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抗生素使用剂量对葡萄球菌生长繁殖的影响
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　　【摘要】　目的　通过观察不同浓度抗生素作用下葡萄球菌生长繁殖的规律，探讨耐药菌形成的机制，并指导临

床用药。方法　将金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌接种至含不同浓度呋喃妥因、头孢呋辛的培养基内，在培养的不

同时间检测细菌的生长情况，绘制细菌的生长曲线。结果　低于最低抑菌浓度（ＭＩＣ）的敏感抗生素对葡萄球菌早

期有抑菌作用，但培养２４ｈ后，细菌数量有增高趋势；耐药抗生素在１８～２４ｈ内对两种葡萄球菌都具有不同程度抑

制作用，浓度越高抑菌作用越强，但在培养后期细菌的生长速度明显增快。结论　应根据药敏试验合理选择抗生

素，并做到足量全程用药，以避免耐药性变异。
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　　金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌是引起多种化脓性感染

的常见病原菌，并且易发生耐药性变异，特别是耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌，往往对多种抗生素同时耐药，给临床治疗带来

很大困难。为了解抗生素的使用剂量对葡萄球菌抑菌作用的

影响，进一步探讨耐药菌的形成原因和机制，指导临床用药，本

文分别以不同浓度的敏感抗生素和耐药抗生素作用于金黄色

葡萄球菌和表皮葡萄球菌，观察细菌的生长情况，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　抗生素　呋喃妥因（粉剂）、头孢呋辛（粉剂），生产厂

家：山东罗欣药业股份有限公司。

１．１．２　菌株　实验菌株：１株金黄色葡萄球菌和１株表皮葡

萄球菌均来自怀化市第一人民医院临床分离菌株，质控菌株：

金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３为本校微生物实验室保存菌种。

１．１．３　培养基　ＭＨ营养肉汤和 ＭＨ营养琼脂培养基购自

卫生部杭州天和生物制品研究所，按说明配制。

１．２　方法

１．２．１　药敏试验　采用纸片扩散法（ＫＢ法）分别检测不同菌

株来源金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌对抗生素的敏感性，并

用稀释法检测其最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。

１．２．２　抗菌药物的稀释　根据最低抑菌浓度检测结果，用无

菌蒸馏水稀释头孢呋辛、呋喃妥因，取稀释液分别加入营养肉

汤培养基内，使头孢呋辛的终浓度分别为２０００、１０００、５００、

２５０、１２５、６２．５Ｕ／ｍＬ，呋喃妥因的最终浓度分别为１００、５０、

２５、１２．５、６．７５、３．３７５Ｕ／ｍＬ。

１．２．３　细菌接种　将金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌分别接

种于 ＭＨ固体培养基中分离培养，各挑取１个直径约１ｍｍ的

典型菌落溶于１ｍＬ的无菌生理盐水，经稀释后分别接种０．０５

ｍＬ于上述不同浓度的抗生素培养基，并接种一只不含抗生素

的 ＭＨ肉汤作为对照，置３７℃温箱培养１８～２４ｈ。

１．２．４　细菌计数　分别在培养的０、１２、１８、２４、３６、４８ｈ的培

养物中各取出５μＬ培养物分别接种于营养琼脂平板上，置

３７℃温箱内培养１８～２４ｈ后计菌落数（ＣＦＵ）。

２　结　　果

２．１　药敏试验结果　临床分离的金黄色葡萄球菌对头孢呋辛

耐药，ＭＩＣ为２０００Ｕ／ｍＬ，表皮葡萄球菌对头孢呋辛耐药，

ＭＩＣ为２０００Ｕ／ｍＬ，对呋喃妥因敏感，ＭＩＣ为１００Ｕ／ｍＬ。

２．２　３株葡萄球菌在无抗生素 ＭＨ培养基中的生长情况　在

ＭＨ培养基内，金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌临床分离菌株

和金黄色葡萄球菌质控菌株在１２～１８ｈ内生长迅速，符合对

数期特点，２４ｈ后繁殖速度减慢，进入稳定期和衰亡期。临床

分离菌株在对数期的繁殖速度比质控菌株快（图１）。

图１　　三株葡萄球菌生长曲线

２．３　呋喃妥因对表皮葡萄球菌生长繁殖的影响　 呋喃妥因在

培养基内对表皮葡萄球菌的生长抑制作用显著，与无抗生素培

养基相比，在受到不同浓度呋喃妥因作用后细菌数量均呈下降

趋势，其中以 ＭＩＣ（１００Ｕ／ｍＬ）和５０Ｕ／ｍＬ二种药物浓度对细

菌的生长抑制作用最明显；随着药物浓度降低，虽然早期有抑

菌作用，但在培养２４ｈ后，细菌繁殖数量呈增高趋势，例如在

３．１９Ｕ／ｍＬ药物浓度培养基中，细菌数量由２４ｈ时的８．０×

１０６ＣＦＵ／ｍＬ增高至４８ｈ时的３．０×１０８ＣＦＵ／ｍＬ（图２）。

２．４　头孢呋辛对表皮葡萄球菌生长繁殖的影响　头孢呋辛在

培养基内对表皮葡萄球菌早期具有一定抑制作用，其中以

２０００Ｕ／ｍＬ药物浓度对细菌的抑制作用最明显。与无抗生

素培养基相比，不同浓度头孢呋辛作用后１８～２４ｈ内细菌数

量均有所下降，但在２４ｈ后细菌繁殖速度增快，细菌数量逐渐

增多，其中在６２．５Ｕ／ｍＬ药物浓度培养基中，细菌数量由２４ｈ

时的９．６×１０９ＣＦＵ／ｍＬ增高至４８ｈ时的１．８×１０１１ＣＦＵ／

ｍＬ，与无抗生素培养基细菌数量相近（图３）。

２．５　头孢呋辛对金黄色葡萄球菌生长繁殖的影响　与无抗生
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素培养基相比，头孢呋辛在培养基内对金黄色葡萄球菌的生长

早期具有一定抑制作用，其中高浓度头孢呋辛（２０００Ｕ／ｍＬ和

１０００Ｕ／ｍＬ）在１８ｈ内对细菌的抑制作用较为显著，但之后细

菌数量逐渐增高；在其余药物浓度（５００、２５０、１２５、６２．５Ｕ／ｍＬ）

作用下，２４ｈ内细菌数量有所下降，但此后细菌繁殖速度也逐

渐增快，至４８ｈ时与无抗生素培养基内的细菌数量接近。

图２　不同浓度呋喃妥因对表皮葡萄球菌生长繁殖的影响

图３　不同浓度头孢呋辛对表皮葡萄球菌生长繁殖的影响

图４　不同浓度头孢呋辛对金黄色葡萄球菌生长繁殖的影响

３　讨　　论

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌是引起多种化脓性感染

的常见病原菌之一，近年来，这两种葡萄球菌的分离率均呈明

显上升趋势。有资料表明，引起医院感染的病原菌中，革兰阳

性菌最常见的是葡萄球菌，且多为耐药菌株［１５］。特别是随着

抗生素的广泛应用，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和

多重耐药的表皮葡萄球菌在全球蔓延，因此，抗生素的使用规

范日益受到临床重视。

本研究发现，临床分离的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌

在对数期繁殖能力均比标准质控菌株强，说明体内环境更能促

进病原菌的生长，以至于在培养早期仍保持其旺盛的繁殖能

力。在受到不同浓度抗生素作用后，敏感抗生素（呋喃妥因）在

ＭＩＣ浓度下对表皮葡萄球菌的抑制作用显著，甚至在低于

ＭＩＣ浓度作用下，细菌的生长也受到一定抑制。但随着抗生

素浓度的逐步降低，培养２４ｈ后细菌数量呈增高趋势，提示在

低浓度抗生素的诱导和选择下，部分细菌可能已发生耐药性变

异，由于耐药菌大量繁殖导致细菌数量的增加。两种葡萄球菌

虽然对头孢呋辛均耐药，但在体外培养的早期，头孢呋辛对两

种葡萄球菌都具有一定抑制作用，并且抑制能力与药物浓度呈

正比关系；但培养２４ｈ后，细菌的繁殖速度均开始增快，可见，

葡萄球菌对耐药抗生素有一个早期适应阶段。因此，临床经验

用药或不规范使用抗生素在用药早期可能会收到一定治疗效

果，但在后期，随着耐药菌的大量繁殖会导致治疗失败，造成疾

病的慢性化或反复发作，并有利于耐药菌的播散。

临床分离的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌往往是多重

耐药菌株，其耐药机制主要包括：（１）由质粒编码的β内酰胺酶

使药物水解而耐药；（２）由 ｍｅｃＡ基因编码的青霉素结合蛋白

ＰＢＰ２ａ导致耐药；（３）多种主动外排系统降低细胞内抗菌药物

浓度而引起耐药；（４）形成生物膜、产生钝化酶等
［６９］。本研究

中，对呋喃妥因敏感的表皮葡萄球菌在持续低浓度药物接触和

诱导下，有利于开启细菌的耐药基因（如抗菌药物水解酶基

因），从而导致耐药菌的形成。另一方面，对头孢呋辛耐药的金

黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌，在药物作用的早期对细菌生长

繁殖都具有一定抑制作用，可能与质粒在细菌之间的传递过程

有关，也可能是相关耐药基因的转录和表达过程尚未完成。

故此，临床应加强对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的检

测，并根据药敏试验结果合理用药，规范使用抗生素，对敏感抗

生素要做到足量全程用药，这对于避免耐药菌的形成和播散具

有非常重要的意义。
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