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  摘 要:目的 探讨双黄连分别联合亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦和米诺环素对广泛耐药肺炎克雷伯菌的

抑菌效果。方法 应用肉汤稀释法测定双黄连粉针剂联合亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素对30株广泛

耐药肺炎克雷伯菌的最低抑菌浓度(MIC),统计单独及联合用药的 MIC分布,计算部分抑菌浓度(FIC)指数分

布情况,判定联合用药抑菌效果。结果 双黄连联合亚胺培南对广泛耐药肺炎克雷伯菌的FIC指数结果显示:

FIC指数≤0.5占6.7%,FIC指数>0.5~1.0占53.3%,FIC指数>1.0~2.0占33.3%,FIC指数>2.0占

6.7%。双黄连联合头孢哌酮/舒巴坦对广泛耐药肺炎克雷伯菌的FIC指数结果显示:FIC指数≤0.5为0,FIC
指数>0.5~1.0占13.3%,FIC指数>1.0~2.0占23.3%,FIC指数>2.0占63.3%。双黄连联合米诺环素

对广泛耐药肺炎克雷伯菌的FIC指数结果显示:FIC指数≤0.5为0,FIC指数>0.5~1.0占3.3%,FIC指

数>1.0~2.0占30.0%,FIC指数>2.0占66.7%。结论 双黄连联合亚胺培南对广泛耐药肺炎克雷伯菌多

数表现为协同作用和相加作用,体外联合抑菌作用较好;而双黄连分别与头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素联合多数

表现为无关作用和拮抗作用,对广泛耐药肺炎克雷伯菌的体外联合抑菌作用较差。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

combined
 

bacteriostatic
 

effect
 

of
 

Shuanghuanglian
 

powder
 

injec-
tion

 

combined
 

with
 

imipenem,cefoperazone/sulbactam
 

and
 

minocycline
 

on
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

in
 

vitro.
Methods The

 

minimal
 

inhibitory
 

concentration
 

(MIC)
 

of
 

Shuanghuanglian
 

powder
 

injection
 

combined
 

with
 

imipenem,cefoperazone/sulbactam
 

and
 

minocycline
 

against
 

30
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

was
 

deter-
mined

 

by
 

broth
 

dilution
 

method.The
 

MIC
 

distribution
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

drugs
 

was
 

counted,and
 

the
 

FIC
 

index
 

of
 

part
 

of
 

them
 

was
 

calculated
 

to
 

determine
 

the
 

antibacterial
 

effect
 

of
 

combined
 

drugs.Results The
 

re-
sults

 

of
 

FIC
 

index
 

of
 

Shuanghuanglian
 

powder
 

injection
 

combined
 

with
 

imipenem
 

for
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

showed
 

that:FIC
 

index
 

≤
 

0.5
 

accounted
 

for
 

6.7%,FIC
 

index
 

>
 

0.5-1.0
 

accounted
 

for
 

53.3%,FIC
 

index
 

>
1.0-2.0

 

accounted
 

for
 

33.3%,FIC
 

index
 

>
 

2.0
 

accounted
 

for
 

6.7%.The
 

results
 

of
 

FIC
 

index
 

of
 

Shuang-
huanglian

 

powder
 

injection
 

combined
 

with
 

cefoperazone/sulbactam
 

for
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

showed
 

that:

FIC
 

index
 

≤
 

0.5
 

accounted
 

for
 

0,FIC
 

index
 

>0.5-1.0
 

accounted
 

for
 

13.3%,FIC
 

index
 

>1.0-2.0
 

accoun-
ted

 

for
 

23.3%,FIC
 

index
 

>2.0
 

accounted
 

for
 

63.3%.The
 

results
 

of
 

FIC
 

index
 

of
 

Shuanghuanglian
 

powder
 

injection
 

combined
 

with
 

minocycline
 

for
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

showed
 

that:FIC
 

index
 

≤
 

0.5
 

accounted
 

for
 

0,FIC
 

index
 

>
 

0.5-1.0
 

accounted
 

for
 

3.3%,FIC
 

index
 

>
 

1.0-2.0
 

accounted
 

for
 

30.0%,FIC
 

index
 

>
 

2.0
 

accounted
 

for
 

66.7%.Conclusion The
 

combination
 

of
 

Shuanghuanglian
 

and
 

imipenem
 

showed
 

synergistic
 

and
 

additive
 

effects
 

on
 

Klebsiella
 

pneumoniae,and
 

the
 

combination
 

in
 

vitro
 

had
 

better
 

antibacterial
 

effect.Howev-
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er,the
 

combination
 

of
 

Shuanghuanglian,cefoperazone/sulbactam
 

and
 

minocycline
 

showed
 

no
 

significant
 

and
 

antagonistic
 

effects,but
 

the
 

combination
 

of
 

Shuanghuanglian
 

and
 

cefoperazone/sulbactam
 

and
 

minocycline
 

had
 

poor
 

in
 

vitro
 

antibacterial
 

effect
 

on
 

Klebsiella
 

pneumoniae.
Key

 

words:the
 

fractional
 

inhibitory
 

concentration; extensively
 

drug
 

resistant
 

klebsiella
 

pneumoniae; 
Shuanghuanglian

 

powder
 

injection

  肺炎克雷伯菌是目前临床感染常见的病原菌之

一。近几年肺炎克雷伯菌耐药菌株检出呈上升趋

势[1-4],耐药菌株的抗感染治疗给临床带来极大困难。
本次试验采用肉汤稀释法测定双黄连、头孢哌酮/舒

巴坦、亚胺培南、米诺环素单独应用的最低抑菌浓度

(MIC)及3种抗菌药物与双黄连联合应用对广泛耐

药肺炎克雷伯菌株的 MIC,并分别计算联合用药部分

抑菌浓度(FIC)指数,比较双黄连与抗菌药物的联合

抑菌效果,为临床抗感染治疗提供试验依据。

1 材料与方法

1.1 标本来源 标本均来自本院临床患者,采集日

期为2016年1月17日至2018年2月18日。经

Phoenix100全自动微生物鉴定仪鉴定菌株,参照美国

临床和实验室标准协会(CLSI)M100-S27标准判读药

敏结果,分离出广泛耐药肺炎克雷伯菌30株,质控菌

为大肠埃希菌ATCC25922。

1.2 培养基 试验用血琼脂平板、麦康凯琼脂平板、

M-H肉汤培养基、M-H琼脂培养基,所需培养基均由

OXOID公司生产。

1.3 试验药物 双黄连粉针剂(1.2
 

g/瓶,批号:

1508110,哈药集团中药二厂)、亚胺培南西司他丁钠

(亚 胺 培 南 500
 

mg:西 司 他 丁 钠 500
 

mg,批 号:

M029976,杭州默沙东制药有限公司)、头孢哌酮/舒

巴坦(头孢哌酮1.0
 

g:舒巴坦0.5
 

g,批号:1539364,
美国辉瑞制药有限公司)、盐酸米诺环素(100

 

mg/粒×
10,批号:M33252,惠氏制药有限公司)。

1.4 仪器设备 赛多利斯电子分析天平、全自动微

生物鉴定药敏分析仪(BD公司,Phoenix100)、麦氏比

浊仪、微量加样器、试管若干。

1.5 试验方法

1.5.1 试验菌液配制 将30株广泛耐药肺炎克雷

伯菌试验菌株分纯培养,取纯培养菌落,配置成0.5
麦氏比浊,再进行10倍稀释备用。

1.5.2 MIC测定 取双黄连粉针剂1瓶(1.2
 

g)溶
于3

 

mL生理盐水,配制成400
 

mg/mL的原始浓度药

液,进行对倍稀释成7个浓度梯度。再分别取亚胺培

南西司他丁钠1瓶(亚胺培南500
 

mg)溶于5
 

mL生

理盐水配制亚胺培南药物储备液100
 

mg/mL。头孢

哌酮/舒巴坦1瓶(1.5
 

g)溶于15
 

mL生理盐水配制

头孢哌酮/舒巴坦药物储备液100
 

mg/mL。盐酸米诺

环素1粒(100
 

mg)溶于10
 

mL生理盐水配制米诺环

素药物储备液10
 

mg/mL,再分别用微量加样器吸取

3种药物储备液,将亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺

环素稀释成试验浓度1
 

024、1
 

024、128
 

μg/mL,然后

各组药液进行对倍稀释成7个浓度梯度。按此系列

浓度共配制30组药液,取配制好的药液加入无菌试

管1
 

mL,再于各组试管中加入50
 

μL试验菌液,35
 

℃
培养24

 

h,测定双黄连、亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、
米诺环素对30株菌的 MIC值。

1.5.3 联合抑菌试验 根据30株菌对双黄连、亚胺

培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素的 MIC结果,以每

种药物MIC值的2倍为最高浓度,倍比稀释成8个浓

度。采用棋盘法设计,分别将双黄连和3种抗菌药物

两两混合,每种药液各加0.5
 

mL,再于每管加入

50
 

μL菌液,35
 

℃培养24
 

h,记录最佳组合效应时的

MIC值,分别计算双黄连分别联合3种抗菌药物对30
株广泛耐药肺炎克雷伯菌的FIC指数。

1.5.4 结果判读 FIC指数=甲药联合的 MIC/甲

药单用的 MIC+乙药联合的 MIC/乙药单用的 MIC。

FIC指数≤0.5表示协同作用,FIC指数>0.5~1.0
表示相加作用,FIC指数>1.0~2.0表示无关作用,

FIC指数>2.0表示拮抗作用。

2 结  果

2.1 药物单用及联合应用 MIC结果 双黄连、亚胺

培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素单用及联合应用

MIC值、MIC值范围见表1~4。从表2~4可以看

出,双黄连与亚胺培南联合用药以后,MIC值范围比

单独用药有所降低;双黄连与头孢哌酮/舒巴坦联合

用药以后,MIC值范围与单独用药没有变化,双黄连

与米诺环素联合用药以后,MIC 值范围相比反而

升高。

2.2 浓度-累积抑菌百分率曲线 双黄连、亚胺培南、
头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素单用和联合应用浓度-累
积抑菌百分率曲线见图1、2。由图1、2可知,双黄连

和头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素联合应用与单用相比,
浓度-累积抑菌百分率曲线在一定范围内右移,说明双

黄连和头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素联合应用比单用

其 MIC值在一定范围内有所升高;双黄连与亚胺培

南联合应用与单用相比,曲线明显左移,表明双黄连

与亚胺培南联合用药可降低各自的 MIC值。
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表1  单用以及联用对广泛耐药肺炎克雷伯菌的 MIC值
 

菌株序号
双黄连

(mg/mL)

亚胺培南

(μg/mL)

头孢哌酮/

舒巴坦(μg/mL)

米诺环素

(μg/mL)

双黄连+

亚胺培南*

双黄连+头孢哌酮/

舒巴坦*

双黄连+

米诺环素*

1 50.0 256.0 256.0 32.0 256.0/25.0 512.0/100.0 32.0/50.0

2 50.0 128.0 256.0 16.0 128.0/25.0 512.0/100.0 32.0/50.0

3 50.0 256.0 256.0 16.0 512.0/50.0 512.0/100.0 32.0/50.0

4 25.0 128.0 256.0 32.0 128.0/25.0 512.0/50.0 32.0/50.0

5 100.0 512.0 256.0 32.0 256.0/50.0 512.0/100.0 64.0/100.0

6 50.0 256.0 256.0 32.0 128.0/12.5 512.0/50.0 64.0/100.0

7 100.0 512.0 512.0 32.0 256.0/50.0 256.0/50.0 64.0/100.0

8 100.0 512.0 512.0 16.0 256.0/50.0 256.0/50.0 16.0/50.0

9 50.0 256.0 512.0 16.0 256.0/50.0 512.0/50.0 32.0/50.0

10 50.0 128.0 512.0 16.0 128.0/25.0 512.0/50.0 32.0/50.0

11 50.0 128.0 256.0 32.0 64.0/25.0 512.0/50.0 32.0/50.0

12 25.0 64.0 256.0 32.0 16.0/12.5 256.0/25.0 32.0/50.0

13 50.0 256.0 512.0 32.0 256.0/25.0 512.0/50.0 32.0/50.0

14 50.0 128.0 256.0 16.0 64.0/25.0 256.0/100.0 32.0/100.0

15 50.0 128.0 256.0 16.0 128.0/50.0 512.0/100.0 32.0/50.0

16 50.0 256.0 256.0 32.0 128.0/25.0 256.0/100.0 32.0/50.0

17 50.0 128.0 256.0 32.0 64.0/12.5 512.0/50.0 64.0/50.0

18 50.0 128.0 128.0 16.0 128.0/50.0 128.0/50.0 32.0/50.0

19 50.0 64.0 256.0 32.0 128.0/50.0 128.0/25.0 64.0/100.0

20 25.0 64.0 256.0 32.0 64.0/25.0 128.0/25.0 64.0/50.0

21 50.0 128.0 512.0 16.0 64.0/12.5 512.0/100.0 32.0/50.0

22 50.0 128.0 256.0 16.0 32.0/12.5 512.0/100.0 32.0/50.0

23 25.0 64.0 256.0 32.0 32.0/12.5 256.0/50.0 32.0/25.0

24 50.0 256.0 512.0 32.0 64.0/12.5 256.0/25.0 32.0/50.0

25 25.0 128.0 512.0 32.0 64.0/12.5 256.0/25.0 32.0/50.0

26 25.0 128.0 512.0 16.0 64.0/12.5 512.0/50.0 32.0/50.0

27 25.0 64.0 256.0 16.0 32.0/12.5 512.0/50.0 16.0/25.0

28 25.0 128.0 256.0 32.0 32.0/12.5 512.0/50.0 64.0/25.0

29 50.0 256.0 256.0 32.0 64.0/25.0 512.0/50.0 32.0/50.0

30 50.0 256.0 256.0 32.0 128.0/50.0 512.0/100.0 16.0/25.0

  注:*表示两种药物 MIC值单位分别是mg/mL和μg/mL。

表2  双黄连、亚胺培南单用及双黄连联合

   亚胺培南 MIC值

药物 单用 MIC范围 联用 MIC范围

双黄连(mg/mL) 25.0~100.0 12.5~50.0

亚胺培南(μg/mL) 64.0~512.0 16.0~512.0

表3  双黄连、头孢哌酮/舒巴坦单用及双黄连联合

   头孢哌酮/舒巴坦 MIC值

药物 单用 MIC范围 联用 MIC范围

双黄连(mg/mL) 25.0~100.0 25.0~100.0

头孢哌酮/舒巴坦(μg/mL) 128.0~512.0 128.0~512.0

表4  双黄连、米诺环素单用及双黄连联合

   米诺环素 MIC值

药物 单用 MIC范围 联用 MIC范围

双黄连(mg/mL) 25.0~100.0 25.0~100.0

米诺环素(μg/mL) 16.0~32.0 16.0~64.0

2.3 FIC指数分布 药物联合应用对广泛耐药肺炎

克雷伯菌FIC指数分布见表5。双黄连和亚胺培南联

合应用FIC指数结果显示:FIC指数≤0.5占6.7%,

FIC指数>0.5~1.0占53.3%,FIC指数>1.0~2.0
占33.3%,FIC指数>2.0占6.7%。双黄连和头孢哌
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酮/舒巴坦联合应用的FIC指数结果显示:FIC指数≤
0.5占0,FIC指数>0.5~1.0占13.3%,FIC指数>
1.0~2.0占23.3%,FIC指数>2.0占63.3%。双黄

连和米诺环素联合应用的FIC指数结果显示:FIC指

数≤0.5占0,FIC指数>0.5~1.0占3.3%,FIC指

数>1.0~2.0占30.0%,FIC指数>2.0占66.7%。

图1  双黄连单用及与亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、

米诺环素联合应用浓度-累积抑菌百分率曲线

图2  亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素单用及

与双黄连联合应用浓度-累积抑菌百分率曲线

表5  双黄连与亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素

   联合应用FIC指数分布[n(%)]

组合药物 ≤0.5 >0.5~1.0 >1.0~2.0 >2.0

双黄连联合亚胺培南 2(6.7)16(53.3) 10(53.3) 2(6.7)
双黄连联合头孢哌酮/舒巴坦 0(0.0) 4(13.3) 7(23.3) 19(63.3)
双黄连联合米诺环素 0(0.0) 1(3.3) 9(30.0) 20(66.7)

3 讨  论

  广泛耐药肺炎克雷伯菌给临床治疗带来很大挑

战,专家共识指出耐药革兰阴性菌应选用抗菌药物联

合治疗方案[5],目前清热解毒类中药已经被临床广泛

应用,其抗菌效果也越来越受到关注[6-9]。
双黄连粉针剂是临床常用的中成药,具有清热解

毒、轻宣透邪的功效,并且相关研究表明其具有一定

抑菌抗炎作用[10-13]。本次试验从双黄连与亚胺培南、
头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素单用及联合应用 MIC分

布范围、浓度-累积抑菌百分率曲线及两药联合应用

FIC指数综合分析。结果表明双黄连和亚胺培南联

合应用能在一定范围内降低各自的 MIC值,30株菌

两药联合应用协同作用占6.7%,相加作用占53.3%,

联合应用抑菌效果较好。双黄连和头孢哌酮/舒巴

坦、米诺环素联合应用后,对广泛耐药肺炎克雷伯菌

无协同作用、相加作用仅占13.3%和3.3%,联合抑

菌作用较差。双黄连与亚胺培南联合应用明显优于

与头孢哌酮/舒巴坦和米诺环素联合应用的抑菌效

果。中药联合抗菌药物抑菌机制尚不明确,可能与改

变细菌细胞壁、细胞膜通透性、抑制生物被膜形成、改
变细菌外排等原因有关[14-16],具体机制仍需研究。由

于本次研究为体外抑菌试验,体外和体内环境不同,
不同患者感染病原菌数量不同,药物联合应用对于体

内疗效如何及是否有药物配伍不良反应也有待进一

步临床研究。
4 结  论

双黄连联合亚胺培南对广泛耐药肺炎克雷伯菌

多数表现为协同作用和相加作用,体外联合抑菌作用

较好;而双黄连分别与头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素联

合多数表现为无关作用和拮抗作用,对广泛耐药肺炎

克雷伯菌的体外联合抑菌作用较差。
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够提示SLE患者病情的加重。25-OH-VitD分别与

补体C3、C4及SLEDAI评分均呈负相关,这与 AT-
TAR等[19]的研究结果一致,且有研究显示在患者补

充25-OH-VitD后,SLEDAI评分有所改善[20],说明

25-OH-VitD对于SLE患者疾病活动度的影响更为

直接,是初诊SLE患者病情活动监测的重要指标。

4 结  论

  在初诊SLE患者血清中,OC、PINP、CTX、25-
OH-VitD和补体C3、C4的水平均有显著变化,OC、

PINP、CTX、25-OH-VitD可作为SLE病情活动的监

测指标。
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