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　　【摘要】　目的　研究头孢曲松钠在胆道结石患者胆汁中的浓度分布和对胆道致病菌的抗菌活性并评
估杀菌效力，为胆道感染合理用药提供参考和依据。 方法　１２ 例因胆道结石行胆囊切除、胆总管切开引流
患者于手术前 ３０ ｍｉｎ静脉滴注头孢曲松钠 ２畅０ ｇ，术中收集胆囊和胆总管胆汁；采用高效液相色谱法行胆汁
药物浓度测定；同时对近两年临床分离的 １５７ 株胆道病原菌的抗菌活性进行测定，并计算其杀菌指数（Ｃ／
ＭＩＣ９０ ）。 结果　头孢曲松钠在胆总管和胆囊中的浓度分别为 （２６４畅４３ ±１６６畅４６ ） μｇ／ｍｌ 和 （８５畅３９ ±
４８畅１６）μｇ／ｍｌ；其对胆道的最主要致病菌大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和肠球菌的 ＭＩＣ９０分别为 ６４ μｇ／ｍｌ，
３２ μｇ／ｍｌ和 ６４ μｇ／ｍｌ，对铜绿假单孢菌、鲍曼不动杆菌和凝固酶阴性葡萄球菌耐药。 头孢曲松在胆汁中的杀
菌指数分别为大肠埃希菌 １畅３３ ～４畅０８、肺炎克雷伯菌 ２畅６７ ～８畅１７、粪肠球菌 １畅３３ ～４畅０８，杀菌指数最大的是
变形杆菌和链球菌，均为 ４２畅７０ ～１３０畅７２ μｇ／ｍｌ。 结论　头孢曲松钠在胆道结石患者胆汁中浓度较高、抗菌
活性较强，杀菌效力较大。
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　　胆道感染尤其急性重症胆道感染应选用在胆汁中具有高浓
度且对致病菌敏感的高效抗生素［１唱２］ 。 头孢曲松钠由于具有广
谱、强效、耐β唱内酰胺酶、毒副作用小且半衰期长等特点，曾在临
床大量广泛使用，导致耐药性显著增加［３唱４］ 。 本文在动物实验的
基础上［５］ ，对头孢曲松钠在胆道手术患者胆汁中的浓度分布进
行研究，并对我院近两年胆道细菌的抗菌活性及其耐药状况进
行监测，总结如下。

一、对象和材料
１畅受试对象：因胆道结石择期行胆囊切除、胆总管切开取石

患者 １２例，年龄（４３畅７ ±２５畅２）岁，性别、体重不限。 术前均检测
血清 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＢＵＮ、Ｃｒ 及血、尿常规。 上述指标均基本正常。
试验前签署知情同意书。 收集 ２００５ 年 ６月至 ２００６ 年 １２月我科
临床分离的胆道感染最常见致病菌共 １５７ 株。 其中包括大肠埃
希菌，肺炎克雷伯菌，铜绿假单孢菌，阴沟肠杆菌，变形杆菌，鲍
曼不动杆菌等革兰阴性（Ｇ －）菌 ９６ 株；粪肠球菌、表皮葡萄球
菌、凝固酶阴性葡萄球菌、屎肠球菌、金黄色葡萄球菌、链球菌等
革兰阳性（Ｇ ＋）球菌 ６１ 株。

２畅药物与试剂：注射用头孢曲松钠（Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ Ｓｏｄｉｕｍ，商
品名：头孢曲松，上海罗氏制药有限公司生产）。 头孢曲松钠化
学对照品（纯度：８４畅１％）和各抗生素标准品均为中国药品生物
制品检定所提供，分别用于抗生素胆汁药物浓度和对胆道感染
病原菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的测定。 甲醇为色谱纯；０畅１％三
乙胺、磷酸为分析纯；实验用水为双蒸水。

３畅胆汁药物浓度测定：每例入选患者开腹前 ３０ ｍｉｎ 单剂静
脉滴注头孢曲松钠 ２畅０ ｇ，滴注时间均为 ６０ ｍｉｎ，术中收集胆总
管和胆囊胆汁样本各 ２ ｍｌ，置－２０ ℃冰箱保存待测。 采用高效
液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定胆汁样本中抗生素浓度。 仪器：ＷＡ唱

ＴＥＲＳ高效液相色谱仪，４８６ 紫外检测器，５１０ 泵，三锐工作站；
ＸＷ唱８０Ａ旋涡混合器（上海医科大学仪器厂）；ＴＧＬ唱１６Ｃ 台式高
速离心机（上海安亭科学仪器厂）；微量采样器（上海求精生化试
剂厂）；０畅４５ μｍ微孔滤膜（天津腾达过滤器件厂）。 色谱条件：
色谱柱为 Ｋｒｏｍａｓｉｌ １００Ａ Ｃ１８ 柱（５ μ，２５０ ×４畅６ ｍｍ，迪马公司）；
流动相为 ０畅１％三乙胺∶甲醇 （８３∶１７） （ ｐＨ ＝７畅５）、流速为
０畅８ ｍｌ／ｍｉｎ；紫外检测波长为 ２４０ ｎｍ；进样量 １０ μｌ。 胆汁预处
理［５］ ：精密取各胆汁标本２００ μｌ，精密加入流动相或乙腈至２ ｍｌ，
旋涡振荡，１５ ０００ ｒ／ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清液经微孔滤膜过滤
后进样测定药物浓度。

４畅抗生素药效学指标的测定：采用琼脂双倍稀释法测定抗
菌药物对临床分离的最常见 １２ 种 １５７株胆道病原菌的ＭＩＣ。 将
受试菌悬液以多点接种器（Ｄｅｎｌｙ唱Ａ４００）接种至一系列含抗菌药
物的 ＭＨ（Ｍｕｅｌｌｅｒ唱Ｈｉｎｔｏｎ）琼脂平皿上，接种菌量为 １０４ 菌落形成

数（ＣＦＵ）／点。 链球菌接种于含 ５％脱纤维羊血 ＭＨ 培养基，均
置 ３５ ℃温室孵育 １８ ～２４ ｈ观察结果。 每次药敏测定时分别设
大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，金葡菌 ＡＴＣＣ２９２１３，铜绿假单胞菌
ＡＴＣＣ２７８５３，肠球菌 ＡＴＣＣ２９２１２ 等标准菌株为质控菌。 药敏结
果按 ２００３ 年美国国家临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）标准
判读。

５畅抗生素的杀菌指数：根据头孢曲松钠在胆汁中的浓度和
该药对临床胆道分离的致病菌的药敏（ＭＩＣ９０ ）测定结果，计算其
平均浓度（Ｃ）和该药对不同细菌 ＭＩＣ９０的比值（杀菌指数，Ｃ／
ＭＩＣ９０ ）。

６畅统计学分析：头孢曲松钠在胆汁中的浓度测定所得数据
用均数±标准差（珋x±s）表示。
二、结果
１畅头孢曲松钠在胆道手术患者胆汁中的浓度分布（表 １）：

结果显示头孢曲松钠在胆总管和胆囊胆汁中具有较高的药物浓

度，胆总管胆汁浓度［（２６１畅４３ ±１６６畅４６）μｇ／ｍｌ］大于胆囊胆汁浓
度［（８５畅３９ ±４８畅１６）μｇ／ｍｌ］，且浓度存在较大的个体差异。 胆总
管胆汁和胆囊胆汁浓度相对成正比。
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表 1　胆道手术患者静脉滴注头孢曲松钠后的
胆汁药物浓度（μｇ／ｍｌ）

编号 胆总管胆汁 胆囊胆汁

１ 靠９７ ⅱⅱ畅１０ ６１ ww畅９４

２ 靠３９５ ⅱⅱ畅６２ ８５ ww畅１７

３ 靠４９ ⅱⅱ畅８３ ３７ ww畅５６

４ 靠４２８ ⅱⅱ畅６３ １０２ ww畅５５

５ 靠２５４ ⅱⅱ畅７１ ９３ ww畅２８

６ 靠２１３ ⅱⅱ畅６０ ９２ ww畅７７

７ 靠３５８ ⅱⅱ畅０６ ５４ ww畅７０

８ 靠２９ ⅱⅱ畅４３ １５ ww畅０８

９ 靠３８４ ⅱⅱ畅６８ １１０ ww畅７９

１０ 佑１５１ ⅱⅱ畅２７ ５６ ww畅０２

１１ 佑５６４ ⅱⅱ畅０８ ２０４ ww畅８５

１２ 佑２１０ ⅱⅱ畅２０ １０９ ww畅９１

　　２畅头孢曲松等β唱内酰胺类抗生素对胆道感染常见致病菌
的体外抗菌活性：（１）对革兰阴性杆菌的抗菌活性见表 ２。 哌拉
西林和头孢哌酮对胆道革兰阴性杆菌普遍耐药，ＭＩＣ９０大部分均

不少于 １２８ μｇ／ｍｌ。 在增加β唱内酰胺酶抑制剂他唑巴坦和舒巴
坦后，哌拉西林／他唑巴坦和头孢哌酮／舒巴坦的抗菌活性显著
增强，ＭＩＣ９０均大部分降到 １６ μｇ／ｍｌ 以下，对铜绿假单孢菌的
ＭＩＣ９０也不超过 ６４ μｇ／ｍｌ。 头孢曲松的抗菌活性界于上述单一
抗生素和添加β唱内酰胺酶抑制剂后的相应抗生素之间。 对大肠
埃希菌和肺炎克雷伯杆菌的 ＭＩＣ９０分别为 ６４ μｇ／ｍｌ 和 ３２ μｇ／
ｍｌ，但对铜绿假单孢菌、鲍曼不动杆菌的耐药最严重，均大
于１２８ μｇ／ｍｌ。

（２）对胆道革兰阳性球菌的抗菌活性见表 ３。 同样在增加
β唱内酰胺酶抑制剂后，复合制剂哌拉西林／他唑巴坦和头孢哌酮／
舒巴坦的抗菌活性均显著增强。 而头孢曲松对胆道革兰阳性球
菌的抗菌活性同样居于哌拉西林、头孢哌酮和添加β唱内酰胺酶
抑制剂的复合制剂之间。

３畅头孢曲松钠对胆道感染常见致病菌的杀菌指数（Ｃ／
ＭＩＣ９０，表 ４，５）：头孢曲松对大多数胆道感染常见致病细菌均可
达到有效杀菌浓度，但杀菌效力悬殊。 其对胆道感染最主要致
病菌大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和粪肠球菌的杀菌效力分别为
１畅３３ ～４畅０８ 倍、２畅６７ ～８畅１７ 倍、１畅３３ ～４畅０８ 倍；对变形杆菌和链
球菌的杀菌效力最强，杀菌指数为 ４２畅７０ ～１３０畅７２ 倍。

　　三、讨论
抗菌药物清除感染部位的病原菌，是通过在该部位达到和

维持一定的抗菌药物浓度来实现的，药物浓度要达到或超过
ＭＩＣ。 胆道感染应选用在胆汁中浓度高且对致病菌敏感的高效
抗生素［１唱２］ 。 由于抗生素在肝胆组织中的穿透力具有较大的差
异，且目前的相关数据不多，以血药浓度为主要依据不足以有效
指导胆道感染临床用药。 在目前抗生素严重滥用的情况下，药
物敏感性不断下降，必须不断监测抗生素的抗菌活性变化［３，６］ 。
本研究通过对胆道结石患者在手术中的胆囊和胆总管胆汁

进行收集，结果显示头孢曲松钠在胆汁中有较高的药物浓度，但
存在较大的个体差异（胆总管：２９畅４３ ～５６４畅０８ μｇ／ｍｌ，胆囊：
１５畅０８ ～１１０畅７９ μｇ／ｍｌ）。 所有病例的胆总管胆汁浓度均大于胆
囊胆汁浓度，两者的浓度相对成正比，前者的平均浓度约是后者
的 ３倍（２６１畅４３ μｇ／ｍｌ vs．８５畅３９ μｇ／ｍｌ），这可能是手术前患者禁
食后胆囊充盈，肝脏分泌的胆汁较难进入已充盈的胆囊的缘故。

β唱内酰胺类抗生素是临床上治疗胆道感染最常用的一大类
抗生素，主要包括青霉素类、头孢类、碳青霉烯类等种类的抗菌
药物，由于具有广谱、抗菌力强、毒副作用小等特点，较长时间以
来一直是治疗感染性疾病的一线用药。 头孢曲松是第三代头孢
类抗生素，除了具有以上特点外，最大的优点是半衰期长。 在临
床推广应用后，在抗感染性疾病尤其是肝胆系统感染的治疗方
面取得了良好的疗效。 但由于应用过多过滥，耐药性迅速
增加［３，６］ 。

最近三年，我们采用了临床上尽量集中使用，交替、间隔轮
换抗生素的策略［６］ ；即结合临床菌群变异和药敏情况，在一段时
间内集中使用几种抗生素；监测药敏有所下降的情况下，再换用
敏感性较高的几种抗生素；同样待耐药性增加时又改用几种新
的抗生素或再使用敏感性已提高和恢复的上一轮用过的抗生素

的方法和措施。 由于头孢曲松曾在我院耐药较严重，本科近两
年尽量避免和减少使用。 本文总结了这段期间胆道细菌药敏的
情况显示，头孢曲松对胆道感染细菌的敏感性较之前有明显提
高［６］ ，初步提示临床上预防和治疗细菌感染性疾病采用交替轮
换、集中使用抗生素的方法和策略具有可行性。 而应用较多的
一些抗生素如哌拉西林、头孢哌酮则出现了严重的耐药性，即使
添加了β唱内酰胺酶抑制剂的复合制剂敏感性亦有所下降。 而美
罗培南对胆道细菌仍高度敏感，但我科应用于临床上急性胆道
感染的疗效不显著；我们曾行动物实验［５］提示该药在胆汁中半

衰期很短、消除速度很快，可能与β唱内酰胺类抗生素抗菌作用的
时间依赖性有关［７］ 。 同时，从实验结果可以看出添加β唱内酰胺
酶抑制剂虽可以在较大程度上提高抗生素的敏感性，但是要缓
解抗生素危机、减慢抗生素普遍耐药问题，关键在于科学合理应
用抗生素。

表 2　β唱内酰胺类抗生素对临床胆汁分离的革兰阴性杆菌的 ＭＩＣ９０值（μｇ／ｍｌ）
药物

大肠埃希菌

（３４ 株）
肺炎克雷伯杆菌

（２０ 株）
铜绿假单孢菌

（１６ 株）
阴沟肠杆菌

（１０ 株）
变形杆菌属

（８ 株）
鲍曼不动杆菌

（８ 株）

头孢曲松 ６４ 揶３２ 揶＞１２８ d６４  ２ 鬃＞１２８  
头孢哌酮 １２８ 蝌１２８ 蝌＞１２８ d１２８ 1６４ 腚＞１２８  

头孢哌酮／舒巴坦 ８ 适１６ 揶３２ '１６  ２ 鬃３２ 热
哌拉西林 ＞１２８  ６４ 揶１２８ ;＞１２８ Z１２８ �＞１２８  

哌拉西林／他唑巴坦 ８ 适８ 适６４ '６４  １ 鬃６４ 热
美罗培南 ０ 帋帋畅２５ ０ zz畅１２５ ８  １  ０ 噰噰畅１２５ ２ 创
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表 3　β唱内酰胺类抗生素对临床胆汁分离的革兰阳性球菌的 ＭＩＣ９０值（μｇ／ｍｌ）
药物

粪肠球菌

（１９ 株）
表皮葡萄球菌

（１４ 株）
凝固酶阴性

葡萄球菌（１１ 株）
屎肠球菌

（８ 株）
金黄色葡萄球菌

（５ 株）
链球菌

（４ 株）

头孢曲松 ６４ Y１２８ O＞１２８ Z１２８  １６ 後２ 创
头孢哌酮 １２８ m＞１２８ x１２８ 1＞１２８ <４ 屯８ 创

头孢哌酮／舒巴坦 ３２ Y３２ ;６４  ３２ �４ 屯８ 创
哌拉西林 ＞１２８ 枛＞１２８ x＞１２８ Z＞１２８ <１６ 後６４ 热

哌拉西林／他唑巴坦 ３２ Y６４ ;６４  ３２ �８ 屯１６ 热
美罗培南 ４ E８ '１６  ４ 腚０ ゥゥ畅５ ０ 寣寣畅５

表 4　头孢曲松对临床胆汁分离的革兰阴性杆菌的杀菌指数（Ｃ／ＭＩＣ９０ ）

部位 大肠埃希菌（３４ 株） 肺炎克雷伯杆菌（２０ 株） 铜绿假单孢菌（１６ 株） 阴沟肠杆菌（１０ 株） 变形杆菌属（８ 株） 鲍曼不动杆菌（８ 株）

胆总管 ４ 亮亮畅０８ ８ 貂貂畅１７ ＜２ {{畅０４ ４ ]]畅０８ １３０ gg畅７２ ＜２ xx畅０４

胆囊 １ 亮亮畅３３ ２ 貂貂畅６７ ＜０ {{畅６７ １ ]]畅３３ ４２ SS畅７０ ＜０ xx畅６７

表 5　头孢曲松对临床胆汁分离的革兰阳性球菌的杀菌指数（Ｃ／ＭＩＣ９０ ）

部位 粪肠球菌（１９ 株） 表皮葡萄球菌（１４ 株） 凝固酶阴性葡萄球菌（１１ 株） 屎肠球菌（８ 株） 金黄色葡萄球菌（５ 株） 链球菌（４ 株）

胆总管 ４ 槝槝畅０８ ２ ＃＃畅０４ ＜２ 父父畅０４ ２   畅０４ １６   畅３４ １３０   畅７２

胆囊 １ 槝槝畅３３ ０ ＃＃畅６７ ＜０ 父父畅６７ ０   畅６７ ５   畅３４ ４２ 蝌蝌畅７０

　　综上所述，头孢曲松钠在肝外胆管结石患者胆汁中具有较
高的胆药浓度，且对胆道致病菌有较强的抗菌活性，杀菌效力较
大，可作为临床上预防和治疗肝胆系统感染较好的抗生素。
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