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1 7种抗生素对 一内酰胺酶的稳定性比较 
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摘 要：目的 研究17种抗生索埘16种标准B-内酰胺酶的稳定性。方法 采用紫外分光光度法。结果 第三代头孢菌素 

和氨曲南【除头孢哌酣外)均对 B-内酰胺酶稳定，其ff】头孢三嗪的酶稳 性最好，相对水解率均 超过30 。结论 第二代头 

孢苗素头孢呋新的相对水解率为6％～65 第 代头孢菌素对酶的稳定性 如第二代头孢菌素，其中头孢硫脒埘臁的稳定性 

J亡差，OXA-2、SHV．．4、D31埘它的椭对水解率分剧高达523％、912 和359％。青霉素类的酶稳定f生较差，大多数相对水解 

率在100％以 。 
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Study of stability 0f 1 7 p．1actams t0 1 6 p．1actamases 

XIE You-hong，etal 

(DepartmentofMedicine，DonghuHospital，Shenzhen，5l8020) 

Abstract ： Objective To stady the stability of 1 7 0-lactams to 16 standard B-lactamases． Methods 

Spectmphotometrical technology WaS used．Results The third generation cephalospo rins and aztrlN)nam were 

stable to B-lactamases except cefoperazone，which had poor stability．Ceftriaxone WaS the most resistant agent in 

the eight tested third generation cephalosporins，the relative hydrolysis rates(RHRS)of the former was less．than 

30％．Conclusion RHRS of cefuroxime the second generation cephalosporin．were 6％·65％．The stability of the 

first generation cephalospodns tO B-lactamases WaS poorer than those of the second generation cephalasporins． 

Among the first generation cephalosporins，cefathiamidine Was the most susceptible to B-lactamases,and the 

RHRS by OXA-2，SHV-4，and D3 1 w~=l-e 523％，9 12％ and 359％ respectively．The pe nicillins were susceptible to 

B-lactamases andRHRSweremore than100％． 
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青霉素应用于临床已经过半个多世纪，在此期 

问新的病原菌不断出现，同时细菌对常用抗菌药物 

产生耐药性。细菌产生B·内酰胺酶是细菌对 B-内 

酰胺类抗生素耐药的重要机制之一 。。冈而，评价 

B-内酰胺类抗生素，除了解其体内外抗菌活性及药 

理毒理特点外，还必须了解它们埘各型B-内酰胺酶 

的稳定性，这是一个重要指标 。本实验研究了l7 

种 0-内酰胺抗生素对I6种标准B-内酰胺酶的稳定 

性，结果撤告如下。 

1 材料和方法 

1．1 药品 

氨II}I南(Aztreonurn．Az，『}_美 脚施责宝制药有 公 

作者介绍=谢友缸 (1966- )-女． 泊 师，硕 } 

刊)：头孢他美(Cefetamet．CAT，H本古林制药株式会社)： 

头孢地 唪(Cefodizime．CDzM，德 Hoechst)；头孢米 诺 

(Cefminox，CMNX， 卜j本明治制药株式会壮)：头孢 哌酮 

(Cefoperazene，CPZ，德国．Karlsruhe)；舒普深(Sulperazon、 

sPz．舒巴妞／头孢哌酮=1：1，中美台资辉瑞制药有限公司)； 

头孢二唪(Ceflriaxone，CTR，广州白云山制药总J。)：头孢他 

定 (Celtazidime,CTD， 英 瞄Glaxo公 司 )： 头 孢 唪 肟 

(Cefotaxime．CTX．北京第三制药J )t头孢呋新(Cefuroxime． 

CXM．英圈Glaxo公刊)： 产头孢呋新(四川抗菌素 业研 

究所惠赠)：头孢噻啶(Cephatoridin，CER． I-．海制药二J)： 

头孢 I~Cefazolin．CEZ，H本藤泽药品 j一业株式会社)：头 

孢拉定(Cephradine、CED．r扣美 海施贵盅制药有限公司)： 

头孢硫脒(Cefathiamidlne,CET，广州白云山制药总J)：眠拉 

两林(Piperacillin、PIPC，太 原第二制药J)：氨苄 青霉素 

(Ampicillin，AMPC，哈尔滨制药』一)。 B·内酰胺酶特异’ 嚣 

定试NNitroelin由英国G1ItXO公刊赠送。 

1．2 细菌 
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16株标准产酶苗株山英国伦敦大学微生物系和英 

Glaxo公司赠送，其e扣14株为产质粒舟导t3一内酰胺酶，(TEM 

． 1，TEM-2， TEM．3．TEM-5 OXA—I． OXA．2，OXA-3， 

PSE．f．PsE-2。PSE-3，SHV-1．SH％I-2，S}Ⅳ．4 SHV一5)，2株 

为产染色体介导 B一内酰胺酶，(D31．K̂1)。除PSE-2，3和K-I 

产酶苗分别为绿脓杆菌、肺炎克雷伯杆菌外，其余产酶苗均 

为大肠杆菌。 

1．3 P一内酰胺酶活性测定 

1,3，l t3·内酰胺酶的制备及蛋白古量的渊定 

参照文蒯 ‘提取 B·内酰胺酶 ，测定蛋白质含量并以 

Nitrocetln~性测定酶活性后，分装丁一7O℃冰箱保存蔷Hj。 

1,3．2 酶活性及酶稳定性测定 

参照文 方法进行酶活性和酶稳定性测定，测定波长 

分 别定为 ：AZ225、CAT231、CDZM260、CMNX272、 

CPZ266 、 SPZ266 、 CrR240 、 CTD255 、 CTX257 、 

CXM275， CER260， CEZ272， CED262 CET206， 

PIPC2 l0、AMPC208nm。 

2 结 果 

青霉素类和头孢菌素类药物的酶稳定性结果见 

表l、表2。 

可见，青霉素埘t3一内酰胺酶的稳定性较差，相 

对水解率大多数在100 以上，其中对OXA—I、2， 

PSE—l，SHV-4和D3I酶稳定性极筹。第一代头孢菌 

素中头孢硫脒的酶稳定性 如头孢唑啉和头孢拉 

定．其中OXA一2，SHV一4．D3I对它的相对水解率 

分别高达523 ，912％~11359％。第■代头孢菌素 

头孢呋新对TEM型、PSE·3、SHV—I，2,5的酶稳定性 

较好．相对水解率 超过26 ．备 酶对国产头孢 

呋新的相对水解率并 高于进 口头孢呋新，可见第 

一代头孢菌素的酶稳定性优于第一代头孢菌素和青 

霉素类。 

表2结果表明，第三代头孢菌素的酶稳定性较 

第一、■代头孢菌素增强。其中头孢三嗪的酶稳定 

性最好，相划水解率均 超过30％。头孢哌酮对 t3一 

内酰胺酶 稳定，其酶稳定性不如头孢呋新，但舒 

普深(青霉烷砜与头孢娠酮的联合制剂)对酶稳定性 

较头孢哌酮增强。头孢噻肟．头孢他定，头孢他美 

埘 B·内酰胺酶大多高度稳定，后两者对TEM型、 

PSE型、D3I、K一1酶非常稳定．相对水解率 超过 

I5 。头孢地唪和头孢米诺对酶也比较稳定，但 

OXA·2、PSE·l对头孢米诺的相对水解率大于100 

。 对染色体介 导的 B一内酰胺酶D3I、K·l、头孢 

裹1 13一内鞋胺一对青霉素樊．第一、二代头孢誓素的相对*lair 

非广谱 ND：mt出cemi d 
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非广谱。 ND：not determined 

他定和头孢三嗪稳定性最高。非典型 B·内酰胺抗生 

素氨曲南对并种 ·内酰胺酶除OXA·2、SHV·5外， 

均高度稳定，相对水解率小于30％。 

3 讨 论 

B·内酰胺酶广泛分布于革兰阳性和 性菌中， 

它可以作用于所有B·内酰胺类抗生素的B·内酰胺 

环，使其水解或生物失活，造成细菌耐药 冈而 寻 

找对 B·内酰胺酶稳定或对 B·内酰胺酶有抑制作用 

的抗生素是当今13·内酰胺抗生素研究的方向 。 

本实验结果表明，青霉素类对 B呐 酰胺酶 稳 

定，相对水解率大多在l10％～848％之间。第■代 

头孢菌素中头孢呋新耐各型酶的稳定性优于青霉素 

类和第一代头孢菌素。第三代头孢菌素中头孢哌酮 

对酶小稳定，舒巴坦系一竞争性、不可逆的B一内酰 

胺酶抑制剂，是1c 酶，兀l型TEM 酶和Ⅳ型酶的有 

效抑制剂，且对新近发现的一些广谱B-内酶胺酶如 

SHV ， CTX-1， CAZ-1，CAZ-2， TEM-2，TEM -4 

和TEM-7亦有高效中和作用。。 。冈而 头孢哌酮与 

酶抑制剂舒巴坦(sulbactam)联合庶用时酶稳定性增 

强。 

头孢三唪，头孢噻肟，头孢他定是抗菌活性 

强、抗菌谱广，对B·内酰胺酶稳定的第三代头孢菌 

素，它们这种高度酶稳定性与侧链上的甲氧亚胺基 

团有关，但令人担忧的是新近发现的广谱，超广谱 

0·内酰胺酶TEM-3，4，5，7及cAz0对头孢噻筋和头孢 

他定有极强的水解力，其中cAZ-2对头孢噻筋的相 

对水解率为640％，TEM．5(CA二1)对头孢他定的相 

剥水解率为49％ 

第三代头孢菌素头孢地嗪和头孢他美含有氨基 

噻唑基团，因而其抗菌活性明显增强，同时a·位碳 

原予上的甲氧亚胺基团使其耐酶能力增强 ⋯ 。我 

们在实验中证实，除PSE-I对头孢地嗪的相对水解 

率为72 外，其余大多低于24％，而头孢他美对除 

SHV-4，OXA-2以外的14种标准B-内酰胺酶均高度 

稳定，相对水解率小于13％，与头孢三嗪同为第三 

代头孢菌素中最稳定的，耐酶能力超过头孢地嗪和 

头孢米诺，可在临床上发挥有效的治疗作用。非典 

B·内酰胺酶抗生素氨曲南对各种 B呐 酰胺酶均 

高度稳定。 

SHV-2、SHV-4~[1SI-]V-5为近年发现的质粒介 
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导广谱0一内酰胺酶，国内仅我们实验室有，故奉文 

研究的l7种B一内酰胺类抗生素对SHV·2、SHV一4、 

SHV一5的酶稳定性结果为国内首次报道。关于头孢 

他美的酶稳定性研究，国内以前亦未见报道。山于 

常用的酶稳定性试验ji是在单～底物条件下测定酶 

对抗生素的相对水解率，而相对水解率将随底物浓 

度的改变而改变，故这只能用为定性和韧定最的指 

标 要系统地完整地了解抗生素埘 B一内酰胺酶的稳 

定性尚有待进一步从分了药理学水平上着于，定芾 

研究B·内酰胺酶的酶动力学特征并从分了水平鉴别 

抗生素的抗菌作用与耐酶能力的优缺点，从而为择 

优选拔换代新产品提供实验依据和理论基础 
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能与肿瘤形成的早期有关，而E6原癌蛋白可能与肿 

瘤形成的晚期关系密切。无独有偶，对重庆20例宫 

颈癌 ，20例宫颈炎病变组织进行HPV16 E6、E7 

PCR检测的结果表明，两组病变组织HPV16 E7的检 

出率无统计学羞异，而宫颈癌组织中，HPV16 E6 

的检出率 显高于宫颈炎组织，两者存在统计学差 

异。据推测，在人类，HPV16 E7原癌蛋白可能与 

宫颈癌发生的早期有关，而E6原癌蛋冉可能与宫颈 

癌的形成关系密切。HPV16 E6的检测可否作为协 

助临床判断宫颈癌及其预后的指标，相关的研究正 

在进行中。 
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