制剂，舒巴坦为广

谱酶抑制剂同时具有较弱的抗菌活性，对金黄色葡

萄球菌及多数阴性杆菌产生的β-内酰胺酶具有强大

且不可逆的抑制作用，但对某些阴性杆菌染色体介

导的β-内酰胺酶无活性。头孢哌酮为第三代头孢菌

素，对β-内酰胺酶的稳定性较差，二者联合应用不

但对阴性杆菌具有明显的协同抗菌活性，联合后的

抗菌作用是单独应用头孢哌酮的4倍。

本研究中，单用米诺环素对MDR-ABA的MIC90

为8 μg/ml，单用头孢哌酮/舒巴坦对MDR-ABA的

MIC90为64 μg/ml，当米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联

合应用后，米诺环素和头孢哌酮/舒巴坦的MIC90值分

别下降至1 μg/ml和32 μg/ml。治疗多重耐药鲍曼不动

杆菌所致的重症感染，可根据体外药敏试验结果指

定用药方案，采用米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合

应用，能够快速充分杀灭病原菌，有效控制感染，

减少细菌耐药性产生的同时，适当减少米诺环素的

使用剂量可减少药物不良反应的发生。

综上，米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用有

协同和叠加作用，二者无拮抗作用。临床上治疗由

MDR-ABA引起的重症感染，可根据此药敏试验结果

采用米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦联合应用。
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图1    米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合运用
对MDR-ABA浓度-累积抑菌百分率曲线（n = 30）

图2    米诺环素与头孢哌酮/舒巴坦单用与联合应用
对MDR-ABA的FIC指数分布构成
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