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头孢吡肟对临床常见革兰阴性杆菌的体外抗菌活性研究 

夏 云 ，陈 蕾 

(1．重庆医科大学临床学院检验科，重庆 400016；2．重庆铜梁县人民医院检验科，重庆 402560) 

【摘 要】目的：了解头孢吡肟对革兰阴性杆菌的体外抗菌活性。方法：利用 K—B法测定头孢吡肟对临床分离的常见革兰阴 

性杆菌的耐药率并与头孢他啶 、头孢噻肟和氨曲南 的体外药敏实验结果相比较。结果：共测定 376株细菌对头孢吡肟 、氨曲 

南 、头孢他啶、头孢噻肟的耐药率：大肠埃希菌分别为 5．8％、10．1％、6．8％ 、14．1％，铜绿假单胞菌分别为 9．7％、10．0％、 

15．6％、37．8％；阴沟肠杆菌分别为9．0％、47．3％、42．9％、27．2％；鲍曼不动杆菌分别为 39．7％、42．6％、44．1％、55．3％；肺 

炎克雷伯菌分别为 7．5％、16．7％、12．8％、16．7％。结论 ：头孢吡肟对革兰阴性杆菌的抗菌活性高于三代头孢菌素和氨曲南 ， 

特别是对产 AmpC酶的革兰阴性杆菌如阴沟肠杆菌的稳定性佳 ，具有 良好的临床应用价值。 
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Gram negative bacilI i strains 
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【Abstract】Objective：To investigate in vitro antibacterial activity of cefepime against clinical isolates of Gram negative bacilli strains． 

Methods：The prevalence of cefepime resistance w&s compared with those of the common third generation cefalosporins such as cef— 

tazidime，cefotaxime and aztreonam．Results：Of the total 376 clinical isolate strains，the resistance for cefepime，aztreonam，cef— 

tazidime，cefotaxime were aS follows：Escherichia coli were 5．8％ ．10．1％ ，6．8％ and 14．1％ respectively；Pseudomonas aeruginosa 

were 9．7％ ，10．0％ ，15．6％ and 37．8％ respectively；Enterobacter cloacae were 9．0％ ．47．3％ ，42．9％ and 27．2％ respectively； 

Acinetobacter baumannii were 39．7％ ，42．6％ ，44．1％ and 55．3％ respectively；Klebsiella pneumoniae were 7．5％ ，16．7％ ，12．8％ 

an d 16．7％ respectively．Conclusion：In vitro antibacterial activity of cefepime against Gram negative ba cilli strains was significantly 

higher than the common third generation of cefalosporins and aztreonam especially for AmpC productive strains such aS Enterobacter 

cloacae，cefepime，has good stability and is suitable for clinical empirical therapy． 
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近年来随着三代头孢菌素的广泛应用，其诱导作用使得 

产 一内酰胺酶如 ESBL及 AmpC酶的革兰阴性杆菌 日益增 

加 ，细菌的耐药性也相应增加 ，三代头孢菌素临床治疗效果 

明显降低 。头孢吡肟属第四代头孢菌素 ，它对革兰阴性菌 比 

大多数第三代头孢菌素具有更广的抗菌谱和更强的抗菌活 

性 。为了了解头孢吡肟对常见革兰阴性杆菌 的体外抗菌活 

性，为临床合理用药提供依据，本文采用 K—B法测定头孢 

吡肟的体外抗菌活性并与常用三代头孢菌素 、氨曲南和亚胺 

培南进行比较。 

作者介绍 ：夏 ~r(1966一 )，男，副主任技 师，硕士， 

主要研究方向：细茵耐药性检测。 

l 材料和方法 

1．1 菌株来源 

菌株由本院检验科细菌室2001年7月～2002年5月间 

临床分离的 376株革兰 阴性杆菌 ，其 中大肠埃希菌 124株 ， 

铜绿假单胞菌 118株，肺炎克雷伯菌42株，鲍曼不动杆菌70 

株 ，阴沟肠肝菌 22株。 

1、2 抗生素纸片和培养基 

药敏纸片：头孢吡肟 (FEP30~g，上海施贵宝公 司)，头孢 

西丁(FOX30~g)和亚氨培南(IMP30gg)(默沙东制药公 司提 

供 )，头孢 他 啶(CAZ30t~g)、头孢 噻 肟 (FTX30t~g)和 氨曲南 

(ATM30t~g)(北京天坛生物技术开发公 司)。药 敏实验所用 

培养基为 M—H琼脂平板(杭州天和微生物试剂有限公司)。 
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*表示头孢吡肟与三代头孢菌素比较有显著性差异(P<0．05)。 

※表示头孢吡肟与三代头孢菌素、氨曲南比较有极显著性差异(P<0．01) 

1．3 药敏 试 验 

药敏实验为纸片扩散法(K—B法 )，操作 和结果判读均 

参照美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)2002版所制定 

的标准[̈ 。质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922、铜绿 假单 

胞菌 ATCL-'27853。 

1．4 质 粒型 AmpC酶 的检 测 

采用头孢西丁纸片药敏试验 ，按 NCCLS标准 2002版对 

大肠埃希菌 、肺炎克雷伯菌进行 AmpC酶初筛试验 ，初筛阳 

性的菌株用头孢西丁三相试验确证[ 。 

1．5 数据 处 理 

使用 WHO提供 的 wH0卜fL]r4．0软件，耐药性 比较 采 

用两率 比较的 检验。 

2 结 果 

2．1 共测定 了 376株革兰阴性杆菌对头孢吡肟 、头孢噻肟 、 

氨曲南 、头孢他啶和亚胺培南 等 5种抗生素的耐药性 ，见表 

1。从表中可以看 出，头孢 吡肟对常见革兰阴性杆菌的抗菌 

活性高于三代头孢 ，特别是对阴沟肠杆菌的抗菌活性明显高 

于三代头孢和氨曲南。 

2．2 测定头孢西丁三相试验 阳性产质粒型 AmpC酶的大肠 

埃希菌和肺炎克雷伯菌对头孢 吡肟 的耐药率 ，并与氨曲南 、 

头孢噻肟 、头孢他啶等 3种抗生素的耐药率 相 比较 ，结 果如 

表 2。从表 2可 以看出头孢吡肟对产质粒介 导 AmpC酶阳 

性细菌的抗菌活性明显高于三代头孢菌素和氨曲南(P< 

0．01)。对头孢吡肟耐药的一株 AmpC酶 阳性大肠埃 希菌 

和一株 AmpC酶阳性肺炎克雷伯菌经 ESBL双纸片试验确 

证为产 EsBL菌株。 

表 2 头孢吡肟及三代头孢菌素、氨 曲南对质粒 

AmpC酶阳性菌株的耐药性 比较 

3 讨 论 

头孢吡肟在头孢烯的 3位 上有一个 季铵化 的 N一甲基 

吡咯啶基 ，可形成两性离子 ，容易通过革兰 阴性细 菌外层膜 

孔而起抗菌作用。它分子较 小能够很快穿过革兰 阴性杆菌 

的细胞膜 ，在 细胞膜和壁之 间短时间达到一定 浓度发挥药 

效；它与青霉素结合蛋白的亲和力较高而与 p一内酰胺酶的 

亲和力降低，特别是对染色体介导的或质粒介导的Bush—I 

型 p一内酰胺酶 ，即 AmpC酶具有较高的稳定性L3 J。本文结 

果显示头孢吡肟对革兰 阴性细菌的抗 菌活性 高于三代头孢 

菌素 ，特别是对产以染色体介导 Amp(；酶的细菌如阴沟肠杆 

菌的抗菌活性明显优于氨曲南 、头孢噻肟及头孢他啶。 

头孢吡肟对大肠埃 希菌 、肺炎克 雷伯菌 、铜绿假单胞菌 

及鲍曼不动杆菌的耐药率低于三代头孢菌素 ，但无显著性差 

异。头孢吡肟对铜绿假单胞菌的抗菌活性 明显优于头孢噻 

肟，而与氨曲南和头孢他啶的抗菌活性 相似 ，这与 国内外报 

道相似 4·引。有人观察到对产 ESBL的大肠埃 希菌、肺炎克 

雷伯菌 、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆 菌而言 ，由于可能存在 

接种量效应 (inoculum effect)，即在 ESBLs产量较高时，头孢 

吡肟的 MIC值明显增高 ，抗菌活性 明显下降L6 ；目前认为这 

种现象可能是高产 ESBLs菌株或产生新的 ESBLs，不但能灭 

活三代头孢菌素，对四代头孢菌素也有灭活作用，故头孢吡 

肟对于高产 ESBLs菌株并非安全有效 。本文结果亦显示对 

产 ESBLs为代表的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆 

菌等革兰阴性杆菌而言，头孢 吡肟的耐药率 明显高于对 ES— 

t3Ls稳定的亚氨培南 (P<0．01)，故对于 已明确 由产 ESBLs 

菌引起的严重感染仍应首选亚氨培南 。但 由于细菌耐药性 

的产生与抗生素的使用密切相关，随着三代头孢菌素的广泛 

使用以及三代头孢菌素对革兰阴性杆菌产 Ampc酶及 ES- 

BLs具有强烈的诱导 和筛选作用 ，使其治疗效果 明显 降低 。 

从本文结果可知，头孢吡肟对革兰阴性杆菌的抗菌活性高于 

三代头孢菌素，特别是对产 AmpC酶的细菌，在排 除 ESBLs 

菌严重感染的情况下x,／J~床治疗和控制医院感染方 面具有 

良好的效果。 目前用 四代头孢菌素策略性地替换三代头孢 

菌素，减少细菌的抗生素压力，以恢复三代头孢菌素和氨曲 

南的敏感性 ，不失为一个有效的治疗手段。 (下转第 232页) 
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孢菌素母环 3位“C”上引入乙烯基，增加 了口服吸收率 ，在 7 

位“C”原子侧链处 引入羟氨基和 2一氨基噻唑基，增加 了对 

革兰 阳性菌 、尤其是葡萄球 菌的抗 菌活性 ，并增加对 B内酰 

胺酶的稳定性。国外研究表 明该药 口服吸收 良好 ，广泛分布 

于各类组织 、器官 ，适 于治疗敏感菌引起的各系统感染 1 。 

据国外文献报道 ，头孢地 尼 100～200rag治疗轻 、中度 

皮肤 、软组织感染临床有效率在 91％～97％之 间，细菌清除 

率在 87％～100％之间。本研究结果表 明，头孢地尼的f临床 

有效率为 94．4％，与 国外文献报道相似[1， 。与对照组 (头 

孢特仑酯 )相比，f临床有效率也无显著性差异(P>0．05)。 

细菌学疗效表 明，头孢地尼组与头孢特仑酯组细菌清除 

率分别为 93．3％和 87．5％，两组相 比，无显著性 差异 (P> 

0．05)，纸片药敏试验表明 ：头孢地尼抗菌活性与头孢特仑 

酯 、头孢 克洛相似 (P>0．05)，而优于头孢 克肟、阿莫 西林 

和环丙沙星 (P<0．05)。不 良反应 发生率分 别为 0．0％和 

6．25％。两组差异没有显著性 (P>0．05)。所得结果 与国 

外文献报道相一致_3 J。综上所述 ，头孢地尼为一高效 、安全 、 

患者耐受性好和服用方便 的新型抗感染药物 ，可用于治疗各 

种敏感菌所致轻 、中度感染。 
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