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［摘　 要］ 　 探讨青蒿琥酯（Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ， ＡＲＳ）的体外抗菌活性及其与临床常用抗生素联合对临床耐

药大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ， Ｅ． ｃｏｌｉ）的作用效果。 采用微量肉汤稀释法测定 ＡＲＳ 与 ７ 种抗生素分

别对 ６ 株临床分离 Ｅ． ｃｏｌｉ 的敏感性；采用棋盘稀释法测定 ＡＲＳ 分别与 ７ 种抗生素联合对耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ
的分级抑菌浓度（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＦＩＣ），判定联合抑菌效应；采用平皿打孔法测定

ＡＲＳ 预处理对抗生素抑菌圈直径的影响。 结果显示， 单独使用 ＡＲＳ 无明显抑菌作用，但当 ＡＲＳ≥
５１２ μｇ ／ ｍＬ 时，与抗生素联用可显著降低抗生素 ＭＩＣ 值，其中除链霉素 ＦＩＣ 指数为 ０． ６，表现为相加

作用外，其余抗菌药 ＦＩＣ 指数均小于 ０． ５，表现为协同效应。 使用 ５１２ μｇ ／ ｍＬ 和 １０２４ μｇ ／ ｍＬ ＡＲＳ 前

处理耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ 仅增加链霉素和黏菌素的抑菌圈直径。 结果表明，ＡＲＳ 本身不具有抑菌活性，但与

受测试抗生素同时使用可显著增加抗生素对耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ 的抗菌效果，而 ＡＲＳ 预处理对受测试抗生

素的增敏效果有限。
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ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｔｏ ６ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｅ． ｃｏｌｉ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏ － ｂｒｏｔｈ ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ＦＩＣ） ｏｆ ＡＲＳ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ７ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
ｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄ ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｐｌａｔｅ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＲＳ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ
ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ． ＡＲＳ ｈａｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ａｌｏｎｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｗｈｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ， ＡＲＳ （≥５１２ μｇ ／ ｍＬ） ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ＭＩＣ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．
Ｔｈｅ ＦＩＣ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ６ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０． ５ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ５１２ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ １０２４ μｇ ／ ｍＬ ＡＲＳ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｂｏｔｈ
ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｉｓｔｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｔｅｓｔｅｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ． Ｔａｋｅｎ ｔｏｇｅｔｈｅｒ， ＡＲＳ
ｈａｓ ｎｏ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｂｕｔ ｉｔ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ； ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ； ｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅ． ｃｏｌｉ

　 　 抗生素的发现和大规模生产与使用是医学史

上的巨大进步，挽救了数以亿计的病人。 除临床使

用外，抗生素还作为饲料添加剂广泛应用于动物养

殖业，在预防和治疗动物传染性疾病，促进动物生

长及提高饲料转化率等方面发挥了重要作用。 但

抗生素的不合理使用，甚至滥用，导致细菌耐药性

不断发展，在各类致病菌及人与动物共生菌中都出

现了抗生素耐药性，并由单一耐药发展为多重耐

药［１］。 多重耐药菌的增多与新型抗生素研发进展

缓慢之间的矛盾日益凸显，并可能导致无药可用的

“后抗生素时代”或“耐药时代”。 因此，亟需寻找

不同的途径来解决耐药问题［２］。 在没有新抗生素

的情况下，对耐药菌可根据药敏试验结果采用联合

两种或两种以上抗生素进行治疗［３］。 研究表明，青
蒿素的衍生物青蒿琥酯（ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ， ＡＲＳ）除了具

有抗疟作用外，对于临床常见的致病菌如大肠埃希

菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ， Ｅ． ｃｏｌｉ）、金黄色葡萄球菌、痢疾

杆菌等感染的治疗均有一定效果［４ － ５］，且可增强大

肠杆菌和铜绿假单胞菌对头孢类抗生素的敏感

性［６ － ７］。 但目前 ＡＲＳ 与抗生素联合抑菌的研究还

比较有限，本研究拟通过肉汤稀释法和平皿打孔法

检测 ＡＲＳ 单独或联合抗生素对畜禽源临床分离 Ｅ．
ｃｏｌｉ 耐药株的体外抑菌效果，以期为 ＡＲＳ 的临床使

用提供参考。
１　 材 料

１． １　 主要试剂 　 ＡＲＳ 购自桂林南药股份有限公

司，含量 ＞ ９７％ ； 抗生素购自上海吉至生化科技有

限公司，包括阿米卡星（ ａｍｉｋａｃｉｎ，ＡＭＫ）、链霉素

（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，ＳＴＲ）、环丙沙星（ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＣＩＰ）、
头孢 噻 肟 （ ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ， ＣＴＸ ）、 粘 菌 素 （ ｃｏｌｉｓｔｉｎ，
ＣＯＬ）、土霉素（ ｔｅｒｒａｍｙｃｉｎ，ＴＥＲ）和多西环素（ｄｏｘｙ⁃
ｃｙｃｌｉｎｅ，ＤＯＸ）；细菌培养基均购于青岛高科园海博

科技有限公司（青岛海博生物技术有限公司）。
１． ２ 　 试验菌株及菌液制备 　 临床分离畜禽源

Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２、 ＡＨＭ５Ｃ２３、 ＳＨＰＰ２３ － ３、 ＡＨＣＨ２４ －
１Ｔ、ＳＮＪ２３、ＳＨＰＰ４１，由扬州大学动物医院王彦红博

士提供。 标准菌株 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＴＣＣ２５９２２ 由本实验室

保存。
将 Ｅ． ｃｏｌｉ 复壮并增菌培养 ２ ～ ３ 代， 挑选单个

菌落接种于 ＬＢ 培养基， 置于 ３７ ℃培养箱中培养

至对数生长期。
１． ３　 ＡＲＳ 及抗生素的制备　 将 ６０ ｍｇ ＡＲＳ 溶于 １
ｍＬ ５％碳酸氢钠水溶液中混匀备用。 精确称取抗

生素，用各自对应的缓冲液将抗生素配制成浓度为

５１２０ μｇ ／ ｍＬ 的母液备用。
２　 方　 法

２． １　 最小抑菌浓度（Ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ＭＩＣ）的测定 　 参照临床和实验室标准协会

（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）发
布的标准（Ｍ１００， ２０１７），采用微量肉汤稀释法测定

大肠杆菌对 ＡＲＳ 以及 １０ 种抗生素的敏感性。 在

９６ 孔板中对受试药物进行连续二倍稀释，并使用

钙离子调节的 ＭＨ 肉汤将培养至对数生长期的

Ｅ． ｃｏｌｉ稀释为 １． ０ × １０５ ＣＦＵ ／ ｍＬ，随后将其接种到

·２·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ５３ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

含有药物的 ９６ 孔板中［８］。 在 ３７ ℃下孵育 １６ ～ ２０
ｈ 后读取结果。 质控菌株选用 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＴＣＣ ２５９２２
标准菌株，所有抗生素和培养基均在质控范围内。
２． ２　 抗生素与 ＡＲＳ 联合药敏试验 　 采用肉汤棋

盘稀释法测定 ＡＲＳ 分别与 ＡＭＫ、ＳＴＲ、ＣＩＰ、ＣＴＸ、
ＣＯＬ、ＴＥＲ、ＤＯＸ ７ 种抗生素联合时的分级抑菌浓度

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＦＩＣ）。
根据所测得的每种药物对每种菌株的 ＭＩＣ 值，

将 ＡＲＳ 与其他抗生素分别用钙离子调节的无菌

ＭＨ 肉汤在 ９６ 孔板中倍比稀释为 ２ ＭＩＣ、１ ＭＩＣ、
１ ／ ２ ＭＩＣ、１ ／ ４ ＭＩＣ、１ ／ ８ ＭＩＣ、１ ／ １６ ＭＩＣ，随后将培养

至对数生长期的 Ｅ． ｃｏｌｉ 稀释为 ２． ０ × １０５ＣＦＵ ／ ｍＬ 并

接种到含有药物的 ９６ 孔板中使终体积为 ２００ μＬ。
以无菌 ＭＨ 肉汤作为阴性对照，不含药物的稀释菌

液作为阳性对照，在 ３７ ℃培养箱中孵育 １６ ～ ２０ ｈ
后读取结果，以无细菌生长的最低药物浓度为联用

ＭＩＣ。 通过公式计算 ＦＩＣ 指数，进而判断 ＡＲＳ 与其

他抗生素联用的作用效果。
ＦＩＣ 指数 ＝ （甲药联用 ＭＩＣ ／甲药单用 ＭＩＣ）

＋ （乙药联用 ＭＩＣ ／乙药单用 ＭＩＣ），ＦＩＣ 指数判读

结果如下：ＦＩＣ 指数≤０． ５ 时，两药为协同作用；０． ５
＜ ＦＩＣ 指数≤１ 时，两药为相加作用；１ ＜ ＦＩＣ 指数≤
４ 时，两药为无关作用；ＦＩＣ 指数 ＞ ４ 时，两药为拮

抗作用［９］。
２． ３　 ＡＲＳ 对抗生素抑菌圈直径影响试验

２． ３． １　 Ｅ． ｃｏｌｉ 预处理　 将生长至对数生长期的 Ｅ．
ｃｏｌｉ 母液分别接种至含有 ５１２、２５６、１２８ μｇ ／ ｍＬ ＡＲＳ 的

１０ ｍＬ ＭＨ 肉汤中，细菌终浓度为 １ ×１０５ ＣＦＵ／ ｍＬ，并
设置不加 ＡＲＳ 的空白对照组，于 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ，３７ ℃
摇床中培养大肠杆菌至对数增长期进行抗生素抑

菌圈测定。
２． ３． ２ 打孔法测定抑菌圈直径 　 将预处理的各组

菌液分别稀释至 ５ × １０５ ＣＦＵ ／ ｍＬ 后，吸取 ２００ μＬ
滴加到 ＭＨ 琼脂平皿中均匀涂布，用直径为 ４ ｍｍ
的无菌打孔器于平皿表面打孔后加入抗生素，根据

ＣＬＳＩ 标准，抗生素含量如下： ＡＭＫ ３０ μｇ，ＳＴＥ １０
μｇ，ＣＩＰ ５ μｇ，ＣＴＸ ３０ μｇ，ＣＯＬ １０ μｇ，ＴＥＲ ３０ μｇ，
ＤＯＸ ３０ μｇ。 ３７ ℃ 培养 １６ ～ １８ ｈ 后，使用游标卡

尺测定抑菌圈直径大小［１０］。
２． ４　 统计分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件对数据

进行单因素方差分析（ｏｎｅ － ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），统计数据

采用“平均数 ± 标准差”表示，Ｐ ＜ ０． ０５ 作为组间差

异显著性的判断标准。 每组试验均重复三次以上。
３　 结果与分析

３． １　 抗生素与 ＡＲＳ 的 ＭＩＣ　 ＡＲＳ 与 ７ 种抗生素对

６ 株临床分离 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣ 结果见表 １。 结果表

明，每种受试菌株对本试验采用的 ７ 种抗生素至少

两种耐药，其中 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 和 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３ 对

５ 种以上抗生素耐药。 另外，ＡＲＳ 单独使用时 ５１２０
μｇ ／ ｍＬ 仍没有抗菌作用。

表 １　 抗生素与 ＡＲＳ 对 ６ 株临床分离 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＭＩＣ

Ｔａｂ １　 ＭＩＣｓ （μｇ ／ ｍＬ） ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ６ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅ． ｃｏｌｉ ｉｓｏｌａｔｅｓ．
抗生素

Ｅ． ｃｏｌｉ 菌株　 　
来源

ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ － １）

ＡＭＫ ＳＴＲ ＣＩＰ ＣＴＸ ＣＯＬ ＴＥＲ ＤＯＸ ＡＲＳ

ＭＣ０２ 鸡 ２５６ Ｒ ３２ ４Ｒ ＞ ５１２Ｒ ２ ５１２Ｒ ３２Ｒ ＞ ５１２０

ＡＨＭ５Ｃ２３ 鸡 ＞ ５１２Ｒ １６ ８Ｒ ＞ ５１２Ｒ ２ ５１２Ｒ １６Ｒ ＞ ５１２０

ＳＨＰＰ２３ － ３ 猪 ２ ＞ ５１２ ０． ５ １ ４ １ ３２Ｒ ＞ ５１２０

ＡＨＣＨ２４ － １Ｔ 鸡 ＞ ５１２Ｒ ＞ ５１２ ０． ５ １ １６ ３２Ｒ ３２Ｒ ＞ ５１２０

ＳＮＪ２３ 猪 ４ １２８ １ ０． ５ ２ ５１２Ｒ １６Ｒ ＞ ５１２０

ＳＨＰＰ４１ 猪 ４ １２８ ２ ＞ ５１２Ｒ ８ １ １ ＞ ５１２０

ＡＴＣＣ２５９２２ ４ ４ ＜ ０． ０１５６２５ ８ ０． ５ ４ ０． ５ ＞ ５１２０

　 　 肩标“Ｒ”表示耐药。 ＡＭＫ：敏感，ＭＩＣ ≤ １６ μｇ ／ ｍＬ 和耐药 ＭＩＣ ＞ ６４ μｇ ／ ｍＬ；ＣＩＰ：敏感，ＭＩＣ ≤１ μｇ ／ ｍＬ 和耐药 ＭＩＣ ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ； ＣＴＸ：
敏感，ＭＩＣ ≤１ μｇ ／ ｍｌ 和耐药 ＭＩＣ ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ；ＣＯＬ：敏感，ＭＩＣ ≤ ２ μｇ ／ ｍＬ 和耐药 ＭＩＣ ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ； ＴＥＲ：敏感，ＭＩＣ ≤４ μｇ ／ ｍＬ 和耐药 ＭＩＣ
＞ １６ μｇ ／ ｍＬ；ＤＯＸ：敏感，ＭＩＣ≤ ４ μｇ ／ ｍＬ 和耐药 ＭＩＣ ＞ １６ μｇ ／ ｍＬ；ＳＴＲ 尚无 ＭＩＣ 解释标准 （ＣＬＳＩ， ２０１７）。
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　 　 “Ｒ” ｍｅａｎｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． ＡＭＫ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ １６ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＩＣ ＞ ６４ μｇ ／ ｍＬ； ＣＩＰ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ １ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ＭＩＣ ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ； ＣＴＸ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ １ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＩＣ ＞ ４ μｇ ／ ｍＬ； ＣＯＬ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ ２ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＩＣ
＞ ６ μｇ ／ ｍＬ； ＴＥＲ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ ４ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＩＣ ＞ １６ μｇ ／ ｍＬ； ＤＯＸ： Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ， ＭＩＣ ≤ ４ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＩＣ ＞ １６
μｇ ／ ｍＬ； ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ＳＴＲ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｆｉｎｅｄ （ＣＬＳＩ， ２０１７） ．

３． ２　 抗生素与 ＡＲＳ 的协同作用 　 在测试六株临

床分离株中，Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 和 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３ 耐药

最为严重，因此，将 ＡＲＳ 分别与抗生素联合使用，
由表 ２ 和表 ３ 可见，抗生素与 ＡＲＳ 联用后，ＭＩＣ 值

随 ＡＲＳ 浓度增加呈下降趋势，当 ＡＲＳ 为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ
时，７ 种抗生素分别与 ＡＲＳ 联用对 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 的

ＦＩＣ 指数均小于 ０． ５，表现为协同作用。 对于Ｅ． ｃｏｌｉ
ＡＨＭ５Ｃ２３，除 ＳＴＲ 与 ＡＲＳ 联用的 ＦＩＣ 指数为 ０． ６，
表现为相加作用外，其余 ６ 种受试抗生素与 ＡＲＳ 联

用均表现为协同效应。
表 ２　 抗生素联合 ＡＲＳ 抗 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 的作用效果

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ＡＲＳ ｆｏｒ Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２．

抗生素

ＡＲＳ 不同浓度时抗生素的

ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ － １）

ＡＲＳ 浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）
ΣＦＩＣ 联合

效应

０ ６４ １２８ ２５６ ５１２

ＡＭＫ ２５６ ５１２ ２５６ １２８ ３２ ０． ２２５ 协同

ＳＴＲ ３２ １６ １６ １６ ８ ０． ３５ 协同

ＣＩＰ ３２ ３２ １６ １６ ８ ０． ３５ 协同

ＣＴＸ ＞ ５１２ ５１２ ５１２ ６４ １６ ０． １３１２５ 协同

ＣＯＬ ２ ２ １ ０． ５ ０． １２５ ０． １６２５ 协同

ＴＥＲ ５１２ ５１２ ２５６ ２５６ ６４ ０． ２２５ 协同

ＤＯＸ ３２ １６ ４ ４ ２ ０． １６２５ 协同

表 ３　 ＡＲＳ 联合抗生素抗 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３ 的作用效果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ＡＲＳ ｆｏｒ Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３

抗生素

ＡＲＳ 不同浓度时抗生素的

ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ － １）

ＡＲＳ 浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）
ΣＦＩＣ 联合

效应

０ ６４ １２８ ２５６ ５１２

ＡＭＫ ＞５１２ ５１２ ２５６ １２８ ３２ ０． １６２５ 协同

ＳＴＲ １６ １６ １６ １６ ８ ０． ６ 相加

ＣＩＰ ６４ ６４ １６ １６ ８ ０． ２２５ 协同

ＣＴＸ ＞ ５１２ ５１２ ５１２ ６４ １６ ０． １３１２５ 协同

ＣＯＬ ２ １ １ ０． ５ ０． ２５ ０． ２２５ 协同

ＴＥＲ ５１２ ５１２ ２５６ ２５６ ３２ ０． １６２５ 协同

ＤＯＸ １６ １６ ２ ２ ０． ５ ０． １３１２５ 协同

３． ３　 ＡＲＳ 增加抗生素对临床耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ 的抑菌圈

直径　 对于耐药 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 和 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３，
ＡＲＳ 对抗生素抑菌圈影响的结果如图 １ 所示，浓度

为 １０２４ μｇ ／ ｍＬ 的 ＡＲＳ 能够增大 ＳＴＲ 与 ＣＯＬ 的抑

菌圈直径；ＡＲＳ 浓度为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ 时，ＣＯＬ 对Ｅ． ｃｏｌｉ
ＡＨＭ５Ｃ２３ 和 ＳＴＲ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 的抑菌圈增加，
其余五种抗生素的抑菌圈未有显著改变。

图 １　 ＡＲＳ 对抗生素抑菌圈直径的影响（Ａ． 抗生素对 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 抑菌圈直径； Ｂ． 抗生素对 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３

抑菌圈直径；ＣＯＮ：空白对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）；ＱＣ：质控（Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ）；∗Ｐ ＜０． ０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ）

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＲＳ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ（Ａ． Ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ ｆｏｒ Ｅ． ｃｏｌｉ

ＭＣ０２． Ｂ． Ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ ｆｏｒ Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３． ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ， ＱＣ：Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ，∗Ｐ ＜０． ０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ）
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４　 讨论与结论

抗生素被誉为“２０ 世纪医药领域最伟大成就

之一”，但由于其广泛、持续甚至不当使用，细菌耐

药问题越来越严重［１１］，已被列为将会对世界经济

产生深远影响的五项潜在因素之一［１２］。 在耐药菌

中，致病性 Ｅ． ｃｏｌｉ 作为对养殖业危害最大的细菌之

一，其耐药问题一直是研究的热点。 由耐药菌株引

起的感染性疾病来势凶猛，常规抗生素很难抑制耐

药菌株的生长，其发病率增高、治疗难度大、致死率

高，严重影响人类的生存与健康和畜牧养殖业的发

展［１３］。 但新型抗菌药物的研发困难重重，因此，越
来越多的研究学者开始把重点投向耐药菌株本身，
包括如何提高其对抗菌药物的敏感性、如何逆转其

耐药性等方面。 中药含有多种有效的抗菌成分，中
药及其复方的抗菌作用过程是多环节、多目标、多
靶点的复杂作用过程［１４］。 目前，鲜有中药耐药菌

的报道，这让中药逆转耐药性的作用研究引起大家

的注意，也成为研究的热点之一。 在本试验中，发
现 ＡＲＳ 能增加多种抗生素对耐药大肠杆菌的敏感

性，具有显著的协同效应，ＡＲＳ 是一种半合成的青

蒿素衍生物，除了具有显著的抗疟作用外，还被发

现其他药理活性，如抗寄生原虫、抗真菌、抗肿瘤

等［１５］。 然而，关于 ＡＲＳ 的抗菌活性以及联合用药

方面的报道仍不多见。 本试验着重于研究 ＡＲＳ 单

独及其与抗生素联用时的体外抑菌效果。 结果发

现，ＡＲＳ 对六株受试临床分离株的 ＭＩＣ 均大于

５１２０ μｇ ／ ｍＬ，提示 ＡＲＳ 单独作用时不具有抗菌作

用，因此，考虑将其与抗生素联合，对受试菌株中多

药耐药的 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＣ０２ 和 Ｅ． ｃｏｌｉ ＡＨＭ５Ｃ２３。 进行

体外联合抑菌实验。 结果表明 ＡＲＳ 与 ７ 种抗生素

分别联用时，抗生素的 ＭＩＣ 可以降低 ２ ～ ３２ 倍以

上，提示 ＡＲＳ 与多种抗生素联用具有协同作用，能
够明显降低抗生素的用量，或可作为抗菌增效剂使

用，对提高抗生素安全性和延缓耐药具有重要意

义。 但目前 ＡＲＳ 的增敏机制仍不明确，需结合体

内实验，系统全面地揭示其作用，进一步明确 ＡＲＳ
的增敏机制及其联合抗生素对耐药大肠杆菌病的

作用效果。 Ｆｅｎｇ 等研究发现 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＲＳ 用于类

风湿性关节炎大鼠模型能有效减轻炎症的发展，且
没有肝脏毒性［１６］，由此可以看出，虽然 ＡＲＳ 在体外

试验中发挥增敏作用的浓度较抗生素正常用量仍

处于较高水平，但在体内试验中 ＡＲＳ 的使用量符

合常规用量。
使用联合药敏试验中 ＡＲＳ 的有效浓度 ５１２

μｇ ／ ｍＬ 及其 ２ 倍用量 １０２４ μｇ ／ ｍＬ 预处理两种耐药

Ｅ． ｃｏｌｉ，微量肉汤稀释法对其进行药敏试验，并未发

现 ＭＩＣ 值的改变，因此，采用平皿打孔法观察抗生

素对 ＡＲＳ 预处理后 Ｅ． ｃｏｌｉ 抑菌圈直径的细微变化，
发现预处理后仅能增大 ＳＴＲ 和 ＣＯＬ 对 Ｅ． ｃｏｌｉ 的抑

菌圈直径，其增敏作用远不及 ＡＲＳ 与抗生素同时

使用时的效果。 因此，ＡＲＳ 与抗生素同时使用会有

更好的应用价值，这为 ＡＲＳ 或中药（包括中药有效

成分）在细菌性疾病领域的研究和临床实践提供了

参考。
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