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哌拉西林／三唑巴坦对临床常见致病菌的体外抑菌效果
时东彦，杨敬芳，王　鑫，李仲兴

（河北医科大学第二医院检验科，石家庄　０５００００）

［摘　要］　目的　观察哌拉西林／三唑巴坦对临床常见致病菌的体外抑菌活性，比较国产与进口哌拉西林／三唑巴
坦的体外抑菌效果。方法　将３３６株实验菌株分别制成菌液，质控菌株为大肠埃希菌２５９２２和铜绿假单胞菌２７８５３。采
用琼脂二倍稀释法测定各种药物的体外抑菌效果，并根据抗生素药物敏感的临界浓度计算细菌对药物的敏感率。结果

　国产哌拉西林／三唑巴坦对肺炎克雷白菌［超广谱β内酰胺酶阳性（ＥＳＢＬｓ＋）］、肺炎克雷白菌（ＥＳＢＬｓ－）、大肠埃希
菌（ＥＳＢＬｓ＋）、大肠埃希菌（ＥＳＢＬｓ－）有良好的抑菌作用，对铜绿假单胞菌的抑菌效果亦较好。与头孢哌酮／舒巴坦、头
孢噻肟／舒巴坦、阿莫西林／克拉维酸钾和氨苄西林／舒巴坦等药物相比，哌拉西林／三唑巴坦体外抑菌效果最好。肠杆菌
科细菌对国产与进口哌拉西林／三唑巴坦的敏感率几乎无差异，国产与进口哌拉西林／三唑巴坦对铜绿假单胞菌的抑菌
效果相当。结论　哌拉西林／三唑巴坦具有较强的抑菌作用，国产与进口哌拉西林／三唑巴坦的体外抑菌效果相当。
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　　哌拉西林（ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ，ＰＩＰ）属酰脲基广谱半合成
青霉素类抗生素，对革兰阳性（Ｇ＋）菌和革兰阴性
（Ｇ）菌具有良好的抗菌活性，但随着β内酰胺酶耐药
菌株的出现，特别是超广谱 β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｓｅ，ＥＳＢＬｓ）耐药菌株的出现，哌拉西林
的抗菌作用受到限制。哌拉西林／三唑巴坦（ｐｉｐｅｒａ
ｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ，ＰＩＰ／ＴＡＺ）是将哌拉西林与三唑巴坦
按８∶１的比例（重量比）混合而成的抗生素，笔者在
本实验中对该药与阿莫西林／克拉维酸钾、头孢噻肟／
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［作者简介］　时东彦（１９７３－），女，河北武强人，主管检

验师，硕士，从事临床微生物细菌耐药性研究。电话：０３１１－
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舒巴坦、头孢哌酮／舒巴坦等抗生素进行体外抑菌效果
比较，还对国产与进口 ＰＩＰ／ＴＡＺ的体外抗菌活性进行
比较。

１　材料与方法　
１．１　菌株　实验菌株３３６株，均为我院２００３年从患
者血液、尿液、脓汁和痰临床标本中分离得到的菌株。

排除来自同一患者的重复菌株，其中大肠埃希菌

ＥＳＢＬｓ阳性菌（ＥＳＢＬｓ＋）２８株，大肠埃希菌 ＥＳＢＬｓ阴
性菌（ＥＳＢＬｓ－）５６株，肺炎克雷白菌 ＥＳＢＬｓ阳性菌
（ＥＳＢＬｓ＋）２８株，肺炎克雷白菌ＥＳＢＬｓ阴性菌（ＥＳＢＬｓ
－）５６株，阴沟肠杆菌５６株，铜绿假单胞菌５６株，鲍
曼不动杆菌５６株。经ＡＰＩ鉴定实验条鉴定后，将各菌
株制成１×１０９～１×１０８ｃｆｕ·ｍＬ１的菌液备用。质控

·６５１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２５Ｎｏ２Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００６



菌株为大肠埃希菌２５９２２，铜绿假单胞菌２７８５３。
１．２　药物　哌拉西林（齐鲁制药厂生产，批准文号：
国药准字 Ｈ２０００１０２７）、国产哌拉西林／三唑巴坦（珠
海联邦制药股份有限公司生产，批准文号：国药准字

Ｈ１９９９０１８５）、进口哌拉西林／三唑巴坦（美国惠氏公司
生产，进口药注册证号：Ｈ２００３０３１５）、阿莫西林／克拉
维酸钾（ＡＭＯ／ＣＬＡ，珠海联邦制药股份有限公司生产，
批准文号：国药准字 ＸＦ２００００２９２）、氨苄西林／舒巴坦
（ＡＭＰ／ＳＵＢ，浙江迪耳药业有限公司生产，批准文号：
国药准字 Ｈ２００１０７７０）、头孢哌酮／舒巴坦（ＣＦＰ／ＳＵＢ，
辉瑞制药有限公司生产，批准文号：国药准字

Ｈ１０９６０１１３）、头孢噻肟／舒巴坦（ＣＴＸ／ＳＵＢ，湘北威尔
曼制 药 有 限 公 司 生 产，批 准 文 号：国 药 准 字

Ｈ４３０２０３８８）、头孢他啶（ＣＡＺ，上海新先锋药业生产，
批准文号：国药准字 Ｈ２００２３４３９）、头孢吡肟（ＦＥＰ，中
美上海施贵宝制药有限公司生产，批准文号：国药准字

Ｈ２００２０４０４）、头孢曲松（ＣＲＯ，瑞士罗氏有限公司生
产，进口药注册证号：Ｈ１０９８３０３７）、亚胺培南（ＩＭＰ，美
国默沙东公司生产，进口药注册证号：Ｊ２００３００２０）。
１．３　仪器　ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂（法国 Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ公
司生产ＭＨ琼脂），多点接种仪（北京医科大学昆仑药
物发展研究所生产）

１．４　药物最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定　先将各抗生素
分别以无菌磷酸盐缓冲液按倍比稀释法稀释成１０个
不同的浓度，将不同浓度的药液各１０ｍＬ分别加入已
融化并冷却至约５０℃的 ＭＨ琼脂９０ｍＬ中，混匀后
立即倾注于平皿，使培养基中抗生素最终浓度依次为

０．５，１～２５６μｇ·ｍＬ１。用微量多点接种仪将１×１０９

～１×１０８ｃｆｕ·ｍＬ１的菌悬液接种到含不同浓度抗生
素的上述琼脂平板表面，置于３５℃培养２４ｈ观察结
果，将抑制细菌生长的最低抗生素浓度定为 ＭＩＣ。统
计ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０、ＭＩＣ众数，并根据抗生素药物敏感的临
界浓度计算细菌对药物的敏感率。ＥＳＢＬｓ的确证实验
根据ＮＣＣＬＳ（２００３）推荐的方法及判断标准进行检测。
２　结果　
２．１　各种抗生素抑菌效果比较　肠杆菌科细菌对哌

拉西林／三唑巴坦的敏感率都 ＞６０％，哌拉西林／三唑
巴坦对鲍曼不动杆菌的抑菌效果最差，抑制率为

８．９３％，对铜绿假单胞菌的抑制率为７１．４３％；哌拉西
林／三唑巴坦的抑菌作用强于哌拉西林；与第３代头孢
菌素类抗生素相比，哌拉西林／三唑巴坦的抑菌效果与
头孢他啶相当；与第４代头孢菌素类药物头孢吡肟相
比，哌拉西林／三唑巴坦对肠杆菌的抑菌作用略差，但
哌拉西林／三唑巴坦对铜绿假单胞菌的抑菌作用强于
头孢吡肟；所检测的药物中，亚胺培南的抑菌活性最

强。具体结果见表１。
２．２　含β内酰胺酶抑制药复方抗生素的抑菌作用　
对肺炎克雷白菌抑菌效果最强的是哌拉西林／三唑巴
坦和头孢哌酮／舒巴坦，其次为氨苄西林／舒巴坦和阿
莫西林／克拉维酸钾，最差为头孢噻肟／舒巴坦；对大肠
埃希菌抑菌效果最好的是哌拉西林／三唑巴坦和头孢
哌酮／舒巴坦，其次为头孢噻肟／舒巴坦，最差是氨苄西
林／舒巴坦和阿莫西林／克拉维酸钾；只有哌拉西林／三
唑巴坦和头孢哌酮／舒巴坦对阴沟肠杆菌的抑菌作用
（敏感率）＞５０％，其他３种抗生素抑菌效果均较差；
对铜绿假单胞菌抑菌活性最高的是哌拉西林／三唑巴
坦，其次为头孢哌酮／舒巴坦，其他抗生素几乎无活性。
２．３　国产与进口哌拉西林／三唑巴坦的抑菌效果比较
　国产哌拉西林／三唑巴坦对肠杆菌科细菌的 ＭＩＣ５０
小于进口哌拉西林／三唑巴坦，但国产哌拉西林／三唑
巴坦对肠杆菌科细菌的 ＭＩＣ９０大于进口哌拉西林／三
唑巴坦，两药对肠杆菌科细菌的抑制率几乎无差异；国

产与进口哌拉西林／三唑巴坦对铜绿假单胞菌抑菌效
果相当。具体结果见表２。
３　讨论　

哌拉西林对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌和铜绿

假单胞菌有强大的抗菌作用，但对 β内酰胺酶的稳定
性较差。三唑巴坦可与 β内酰胺酶一起形成牢固的
不可逆的失活酶复合体，增强 β内酰胺类抗生素的抗
菌活性，明显降低其 ＭＩＣ和 ＭＢＣ，故被称为自杀性酶
抑制药，与克拉维酸和舒巴坦相比，三唑巴坦抑酶谱更

广，组织穿透性更强，分布更广，抗菌活性更强大。该药

　　　　　　　　　　　　　　　　表１　各种抗生素抑菌效果（敏感率）检测结果　 ％

药物
肺克

ＥＳＢＬｓ－ ＥＳＢＬｓ＋
大肠

ＥＳＢＬｓ－ ＥＳＢＬｓ＋
阴沟肠

杆菌

鲍曼不

动杆菌

绿脓假

单胞菌

哌拉西林 ２６．７８ ７．１４ ２８．５７ １０．７１ ２１．４３ １．７８ ５１．７８
哌拉西林／三唑巴坦 ７１．４３ ６７．８６ ８５．７１ ６７．８６ ５１．７８ ８．９３ ７１．４３
头孢他啶 ６９．６４ ５３．５７ ８５．７１ ６７．８６ ４８．２１ １２．５０ ６４．２９
头孢曲松 ４８．２１ ７．１４ ５１．７８ １０．７１ ４８．２１ ３．５７ ８．９３
头孢吡肟 ７５．００ ２８．５７ ７８．５７ ４２．８５ ６９．６４ １２．５０ ５１．７８
亚胺培南 １００．００ ９２．８５ ９６．４３ ９２．８６ ８２．１４ ５７．１４ ６７．８５
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　　　　　　　　　　　　表２　国产与进口哌拉西林／三唑巴坦对３３６株临床菌株的抗菌活性　 μｇ·ｍＬ１

菌名 株数 地产 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ ＭＩＣｍｏｄｅ 敏感率／％
肺炎克雷白菌（ＥＳＢＬｓ－） ５６ 进口 ３２ ６４ ３２ ７６．７８

国产 １６ １２８ １６ ７１．４３
肺炎克雷白菌（ＥＳＢＬｓ＋） ２８ 进口 １６ ６４ １６ ５７．１４

国产 ４ ２５６ ８ ６７．８６
大肠埃希菌（ＥＳＢＬｓ－） ５６ 进口 ８ ３２ ８ ８９．２８

国产 ８ ３２ ８ ８５．７１
大肠埃希菌（ＥＳＢＬｓ＋） ２８ 进口 １６ ３２ ８ ６０．７０

国产 １６ ３２ １６ ６７．８６
阴沟肠杆菌 ５６ 进口 ３２ ６４ １６ ５５．３５

国产 １６ １２８ １６ ５１．７８
铜绿假单胞菌 ５６ 进口 ３２ ２５６ ６４ ７１．４３

国产 ３２ １２８ ６４ ７１．４３
鲍曼不动杆菌 ５６ 进口 １２８ ２５６ １２８ １．７８

国产 ６４ １２８ １２８ ８．９３

对染色体和质粒介导的多种超广谱酶、青霉素酶有抑

制功效，而且三唑巴坦对细菌耐药的诱导能力极低，诱

导产生β内酰胺酶变异菌株的频率亦低［１，２］。在哌拉

西林中加入三唑巴坦（按８∶１的比例），对于 Ｇ菌产
生的β内酰胺酶，平均酶相对水解率已由１００％降到
４３．４２％，较哌拉西林显著降低［３］。另有文献报道，当

三唑巴坦与哌拉西林合用时，所发挥的协同作用是单

用哌拉西林的４～８倍［４］。哌拉西林／三唑巴坦除具有
良好的体外抗菌作用外，还具有高度的体内抗菌活性，

可治疗由肠杆菌科细菌、假单胞菌属以及不动杆菌属、

对甲氧西林敏感的葡萄球菌属等需氧菌、脆弱拟杆菌

等厌氧菌所致的感染，尤其适用于耐哌拉西林但对哌

拉西林／三唑巴坦敏感的菌株所致的中重度感染，包括
下呼吸道感染、腹腔和盆腔感染、尿路感染、重症皮肤

和软组织感染、败血症等。

哌拉西林／三唑巴坦对肺炎克雷白菌和大肠埃希
菌，无论ＥＳＢＬｓ＋还是 ＥＳＢＬｓ－菌的抑菌效果都很好，
敏感率均＞７０％；对阴沟肠杆菌的抑制率为５１．７８％；
对鲍曼不动杆菌的抑菌效果最差，敏感率仅为８．９３％，
但对铜绿假单胞菌的抑菌活性却很好，敏感率达到

７１．４３％。哌拉西林／三唑巴坦对肺炎克雷白菌、大肠
埃希菌、阴沟肠杆菌的抑菌作用都强于单独应用哌拉

西林。与第３代头孢菌素相比，头孢他啶除对铜绿假
单胞菌的抑菌作用强于哌拉西林／三唑巴坦外，对肺炎
克雷白菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌的抑菌效果与哌拉

西林／三唑巴坦相当；头孢曲松无论对肺炎克雷白菌、
大肠埃希菌、阴沟肠杆菌，还是铜绿假单胞菌的抑菌作

用都远差于哌拉西林／三唑巴坦。与第４代头孢菌素
头孢吡肟相比，哌拉西林／三唑巴坦对肺炎克雷白菌、
大肠埃希菌、阴沟肠杆菌的抑菌作用略差，但哌拉西

林／三唑巴坦对铜绿假单胞菌的抑菌作用强于头孢吡
肟。与其他酶抑制药相比，哌拉西林／三唑巴坦的抑菌
效果最好，头孢哌酮／舒巴坦对肺炎克雷白菌、大肠埃
希菌、阴沟肠杆菌与哌拉西林／三唑巴坦的效果相当，
对铜绿假单胞菌抑菌作用差于哌拉西林／三唑巴坦；其
次为头孢噻肟／舒巴坦；最差为阿莫西林／克拉维酸钾
和氨苄西林／舒巴坦，这与文献［５］的报道相似。从本
实验结果可知，国产与进口哌拉西林／三唑巴坦对肺炎
克雷白菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌和铜绿假单胞菌，无

论是ＭＩＣ５０还是ＭＩＣ９０都非常相近，因此，国产与进口哌
拉西林／三唑巴坦相比，抑菌效果几乎无差异。这与游
雪甫等［６］的报道一致，因此国产哌拉西林／三唑巴坦是
目前临床治疗中重度感染较为经济、有效的药物。

［参考文献］

［１］　朱为民，钱元恕．β内酰胺酶抑制药抑酶效应的研究［Ｊ］．

中国药理学通报，２００１，７（５）：５９９－６０１．

［２］　黄海辉，张婴元．哌拉西林／三唑巴坦合剂［Ｊ］．中国临床

药学杂志，２０００，９（１）：５５－５７．

［３］　赵彩云，李　耘，李家泰．哌拉西林及三唑巴坦对 β内酰

胺酶稳定性研究［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０００，２５（２）：２８－

３２．

［４］　ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＪｏｎｅｓＲＮ，ＤｏｅｒｎＧＶ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｅｒｅｖａｌ

ｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒｓｉｘｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｂｅｔａｌａｃｔａｍｓｉｎＶｅｎｅａｕｅｌａｕｓｉｎｇｔｈｅＥｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｄｉａｇｎ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９８，３０：４５－４６．

［５］　朱　映，黄闻军，黄梁浒．肠杆菌科１３６株细菌对４种 β

内酰胺酶抑制药复方制剂的敏感性［Ｊ］．中国抗感染化疗

杂志，２００２，２（２）：１０５－１０７．

［６］　游雪甫，娄人慧，张伟新．三唑巴坦／哌拉西林的体内外抗

菌活性研究［Ｊ］．中国新药杂志，２００３，１２（９）：７１１－７１５．

·８５１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２５Ｎｏ２Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００６


