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１１种联合方案对耐碳青霉烯类肠杆菌的体外联合药敏试验
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［摘　要］　目的　观察头孢他啶／阿维巴坦（ＣＺＡ）联合氨曲南（ＡＴＭ），亚胺培南（ＩＰＭ）、美罗培南（ＭＥＭ）分别联

合头孢他啶（ＣＡＺ）、头孢哌酮／舒巴坦（ＳＣＦ）、阿米卡星（ＡＫ）、左氧氟沙星（ＬＥＶ）和磷霉素（ＦＯＳ）对产ＫＰＣ、ＮＤＭ

和ＩＭＰ的耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）的体外联合药物敏感性。方法　选取从临床标本中分离的３８株非重复

ＣＲＥ，采用微量肉汤稀释法测定抗菌药物对菌株的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），棋盘稀释法进行联合药敏试验，计算部分

抑菌浓度指数（ＦＩＣ）判定联合效果。结果　ＣＺＡ对２２株产ＫＰＣ菌株的ＭＩＣ均≤４μｇ／ｍＬ，对１６株产Ｂ类金属酶

ＮＤＭ、ＩＭＰ菌株的 ＭＩＣ均＞１２８μｇ／ｍＬ，联合ＡＴＭ后协同率为１００％；ＩＰＭ与 ＭＥＭ分别联合ＳＣＦ协同率最强，

分别为６３．２％、６８．４％，协同率与相加率之和为１００％，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为４０．５％。在

肺炎克雷伯菌（ＫＰ）中，ＩＰＭ与 ＭＥＭ联合ＳＣＦ协同率均为６８％，协同率与相加率之和均为１００％，ＩＰＭ 联合ＦＯＳ

的协同率与相加率之和最低，为２４％；大肠埃希菌（ＥＣＯ）中，ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 联合ＳＣＦ协同率分别为４４．４％、

７７．８％，协同率与相加率之和为１００％，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为６６．７％。基因型ＫＰＣ菌株

中，ＩＰＭ与 ＭＥＭ联合ＳＣＦ协同率分别为７２．７％、６３．６％，协同率与相加率之和均为１００％，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同

率与相加率之和最低，为２２．７％；基因型ＮＤＭ菌株中，ＩＰＭ与 ＭＥＭ联合ＳＣＦ协同率分别为４６．７％、８０．０％，协同

率与相加率之和为１００％，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为６４．３％。所有联合方案均无拮抗作用。

结论　ＣＺＡ单独或联合 ＡＴＭ 对ＣＲＥ菌株有效。ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 分别联合其他抗菌药物中，ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 联合

ＳＣＦ的协同率与相加率之和最高，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低。不是所有联合方案都有效，同一菌株

不同联合方案的效果不同，同一联合方案对不同菌株效果也不同，两药间的剂量配比也很重要。

［关　键　词］　联合药敏；部分抑菌浓度指数；耐碳青霉烯类肠杆菌；基因型；棋盘稀释法；联合用药
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ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅｓｏｎｔｈｅｓａｍｅｓｔｒａｉｎｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｍｂｉ

ｎａｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓｉｓａｌｓｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．Ｔｈｅｄｏｓｅｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏａｇｅｎｔｓｉｓａｌｓｏｉｍｐｏｒｔａｎｔ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ；ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄｄｉｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ；ｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

　　随着抗生素、糖皮质激素、抗肿瘤药物在临床广

泛应用及创伤手术增加，耐碳青霉烯类肠杆菌（ｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）临床检

出逐年增加［１］，ＣＲＥ引起的感染发病率和病死率也

不断增高，给临床带来严重挑战，已威胁全球公共健

康。新抗菌药物的开发需要时间，重新组合失效的

抗菌药物成为另一种解决方案，有研究［２］报道联合

治疗比单一治疗病死率更低。临床很少单独使用碳

青霉烯类抗生素治疗ＣＲＥ感染，多见碳青霉烯类联

合多粘菌素类、替加环素、磷霉素（ＦＯＳ）
［３］。头孢他

啶／阿维巴坦（ＣＺＡ）单独或联合氨曲南（ＡＴＭ）治疗

ＣＲＥ也是一种好的选择
［４］。本文采用棋盘稀释法

联合药敏试验，探讨以亚胺培南（ＩＰＭ）、美罗培南

（ＭＥＭ）为代表的碳青霉烯类抗生素分别与其他５

种抗生素联合的方案，及ＣＺＡ联合 ＡＴＭ 方案对

ＣＲＥ的体外活性，为临床治疗提供试验依据。

１　资料与方法

１．１　菌株　收集２０１７年８月—２０２１年３月安徽

某医院检验科临床标本分离的非重复ＣＲＥ１２８株，

其中，肺炎克雷伯菌（ＫＰ）９３株，弗氏柠檬酸杆菌

（ＣＦＲ）２株，阴沟肠杆菌（ＥＣＬ）５株（ＩＰＭ 与 ＭＥＭ

敏感４株），黏质沙雷菌（ＳＭＡ）４株，产气肠杆菌

（ＥＡＥ）１株，产酸克雷伯菌（ＫＯＸ）２株，大肠埃希菌

（ＥＣＯ）２１株（ＩＰＭ与 ＭＥＭ敏感１０株）。从中选取

ＫＰ２５株、ＥＣＯ９株、ＥＣＬ１株、ＣＦＲ２株、ＫＯＸ１

株，共３８株ＣＲＥ。基因型分类为ＫＰＣ２２株、ＮＤＭ

１５株、ＩＭＰ１株。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ

２５９２２、大肠埃希菌 ＡＴＣＣＢＡＡ１７０５、大肠埃希菌

ＡＴＣＣＢＡＡ２１４６。

１．２　培养基和抗菌药物　药敏试验用英国ＯＸＯＩＤ
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公司阳离子调节 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ肉汤。抗菌药物

纸片为英国 ＯＸＯＩＤ 公司商品。抗菌药物粉剂

ＩＰＭ、头孢他啶（ＣＡＺ）、阿米卡星（ＡＫ）、左氧氟沙星

（ＬＥＶ）、ＭＥＭ、舒巴坦、ＦＯＳ、阿维巴坦、ＡＴＭ、头孢

哌酮均为标准品，购自合肥诺卓生物公司。９６孔无

菌培养板购自五中区郭巷华瑞聚合网店。碳青霉烯

酶检 测 试 剂 盒 （ＮＧＴｅｓｔ○Ｒ ＣＡＲＢＡ ５），批 号

Ｗ２００４０３１１，购自长沙中生众捷生物技术有限公司。

１．３　碳青霉烯酶检测（胶体金免疫层析法）　将样

本与提取缓冲液在ＥＰ管中均匀混合，放置１０ｍｉｎ，

加入该混合液到检测卡样本孔中，室温放置１５ｍｉｎ

后读取结果。

１．４　微量肉汤稀释法测定最低抑菌浓度（ＭＩＣ）　

将系列稀释的抗菌药物中加入一定浊度肉汤稀释的

细菌共同孵育１６～２４ｈ，９６孔平皿无菌生长孔中最

低药物浓度为该菌 ＭＩＣ。试验操作及药敏结果判

定参照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）２０２０年

Ｍ１００ｓ３０ｔｈ的标准，头孢哌酮／舒巴坦（ＳＣＦ）参照

ＣＬＳＩ中头孢哌酮折点。ＦＯＳ微量肉汤稀释法在

ＣＬＳＩ中无折点，本文仅就联合药敏试验前后 ＭＩＣ

变化判断联合效果。

１．５　棋盘稀释法　采用微量肉汤稀释法测定３８株

ＣＲＥ的 ＭＩＣ，药敏试验质控菌株为大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２。ＩＰＭ、ＭＥＭ、ＣＡＺ、ＡＴＭ、ＡＫ、ＬＥＶ浓

度范围为０．２５～１２８μｇ／ｍＬ，ＦＯＳ为０．５～２５６μｇ／ｍＬ，

ＳＣＦ（头孢哌酮与舒巴坦配比２∶１）浓度范围（０．２５／

０．１２５～１２８／６４）μｇ／ｍＬ，ＣＺＡ（阿维巴坦浓度固定

４μｇ／ｍＬ）浓度范围（１２８／４～０．０６／４）μｇ／ｍＬ。每

孔分别加入联合用药的抗菌药物共１００μＬ，及浓度

为１０６ＣＦＵ／ｍＬ的菌悬液１００μＬ（新鲜菌落制备

０．５麦氏单位的接种菌液，再用２倍 ＭＨ 肉汤稀释

１０２ 倍），微孔板最终接种浓度为５×１０５ＣＦＵ／ｍＬ。

３５℃培养１６～２０ｈ，读取结果并记录单药和两药联合

时ＭＩＣ值，具体棋盘稀释法操作步骤参考文献［５］。

部分抑菌浓度（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＩＣ）指数作为联合药敏试验结果的判断依据

（ＦＩＣ＝ＭＩＣ甲药联合／ＭＩＣ甲药单药＋ＭＩＣ乙药联合／ＭＩＣ乙药单药），

ＦＩＣ≤０．５为协同作用，０．５＜ＦＩＣ≤１为相加作用，１

＜ＦＩＣ≤２为无关作用，ＦＩＣ＞２为拮抗作用
［５６］。

ＭＩＣ甲药联合和 ＭＩＣ乙药单药 的 ＭＩＣ折点参照甲与乙药

单药 ＭＩＣ的ＣＬＳＩ２０２０年 Ｍ１００ｓ３０ｔｈ的判断标准

读取结果。ＦＯＳ的微量肉汤稀释法在ＣＬＳＩ中无折

点，联合后 ＭＩＣ读取同单药 ＭＩＣ读取，仅就联合药

敏试验前后 ＭＩＣ变化判断联合效果。

１．６　耐药菌株等定义　ＣＲＥ定义为ＩＰＭ、ＭＥＭ

等任一碳青霉烯类抗生素耐药［７］。“１１种联合方

案”即ＣＺＡ联合ＡＴＭ，ＩＰＭ、ＭＥＭ分别联合ＣＡＺ、

ＳＣＦ、ＡＫ、ＬＥＶ、ＦＯＳ共１１种联合药敏试验方案。

２　结果

２．１　抗菌药物对各ＣＲＥ菌株的 ＭＩＣ结果　微量

肉汤稀释法对选取的３８株菌进行联合药敏试验，

ＣＺＡ对产ＫＰＣ酶菌株的 ＭＩＣ值均≤４μｇ／ｍＬ，为

敏感，但对产Ｂ类金属酶 ＮＤＭ、ＩＭＰ菌株的 ＭＩＣ

值均＞１２８μｇ／ｍＬ，为耐药；ＩＰＭ 的 ＭＩＣ值均≥４

μｇ／ｍＬ，ＭＥＭ的 ＭＩＣ值均≥８μｇ／ｍＬ，ＳＣＦ的 ＭＩＣ

值均≥６４μｇ／ｍＬ，ＣＡＺ的 ＭＩＣ值均≥３２μｇ／ｍＬ，为

耐药；ＬＥＶ对３４株菌的 ＭＩＣ值≥２μｇ／ｍＬ，为耐

药；ＡＴＭ对３株菌 ＭＩＣ值≤４μｇ／ｍＬ，为敏感，对

３５株菌的 ＭＩＣ值≥６４μｇ／ｍＬ，为耐药；ＡＫ对２６

株的 ＭＩＣ≤１６μｇ／ｍＬ，为敏感，对１２株的 ＭＩＣ≥

１２８μｇ／ｍＬ，为耐药；ＦＯＳ只有１株 ＭＩＣ为１６μｇ／ｍＬ，

其余３７株均≥２５６μｇ／ｍＬ。见表１。

２．２　１１种联合方案对３８株ＣＲＥ的联合作用结果

　联合药敏试验的每种方案所选取的２种药物在独

立药敏试验中均判断为耐药（除ＦＯＳ）。联合药敏试

验结果显示，１１种联合方案均无拮抗作用。ＣＺＡ联

合ＡＴＭ 协同率为１００％，ＩＰＭ、ＭＥＭ联合ＳＣＦ协同

率分别为６３．２％、６８．４％，协同率与相加率之和为

１００％，ＭＥＭ 联合 ＦＯＳ的协同与相加率之和为

５６．８％，ＩＰＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和最

低，为４０．５％。其余联合试验结果见表２。

２．３　１１种联合方案在 ＫＰ与ＥＣＯ中的作用情况

　ＣＺＡ 联合 ＡＴＭ 在 ＥＣＯ 和 ＫＰ 中协同率为

１００％。在 ＫＰ中，ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 联合ＳＣＦ协同率

均为６８％，协同率与相加率之和均为１００％，ＭＥＭ

联合ＦＯＳ的协同与相加率之和为４０％，ＩＰＭ 联合

ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为２４％。在

ＥＣＯ中，ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 联合 ＳＣＦ 协同率分别为

４４．４％、７７．８％，协同率与相加率之和为１００％，

ＭＥＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和为８８．９％，

ＩＰＭ联合 ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为

６６．７％。其余详见表３。
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表１　３８株ＣＲＥ对不同抗菌药物的 ＭＩＣ值

犜犪犫犾犲１　ＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔ３８ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓ

编号 细菌 基因型 ＣＡＺ ＣＺＡ ＳＣＦ ＡＴＭ ＩＰＭ ＭＥＭ ＡＫ ＬＥＶ ＦＯＳ

３ ＣＦＲ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ４ ８ ２ ３２ ＞２５６

８ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ０．５ ＞１２８ ＞１２８ １６ ３２ １ ８ ＞２５６

１１ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ４ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

１６ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ４ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

１８ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ １ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

１９ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ２ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

２２ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ １ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ １ ６４ ＞２５６

２３ ＫＰ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ １６ ６４ １ ８ ＞２５６

２６ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ２ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

３０ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ２ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

３８ ＫＰ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ ３２ １６ ０．２５ ＞２５６

４１ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ ３２ ２ ０．１２５ ＞２５６

４３ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ０．５ ＞１２８ ＞１２８ ３２ １２８ ８ ４ ＞２５６

４４ ＫＰ ＫＰＣ １２８ ０．５ ＞１２８ ＞１２８ ６４ １２８ ４ ８ ＞２５６

４６ ＫＰ ＫＰＣ １２８ ０．２５ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ８ ８ ＞２５６

４９ ＫＰ ＫＰＣ ６４ ０．５ ＞１２８ ＞１２８ ６４ １２８ ８ ８ ＞２５６

５０ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ０．５ １２８ ＞１２８ ６４ １２８ １６ ４ ＞２５６

５２ ＫＰ ＫＰＣ １２８ ＜０．１２５ ＞１２８ ＞１２８ １２８ １２８ ４ ６４ ＞２５６

５３ ＫＰ ＫＰＣ ３２ ０．２５ ＞１２８ ６４ ６４ ＞１２８ ８ ６４ ＞２５６

５８ ＥＣＬ ＩＭＰ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ４ １６ ２ ２ ＞２５６

５９ ＫＰ ＫＰＣ ３２ ０．５ ＞１２８ ＞１２８ １２８ ＞１２８ ４ １２８ ＞２５６

６２ ＫＰ ＫＰＣ ３２ ０．２５ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ８ ３２ ＞２５６

６５ ＫＰ ＫＰＣ １２８ ０．５ １２８ ＞１２８ １２８ ＞１２８ ８ ６４ ＞２５６

６７ ＫＰ ＫＰＣ ６４ ０．２５ ＞１２８ ＞１２８ １２８ ＞１２８ １６ ６４ ＞２５６

６９ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＜０．１２５ ８ ６４ ４ ３２ ２５６

７７ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ２ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞２５６

９０ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ １２８ ２ ３２ ＞２５６

９８ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ ３２ １ ３２ ＞２５６

１０２ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ １２８ ８ １６ ２ ３２ ２５６

１０６ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ８ ３２ １２８ １６ ＞２５６

１０８ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ ２ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ３２ ＞２５６

１１０ ＫＰ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ １２８ ８ ３２ ２ １ ＞２５６

１１１ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ４ ８ ６４ ＞１２８ ３２ ２５６

１１２ ＫＯＸ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ １２８ ８ １６ ８ ２ ＞２５６

１１４ ＣＦＲ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ １６ ２ ４ １６

１１８ ＫＰ ＫＰＣ ＞１２８ １ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞１２８ ＞１２８ ６４ ＞２５６

１２０ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ０．２５ ８ １６ １２８ ０．５ ２５６

１２７ ＥＣＯ ＮＤＭ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ８ ３２ ４ １６ ＞２５６
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表２　１１种联合方案对３８株ＣＲＥ菌株协同、相加、无关、拮抗作用情况

犜犪犫犾犲２　Ｓｙｎｅｒｇｉｃ，ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１１ｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓｏｎ３８ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓ

联合方案 联合菌数（株） 协同率［株（％）］ 相加率［株（％）］ 协同率＋相加率［株（％）］ 无关率［株（％）］ 拮抗率［株（％）］

ＣＺＡ＋ＡＴＭ １３ １３（１００） 　 ０ １３（１００） 　 ０ ０

ＩＰＭ＋ＡＫ １２ ２（１６．７） ４（３３．３） ６（５０．０） ６（５０．０） ０

ＩＰＭ＋ＣＡＺ ３８ １１（２８．９） ２５（６５．８） ３６（９４．７） ２（５．３） ０

ＩＰＭ＋ＳＣＦ ３８ ２４（６３．２） １４（３６．８） ３８（１００） 　 ０ ０

ＩＰＭ＋ＬＥＶ ３４ ７（２０．６） ２２（６４．７） ２９（８５．３） ５（１４．７） ０

ＩＰＭ＋ＦＯＳ ３７ ４（１０．８） １１（２９．７） １５（４０．５） ２２（５９．５） ０

ＭＥＭ＋ＡＫ １２ ３（２５．０） ３（２５．０） ６（５０．０） ６（５０．０） ０

ＭＥＭ＋ＣＡＺ ３８ １０（２６．３） １８（４７．４） ２８（７３．７） １０（２６．３） ０

ＭＥＭ＋ＳＣＦ ３８ ２６（６８．４） １２（３１．６） ３８（１００） 　 ０ ０

ＭＥＭ＋ＬＥＶ ３４ ６（１７．６） ２７（７９．４） ３３（９７．１） １（２．９） ０

ＭＥＭ＋ＦＯＳ ３７ ７（１８．９） １４（３７．８） ２１（５６．８） １６（４３．２） ０

表３　１１种联合方案在ＫＰ与ＥＣＯ中协同、相加、无关、拮抗作用情况

犜犪犫犾犲３　Ｓｙｎｅｒｇｉｃ，ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１１ｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓｏｎＫＰａｎｄＥＣＯ

联合方案

ＫＰ（狀＝２５）

联合

菌数

（株）

协同率

［株（％）］

相加率

［株（％）］

协同率＋

相加率

［株（％）］

无关率

［株（％）］

拮抗率

［株（％）］

ＥＣＯ（狀＝９）

联合

菌数

（株）

协同率

［株（％）］

相加率

［株（％）］

协同率＋

相加率

［株（％）］

无关率

［株（％）］

拮抗率

［株（％）］

ＣＺＡ＋ＡＴＭ ３ ３（１００） 　　０ ３（１００） 　　０ ０ ９ ９（１００） ０ ９（１００） ０ ０

ＩＰＭ＋ＡＫ ９ 　０ ３（３３．３） ３（３３．３） ６（６６．７） ０ ３ ２（６６．７） １（３３．３） ３（１００） ０ ０

ＩＰＭ＋ＣＡＺ ２５ ５（２０．０） １８（７２．０） ２３（９２．０） ２（８．０） ０ ９ ４（４４．４） ５（５５．６） ９（１００） ０ ０

ＩＰＭ＋ＳＣＦ ２５ １７（６８．０） ８（３２．０） ２５（１００） 　　０ ０ ９ ４（４４．４） ５（５５．６） ９（１００） ０ ０

ＩＰＭ＋ＬＥＶ ２３ ４（１７．４） １７（７３．９） ２１（９１．３） ２（８．７） ０ ７ １（１４．３） ４（５７．１） ５（７１．４） ２（２８．６） ０

ＩＰＭ＋ＦＯＳ ２５ 　０ ６（２４．０） ６（２４．０） １９（７６．０） ０ ９ ４（４４．４） ２（２２．２） ６（６６．７） ３（３３．３） ０

ＭＥＭ＋ＡＫ ９ 　０ ３（３３．３） ３（３３．３） ６（６６．７） ０ ３ ３（１００） ０ ３（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＣＡＺ ２５ ４（１６．０） １１（４４．０） １５（６０．０） １０（４０．０） ０ ９ ５（５５．６） ４（４４．４） ９（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＳＣＦ ２５ １７（６８．０） ８（３２．０） ２５（１００） 　　０ ０ ９ ７（７７．８） ２（２２．２） ９（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＬＥＶ ２３ ２（８．７） ２０（８７．０） ２２（９５．７） １（４．３） ０ ７ １（１４．３） ６（８５．７） ７（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＦＯＳ ２５ １（４．０） ９（３６．０） １０（４０．０） １５（６０．０） ０ ９ ４（４４．４） ４（４４．４） ８（８８．９） １（１１．１） ０

２．４　１１种联合方案在不同基因型菌株中的作用情

况　ＣＺＡ联合 ＡＴＭ 在产Ｂ类金属酶 ＮＤＭ、ＩＭＰ

菌株中协同率均为１００％；基因型 ＫＰＣ菌株中，

ＩＰＭ、ＭＥＭ 联合ＳＣＦ协同率均６０％以上，分别为

７２．７％、６３．６％，协同率与相加率之和均为１００％，

ＭＥＭ联合ＦＯＳ的协同率与相加率之和为３１．８％，

ＩＰＭ 联合 ＦＯＳ的协同率与相加率之和最低，为

２２．７％；基因型 ＮＤＭ 菌株中，ＩＰＭ 与 ＭＥＭ 联合

ＳＣＦ协同率４０％以上，分别为４６．７％、８０．０％，协同

率与相加率之和为１００％，ＭＥＭ 联合ＦＯＳ的协同

率与相加率之和为９２．９％，ＩＰＭ 联合ＦＯＳ的协同

率与相加率之和最低，为６４．３％。其余详见表４。
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表４　１１种联合方案在不同基因型菌株中的协同、相加、无关、拮抗作用情况

犜犪犫犾犲４　Ｓｙｎｅｒｇｉｃ，ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１１ｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓｏｎｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

联合方案

ＫＰＣ（狀＝２２）

联合

菌数

（株）

协同率

［株（％）］

相加率

［株（％）］

协同率＋

相加率

［株（％）］

无关率

［株（％）］

拮抗率

［株（％）］

ＮＤＭ（狀＝１５）

联合

菌数

（株）

协同率

［株（％）］

相加率

［株（％）］

协同率＋

相加率

［株（％）］

无关率

［株（％）］

拮抗率

［株（％）］

ＩＭＰ（狀＝１）

联合

菌数

（株）

协同率

［株（％）］

相加率

［株（％）］

无关率

［株（％）］

拮抗率

［株（％）］

ＣＺＡ＋ＡＴＭ ０ 　 Ｎ 　 Ｎ 　 Ｎ 　 Ｎ Ｎ １２ １２（１００） 　 ０ １２（１００） 　 ０ ０ １ １（１００） ０ ０ ０

ＩＰＭ＋ＡＫ ９ 　 ０ ３（３３．３） ３（３３．３） ６（６６．７） ０ ３ ２（６６．７） １（３３．３） ３（１００） 　 ０ ０ ０ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ

ＩＰＭ＋ＣＡＺ ２２ ４（１８．２） １６（７２．７） ２０（９０．９） ２（９．１） ０ １５ ７（４６．７） ８（５３．３） １５（１００） 　 ０ ０ １ ０ １（１００） ０ ０

ＩＰＭ＋ＳＣＦ ２２ １６（７２．７） ６（２７．３） ２２（１００） 　 ０ ０ １５ ７（４６．７） ８（５３．３） １５（１００） 　 ０ ０ １ １（１００） ０ ０ ０

ＩＰＭ＋ＬＥＶ ２２ ４（１８．２） １６（７２．７） ２０（９０．９） ２（９．１） ０ １１ ３（２７．３） ６（５４．５） ９（８１．８） ２（１８．２） ０ １ ０ ０ １（１００） ０

ＩＰＭ＋ＦＯＳ ２２ 　 ０ ５（２２．７） ５（２２．７） １７（７７．３） ０ １４ ４（２８．６） ５（３５．７） ９（６４．３） ５（３５．７） ０ １ ０ １（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＡＫ ９ 　 ０ ３（３３．３） ３（３３．３） ６（６６．７） ０ ３ ３（１００） 　 ０ ３（１００） 　 ０ ０ ０ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ

ＭＥＭ＋ＣＡＺ ２２ ３（１３．６） ９（４０．９） １２（５４．５） １０（４５．５） ０ １５ ７（４６．７） ８（５３．３） １５（１００） 　 ０ ０ １ ０ １（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＳＣＦ ２２ １４（６３．６） ８（３６．４） ２２（１００） 　 ０ ０ １５ １２（８０．０） ３（２０．０） １５（１００） 　 ０ ０ １ ０ １（１００） ０ ０

ＭＥＭ＋ＬＥＶ ２２ ２（９．１） ２０（９０．９） ２２（１００） 　 ０ ０ １１ ３（２７．３） ７（６３．６） １０（９０．９） １（９．１） ０ １ １（１００） ０ ０ ０

ＭＥＭ＋ＦＯＳ ２２ 　 ０ ７（３１．８） ７（３１．８） １５（６８．２） ０ １４ ７（５０．０） ６（４２．９） １３（９２．９） １（７．１） ０ １ ０ １（１００） ０ ０

　　注：Ｎ为未进行联合药敏试验。

３　讨论

随着抗菌药物的广泛应用，细菌耐药形势十分

严峻。据 ２０１４—２０１９ 年全国细菌耐药检测网

（ＣＡＲＳＳ）
［８］报道，ＣＲＥ检出率逐年升高。在ＣＲＥ

耐药性增高甚至出现全耐药的背景下，联合用药治

疗是潜在的解决方法。联合药敏试验目前没有统一

定论与标准，使用最多的是替加环素与多粘菌素同

时或分别与其他抗菌药物联合［９１２］，更多药的联合

药敏试验研究可为临床提供更广泛的选择。

研究显示，ＣＺＡ联合ＡＴＭ 的药敏试验协同作

用为９７．５％；ＩＰＭ与ＣＡＺ的联合药敏试验对２０％

菌株有协同作用；ＩＰＭ 和ＦＯＳ联合用药治疗４周，

临床改善；ＩＰＭ和 ＭＥＭ分别与ＦＯＳ联合药敏试验

协同作用率为４２％、３３％；ＭＥＭ 联合ＳＣＦ用药可

改善新生儿多药耐药肺炎的免疫功能［３，５，１３１５］。另

有研究［１６］证实 ＭＥＭ 和 ＡＫ联合用药治疗耐碳青

霉烯肺炎克雷伯菌小鼠肺炎模型的体内疗效有效。

尽管组合治疗疗效可期，但选择理想的抗菌药物组

合方案耗时，每种潜在联合方案的有效性取决于菌株

的反应，使得确定最佳抗菌药物联合方案变得困难。

本研究对ＣＺＡ联合ＡＴＭ，及ＩＰＭ、ＭＥＭ分别

与其他常用抗菌药物的联合进行药敏试验，未发现

有拮抗作用。ＣＺＡ对产 ＫＰＣ菌株敏感，但对产Ｂ

类金属酶 ＮＤＭ、ＩＭＰ菌株耐药，联合 ＡＴＭ 后，具

有很好的协同作用，与文献［１３，１７］报道一致。在基因

型ＫＰＣ菌株和 ＫＰ中，ＩＰＭ、ＭＥＭ 联合ＳＣＦ协同

率均６０％以上，协同率与相加率之和为１００％；在

ＮＤＭ菌株和ＥＣＯ中，ＩＰＭ、ＭＥＭ 联合ＳＣＦ协同

率均４０％以上，协同率与相加率之和均为１００％，

ＭＥＭ＋ＳＣＦ协同率均高于ＩＰＭ＋ＳＣＦ。研究
［１８２０］

显示，碳青霉烯类抗生素联合ＦＯＳ对铜绿假单胞菌

具有协同杀菌作用，但对ＣＲＥ菌株的联合药敏情况

未知。本研究中，ＩＰＭ＋ＦＯＳ对ＫＰＣ与ＮＤＭ 菌株

的协同率与相加率之和分别为２２．７％、６４．３％，

ＭＥＭ＋ＦＯＳ在 ＫＰＣ、ＮＤＭ 菌株中协同率与相加

率之和分别为３１．８％、９２．９％。在联合治疗效果不

佳、病情较重、或经济条件允许的情况下，可以推荐

提前使用ＣＺＡ治疗 ＫＰＣ型ＣＲＥ菌株感染，ＣＺＡ

联合ＡＴＭ治疗Ｂ类金属酶型ＣＲＥ感染。

本试验选取了ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＩＭＰ三种基因型菌

株进行联合药敏试验，均收到很好的联合作用效果。

ＩＰＭ、ＭＥＭ分别与各抗菌药物的联合药敏试验在

不同酶型中作用结果稍有差异，ＮＤＭ 菌株的ＩＰＭ

＋ＬＥＶ和 ＭＥＭ＋ＬＥＶ协同率与相加率之和低于

ＫＰＣ菌株，ＩＰＭ＋ＳＣＦ和 ＭＥＭ＋ＳＣＦ协同率与相

加率之和与ＫＰＣ菌株相同，其余联合方案协同率与

相加率之和均高于ＫＰＣ菌株。ＫＰ与ＥＣＯ联合药

敏试验结果比较，ＫＰ中的ＩＰＭ＋ＬＥＶ协同率与相
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加率之和高于 ＥＣＯ，ＣＺＡ＋ＡＴＭ、ＩＰＭ＋ＳＣＦ和

ＭＥＭ＋ＳＣＦ协同率与相加率之和与ＥＣＯ相同，其

余联合方案协同率与相加率之和均低于ＥＣＯ。

此外，不同菌株的两药最佳 ＭＩＣ配比不尽相

同。配比发现，联合药敏试验的 ＭＩＣ从低到高，可

能联合无效。临床需依据具体的联合药敏试验，也

需考虑患者的身体状况、细菌 ＭＩＣ值、感染部位等，

在具体两药 ＭＩＣ配比试验基础上，根据患者综合情

况选择适合的配比。例如患者有出血倾向，而ＳＣＦ

可引起凝血功能障碍和出血［２１］，碳青霉烯类与ＳＣＦ

联合时，应选前者剂量大后者剂量小的最佳配比，并

实时监测凝血功能。

本试验中收集的产金属酶型 ＮＤＭ、ＩＭＰ菌株

相对少，特别是ＩＭＰ菌株仅１株，由于ＩＭＰ菌株数

量有限，结果未具体分析。另外ＣＲＥ菌株除ＫＰ外

其他种类的细菌数量较少。本文主要做了碳青霉烯

类抗生素ＩＰＭ、ＭＥＭ 分别与其他５种抗菌药物的

联合药敏试验，厄他培南和多立培南分别与其他抗

菌药物联合药敏试验暂时未做，待后续有更多酶型

和不同类型细菌后再补充研究。

综上所述，本试验选取了 ＮＤＭ、ＫＰＣ和ＩＭＰ

基因型菌株和不同种类细菌，比较１１种联合方案对

不同基因型和菌株类型的效果，证实了不是所有联

合方案都有效，同一菌株不同联合方案效果不同，同

一联合方案对不同菌株效果也不同，两药间的剂量

配比也很重要，提示临床治疗时最好依据具体的联

合药敏试验结果选择和联合抗菌药物。但该方法试

验操作繁琐，费时费力，一般实验室难以常规开展进

行。目前临床大多采用定性的纸片或Ｅｔｅｓｔ条进

行联合药敏试验［２２］，且无判断标准，只能大致观察

是否有联合作用。
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