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值条件下
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分离金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌
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及细菌耐药性%结果
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值的增加!大环内酯类抗菌药物对金黄

色葡萄球菌和化脓性链球菌的
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值均有不同程度的降低!并呈一定的依赖效应!其中罗红霉素和阿奇霉素的抑

菌活性强于红霉素#体外诱导试验表明!在所有试验
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环内酯类抗菌药物可提高金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌的抗菌作用%
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抗菌药物的体外活性和体内药代动力学对细菌生长培养

基或人体体液的
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值敏感*生物被膜可以保护细菌抵御抗

菌药物的杀伤和逃逸宿主的免疫#同时膜内的细菌在适宜的条

件下又可以从膜内扩散游离#引起机体的再次感染#给临床治

疗带来困难/
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*有文献认为#大环内酯类药物如
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元环大环

内酯类药物红霉素)克拉霉素)罗红霉素及
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元环大环内酯

类药物阿奇霉素#可抑制生物被膜合成#促进抗菌药物渗透/
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大环内酯类含有
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个第
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位可离子化的氨基糖/

#/)

0

*因此#在

酸性培养基中#大环内酯分子因被离子化而降低到达细菌细胞

内的数量#从而导致抗菌药物最小抑菌浓度$
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&的增加/
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与红霉素)罗红霉素相反#阿奇霉素含有
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位可离子化的基团有一个较高的
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#增加了氨基被离

子化的可能性#从而使阿奇霉素很难进入细胞*因此#阿奇霉

素的活性对
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值变化特别敏感*为了进一步探讨不同
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值对大环内酯类抗菌药物的影响#本研究以金黄色葡萄球菌)

化脓性链球菌为试验对象#在不同
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的抗菌活性和诱导细菌产生耐药性*
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抗菌药物来源及配制
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&的液体培养基稀释药物#各管中加入等量

经临床分离的金黄色葡萄球菌$

[82!

!

[82+

&和化脓性链球菌

接种 菌 液 $

[

@B

!

!

[

@B

+

&以 及 标 准 菌 种 $浓 度
!^!&

+

-

&*'"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(



WGL

"

>Q

&#置于
#%g

温箱孵育*每次试验设立阳性对照和阴

性对照#每批试验重复
#

次#阳性对照管呈现良好生长即培养

基颜色由红变黄#而阴性对照管无生长即颜色不变#药物试验

管完全不能生长时的药物最低浓度为该药对金黄色葡萄球菌
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年规定的临界浓度判定每株对大环内酯类抗菌

药物的敏感性*
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脂平板上#
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条件下培养过夜#观察自然产生耐药性的

频率*
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体外诱导产生耐药性
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体外诱导耐药性产生的测定采

用连续肉汤稀释法*采用
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倍稀释法进行抗菌药物的稀释#使
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中#培养过夜*然后将肉眼可见细菌生长的最高药物浓度$即
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&培养物以
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的变化对金黄色葡萄球菌和化脓性

链球菌
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的影响
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值的变化导致的大环内酯类对金黄

色葡萄球菌和化脓性链球菌的
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结果如表
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所示*结果

表明#培养基
@

H

值的降低导致大环内酯类
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升高*罗红

霉素和阿奇霉素的
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值条件下表现出最大的体外抗菌活性*

表
!

!

在不同
@

H
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金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌对大环内酯类抗菌药物

的自然耐药频率
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金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌对大环内

酯类抗菌药物的自然耐药频率如表
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率具有较强的
@

H

依赖性*随着
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值的增加#金黄色葡萄球

菌和化脓性链球菌对大环内酯类抗菌药物的耐药频率逐渐降

低#在中性
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值条件下#耐药频率范围大约为
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体外诱导金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌对大环内酯类

抗菌药物的耐药性
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体外诱导金黄色葡萄球菌对大环内酯类
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所示$化脓性链球菌对大环内酯类抗

菌药物的耐药性的结果与金黄色葡萄球菌相似#结果未显示&*

金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌对大环内酯类药物都表现出
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试验研究阶段中其
YUW

升高了
!'

!

!##

倍*

YUW

在所有试验
@

H

条件下均有所增加#
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本研究采用肉汤稀释法检测在不同
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值条件下
#

种大

环内酯类抗菌药物对金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌的抗菌

活性*结果表明#

+

株金黄色葡萄球菌和
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株化脓性链球菌对

#

种大环内酯类抗菌药物的耐药性均表现出
@
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值依赖性#随

着含有红霉素)罗红霉素和阿奇霉素的培养基
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的
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降低至少
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倍#即大环内酯类药物的抗菌活性随着
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的升高而增强#作者的研究结果与文献报道相一致/
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对于呼吸道感染病原菌#大环内酯类的
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值随
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值

的降低而增加#碱性
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条件下
YUW

值最低*大环内酯类在

酸性环境中其
YUW

值增加了
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倍*阿奇霉素在化学结构上

因第
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位碱基的存在#使其比其他大环内酯类更容易被离子
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化#因此阿奇霉素的
YUW6

更易受到
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值的影响*由于
@
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值降低导致了
YUW

的显著增加#耐药表型也随之增加*在酸

性环境中#所有细菌显示出耐药表型*其可能的作用机制为在

酸性
@
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值条件下大环内酯类药物抗菌活性丢失*研究发现#

大环内酯类抗菌药物不仅可通过
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位上的氨基去氧糖与
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靶点结合#其
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氨基甲酸酯侧链还能与第
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靶

点
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结合#且结合力更强#从而发挥抗耐药菌活性/
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向群和刘又宁/

!"

0研究表明罗红霉素能提高亚胺培南对生物被

膜的渗透#从而增强其对生物被膜上铜绿假单胞菌的抑菌活

性*体外诱导耐药突变试验表明#在
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都诱导发展为中敏或耐药菌*这一现象与其他学者报道的数
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*此外#酸性条件下细菌对大环内酯类的耐药

性具有明显增加趋势*本研究表明#如果酸性环境能诱导体外

细菌产生耐药性#那么也可能诱导呼吸道感染患者体内细菌的

耐药性发展*因此#本研究评价酸性或碱性
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药物在体内的抗菌活性和代谢产物对酸碱度的影响*故认为
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中生长不形成浑浊#对营养要求苛刻#难于定量对药敏试验的

准确性影响较大*最适
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值的确定或许可为金黄色葡萄球

菌和化脓性链球菌体外药敏试验的标准化提供了
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