
资料[ 10]显示, 不同的肿瘤细胞对药物的敏感

性存在很大的差异, 这种差异直接影响试验的结果,

所以选择敏感瘤株进行药敏试验显得至关重要。本

实验根据文献资料分别选用 H O-8910、K-562、H ct-

8、SCG-7901细胞进行了试验用瘤株筛选试验,通过

试验最终选择最为敏感的 H O-8910为试验用瘤株,

对康艾注、OMT 和 MT 进行抑制肿瘤细胞增殖作

用的研究,结果发现康艾和苦参素体外的抑瘤作用

无显著性差别, 由此我们推测 OM T 可能为康艾注

射液在体外发挥直接抑瘤作用的主要物质。同时实

验显示 OM T 的体内主要代谢物为 M T, 且有较原

形物质更强的直接抑制肿瘤细胞增殖的活性, 与资

料报道一致
[ 11-12]

。

康艾注射液和单方苦参素组含药血清的抑瘤率

均呈随时间延长而下降的趋势,与血药浓度的下降趋

势基本一致,由此我们推测, OMT 可能为康艾注射液

中直接抑瘤作用的主要成分。血清药理学试验结果

与体外药敏试验结果进行比较,我们发现含药血清对

卵巢癌细胞 H O-8910的抑制作用显著大与相应浓度

的药物溶液的作用,提示康艾注射液在体内代谢转化

过程可能显著增强了其抑制肿瘤细胞增殖的效应,由

此我们推测 OMT 为康艾注射液的主要直接抑瘤成

分,且体内代谢转化过程显著增强了其作用。
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双黄连联合左氧氟沙星对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的体外抗菌活性

杨嘉永1 ,徐和平2 ,孙洲亮1
(厦门大学附属第一医院, 1 .药学部, 2. 检验部,福建 厦门 361003)

[摘要] 目的:评价双黄连与左氧氟沙星联合应用耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( M RSA)的体外抗菌作用。方法:采用棋盘法

设计,微量肉汤稀释法测定其 M IC 值, 计算 FIC 指数。结果:左氧氟沙星与双黄连联合应用后,左氧氟沙星对 M RSA 的 M IC

值均有下降。同样,双黄连对 M RSA 的 M IC 值亦有下降。F IC 指数范围主要在 0~ 1。结论: 左氧氟沙星与双黄连联合应用,

对 M RSA 的体外联合抗菌作用主以相加为主。

[关键词] 左氧氟沙星;双黄连; 耐甲氧西林金葡菌;联合用药
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Study on the antibacterial activity of levofloxacin combined with Shuanghuanglian against MRSA

YA NG Jia-yong
1
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( The First A ffiliated H ospital of Xiamen Univ ersity , 1 . Depar tment

of Pharmacy ; 2 . Department of Clinical Labor ator y, Fujian Xiamen 361003 , China)

ABSTRACT:OBJECTIVE To evaluate the antibio tic effects of lev oflo xacin combined with Shuanghuanglian against methicillin-
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resistant Staphy lococcus aur eus ( M RSA) .METHODS The proto co l w as designed by checkerboard method and t he M ICs of

levo flo xacin alone or combined w it h Shuanghuanglian against M RSA w ere determined by broth dilution method. The F IC index

was ca lculated according t o M IC results.RESULTS W hen levo flo xacin combined with Shuanghuanglian, the M IC of levoflox a-

cin against M RSA w as r educed significantly. The M IC of Shuanghuang lian against the test bacteria w as reduced significantly a-l

so. The r ange o f the FIC index w as mainly betw een 0~ 1 .CONCLUSION The results suggested that additive effect of the ant-i

bacterial activ ity of lev oflox acin combined with Shuanghuang lian aga inst M RSA w as the ma in action in this st udy.

KEY WORDS: lev oflo xacin; Shuanghuang lian; M RSA ; drug combination

随着抗菌药物的广泛使用,耐药细菌不断出现。

其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ( MRSA ) 感染、

H RV、AIDS 并列世界范围内三大最难解决的感染

性疾患 [ 1]。目前, M RSA 对多种抗生素耐药, 致病

力强且治疗效果差, 为引起医院感染的主要病原菌

之一,临床治疗相当棘手。联合用药则成为治疗此

类复杂感染的有效途径。为了探索临床治疗 M R-

SA 感染的新途径, 发挥我国中医中药在抗感染方

面的优势, 保护好目前少数对 M RSA 敏感的抗菌药

物,本文拟研究双黄连与左氧氟沙星联合应用体外

抵抗 M RSA 效应,以期为临床中西药联合用药治疗

MRSA 感染提供实验依据。

1 材料

1. 1 仪器 比浊仪(法国梅里埃 VIT EK) ; 连续微

量加样器(芬兰加样器) ; 96孔平板(国产) ; AB104-

N电子天平( M et tler- toledo 公司)。

1. 2 菌株 30 株临床分离致病菌, 经 VITEK-2

COM PACT 重新鉴定,同时亦经头孢西丁纸片法实

验( CLSI2010版标准)确认为耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌。质控菌为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

ATCC43300。

1. 3 培养基 Muller-H inton( MH )肉汤和M uller-

H inton( M H )琼脂(杭州天和微生物试剂有限公

司)。

1. 4 抗菌药物 左氧氟沙星(中国食品药品检定研

究院, 批号 130455-200604 ) ; 注射用双黄连(冻干,

规格 600 m g,哈药集团中药二厂,批号 0811004)。

2 方法

2.1 菌悬液配制 从已分纯并过夜新鲜培养的细菌

平板上挑取 4~ 5个菌落, 接种于 MH 肉汤中增菌 6

h。菌液用 3 mL MH 肉汤以比浊仪校正浊度到0. 5

McFarland,再用 MH 肉汤稀释至1. 5 10
5
cfu mL

-1
。

2. 2 抗菌药物储备液配制 左氧氟沙星用 pH 7. 0

磷酸缓冲液配制成最终浓度 256 mg L
-1
的储备液,

双黄连用0. 9%氯化钠配制成最终浓度 64 g L-1的

储备液。

2. 3 微量肉汤稀释法 [ 2] 将左氧氟沙星以灭菌

MH 肉汤倍比稀释成 11 个浓度, 分别为 64 , 32,

0. 063 mg L
-1

, 双黄连以灭菌 M H 肉汤倍比稀

释成 11 个浓度, 分别为 64 , 32, 0. 063 g L
-1
。

将配制好的不同浓度的两种药物按棋盘法设计, 两

两组合加入 96孔平板中, 每种抗菌药物取 50 L,

再将1. 5 10
5
cfu mL

-1
菌液 100 L 加入孔中, 37

过夜培养。观察结果,记录单独应用两药的最低抑

菌浓度 M IC甲药单用和 MIC乙药单用 , 并选择最佳组合效

应时两药联合时各自的 M IC甲药联用和 M IC乙药联用 , 以

计算 FIC指数。

2. 4 FIC指数计算与判读标准[ 3] FIC 指数 0.

5,协同作用; 1 FIC 指数> 0 . 5, 相加作用; 2 FIC

指数> 1 ,无关作用; F IC 指数> 2, 拮抗作用。

FIC 指 数 = M IC甲药联用 / MIC甲药单用 +

M IC乙药联用 / MIC乙药单用

3 结果

3. 1 左氧氟沙星与双黄连联合应用对 MRSA 的

M IC 范围 由表 1可见,左氧氟沙星与双黄连联用

后, 能明显降低该两类药物对 MRSA 的 M IC值。

表 1 左氧氟沙星、双黄连单用与联用对 M RSA 的 M IC 范

围( n= 30)

T ab 1 The range of M IC of lev oflo xacin, Shuanhuang lian

used a lone and in combinat ion drug s aga inst 30 str ains of

M RSA ( n= 30 )

组合药物 单用 联用

左氧氟沙星/ mg L-1 0. 5~ 16 0. 125~ 8

双黄连/ g L-1 2~ 32 0. 5~ 16

3. 2 左氧氟沙星与双黄连联用对M RSA 的FIC指

数分成构成比的影响 由图 1 可见, 左氧氟沙星与

双黄连联用后,抗菌效果以相加效应为主, 协同效应

和无关作用较少, 未见拮抗作用。

图 1 左氧氟沙星与双黄连联合应用对 MRSA 的 FIC 指数分布( n

= 30)

Fig 1 Fract ional inhibitory concent rat ion index ( FIC) of levofloxa-

t in combinated with S huan ghuanlian in M RSA( n= 30)
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3. 3 左氧氟沙星与双黄连两药单用与联用对 M R-

SA 的浓度-累积抑菌百分率曲线 由图 2, 3可见,

左氧氟沙星与双黄连联用后, 能使该两类药物对

MRSA 的浓度-累积抑菌百分率曲线明显左移, 体

外抗菌效应增强。

3.4 左氧氟沙星单用与联用对 MRSA 的敏感率

根据 CLSI( 2010版)判读标准
[ 4]

,在此 30例临床分离

MRSA菌株中,左氧氟沙星单用时敏感菌株 6例, 占

20% ;中介菌株 6 例, 占 20%; 耐药菌株 18 例, 占

60%。左氧氟沙星与双黄连联用后, 对左氧氟沙星敏

感菌株 20例,占66. 67% ;中介菌株 3例,占 10%; 耐

药菌株 7例,占23. 33%。体外实验表明, 18例MRSA

对左氧氟沙星单用时耐药菌株中有 9例在左氧氟沙

星与双黄连联用后转为对左氧氟沙星敏感, 2例转为

中介; 6例 MRSA对左氧氟沙星单用时中介菌株则在

两药联用后 5例转为对左氧氟沙星敏感, 因此,左氧

氟沙星联用双黄连后明显提高 MRSA对左氧氟沙星

敏感率,具有显著性差异( P< 0. 01)。

4 讨论

随着抗菌药物的广泛应用,细菌的耐药性也日

益增加,尤其是 M RSA 感染的发生率呈逐年上升趋

势,在我国, 每年有 5% ~ 10%的患者发生 M RSA

院内感染[ 5] 。M RSA 是医院内感染的主要病原菌,

具有多重耐药特征, 几乎对所有 -内酰胺类抗菌药

物耐药,并累及到大环内酯类、喹诺酮类和氨基糖苷

类等抗菌药物。该菌严重的耐药现象, 已成为临床

难治感染之一。

本实验中左氧氟沙星与双黄连联合应用于体外

抗 MRSA, 可显著降低两药单独应用时的用药剂

量。单用左氧氟沙星, 对 30株临床分离 M RSA 菌

的 M IC90为 8 mg L
-1

, 而联合应用双黄连后 M IC90

低于 4 m g L
-1

;单用双黄连,对 30株临床分离 M R-

SA的 M IC90约为 32 g L
-1

;而联合应用左氧氟沙星

后 M IC90约为 16 g L
-1

,提示两者有较明显的协同/

相加作用。实验中我院临床分离出的 30株 MRSA

菌对左氧氟沙星耐药率高达 60%以上, 通过左氧氟

沙星与双黄连联合应用后, 则此 30株 M RSA 菌对

左氧氟沙星耐药率只有23. 33% , 下降了36 . 67 %,

说明两药联合应用能提高左氧氟沙星对 M RAS 的

敏感性。由图 2、图 3可知,左氧氟沙星和双黄连联

合应用于体外抗 MRSA与两药单用比较,累积抑菌

百分率曲线显著左移,表明此两药抗菌作用相互增

强。由图 1 可知, FIC 分布多数集中于0 . 5~ 1 之

间, 表明两药联合应用抗 MRSA 主要表现为相加作

用, 相加作用、协同作用及无关作用构成比分别为

73%、8%和 8% ,无拮抗作用。

从本实验结果可以看出, 两药联用对我院临床

分离的 30株 M RSA 体外抗菌效应明显增强, 但由

于 M RSA感染为临床难治感染,患者病情普遍较严

重, 临床一旦确诊医生一般首先考虑应用目前对

M RSA最有效的糖肽类药物, 较少或基本不会考虑

应用中成药/中草药治疗,故中西药联合应用在临床

抗感染中尤其是抗 MRSA 等较复杂感染中的相关

益处仍有待进一步研究。可喜的是, 史载祥教授成

功运用中药治疗 1例由 MRSA 感染引起的顽固发

热[ 6] ,显示了中成药/中药在临床应用治疗 MRSA

感染时仍具有一定优势。
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