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匹莫齐特对金黄色葡萄球菌的体外和体内抗菌研究
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［摘　要］　目的　探讨抗精神病类药物匹莫齐特对金黄色葡萄球菌的体外和体内抗菌活性。方法　采用微量肉

汤稀释法检测匹莫齐特的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）和最低杀菌浓度（ＭＢＣ）。通过９６孔细胞培养板构建生物膜，利用

比浊法检测匹莫齐特的抗生物膜活性，进一步通过激光共聚焦显微镜和ＳＹＴＯ９／ＰＩ染色观察匹莫齐特对生物膜的

作用。采用棋盘稀释法检测匹莫齐特与抗菌药物联合抗菌效果，ＣＣＫ８试剂盒检测匹莫齐特的细胞毒性。构建皮

肤脓肿模型，检测匹莫齐特的体内抗菌活性及毒性。结果　匹莫齐特对金黄色葡萄球菌具有明显的剂量依赖抑菌

活性，其 ＭＩＣ为８～１６μｇ／ｍＬ，能显著抑制金黄色葡萄球菌生物膜的形成并分散已形成的生物膜。匹莫齐特与多

西环素联合，体外具有协同抗菌效果，其协同抑菌指数为０．５；体内能显著降低小鼠脓肿组织中的细菌载量，使活菌

量从（８．２５±０．１３）对数值ＣＦＵ／脓肿减少到（３．３１±０．８１）对数值ＣＦＵ／脓肿（狇＝３．７４，犘＜０．０５）；匹莫齐特的细胞

毒性极低，对细胞的半数抑制浓度＞６４μｇ／ｍＬ。结论　匹莫齐特毒性低且具有明显的体外和体内抗菌活性，有望

成为一种精神病患者合并局部金黄色葡萄球菌相关感染的治疗药物。

［关　键　词］　匹莫齐特；金黄色葡萄球菌；抗菌作用；生物膜；联合药敏试验
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ｔｅｓｔｉｎｇ

　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＳＡ）

是一种凝固酶和过氧化氢酶均阳性的最常见革兰阳

性球菌。ＳＡ通常可导致皮肤软组织感染、菌血症

和骨关节感染等疾病，如治疗不当，可造成严重后

果，甚至死亡。随着青霉素类抗生素的不合理使用，

ＳＡ的耐药率不断增加
［１］。

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）是指含有

犿犲犮Ａ基因或者对苯唑西林耐药的ＳＡ
［２］。ＭＲＳＡ

感染较甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）感染

具有更高的病死率，是二十一世纪面临的最重要问

题之一。ＭＲＳＡ在医疗环境和相关感染患者中分

离率极高，占临床分离ＳＡ的４５．９％
［３］。由于 ＭＲ

ＳＡ广泛的耐药性，世界卫生组织（ＷＨＯ）不断呼吁

研发新型抗菌药物来应对耐药问题［４］。针对难治性

ＭＲＳＡ感染的有效药物研究可以减少患者对糖肽

类抗生素如万古霉素和替考拉宁的依赖性，从而减

缓耐药菌的产生。达托霉素是自２００３年以来美国

食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）唯一批准上市的天然抗生素，被认为是

治疗 ＭＲＳＡ 相关菌血症的一线药物，但２０２０年

Ｔｈｉｔｉａｎａｎｐａｋｏｒｎ等
［５］发现，ＭＲＳＡ 对达托霉素和

万古霉素存在交叉耐药。因此，新型抗菌药物的研

发已成为亟待解决的问题。

匹莫齐特是ＦＤＡ批准的一种二苯基丁哌啶类抗

精神病药。１９６３年Ｊａｎｓｓｅｎ等
［６］首次发现，匹莫齐特

可用于治疗慢性精神病、Ｔｏｒｅｔｔｅ综合征和耐药性抽

动。近年来有研究［７８］发现，匹莫齐特可有效治疗结

核分枝杆菌和伤寒沙门菌引起的感染，还能通过作用

于泛素特异性蛋白酶１有效治疗弥漫性大Ｂ细胞淋

巴瘤。然而，尚未有研究报道匹莫齐特对ＳＡ的抗菌

作用，本文对此进行了研究，现将结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试剂及仪器　恒温摇床购自上海圣科仪器

设备有限公司，恒温孵育箱购自美国赛默飞公司，冷

冻切片机购自德国徕卡公司，激光共聚焦显微镜购

自日本蔡司公司，酶标仪购自美国ＢｉｏＴｅｋ公司，麦

氏比浊仪购自法国梅里埃公司，５０ｍＬ离心管和９６

孔无菌细胞培养板购自美国康宁公司，全自动组织

匀浆仪购自武汉谷歌生物有限公司，匹莫齐特、庆大

霉素（ｇｅｎｔａｍｙｃｉｎ，ＧＥＮ）、万古霉素（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ，

ＶＡＮ）、多西环素（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ，ＤＯＸ）、青霉素 Ｇ

（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎＧ，Ｐ）、克拉霉素（ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＣＬＡ）、左

氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＬＥＶ）和促溶剂Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ

ＥＬ均购自美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司，ＳＹＴＯ９／ＰＩ

荧光染料购自美国赛默飞公司，ＣＣＫ８试剂盒购自

美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司。

１．１．２　试验菌株与动物　ＳＡ标准菌株 ＵＳＡ３００

和ＡＴＣＣ４３３００购自美国标准菌种保存库（Ａｍｅｒｉ

ｃａｎｔｙｐｅｃｕｌｔｕｒｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ），表皮葡萄球菌

（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊，ＳＥ）标准菌株 ＲＰ６２Ａ

由上海交通大学瞿涤赠送，铜绿假单胞菌标准菌株

ＰＡＯ１和大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２均购自ＡＴＣＣ 菌

种保存库，ＳＡ临床菌株于２０１９年分离自中南大学湘

雅三医院住院患者痰标本。所有菌株均接种于甘油

磁珠中于－８０℃保存，并于羊血琼脂平板上连续传

代两次后，挑取单个菌落进行试验。６周龄雌性无

病原菌级ＩＣＲ小鼠购自湖南斯莱克景达有限公司。

１．２　试验方法

１．２．１　微量肉汤稀释试验　将对数生长期的菌液

制备成浓度相当于０．５ 麦氏单位（ＭｃＦａｒｌａｎｄ，

ＭｃＦ），用 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ（ＭＨ）肉汤稀释２００倍后

备用。用 ＭＨ肉汤将匹莫齐特稀释至６４μｇ／ｍＬ，

再进行倍比稀释，使药物浓度依次为６４、３２、１６、８、

４、２μｇ／ｍＬ，分别加到９６孔无菌细胞培养板中，每

孔５０μＬ，再加入５０μＬ稀释好的菌液。将９６孔细

胞培养板放置湿盒，３７℃培养１６～１８ｈ后读取最低

抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ），即

孔内完全抑制细菌生长的最低药物浓度。同时检测

并记录６３０ｎｍ处的ＯＤ值，即为细菌的相对生长浊

度。从１×ＭＩＣ至最高浓度孔中分别吸取５μＬ培
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养液至羊血琼脂平板上，３７℃过夜孵育，以血琼脂平

板上生长的菌落数小于０．１％的接种菌量对应肉汤

管中的最低浓度为最低杀菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｂａｃｔｅｒｉ

ｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＢＣ），即能够杀灭培养基内

９９．９％细菌的最低抗菌药物浓度
［９］。

１．２．２　匹莫齐特对生物膜的抑制和清除试验　（１）

生物膜抑制试验：将匹莫齐特用胰蛋白胨大豆肉汤

（ＴｒｙｐｔｏｎｅＳｏｙａＢｒｏｔｈ，ＴＳＢ）进行倍比稀释，于９６孔

无菌细胞培养板每孔加入５０μＬ。挑取ＳＡ单个纯菌

落于ＴＳＢ中，３７℃１８０ｒ／ｍｉｎ振荡培养２４ｈ。将菌悬

液调为０．５ＭｃＦ并用ＴＳＢ稀释至约１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ，

每孔加入５０μＬ。将９６孔细胞培养板放置湿盒中，

３７℃静置孵育２４ｈ，弃上清液，用生理盐水漂洗３次

去除未与孔壁结合的浮游菌。于酶标仪检测６３０ｎｍ

处的ＯＤ值，即为生物膜的相对量。（２）生物膜清除

试验：将２４ｈ振荡培养的菌悬液用新鲜ＴＳＢ１∶２００

稀释后，于９６孔无菌细胞培养板中每孔加入２００μＬ。

放置湿盒中，３７℃静置孵育２４ｈ，弃上清液，用生理

盐水漂洗去除未与孔壁结合的细菌。将匹莫齐特用

ＴＳＢ肉汤进行倍比稀释后，每孔加入１００μＬ，继续

静置孵育２４ｈ，用生理盐水漂洗去除未结合细菌，

并于酶标仪检测６３０ｎｍ处的ＯＤ值
［９］。

１．２．３　激光共聚焦显微镜（ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＣＬＳＭ）观察生物膜　（１）生物膜抑制

试验观察：将无菌盖玻片放置于６孔板中，每孔加入

１ｍＬ含有不同浓度药物的ＴＳＢ培养基，再加入１ｍＬ

培养２４ｈ的菌悬液，使其终浓度约为１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ。

湿盒中３７℃静置培养２４ｈ后，用生理盐水去除未与盖

玻片结合的细菌，分别滴加２０μＬ浓度为１０μｍｏｌ的

ＳＹＴＯ９和ＰＩ荧光染液。避光孵育１５ｍｉｎ后，用生

理盐水漂洗去除多余染液，并于ＣＬＳＭ观察生物膜的

荧光着色情况。（２）生物膜分散试验观察：将无菌盖

玻片放置６孔板中，每孔加入２ｍＬ１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ

的菌悬液，３７℃静置培养２４ｈ构建生物膜。用生理

盐水去除未与盖玻片结合的细菌，再分别加入２ｍＬ

含有不同浓度药物的ＴＳＢ肉汤。继续３７℃静置孵

育２４ｈ后，用生理盐水去除未与盖玻片结合的细

菌，进行ＳＹＴＯ９／ＰＩ染色，其余同上
［１０］。

１．２．４　棋盘稀释法测定匹莫齐特与抗菌药物的联

合抗菌效果　使用９６孔无菌细胞培养板，用 ＭＨ

肉汤将匹莫齐特进行倍比稀释，其他待测抗菌药物

最高从２×ＭＩＣ浓度开始稀释，均采用８个稀释度，

各取５０μＬ分别排列在平板的行与列上。在无菌微

孔板中接种对数生长期ＳＡＡＴＣＣ４３３００使终浓度

约为５×１０５ＣＦＵ／ｍＬ，３７℃培养１６～１８ｈ后判断

结果，无细菌生长的最低药物浓度为 ＭＩＣ。通过计

算协同抑菌指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＩＣ）判断相互作用。ＦＩＣ＝联合用药时甲药

ＭＩＣ／单独应用甲药时 ＭＩＣ＋ 联合应用乙药时

ＭＩＣ／单独应用乙药时 ＭＩＣ，ＦＩＣ指数≤０．５、＞０．５～

１、＞１～２和＞２时分别表示协同、相加、无关和拮抗

作用［１１］。

１．２．５　ＣＣＫ８检测细胞毒性　使用ＤＭＥＭ 高糖

培养基＋１０％胎牛血清＋１％青霉素和链霉素双抗

（Ｐ／Ｓ），５％ ＣＯ２，３７℃体外培养 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞。

待细胞汇合度达到８０％后，使用胰蛋白酶消化贴壁

细胞，待细胞消化完成后用 ＤＥＭＥ培养基终止消

化，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ 收集细胞，再使用

ＤＭＥＭ培养基重悬细胞沉淀，并进行细胞计数。以

每孔１００００个细胞的密度接种于９６孔无菌细胞培

养板中，每孔５０μＬ。再分别加入倍比稀释的匹莫

齐特，使其终浓度分别为６４、３２、１６、８、４、２μｇ／ｍＬ。

将９６孔细胞培养板置于二氧化碳温箱孵育２４ｈ。

每孔再分别加入ＣＣＫ８溶液１０μＬ，３７℃孵育箱中

继续培养１．５ｈ，使用酶标仪在４５０ｎｍ波长下检测

各孔的吸光度［１２］。

１．２．６　匹莫齐特体内抗菌活性及毒性研究
［１３］
　将

３５只清洁级６～８周ＩＣＲ雌性小鼠（体重约２５ｇ）随

机分成５组，分别为对照组、匹莫齐特组、ＶＡＮ组、

ＤＯＸ组、匹莫齐特＋ＤＯＸ组，每组７只小鼠。观察

小鼠的精神状态，生理状态，饮水和饮食情况，适应

７ｄ后背部皮肤去毛备用。离心收集对数生长期

ＳＡＡＴＣＣ４３３００，用生理盐水调成３ＭｃＦ的菌液，

每只小鼠背部皮下注射接种２００μＬ的菌液。感染

３０ｍｉｎ后，每组背部皮下分别注射剂量为３０ｍｇ／ｋｇ

的相应药物，对照组仅注射ＤＭＳＯ溶剂，观察小鼠

的精神、生理状态，以及饮水和饮食情况有无变化，

如有明显变化详细记录，感染２４ｈ后观察背部脓肿

大小并拍照。采用心脏采血法采集小鼠血液，分离

血清进行丙氨酸转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍ

ｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｕｒｅａ）和肌酸

激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）检测，评价小鼠肝、肾及

心肌功能。同时将小鼠背部脓肿部位剪下放入无菌

试管中，每组７只小鼠脓肿组织，留取一个组织进行

ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ（ＨＥ）染色和革兰染色，其余６个

组织剪碎，添加１ｍＬ生理盐水，超声破碎处理后进

行细菌计数。ＨＥ和革兰染色：取新鲜脓肿组织置

于４％的多聚甲醛固定２４ｈ，再沉糖４８ｈ后用包埋
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剂进行包埋处理，将冷冻好的包埋组织进行冰冻切

片及ＨＥ染色、革兰染色，显微镜观察组织切片
［１３］。

１．２．７　统计学分析　采用ＧｒａｐｈＰａｄ８．０统计学软

件进行数据分析。计量资料用均数±标准差（狓±狊）

表示。两组间数据比较采用犛狋狌犱犲狀狋’狊狋检验，多组

间数据比较采用单因素方差分析，多组间的两两数

据比较采用犇狌狀狀犲狋狋’狊检验，犘≤０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　匹莫齐特对ＳＡ的抑菌活性　药敏试验结果

显示，匹莫齐特对ＳＡ（包括 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ）具有

良好的抗菌活性，ＭＩＣ为８～１６μｇ／ｍＬ。匹莫齐特

对ＳＥ也具有抗菌活性，ＭＩＣ为１６μｇ／ｍＬ，但匹莫

齐特对这些细菌的 ＭＢＣ均＞３２μｇ／ｍＬ，且对常见

的革兰阴性菌，如铜绿假单胞菌和大肠埃希菌均无

抗菌活性，见表１。２μｇ／ｍＬ亚抑菌浓度的匹莫齐

特对 ＭＲＳＡ标准菌株也具有显著的抑制活性，可分

别使ＳＡＡＴＣＣ４３３００（见图１Ａ）和ＵＳＡ３００（见图

１Ｂ）的菌量从（１００±３．９９）％、（１００±３．８０）％减少

到（７９．８１±０．８４）％、（６９．５８±８．５４）％（狇值分别为

６．４７、６．１７，均犘＜０．０５）。且随着匹莫齐特的浓度

增高，其抗菌活性越强，具有明显的剂量依赖性。

表１　细菌对匹莫齐特的敏感试验结果

犜犪犫犾犲１　Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｐｉｍｏｚｉｄｅ

细菌
耐药

类型

ＭＩＣ

（μｇ／ｍＬ）

ＭＢＣ

（μｇ／ｍＬ）

ＵＳＡ３００ ＭＲＳＡ ８ ＞３２

ＳＡＡＴＣＣ４３３００ ＭＲＳＡ ８ ＞３２

ＳＡ１９１１ ＭＳＳＡ １６ ＞３２

ＳＡ１９１２ ＭＳＳＡ １６ ＞３２

ＳＡ１９１３ ＭＳＳＡ １６ ＞３２

ＳＡ１９１４ ＭＳＳＡ １６ ＞３２

ＳＡ１９１５ ＭＳＳＡ １６ ＞３２

ＳＥ标准菌株ＲＰ６２Ａ ＭＳＳＥ １６ ＞３２

铜绿假单胞菌ＰＡＯ１ － ＞３２ ＞３２

大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２ － ＞３２ ＞３２

　　注：ＭＳＳＥ为甲氧西林敏感表皮葡萄球菌；－表示未进行甲氧西

林耐药性检测。
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图１　匹莫齐特对 ＭＲＳＡ菌株的浓度依赖性抗菌活性结果

犉犻犵狌狉犲１　ＤｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｐｉｍｏｚｉｄｅａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｓｔｒａｉｎｓ

２．２　匹莫齐特抗ＳＡ生物膜的作用　匹莫齐特抗

生物膜活性的定量检测结果显示，４μｇ／ｍＬ的匹莫

齐特可明显抑制 ＭＲＳＡ 生物膜的形成，使 ＳＡ

ＡＴＣＣ４３３００和 ＵＳＡ３００的生物膜形成量从（１００

±１３．４９）％、（１００±６．４３）％（见图２Ａ）分别降至

（６２．０６±１０．１３）％（狇＝２．９９，犘＜０．０５）、（８１．９８±

４．８４）％（狇＝２．６４，犘＜０．０５）（见图２Ｂ）。且随着匹

莫齐特浓度增高，对生物膜抑制效果越强。同时，

８μｇ／ｍＬ和１６μｇ／ｍＬ的匹莫齐特还能明显清除已

形成的生物膜，分别使ＳＡＡＴＣＣ４３３００和ＵＳＡ３００

的生物膜总量从（１００±１８．２７）％、（１００±６．７２）％（见

图２Ｃ）减少至（５５．６０±９．８０）％（狇＝３．８９，犘＜０．０５）、

（９．１１±１．１４）％（狇＝２３．９８，犘＜０．０５）（见图２Ｄ）。

进一步采用ＣＬＳＭ观察生物膜的形态发现，对照组生

物膜结构完整，主要呈现绿色荧光。采用８μｇ／ｍＬ

的匹莫齐特处理ＳＡＡＴＣＣ４３３００菌株２４ｈ后能有

效抑制ＳＡ生物膜形成，有效降低绿色荧光强度且

增加死菌（红色荧光）比例（见图３Ａ）。对照组中已

形成的生物膜几乎布满盖玻片，以绿色荧光为主，几

乎未见红色死菌（见图３Ｂ）。而８μｇ／ｍＬ匹莫齐特

处理ＵＳＡ３００菌株后，生物膜结构明显破坏，总量

明显减少，红色荧光比例增加。
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　　注：Ａ和Ｂ分别为匹莫齐特对ＳＡＡＴＣＣ４３３００、ＵＳＡ３００的生物膜抑制作用；Ｃ和Ｄ分别为匹莫齐特对ＳＡＡＴＣＣ４３３００、

ＵＳＡ３００的生物膜分散作用；与对照组比较，表示犘＜０．０５，表示犘＜０．０１，表示犘＜０．００１，表示犘＜０．０００１。

图２　匹莫齐特抗生物膜活性的定量检测结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｉｍｏｚｉｄｅ
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　　注：Ａ为生物膜抑制作用；Ｂ为生物膜分散作用。

图３　ＣＬＳＭ观察匹莫齐特对 ＭＲＳＡＳＡＡＴＣＣ４３３００的生物膜抑制及分散作用的结果（４００×）

犉犻犵狌狉犲３　ＢｉｏｆｉｌｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｐｉｍｏｚｉｄｅａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡＳＡＡＴＣＣ４３３００ｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＣＬＳＭ （４００×）

２．３　匹莫齐特与抗菌药物联合抗菌效果　分别选

取不同种类的常用抗菌药物与匹莫齐特进行联合药

敏试验，结果显示匹莫齐特与ＶＡＮ、ＣＬＡ和Ｐ联合

均表现为无关作用，ＦＩＣ值为２。匹莫齐特与ＧＥＮ、

ＬＥＶ联合为拮抗作用，ＦＩＣ值均＞２。但匹莫齐特

与ＤＯＸ联合具有明显的协同抗菌作用，ＦＩＣ为

０．５。见图４。因此，后续动物模型中，选择匹莫齐

特与ＤＯＸ联用评估体内抗菌活性。

２．４　匹莫齐特毒性及体内抗菌活性检测结果　

ＣＣＫ８试验发现，匹莫齐特半数抑制浓度＞６４μｇ／ｍＬ，

细胞毒性极低。随后，通过构建小鼠脓肿模型，发现

３０ｍｇ／ｋｇ的匹莫齐特虽然单用效果不佳，但其与

３０ｍｇ／ｋｇＤＯＸ联用后，可显著降低脓肿的大小（见

图５Ａ），表现出有效的协同作用。匹莫齐特＋ＤＯＸ

组还能明显降低脓肿组织中的细菌载量，使活菌量

从（８．２５±０．１３）对数值ＣＦＵ／脓肿减少到（３．３１±

０．８１）对数值ＣＦＵ／脓肿（狇＝３．７４，犘＜０．０５）（见图

５Ｂ）。脓肿组织切片革兰染色结果显示，与未加药

的对照组比较，匹莫齐特＋ＤＯＸ组脓肿中的聚集细

菌显著减少（见图５Ｃ）；脓肿组织切片 ＨＥ染色结果

显示，对照组具有明显的炎性细胞浸润，而匹莫齐特

＋ＤＯＸ组可有效降低组织中的炎性浸润（见图

５Ｃ）。与未加药的对照组相比，匹莫齐特＋ＤＯＸ组

对肝功能生化指标ＡＬＴ、肾功能生化指标 Ｕｒｅａ和

心肌功能生化指标ＣＫ的表达量均无明显影响（均

犘＞０．０５，见图６），说明抗菌剂量的匹莫齐特具有良

好的体内耐受性。
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图４　棋盘稀释法检测匹莫齐特与常用抗菌药物对 ＭＲＳＡＳＡＡＴＣＣ４３３００的联合抗菌效果
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　　注：Ａ为匹莫齐特单用或与ＤＯＸ联用后小鼠皮下脓肿的代表性图片，红色箭头表示脓肿的位置，未标记的图片表示未见

脓肿组织，标尺为２．５ｍｍ；Ｂ为脓肿菌载量计数；Ｃ为ＨＥ染色和革兰染色观察脓肿病理改变，标尺为２０μｍ；表示与对照组

比较，犘＜０．０５。

图５　匹莫齐特的体内抗菌活性检测结果
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　　注：匹莫齐特＋ＤＯＸ组体内毒性检测结果，其中 ＡＬＴ、Ｕｒｅａ和

ＣＫ分别代表肝、肾和心肌功能生化指标。

图６　匹莫齐特的体内毒性检测结果

犉犻犵狌狉犲６　犐狀狏犻狏狅ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｐｉｍｏｚｉｄｅ

３　讨论

难治性ＳＡ感染是临床诊疗中的棘手问题，目

前尚无针对ＳＡ生物膜有效的抗菌药物，因此，新型

抗菌药物的研发亟不可待。老药新用具有研发成本

低和研发效率高等优点，已成为当下的研究热点。

本研究通过系列试验发现，哌啶类抗精神病药匹莫

齐特具有有效的抗菌活性，其对ＳＡ的 ＭＩＣ为８～

１６μｇ／ｍＬ。每毫升微克级别的匹莫齐特还能明显

抑制ＳＡ生物膜的形成，并能清除已形成的生物膜。
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此外还发现，匹莫齐特与ＤＯＸ联用具有体外和体

内协同抗菌性及极低的细胞和体内毒性。

ＳＡ生物膜是细菌的高耐药表型突变。生物膜状

态下的ＳＡ，其耐药性要比相应的浮游菌高１０～１０００

倍不等，成为复发性感染常见原因之一［１４］。生物膜

内部常形成持留菌，持留菌是细菌的一种休眠体，不

分裂增殖且胞内代谢活性极低，对常见抗菌药物均

耐药。持留菌可出现在生长的平台期或生物膜内

部，当细菌周围微环境发生改变时，持留菌可随着营

养物质的获得而转变成增殖活跃态的细菌，从而引

起感染反复［１５］。近年来，研发针对生物膜的新型抗

菌药物已成为研究热点。本研究发现哌啶类药物匹

莫齐特具有明显的生物膜抑制和清除作用，对耐药

菌的杀菌特点使其比传统抗菌药物更具实用价值。

类似的研究有：Ｌｅｅ等
［１６］发现治疗特发性血小板减

少性紫癜类药物艾曲波帕对 ＭＲＳＡ具有明显的体

外和体内抗菌活性；Ｏｌｉｖｅｉｒａ等
［１７］发现非甾体类抗

炎药物布诺芬能有效抑制ＳＡ生物膜的形成，并能

进一步破坏细菌细胞膜，引起胞内内容物流出；再

如，乙醛脱氢酶１型抑制剂双硫仑对ＳＡ及其多重

耐药菌具有明显的体外和体内抗菌活性。双硫仑还

能清除ＳＡ已形成的生物膜，其胞内杀菌能力和抗

菌药物后效应均优于ＶＡＮ
［１８］。

　　匹莫齐特具有极低的细胞毒性和良好的体内耐

受性。大鼠试验中，匹莫齐特口服用药的半数致死

剂量高达１１００ｍｇ／ｋｇ，小鼠的半数致死剂量高达

２２８ｍｇ／ｋｇ
［１９］。但仍有少量研究［２０］报道，匹莫齐特

单日服用剂量超过２０ｍｇ／ｄ时可引起精神病患者

猝死。但与其他抗精神病类药物相比，匹莫齐特的

不良反应仍然较小。本研究中，小鼠单次注射匹莫

齐特的剂量为３０ｍｇ／ｋｇ，无论是单独使用还是与抗

生素ＤＯＸ联合使用，小鼠的精神、生理状态及饮水

和饮食情况与对照组比较，差异均无统计学意义。

本研究发现，处理时间段匹莫齐特小鼠肝、肾和心肌

功能未出现明显改变，说明当匹莫齐特作为抗菌药

物使用时，其有效治疗剂量在处理时段对小鼠的体

内毒性较小。虽然匹莫齐特长期并多次给药是否会

对机体产生明显毒性还需后期进一步研究，但考虑

到ＳＡ主要以皮肤软组织等局部感染为主
［１］，因此，

可将匹莫齐特作为局部感染用药或外用，以减少不

良反应。此外，后续还可进一步对匹莫齐特联用抗

菌药物进行优化，探索最佳给药剂量和给药频率，以

降低匹莫齐特的用量。总而言之，匹莫齐特在临床

使用中具有高安全性、低不良反应发生概率、药价便

宜和可获得性高等优点。因此，具有极大的研发潜

力，便于后期进一步改造优化，以提高其抗菌活性并

减少不良反应。

本研究中，匹莫齐特显示出与ＤＯＸ有效的体

外和体内协同抗菌效果。抗菌药物联用具有诸多优

点，如降低单种药物的使用剂量即可达到最佳治疗

效果；增强药物对 ＭＲＳＡ的抗菌效果；有效降低细

菌的耐药性产生频率等［２１］。因此，低剂量的匹莫齐

特还可作为ＤＯＸ的佐剂，增强其抗菌效果和临床

实用性。

综上所述，匹莫齐特对ＳＡ及其生物膜具有明显

的杀菌活性。匹莫齐特的细胞毒性低，且３０ｍｇ／ｋｇ

的匹莫齐特还具有明显的体内抗菌活性。但本研究

存在一定局限性，如匹莫齐特作为抗菌药物使用时

的体内毒理学数据尚需要明确，匹莫齐特与 ＤＯＸ

联用时的体内药代动力学改变尚需进一步研究，匹

莫齐特的作用机制尚未阐明等。此外，考虑到匹莫

齐特本身用于治疗精神病类疾病，因此，匹莫齐特可

能更适用于精神病患者合并ＳＡ相关感染的治疗。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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