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论著·临床微生物与感染监测专题

亚胺培南联合磷霉素对多重耐药鲍曼不动杆菌的试验研究
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（蚌埠医学院第一附属医院１．重症医学科；２．检验科，安徽 蚌埠　２３３００４）

［摘　要］　目的　探索以亚胺培南为基础用药，对临床分离多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）的体内外抗菌方

法。方法　用微量肉汤稀释法及棋盘法测定７株临床分离的 ＭＤＲＡＢ对亚胺培南、磷霉素、阿米卡星、替加环素、

多粘菌素Ｂ５种抗菌药物的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）及联合 ＭＩＣ，并计算部分抑菌浓度指数（ＦＩＣＩ）。用时间杀菌曲线

法判断亚胺培南联合磷霉素的杀菌效果。选取菌株ＡＢ６６２４、ＡＢ０１５３构建体外生物膜模型，结晶紫染色法半定量

生物膜。激光共聚焦显微镜观察使用亚胺培南联合磷霉素对生物膜细菌的杀伤作用。流式细胞仪检测亚胺培南

及磷霉素单药与联合用药对细菌活性氧（ＲＯＳ）表达的影响。建立大蜡螟感染模型，记录亚胺培南及磷霉素单药与

联合用药时大蜡螟存活率。结果　亚胺培南联合磷霉素对５株 ＭＤＲＡＢ具有协同作用；亚胺培南联合磷霉素对

菌株ＡＢ６６２４、ＡＢ０１５３分别在４、８ｈ的菌落数较单药组降低＞２ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ；亚胺培南联合磷霉素抑制菌株生物

膜形成并对菌株ＡＢ０１５３生物膜结构具有破坏作用；亚胺培南联合磷霉素可以提高菌株 ＡＢ０１５３胞内ＲＯＳ水平，

差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；与对照组相比，亚胺培南联合磷霉素处理组大蜡螟生存率提高（中位生存时间

９６ｈ），差异具有统计学意义（犘＝０．０２２）。结论　亚胺培南联合磷霉素对 ＭＤＲＡＢ具有协同作用，并可能通过抑

制生物膜形成及提高细菌胞内ＲＯＳ水平发挥作用。

［关　键　词］　多重耐药鲍曼不动杆菌；亚胺培南；磷霉素；生物膜；大蜡螟；联合药敏试验
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　　鲍曼不动杆菌是一种革兰阴性的机会性致病菌，

可导致免疫功能低下和危重患者发生医院感染［１２］。

近年来，多重耐药鲍曼不动杆菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＭＤＲＡＢ）感染的报

道不断增多，而临床上可供选择的治疗药物有限，抗

菌药物联合应用被认为是潜在有效的治疗方法［３５］。

作为β内酰胺类抗生素之一的碳青霉烯类药物通

过与青霉素结合蛋白共价结合来抑制细菌细胞壁

的合成［６］。磷霉素（ＦＯＳ）是一种由链霉菌属产生

的磷酸烯醇丙酮酸类似物，可以干扰细菌细胞壁形

成并具有穿透细菌生物膜的能力［７］，与其他抗菌药

物联合使用对包括鲍曼不动杆菌在内的非发酵菌有

很强的抗菌活性［８１１］。本研究通过体内外试验，研

究亚胺培南（ＩＭＰ）联用 ＦＯＳ对７株体外分离

ＭＤＲＡＢ的抗菌活性，同时比较ＩＭＰ与ＦＯＳ、阿米

卡星（ＡＭＫ）、替加环素（ＴＧＣ）、多粘菌素Ｂ（ＰＢ）的

体外协同作用，进一步探讨ＩＭＰ 联合 ＦＯＳ 对

ＭＤＲＡＢ生物膜形成及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生的影响，为临床防治 ＭＤＲＡＢ感

染提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试剂及仪器　亚胺培南（ＣＡＳ号：７４４３１－

２３－５）、磷霉素钠（ＣＡＳ号：２６０１６－９９－９）购自美

国ＣＳＮｐｈａｒｍ公司。ＭＨ琼脂及 ＭＨ肉汤购自英

国Ｏｘｏｉｄ公司。贝博○Ｒ ＢＢｃｅｌｌＰｒｏｂｅ○
Ｒ 活细菌／死细

菌染色试剂盒购自上海贝博生物科技有限公司。活

性氧检测试剂盒及ＤＰＢＳ均购自上海碧云天生物

技术有限公司。磷酸盐缓冲液，ＫＢ药敏由蚌埠医

学院第一附属医院检验科微生物室提供。ＶＩＴＥＫ

比浊仪购自法国生物梅里埃公司；酶标仪购自瑞士

Ｔｅｃａｎ贸易股份公司；流式细胞仪购自美国克曼库

尔特公司；超高分辨率激光扫描共聚焦显微镜购自

德国蔡司公司。

１．１．２　试验菌株与动物　临床分离的７株 ＭＤＲ

ＡＢ均由蚌埠医学院第一附属医院检验科提供。药

敏质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单

胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。大蜡螟购自中国天津尚伟轩鱼

需有限公司，长度１５～２５ｍｍ，重量２００～３００ｍｇ。

１．２　试验方法

１．２．１　菌株鉴定　菌株通过ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ细

菌鉴定仪以及飞行时间质谱系统鉴定，耐药性通过

ＫＢ纸片法进行检测，药敏结果判定参照２０２０版美

国临床和实验室标准协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙ

ＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）
［１２］标准。

１．２．２　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）及部分抑菌浓度指数

（ＦＩＣＩ）测定　根据ＣＬＳＩ２０２０版推荐的微量肉汤

稀释 法 测 定 ７ 株 ＭＤＲＡＢ 对 ＩＭＰ、ＦＯＳ、ＰＢ、

ＡＭＫ、ＴＧＣ的单药 ＭＩＣ，根据单药 ＭＩＣ结果继续

使用微量棋盘法测定７株 ＭＤＲＡＢ对ＩＭＰ分别与

ＦＯＳ、ＴＧＣ、ＰＢ的联合 ＭＩＣ并计算ＦＩＣＩ。ＦＩＣＩ＝

ＭＩＣＡ药联用／ＭＩＣＡ药单用 ＋ＭＩＣＢ药联用／ＭＩＣＢ药单用。判断

标准：ＦＩＣＩ≤０．５，协同作用；ＦＩＣＩ＞２．０，拮抗作用；

０．５＜ＦＩＣＩ≤１．０，相加作用；１．０＜ＦＩＣＩ≤２．０，无关

作用［１２］。

１．２．３　时间杀菌曲线　选取菌株 ＡＢ６６２４与

ＡＢ０１５３，用无菌 ＭＨ肉汤将孵育的对数生长期细

菌制备菌悬液调节至１．５×１０８ＣＦＵ／ｍＬ。然后根

据两株菌单药 ＭＩＣ结果，选择４×ＭＩＣ的ＩＭＰ与３

×ＭＩＣ的ＦＯＳ单药或者联合用药与菌液共孵育，

同时把不加入药物的菌液同步培养作为空白对照

组。分别在０、４、８、１２、２４ｈ从各组中取１０μＬ菌

液，并用无菌磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）阶梯性稀释１０

倍，混匀后各取１０μＬ接种于 ＭＨＡ琼脂平板上，

３７℃培养箱培养１２ｈ后进行菌落计数并构建杀菌

曲线。判断标准：协同效应定义为联合比单药最强
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效应的抗菌药物超过细菌初始量２ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ

的减少；杀菌效应定义为细菌菌落数较初始接种菌

落数降低≥３ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ
［１３］。

１．２．４　菌落生物膜测定

１．２．４．１　结晶紫染色法半定量生物膜　以 ＭＨ

肉汤中孵育的对数生长期细菌制备菌悬液，调节菌

悬液浓度至１．５×１０８ＣＦＵ／ｍＬ，将菌液接种于９６

孔聚苯乙烯平板，每株菌接种３孔，每孔１００μＬ。

设空白对照组、对照组、ＩＭＰ（０．５×ＭＩＣ）组、ＦＯＳ

（０．５×ＭＩＣ）组、ＩＭＰ＋ＦＯＳ（０．５×ＭＩＣ的ＩＭＰ＋

０．５×ＭＩＣ的ＦＯＳ）组，分别加入等体积抗菌药物，

将９６孔板置于３７℃恒温培养箱孵育４８ｈ，吸出菌

液，使用ＰＢＳ冲洗３遍去除游离菌，室温晾干。每

孔加入２００μＬ９５％甲醇固定１５ｍｉｎ，自然风干后

再加入２００μＬ０．０１％的结晶紫染色液染色１５

ｍｉｎ；吸出结晶紫染色液，使用ＰＢＳ反复冲洗，自然

风干后加入９５％乙醇２００μＬ放入３７℃恒温培养箱

充分溶解生物膜上的结晶紫，于５９０ｎｍ处用全波

段酶标仪测定光密度（ＯＤ）值。

１．２．４．２　共聚焦显微镜观察菌落生物膜内细菌活力

　生物膜制备同１．２．４．１，将菌液接种于共聚焦皿中

培养４８ｈ，然后吸出菌液，使用０．８５％氯化钠溶液冲

洗三遍去除游离菌，按说明书使用贝博○Ｒ ＢＢｃｅｌｌ

Ｐｒｏｂｅ○
Ｒ 活细菌／死细菌染色试剂盒中ＰＩ和ＢＢｃｅｌｌ

Ｐｒｏｂｅ○
Ｒ
Ｎ０１两种荧光染液对菌落生物膜进行染色，

染色结束后使用０．８５％氯化钠溶液清洗，重复清洗

２遍最后用吸水纸吸干水分，避光转移并使用激光

共聚焦扫描显微镜观察。

１．２．５　细菌ＲＯＳ水平检测　以 ＭＨ肉汤中孵育

的对数生长期细菌制备菌悬液，调节菌悬液浓度至

１．５×１０８ＣＦＵ／ｍＬ，接种２ｍＬ菌液于５ｍＬ玻璃管

中。设置空白对照组、ＩＭＰ（０．５×ＭＩＣ）组、ＦＯＳ

（０．５×ＭＩＣ）组、ＩＭＰ＋ＦＯＳ（０．５×ＭＩＣ的ＩＭＰ＋

０．５×ＭＩＣ的ＦＯＳ）组及活性氧阳性对照组，按照分

组分别加入１０μＬ抗菌药物及活性氧阳性对照，将

玻璃管置于３７℃恒温培养箱孵育３０ｍｉｎ，离心后用

０．８５％氯化钠溶液洗２次，然后根据说明书配置浓

度为１０μＭ ＲＯＳ检测荧光探针（ＤＣＦＨＤＡ）工作

液，使用２００μＬ重悬细菌后置于３７℃恒温培养箱

避光孵育３０ｍｉｎ，离心后加入０．８５％氯化钠溶液洗

两次，再用２００μＬＰＢＳ重悬，立即上流式细胞仪检

测，每组收集１０５ 个细菌的数据。

１．２．６　构建大蜡螟模型

１．２．６．１　大蜡螟毒力检测试验　以 ＭＨ 肉汤中

孵育的对数生长期细菌制备菌悬液，倍比稀释成菌

液浓度分别为１０７、１０６、１０５ 的３个试验组，第４组

为注射ＰＢＳ对照组，第５组设置为空白对照组，使

用２５μＬ微量注射器注射。将幼虫置于３７℃培养箱

孵育９６ｈ，每２４ｈ观察幼虫存活量。同一浓度重复

３次，计算每株菌的ＬＤ８０。

１．２．６．２　大蜡螟体内抗菌药物敏感试验　根据毒

力试验得到的ＬＤ８０配制菌液浓度感染大蜡螟幼虫。

每株菌设置５组，每组１５只幼虫，其中１～３组为试

验组，注射相应浓度菌液；第４组为ＰＢＳ对照组，注

射ＰＢＳ缓冲液；第５组为空白对照组。注射完毕后

将幼虫置于３７℃培养箱中孵育２ｈ，然后对试验组

幼虫模拟人体剂量一次性给予１０μＬ抗菌药物，分

为ＩＭＰ单药组、ＦＯＳ单药组和ＩＭＰ＋ＦＯＳ联合组，其

中ＩＭＰ和ＦＯＳ的人体剂量分别为５０、１６０ｍｇ／ｋｇ。

注射完抗菌药物后，将幼虫置于３７℃培养箱继续孵

育９６ｈ，每１２ｈ观察并记录每组幼虫死亡数量，比

较存活率。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计

学分析，每组试验重复３次，采用狋检验进行比较，

对于生存率曲线比较，使用Ｌｏｇｒａｎｋ（ＭａｎｔｅｌＣｏｘ）

检验分析结果。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　以ＩＭＰ为基础的联合用药对７株临床分离

ＭＤＲＡＢ的 ＭＩＣ及ＦＩＣＩ　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对其中

５株 ＭＤＲＡＢ的ＦＩＣＩ值为０．２８１２～０．５，为协同

作用；对其中两株菌ＦＩＣＩ为０．５～１．０，为相加作用。

ＩＭＰ＋ＦＯＳ组联用较其他组协同率高。见表１。

２．２　ＩＭＰ联合 ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ的杀菌曲线　

ＩＭＰ联合ＦＯＳ对菌株 ＡＢ６６２４的杀菌曲线显示，

４×ＭＩＣ的ＩＭＰ与３×ＭＩＣ的ＦＯＳ联合处理组在

８ｈ的细菌菌落数较ＩＭＰ和ＦＯＳ单药应用降低＞

２ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ，说明两药联合有协同效应，见图１。

菌株ＡＢ０１５３的杀菌曲线显示，４×ＭＩＣ的ＩＭＰ与

３×ＭＩＣ的ＦＯＳ处理组在４ｈ的细菌菌落数较两药

单药应用时降低＞２ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ，说明两药联合

具有协同效应。４×ＭＩＣ的ＩＭＰ与３×ＭＩＣ的ＦＯＳ

联合处理组在２４ｈ的细菌菌落数较初始接种量降

低＞３ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ，说明两药联用具有杀菌效应，

见图２。
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表１　ＩＭＰ与４种抗菌药物单用及联合用药对 ＭＤＲＡＢ的作用结果（狀＝７）

犜犪犫犾犲１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｆｏｕｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｏｎＭＤＲＡＢ（狀＝７）

分离株
ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

ＩＭＰ ＦＯＳ ＡＭＫ ＴＧＣ ＰＢ

ＦＩＣＩ

ＩＭＰ＋ＦＯＳ ＩＭＰ＋ＡＭＫ ＩＭＰ＋ＴＧＣ ＩＭＰ＋ＰＢ

ＡＢ６６２４ ３２ ５１２ ＞１０２４ ２ １ ０．５ ＜０．３７５ ０．６２５ ０．５

ＡＢ０１５３ ３２ １０２４ ＞１０２４ ２ １ ０．３１２５ ＜１．２５ ０．７５ ０．３７５

ＡＢ２７５８ ６４ １０２４ ＞１０２４ ２ １ ０．２８１２ ＜０．３１２５ １．５ １．２５

ＡＢ６３１７ ６４ ５１２ １０２４ ２ １ ０．３７５ ０．３７５ ０．３１２５ ０．３７５

ＡＢ６１５ ６４ ５１２ ＞１０２４ １ １ ０．５ ＜０．７５ ０．５６２５ ０．５

ＡＢ６１４ ６４ １０２４ ＞１０２４ ２ １ ０．５１５６ ＜１ ０．３１２５ ０．５１５６

ＡＢ７１８２ ３２ ５１２ ＞１０２４ ２ １ ０．６２５ ＜０．７５ ０．３７５ ０．６２５
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图１　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对菌株ＡＢ６６２４的杀菌曲线

犉犻犵狌狉犲１　Ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｃｕｒｖｅｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｏｓ

ｆｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔｓｔｒａｉｎＡＢ６６２４
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图２　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对菌株ＡＢ０１５３的杀菌曲线

犉犻犵狌狉犲２　ＢａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｃｕｒｖｅｏｆＡＢ０１５３ｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅｏｆ

ｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ

２．３　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对ＡＢ６６２４、ＡＢ０１５３生物膜的

影响　选取菌株ＡＢ６６２４、ＡＢ０１５３，通过结晶紫染色

法测定ＩＭＰ联合ＦＯＳ对菌株生物膜体外抑制活

性。培养４８ｈ后，ＡＢ６６２４与 ＡＢ０１５３的两药联合

处理组ＯＤ（５９０）值均低于对照组（均犘＜０．０１），表

明ＩＭＰ联合ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ生物膜形成具有抑

制作用。见表２。

２．４　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ生物膜内细菌活

力的影响　激光共聚焦显微镜进一步观察ＩＭＰ联合

ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ生物膜形成以及膜内细菌存活的

影响。根据前期试验结果，选取菌株 ＡＢ０１５３进行

试验，与对照组相比，ＩＭＰ联合ＦＯＳ处理组生物膜

表２　结晶紫染色法测定ＩＭＰ与ＦＯＳ单药及联合用药对菌

株ＡＢ６６２４、ＡＢ０１５３生物膜形成的影响（狀＝３）

犜犪犫犾犲２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｏｎｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｔｒａｉｎｓＡＢ６６２４ａｎｄ

ＡＢ０１５３ｂｙｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ（狀＝３）

组别 ＡＢ６６２４ ＡＢ０１５３

空白对照组 ０．５５±０．０６ １．６４±０．３３

ＩＭＰ ０．５９±０．０２ ０．６３±０．０９

ＦＯＳ ０．５３±０．０６ ０．６０±０．０６

ＩＭＰ＋ＦＯＳ ０．２１±０．０２ ０．１４±０．０４

　　注：空白对照组为只加入细菌而无任何抗菌药物；ＩＭＰ组加入细

菌及０．５×ＭＩＣ的ＩＭＰ；ＦＯＳ组加入细菌及０．５×ＭＩＣ的ＦＯＳ；ＩＭＰ＋

ＦＯＳ组加入细菌及０．５×ＭＩＣ的ＩＭＰ和０．５×ＭＩＣ的ＦＯＳ。表示

与ＩＭＰ组相比，犘＜０．０１；表示与ＩＭＰ组相比，犘＜０．００１。

结构稀疏，细菌数量低于对照组及单药处理组，说明

两药联合对细菌生物膜形成具有抑制作用。根据不

同颜色荧光强度推算，两药处理组生物膜中包埋的

死菌比例高于对照组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），表明两药联合对 ＭＤＲＡＢ生物膜中细菌具

有抑制作用。见图３、４。

２．５　ＩＭＰ联合ＦＯＳ对ＭＤＲＡＢ内ＲＯＳ水平影响

　为了探究ＩＭＰ联合ＦＯＳ的杀菌机制，采用流式

细胞仪分析两药联合对菌株 ＡＢ０１５３胞内ＲＯＳ水

平影响，相比于对照组及单药处理组，ＩＭＰ联合

ＦＯＳ处理组ＲＯＳ水平升高，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５），提示两药联合可能通过提高细菌内

ＲＯＳ水平发挥杀菌作用。见图５、６。

２．６　ＩＭＰ单药及联合用药大蜡冥生存率　菌株

ＡＢ０１５３的ＬＤ８０为１．０×１０
６ＣＦＵ／ｍＬ；ＩＭＰ联合

ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ感染的幼虫具有保护作用，两药

联合可以提高大蜡螟幼虫的生存率（中位生存时间

９６ｈ），差异具有统计学意义（犘＝０．０２２）。见图７。
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注：绿色为活菌，红色为死菌。

图３　 激光共聚焦显微镜观察ＩＭＰ 联合 ＦＯＳ对菌株

ＡＢ０１５３生物膜内细菌活力影响（×４０）

犉犻犵狌狉犲３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎｏｎｂａｃ

ｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｉｏｆｉｌｍｏｆｓｔｒａｉｎＡＢ０１５３ｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙ

ｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ（×４０）

死
细
菌
比
率

!

!

"

"#$

%$

&$

'$

($

$

对
照
组

)

*

+

,

-

.

)

*

+

/

,

-

.

注：表示犘＜０．０５。

图４　各药物处理组生物膜中包埋的死细菌所占比率图
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图５　ＩＭＰ与ＦＯＳ单药及联合用药细菌内ＲＯＳ水平变化流

式细胞术检测峰图（狀＝３）
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ（狀＝３）
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注：表示犘＜０．０５；表示犘＜０．０１。

图６　各组ＲＯＳ平均荧光强度检测比较图
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图７　ＩＭＰ与ＦＯＳ单药及联合用药后蜡螟幼虫生存率曲线

犉犻犵狌狉犲７　Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｃｕｒｖｅｏｆｗａｘｍｏｔｈｌａｒｖａｅｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎ

３　讨论

鲍曼不动杆菌是医院内免疫功能低下及病危患

者发生侵袭性感染的常见病原菌，近年来抗菌药物

的滥用导致 ＭＤＲＡＢ的流行。碳青霉烯类抗生素

是临床治疗耐多药革兰阴性杆菌感染的一线药物，

其耐药性的增加使 ＭＤＲＡＢ相关感染难以根除
［４］。

根据２０２１年ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药监测结果，耐

碳青霉烯类鲍曼不动杆菌对ＩＭＰ的耐药率高达

９９．５％。ＦＯＳ既往被用于治疗大肠埃希菌引起的非

复杂性尿路感染，近期研究［８，１４］表明，ＦＯＳ联合其他

抗菌药物对铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌等非发酵

菌具有很强的抗菌活性，具体作用机制尚不明确。

本研究表明，ＩＭＰ联合ＦＯＳ对 ＭＤＲＡＢ主要

表现为协同作用，两药联合具有明显的杀菌效应，相

比于联合其他抗菌药物协同率高。生物膜形成是细

菌的一种耐药机制，细菌可以在生物膜中生长并躲

避机体免疫应答，阻碍抗菌药物发挥作用，而ＦＯＳ
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与其他抗菌药物联合使用可以穿透细菌生物膜结构

并抑制生物膜形成［７，１５］。本试验选取的 ＭＤＲＡＢ

菌株具有强生物膜形成能力，ＩＭＰ联合ＦＯＳ可以

显著抑制其生物膜形成并破坏生物膜结构，生物膜

内活菌数量降低，提示两药联合可能通过抑制生物

膜形成发挥协同作用。ＲＯＳ是生物有氧能量代谢

中生成的副产物，当细菌在抗菌药物作用下发生

ＲＯＳ过量积累时可以通过芬顿反应产生大量羟自

由基，羟自由基可以直接损伤ＤＮＡ、破坏蛋白质及

脂质，从而导致细胞死亡，近年来被认为是与杀菌抗

生素活性相关的机制之一［１６］。本研究发现，相比于

空白对照组和单药处理组，ＩＭＰ联合ＦＯＳ可以提

高细菌内ＲＯＳ水平，说明两药联合可能通过促进

ＲＯＳ的产生发挥协同作用。体内大蜡螟感染模型

试验进一步验证两药的协同效应，ＩＭＰ联合ＦＯＳ

治疗后的感染组大蜡螟存活率高于单药治疗组以及

对照组，说明两药联合对感染鲍曼不动杆菌的大蜡

螟幼虫具有保护作用。

综上所述，本试验通过收集临床的 ＭＤＲＡＢ，

构建体内外试验观察ＩＭＰ联合ＦＯＳ的抗菌活性，

发现两药联合具有协同作用，并且可以通过抑制细

菌生物膜形成及促进ＲＯＳ产生参与杀菌过程。两

药联合较单药应用对感染 ＭＤＲＡＢ的大蜡螟具有

更好的疗效，为ＩＭＰ联合ＦＯＳ临床治疗 ＭＤＲＡＢ

感染提供了证据。
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