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鲍曼不动杆菌（Ａｂ）为不动杆菌属中常见的革兰阴
性杆菌，广泛存在于自然界的水及土壤、医院环境及人

体皮肤、呼吸道、消化道等，属于条件致病菌，是医院感

染的重要病原菌，主要引起呼吸道感染、菌血症、泌尿系

统感染、呼吸机相关性肺炎等犤１－２犦。头孢哌酮作为第 ３
代头孢菌素抗菌药物，有很强的抗菌活性，抗菌谱广，对

酶高度耐受，能有效穿透细菌外膜及组织，在血清和组

织中能保持较高的药物浓度，广泛用于革兰阴性菌引起

的感染。目前，临床应用的头孢哌酮钠舒巴坦钠分为进

口和国产两类。何志高等犤３犦通过对比国产和进口头孢哌

酮钠舒巴坦钠治疗下呼吸道感染的疗效，发现进口的更

具优势。进口头孢哌酮钠舒巴坦钠疗效要好于国产，但

其成本 －效果比低于国产犤４－５犦。杨志忠等犤６犦对 ３种头孢
哌酮钠舒巴坦钠治疗鲍曼不动杆菌肺病感染的临床疗效

和经济学进行了研究，进口的与某种国产的临床总有效率

无显著差异。临床研究报道较多，但其临床效果评价不
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摘要：目的 采用中空纤维模型模拟药物在人体的药物代谢动力学过程，比较进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌的抗菌

效果。方法 采用体外稀释法测定进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对标准鲍曼不动杆菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值。建立中空纤维模型，用进口
和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠处理标准鲍曼不动杆菌，观察２种药物对鲍曼不动杆菌的抑制效果。结果 进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦

钠对鲍曼不动杆菌的 ＭＩＣ值无明显差异，ＭＩＣ９０均为２．０μｇ／ｍＬ；进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌最佳抑菌浓度均为

８ＭＩＣ，但进口的效果在０．５，１，２，４，８ＭＩＣ浓度下处理２４ｈ，在多个时间点上要优于国产，两者的抑制效果差异显著（Ｐ＜０．０５）。结论 进口

头孢哌酮钠舒巴坦钠抑制鲍曼不动杆菌的效果要优于国产头孢哌酮钠舒巴坦钠，建议优选进口头孢哌酮钠舒巴坦钠进行抗菌治疗。
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一。本研究中采用中空纤维模型（ＨＦＭ），模拟药物在人
体的药代动力学过程，探讨头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍

曼不动杆菌的抗菌作用，比较其进口和国产类药物

的抗菌效果。

１ 材料与仪器

１．１ 菌株与试药
标准鲍曼不动杆菌 （ＡＴＣＣ，１９６０６）由温州市康泰

生物科技有限公司提供。

国产注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（商品名优普同，

沈 阳 中 国 医 科 大 学 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

Ｈ２００３０１７６，规格为１ｇ，含头孢哌酮０．５ｇ、舒巴坦０．５ｇ）；
进口注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（商品名舒普深，辉瑞

制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９６０１１３，规格为 １ｇ，含头
孢哌酮０．５ｇ、舒巴坦０．５ｇ）。
１．２ 仪器与试剂

ＢＳＣ－１５００ⅡＡ２－Ｘ型生物安全柜（山东博科科学
仪器有限公司）；ＰＹＸ－ＤＨＳ－ＢＳ－Ⅱ型隔水式电热恒
温培养箱（上海跃进医疗器械有限公司）；ＬＣ－２２６Ｌ型
立式展示柜系列冷藏冰箱（江苏格林电器有限公司）；

０．５～５．０ＭｃＦｒｌａｎｄ比浊管（深圳康泰生物制品股份有
限公司，产品货号０７５８７０）；ＸＦＳ－２６０型手提式高压蒸
汽灭菌锅（浙江新丰医疗器械有限公司）；ＴＬ－４２０Ｄ型
电控多用恒温水箱（天力医疗器械有限公司）；ＢＴ１００－２Ｊ
型精密蠕动泵（兰格恒流泵有限公司）；ＢＴ１２５Ｄ型赛多
利斯电子分析天平（上海捷徽电子科技有限公司，精度

为 ０．０１ｍｇ）；中空纤维模型（北京中科尔仪器有限公
司，规格为Ｐ／Ｅ０．２μｍ）；Ｍｕｅｌｌｅｒ－Ｈｉｎｔｏｎ琼脂（青岛高
科园海博生物技术有限公司，产品货号ＨＢ６２３２，规格为
２５０ｇ）；Ｍ－Ｈ肉汤（上海浩然生物技术有限公司，产品货
号ＣＭ０４０５，规格为５００ｇ）；血琼脂培养基（深圳康泰生物
制品股份有限公司，产品货号ＰＹ０２－２０２，规格为２５０ｇ）。
２ 方法与结果

２．１ 方法
２．１．１ 抗菌药物贮备液配制

称取头孢哌酮钠舒巴坦钠 ２ｇ，加入用 １Ｌ蒸馏水
溶解，并用容量瓶定容，最终配制成质量浓度为 ２ｇ／Ｌ
的头孢哌酮钠舒巴坦钠贮备液。

２．１．２ 菌液配制

将已准备好的标准鲍曼不动杆菌接种在 Ｍ－Ｈ
平板上，置培养箱（３７℃）中培养过夜，第 ２天选取，其
中１个单菌落放在 Ｍ－Ｈ肉汤中进行培养，时间为４～
６ｈ，将培养好的细菌富集，用 Ｍ－Ｈ肉汤调节细菌浓
度，使其终浓度为０．５麦氏单位（约１×１０８ｃｆｕ／ｍＬ），然
后用Ｍ－Ｈ肉汤稀释至５×１０５ｃｆｕ／ｍＬ，备用。

２．１．３ 药物最低抑菌浓度牗ＭＩＣ牘测定
先将琼脂 Ｍ－Ｈ培养基高压灭菌，制成液体状（未

凝固），并放凉至约 ５０℃，然后将头孢哌酮钠舒巴坦钠
浓度分别稀释为２０．００，１０．００，５．００，２．５０，１．２５μｇ／ｍＬ；
向干燥的培养皿内加入２．５ｍＬ不同质量浓度的头孢哌
酮钠舒巴坦钠溶液和２２．５ｍＬ的琼脂培养基，则头孢哌
酮钠舒巴坦钠质量浓度依次变为２．０００，１．０００，０．５００，
０．２５０，０．１２５μｇ／ｍＬ；利用平板菌计数法选取最适菌落
数，取０．２ｍＬ最适菌液置上述琼脂培养皿中，划线，混匀，
２４ｈ后记录细菌菌落数（平行进行空白对照试验），采用体
外稀释法观察头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌 ＭＩＣ。
２．１．４ 利用ＨＦＭ体系研究药物对细菌的抑制作用

ＨＦＭ是一种模拟体内动力学过程的模型（图１）。将
新鲜的（无药物）生长培养基从稀释剂储库连续注入中

央储库，以稀释药物，以模拟人体中的药物消除。同时，

从中央贮存器中取出等体积的含药物培养基以维持等

容系统。将细菌接种到中空纤维筒的毛细管外隔室中，

细菌被限制在毛细管外隔室中，但通过生物反应器回路

中的内部循环泵，细菌可被中央贮存器中不同浓度的药物

刺激，未使用系统的可选吸收室。本试验中利用ＨＦＭ模拟
药物在人体作用时的血药浓度波动概况，并用荷载鲍曼

不动杆菌的时间过程来验证头孢哌酮钠舒巴坦钠的抑

制作用，绘制药物浓度对细菌数的时间－抗菌曲线图。

２．１．５ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进行方差分析，ＬＳＤ
法进行组间多重比较分析，计量资料用 Ｘ±ｓ表示。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２．２ 结果
２．２．１ 体外稀释法测定标准菌株的 ＭＩＣ

采用体外稀释法测定进口和国产头孢哌酮钠舒巴

坦钠对鲍曼不动杆菌的 ＭＩＣ，结果见表１。可见，进口和

图１ 中空纤维模型

·研究·
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１０

８

６

４

２

０
０ ２ ４ ８ １２ ２４

Ｆｒｅｅ－ｄｒｕｇ
０．５ＭＩＣ
１．０ＭＩＣ
２．０ＭＩＣ
４．０ＭＩＣ
８．０ＭＩＣ
１６．０ＭＩＣ

１０

８

６

４

２

０

Ａ．进口 Ｂ．国产
图２ 头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌的抗菌作用

０ ２ ４ ８ １２ ２４

Ｆｒｅｅ－ｄｒｕｇ
０．５ＭＩＣ
１．０ＭＩＣ
２．０ＭＩＣ
４．０ＭＩＣ
８．０ＭＩＣ
１６．０ＭＩＣ

国产

７．６５±０．１２
６．６８±０．２１
５．９６±０．１０
５．６２±０．２３
５．５１±０．２４
８．０８±０．１３

进口

７．４０±０．１４
５．９０±０．２３

５．４３±０．３４
５．２０±０．１８
５．２３±０．１９
７．８８±０．１５

国产

７．６５±０．１６
６．５７±０．２２
５．８９±０．２３
５．０８±０．３４
４．９８±０．０７
６．１２±０．１３

进口

７．４６±０．０９
５．００±０．１６

４．４６±０．２５

４．３０±０．２３
４．３０±０．２４
５．８０±０．２７

国产

７．６５±０．０７
６．２６±０．０８
５．１３±０．１１
４．６６±０．１２
４．３９±０．１５
４．１９±０．１９

进口

７．６０±０．２１
５．００±０．１５

４．１０±０．１９

３．８０±０．０９

３．５０±０．２３

３．９０±０．２２

国产

７．６５±０．２５
５．０１±０．１２
４．２１±０．１８
３．１８±０．１６
３．０７±０．１３
２．８４±０．０６

进口

７．６５±０．２６
４．０１±０．１３

３．２１±０．２３

３．２０±０．１１
３．００±０．２５
２．７０±０．３１

国产

７．６５±０．３３
３．８４±０．０９
３．２８±０．１１
３．０５±０．１２
３．０２±０．０８
２．７１±０．０５

进口

７．３９±０．２３
３．００±０．０９

２．８９±０．０１

２．６２±０．０４
２．３４±０．１０

２．５１±０．０６

国产

７．６５±０．１８
３．７２±０．０９
３．２６±０．０８
３．０６±０．０９
２．９６±０．０７
２．４７±０．０４

进口

７．５８±０．１９
２．７０±０．０３
２．６０±０．０６
２．４６±０．０５
２．３５±０．０６
２．４０±０．０３

ｌｏｇ牗ｃｆｕ／ｍＬ牘／１０５

表１ 体外稀释法测定进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠

对鲍曼不动杆菌的抑制作用

表２ 模拟进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠消除的Ｃ－Ｔ试验结果牗个牘

０ｈ ０．５ｈ １．２５ｈ ２ｈ ２．５ｈ药物质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

３２
１６
２

进口

３６．２０
１８．０５
２．０１

国产

３６．１０
１８．１１
２．０３

进口

３２．０１
１５．９０
１．８７

国产

３１．０１
１４．６７
１．７９

进口

２２．０６
１２．７８
１．３２

国产

２１．０６
１１．９７
１．２２

进口

１７．９９
９．６３
１．０４

国产

１８．１０
９．２３
１．０１

进口２．５
１４．１０
７．２３
０．８９

国产２．７５
１３．１０
６．４９
０．７９

国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌的抑菌率分

别达 ９５．８６％和 ９５．８０％时的质量浓度为 ２．０μｇ／ｍＬ，
抑菌效果明显，推测进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对

鲍曼不动杆菌的 ＭＩＣ９０约为２．０μｇ／ｍＬ。

２．２．２ 药代动力学验证

在头孢哌酮钠舒巴坦钠半衰期的条件下，测得ＨＦＭ
中不同时间点的药物浓度，结果见表２。可见，所建立的
ＨＦＭ中，２ｈ时进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠的药物
浓度均从原始给药浓度降至约为原来的１／２。显示建立
模型能模拟头孢哌酮钠舒巴坦钠在人体的消除过程。

２．２．３ 采用ＨＦＭ研究药物对鲍曼不动杆菌的抗菌作用
结果见图２。进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍

曼不动杆菌的时间 －抗菌关系见表 ３。可见，采用重复
测量方差分析，处理因素分组主效应，Ｆ＝３５．９０５，Ｐ＜
０．０５；时间因素主效应，Ｆ＝３１６．４７０，Ｐ＜０．０５；两者交
互作用，Ｆ＝３０．６２８，Ｐ＜０．０５。组间多重比较行ＬＳＤ检
验，结果发现，进口头孢哌酮钠舒巴坦钠在０．５ＭＩＣ和
１ＭＩＣ的８ｈ时间点上，１ＭＩＣ和２ＭＩＣ的２，４ｈ时间点
上，２ＭＩＣ和４ＭＩＣ的各个时间点上，８ＭＩＣ和１６ＭＩＣ

的各个时间点上对鲍曼不动杆菌的抑菌效果无统计学

差异（Ｐ＞０．０５）；国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动
杆菌在 ０．５ＭＩＣ和１ＭＩＣ的 ２，４，８ｈ时间点上，１ＭＩＣ
和 ２ＭＩＣ的 ２，４，８，１２ｈ时间点上，２ＭＩＣ和 ４ＭＩＣ的
２，４ｈ时间点上，４ＭＩＣ和 ８ＭＩＣ的 ８，１２ｈ时间点上，
８ＭＩＣ和１６ＭＩＣ的各个时间点上无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；
其他各组间均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。头孢哌酮钠舒
巴坦钠从 ＭＩＣ（ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬ）的 ０．５倍增加到 ８倍
时，对鲍曼不动杆菌的抗菌活性表现为时间依赖性，但

在不同浓度下均出现不同程度的细菌再生现象。当药物

浓度增加至８倍的 ＭＩＣ时，其抑菌活性变化不显著，对
浓度为４ＭＩＣ和８ＭＩＣ的抑菌数据比较有统计学差异
（Ｐ＜０．０５），浓度为 ８ＭＩＣ和 １６ＭＩＣ比较无统计学差
异牗Ｐ＞０．０５牘。说明头孢哌酮钠舒巴坦钠浓度在 ８ＭＩＣ
时，对鲍曼不动杆菌的抑制效果较理想，故进口和国产

药品对鲍曼不动杆菌的最佳抑菌浓度为８ＭＩＣ。
用进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠处理鲍曼不动

杆菌时，进口药品抑制鲍曼不动杆菌的效果在０．５ＭＩＣ

药物质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

Ｄｒｕｇ－ｆｒｅｅ
０．１２５
０．２５
０．５
１．０
２．０

菌落数 ｃｆｕ／ｍＬ（×１０５） ｌｏｇ（ｃｆｕ／ｍＬ牘牗×１０５） 抑菌率（％）

进口

５６．３０
４６．３０
３６．７０
２４．００
１６．３０
２．３０

国产

５６．６０
４７．２０
３７．２０
２５．１０
１７．００
２．４０

进口

２８１．６７
２３１．６７
１８３．３３
１２０．００
８１．６７
１１．６７

国产

２８３．２４
２３９．３４
１８５．４５
１２１．７８
８３．２１
１１．８９

进口

２．４５
２．３６
２．２６
２．０８
１．９１
１．０７

国产

２．４７
２．３７
２．２８
２．１２
２．００
１．１１

进口

１７．７５
３４．９１
５７．４０
７１．０１
９５．８６

国产

１５．６２
３４．５２
５７．００
７０．６２
９５．８０

ｌｏｇ牗ｃｆｕ／ｍＬ牘／１０５

ｔ／ｈ

ｔ／ｈ

Ｂ

Ａ

０．５ＭＩＣ １ＭＩＣ ２ＭＩＣ ４ＭＩＣ ８ＭＩＣ １６ＭＩＣ

０
２
４
８
１２
２４

注：与国产头孢哌酮钠舒巴坦钠比较，Ｐ＜０．０５。

表３ 进口和国产头孢哌酮钠舒巴坦钠对鲍曼不动杆菌的抗菌作用比较（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ，ｎ＝３）

时间（ｈ）

·研究·
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浓度下的 ２ｈ，１ＭＩＣ浓度下的 ２，４ｈ，２ＭＩＣ浓度下的
２，４，８，１２ｈ，４ＭＩＣ浓度下的２，４ｈ及 ８ＭＩＣ浓度下的
２，４，１２ｈ多个时间点上要优于国产药品，两者抑制效果
差异显著（Ｐ＜０．０５）。其他时间点无显著性差异，而在
其他浓度和时间点上两者抗菌作用虽存在差异，但抑菌

效果无显著性差异牗Ｐ＞０．０５牘。
３ 讨论

鲍曼不动杆菌为条件致病菌，广泛存在于医院环境

中，可引起肺炎、腹膜炎、骨髓炎、菌血症、软组织及泌尿

系感染犤７犦，为医院感染的重要病原菌。由于其生存能力

强犤８－９犦，且存在多种耐药机制，常表现为多重耐药犤１０－１１犦。

现阶段治疗鲍曼不动杆菌感染的优选药物为头孢哌酮

钠舒巴坦钠复方制剂。刘丽萍等犤１２犦对国产和进口药品

的体外抗菌作用进行比较，认为国产和进口药品对大肠

埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌等７种细菌抑
菌圈大小无明显差异（Ｐ＞０．０５）。付宝忠犤１３犦发现国产及

进口头孢哌酮钠注射剂的主要药代动力学参数比较无

显著差异（Ｐ＞０．０５）；但体外 κ－Ｂ纸片扩散法与肉汤
稀释法存在差异犤１４犦，说明人体药代动力学不能反映抗

菌药物的抗菌作用。

本研究结果显示，进口药品对鲍曼不动杆菌的抑

菌效果在 ０．５ＭＩＣ和 １ＭＩＣ，１ＭＩＣ和 ２ＭＩＣ，２ＭＩＣ
和４ＭＩＣ，４ＭＩＣ和８ＭＩＣ浓度时，作用 ２４ｈ有显著性
差异（Ｐ＜０．０５），在 ２ＭＩＣ浓度下未达到 ＭＩＣ９０，国产
药品对鲍曼不动杆菌在 ０．５ＭＩＣ和 １ＭＩＣ，１ＭＩＣ和
２ＭＩＣ，２ＭＩＣ和４ＭＩＣ，４ＭＩＣ和８ＭＩＣ浓度时有显著
差异（Ｐ＜０．０５），在 ２ＭＩＣ浓度下未达到 ＭＩＣ９０。进口
和国产药品对鲍曼不动杆菌的最佳抑菌浓度均为８ＭＩＣ；
但进口和国产药品对鲍曼不动杆菌的抑制效果存在差

异，研究发现，在 ０．５，１，２，４，８ＭＩＣ浓度时，作用 ２４ｈ
有显著差异，进口药品对鲍曼不动杆菌的抑制作用更

强，效果更好，与文献犤４－５犦研究结果相符；进口药品在
多个浓度时对鲍曼不动杆菌的抑制作用，部分时间点要

优于国产，原因可能是制剂工艺、药品装量、制剂稳定

性、可溶性等均可对药物效能造成影响犤１５犦。国产药品国

内各种规格有３００多种，很多厂家没有原料生产，且通
过购买原料进行分装生产，产品质量良莠不齐。

综上所述，建议临床采用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗

因鲍曼不动杆菌引起的感染时，应根据临床症状的严重

程度和头孢哌酮

钠舒巴坦钠药动

学／药效学牗ＰＤ／
ＰＫ牘特性，优化
其给药剂量与时

间，使其达到最

优的治疗浓度；同时，依据患者的心态和经济状况在患

者知情同意情况下确定选择国产或进口药品。
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