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摘要：【目的】为兽医临床合理用药，进行头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）和防突变浓度（ＭＰＣ）

研究．【方法】采用标准琼脂二倍稀释法，测定头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的ＭＩＣ和ＭＩＣ９９（抑制９９％接种细菌生长

的最低抑菌浓度）；使用肉汤法富集１０１０ＣＦＵ／ｍＬ金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３和３７株金黄色葡萄球菌临床分离

菌，采用标准琼脂平板稀释法测定头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的 ＭＰＣ，并计算选择指数（ＳＩ）．【结果和结论】头孢

喹肟对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ和 ＭＩＣ９９分别是０５和０４μｇ／ｍＬ，ＭＰＣ为 １６μｇ／ｍＬ，ＳＩ（ＭＰＣ／

ＭＩＣ９９）为４．头孢喹肟对 ３７株临床分离的金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０和 ＭＰＣ９０分别是 ０５０、１００和 ５１２

μｇ／ｍＬ；ＳＩ（ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０）为５１２．头孢喹肟对金黄色葡萄球菌具有较强的抗菌活性，ＳＩ也较小，通过调整给药方

案可以减少耐药突变株的产生．
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　　金黄色葡萄球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ是比较常
见和复杂的致病细菌，它可以引起多种多样的疾病，

从轻微的皮肤感染到食物中毒，甚至到危及生命的

疾病如心内膜炎、败血症等［１］．近年来，由于抗菌药
物的不合理使用，使大多数临床分离的金黄色葡萄

球菌耐药性问题逐渐加剧．头孢喹肟（Ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ）作
为第４代动物专用的头孢菌素类药物，具有优良的
药代动力学特征和广谱的抗菌活性，对金黄色葡萄

球菌有较强的杀菌能力，国外已将其广泛应用于猪、

牛及马的临床治疗［２４］．为了在兽医临床上更有效且
持久地使用该药，人们逐渐重视并思考在临床用药

时如何避免或减少细菌耐药性的发生．
Ｄｒｌｉｃａ［５］和Ｚｈａｏ等［６］提出了防突变浓度（Ｍｕｔａｎｔ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＰＣ）、突变选择窗（Ｍｕｔａｎｔ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｗｉｎｄｏｗ，ＭＳＷ）及选择指数（Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ＳＩ）的理论．该理论同时对控制感染和细菌耐药突变
株富集能力进行了考虑，为减少或避免细菌耐药的

发生提供了新的临床治疗方法和理论依据［５７］．ＭＰＣ
是指防止菌株产生耐药突变的最低药物浓度．ＭＰＣ
理论提示通过抑制最不敏感的耐药突变菌株的选择

性富集扩增，可限制细菌耐药性的进一步发生［８］．
ＭＳＷ是指ＭＰＣ与最低抑菌浓度（Ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）之间的范围．但是，目前临床基于
ＭＩＣ的治疗方案，在血清或组织液中药物浓度极有
可能处于ＭＳＷ内，这种情况虽然可以抑制或杀灭大
部分敏感细菌，但极易出现耐药突变菌株选择性富

集扩增而导致细菌耐药，从而造成临床治疗失败．本
试验研究头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ和
ＭＰＣ，分析ＳＩ，并参考已报道的头孢喹肟的药代动力
学参数，可以为兽医临床合理使用头孢喹肟提供参

考依据．

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　药品　头孢喹肟对照品，效价８０１％，批号
ｋ０３２０９０６，为中国兽医药品监察所产品；硫酸头孢喹
肟原料药，效价８３０９％，批号１１８４４３８９３，由济南
顺兴兽药有限公司惠赠．
１．１．２　菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３，购自中
国兽医药品监察所；３７株临床分离的金黄色葡萄球
菌均来源于华南农业大学兽医学院药理实验室采样

分离鉴定获得．
１．２　方法
１．２．１　ＭＩＣ和ＭＩＣ９９的测定　采用琼脂平板二倍稀

释法测定头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ，药敏
结果以ＣＬＳＩ标准［９］判读．

依据Ｚｈａｏ等［６］报道的方法测定头孢喹肟对金

黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ９９（抑制９９％接种
细菌生长的最低抑菌浓度）：抗菌药物浓度以 ＭＩＣ
为基线，线性递减（２０％）至１／２ＭＩＣ，制备不同浓度
的含药琼脂平板．用新鲜 ＭＨ肉汤将对数期的菌液
浓度稀释为３×１０７ＣＦＵ／ｍＬ，再用新鲜的 ＭＨ肉汤
１０倍倍比稀释至３×１０２ＣＦＵ／ｍＬ，最后将不同浓度
的菌液各取０１ｍＬ分别接种在每个含药琼脂平板
上，３７℃过夜培养后，选择合适菌液浓度的点进行菌
落计数，依据参考文献［１０］计算 ＭＩＣ９９．
１．２．２　ＭＰＣｐｒ和 ＭＰＣ的测定　抗菌药物浓度以
ＭＩＣ为基线，倍比递增，制备含有不同浓度药物琼脂
平板，每个浓度 ４个琼脂平板．具体测定方法
为［６，１１］：首先使用肉汤法选择性富集扩增菌液，使其

菌液浓度达到 １０１０ＣＦＵ／ｍＬ以上，再用新鲜 ＭＨ肉
汤将菌液浓度调整为 ３×１０１０ＣＦＵ／ｍＬ后，取 １００
μＬ，该菌液均匀涂抹于含有抗菌药物的 ＭＨ琼脂平
板上，使每个药物浓度的细菌接种总量为１２×１０１０

ＣＦＵ．置于 ３７℃ 恒温培养箱中培养 ７２ｈ，每隔 ２４ｈ
做１次菌落计数，观察细菌生长情况．以培养７２ｈ后
仍无菌落生长的最低药物浓度设为暂定防突变浓度

（Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌｍｕｔａｎｔｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＰＣｐｒ）．
再以 ＭＰＣｐｒ为基线，线性递减（２０％）抗菌药物浓度，
制备不同浓度的含药琼脂平板，重复以上操作，再培

养 ７２ｈ后仍不出现菌落生长的最低药物浓度即为
ＭＰＣ．
１．３　数据处理

根据测定３７株金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ和 ＭＰＣ
结果，计算出３７株金黄色葡萄球菌菌群的 ＭＩＣ５０（抑
制５０％细菌生长的最低抑菌浓度）、ＭＩＣ９０（抑制
９０％细菌生长的最低抑菌浓度）和ＭＰＣ９０（抑制９０％
细菌生长的防突变浓度）．

ＭＳＷ是指 ＭＩＣ与 ＭＰＣ之间的范围．ＳＩ＝ＭＰＣ／
ＭＩＣ９９或ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０，用于评价不同抗菌药物的选
择耐药突变能力，ＳＩ越大，意味着抑制选择耐药突变
能力越弱，ＳＩ越小，则反之．依据试验测得的 ＭＰＣ和
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ＭＩＣ的数据，计算金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３的
ＭＰＣ／ＭＩＣ９９和３７株临床分离菌株的ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０．

２　结果

２．１　头孢喹肟对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３的
ＭＩＣ、ＭＩＣ９９和ＭＰＣ

　　采用琼脂稀释法测定，头孢喹肟对金黄色葡萄
球菌 ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ、ＭＩＣ９９分别是 ０５和 ０４
μｇ／ｍＬ，ＭＰＣｐｒ、ＭＰＣ分别是 ２０和 １６μｇ／ｍＬ，
ＭＳＷ、ＳＩ（ＭＰＣ／ＭＩＣ９９）分别是０４～１６μｇ／ｍＬ和４．
２．２　头孢喹肟对金黄色葡萄球菌临床分离株的

ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０和ＭＰＣ９０
　　采用琼脂平板法测定头孢喹肟对３７株临床分
离的金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ和 ＭＰＣ（表１）．由表１
数据可见，ＭＩＣ与 ＭＰＣ存在不一致性，即头孢喹肟
对几株金黄色葡萄球菌的ＭＩＣ相同，但其ＭＰＣ并不
一定相同．根据试验测定所有金黄色葡萄球菌的
ＭＩＣ和 ＭＰＣ，计算头孢喹肟对３７株临床分离的金黄
色葡萄球菌的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０和 ＭＰＣ９０分别是 ０５０、
１００和５１２μｇ／ｍＬ，ＭＳＷ和ＳＩ（ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０）分别
为１００～５１２μｇ／ｍＬ和５１２．

表１　头孢喹肟对３７株金黄色葡萄球菌分离株的 ＭＩＣ和 ＭＰＣ

Ｔａｂ．１　ＴｈｅＭＩＣａｎｄＭＰＣｏｆｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅａｇａｉｎｓｔ３７ｉｓｏ

ｌａｔｅｓｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ

ｎ／株 ＭＩＣ／（μｇ·ｍＬ－１） ｎ／株 ＭＰＣ／（μｇ·ｍＬ－１）
１ ０．２５ １ ０．８００

２７ ０．５０ １ １．２８０
９ ２．０４８
１１ ２．５６０
３ ３．２００
１ ４．０９６
２ ５．１２０

９ １．００ １ ３．２００
３ ４．０９６
２ ５．１２０
２ ６．４００
１ ８．１９０

３　讨论
传统药效学理论认为，当抗菌药物浓度低于

ＭＩＣ时，易于筛选出耐药突变菌株，从而导致细菌耐
药性产生［５，１２１３］，而 Ｄｒｌｉｃａ［５］和 Ｚｈａｏ等［６］提出的

ＭＳＷ理论认为只有抗菌药物的浓度落在 ＭＩＣ与

ＭＰＣ之间的范围时，才能使细菌耐药突变菌株的选
择性富集扩增并产生耐药．Ｆｉｒｓｏｖ等［１４］采用体外模

型研究了４种氟喹诺酮类药物对耐甲氧西林金黄色
葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的防耐药突变浓度，验证了 ＭＳＷ
理论．所以，在兽医临床用药时，我们不仅要考虑抗
菌药物的药代动力学参数与 ＭＩＣ之间的关系，还要
考虑药代动力学参数与 ＭＰＣ之间的关系．本试验研
究头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的 ＭＰＣ，为临床制定
合理的给药方案提供了新的思路和参考依据，尽量

减少头孢喹肟的血药浓度落在ＭＳＷ内的时间，以避
免耐药突变株富集扩增．

邢茂等［１５］报道罗红霉素对金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ９９、ＭＰＣ、ＳＩ分别是 ０２４、２５５
μｇ／ｍＬ及 １０６；阿奇霉素对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ
２９２１３的ＭＩＣ９９、ＭＰＣ、ＳＩ分别为０１８、２０５μｇ／ｍＬ及
１１４．李朝霞等［１６］报道左氧氟沙星对金黄色葡萄球

ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ、ＭＰＣ、ＳＩ分别为 ０１２５、１００
μｇ／ｍＬ和８．而本试验测得头孢喹肟对金黄色葡萄球
菌ＡＴＣＣ２９２１３的 ＭＩＣ９９（０４μｇ／ｍＬ）高于罗红霉
素、阿奇霉素及左氧氟沙星，但其选择指数较小，仅

为４．说明罗红霉素、阿奇霉素和左氧氟沙星对金黄
色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３的抗菌活性强，但是头孢喹
肟对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３具有较强的抑制
细菌耐药突变株产生的能力，不易产生耐药突变株．
　　许宏涛等［１７］报道头孢克洛、头孢丙烯及头孢呋

辛对金黄色葡萄球菌临床菌株的ＭＩＣ９０分别为２００、
１００及０２５μｇ／ｍＬ，ＭＰＣ９０分别为３２０、１９２及２４
μｇ／ｍＬ，ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０分别为１６０、１９２、９６．而本试
验测得头孢喹肟对３７株金黄色葡萄球菌临床菌株
的ＭＩＣ９０、ＭＰＣ９０和 ＳＩ（ＭＰＣ９０／ＭＩＣ９０）均小于头孢克
洛．虽然头孢喹肟对３７株金黄色葡萄球菌临床菌株
的ＭＩＣ９０和 ＭＰＣ９０高于头孢呋辛，但是其ＳＩ却小于头
孢呋辛．这表示头孢喹肟对金黄色葡萄球菌的抗菌
活性可能不如头孢呋辛，但其抑制耐药突变菌株选

择富集扩增的能力可能强于头孢克洛、头孢丙烯及

头孢呋辛，相对这３种药可能不易于筛选出耐药突
变株．

杨大伟等［１８］报道猪肌内注射头孢喹肟（１ｍｇ／ｋｇ），
在猪体内头孢喹肟的消除半衰期（ｔ１／２β）为２７６ｈ，峰质
量浓度（Ｃｍａｘ）为 １８μｇ／ｍＬ，达峰时间（ｔｍａｘ）为０３２
ｈ．而各种动物通过皮下或肌内注射，一般临床给药
剂量建议为１ｍｇ／ｋｇ，其达峰时间为０５～２ｈ，峰质
量浓度为 ２５～３８μｇ／ｍＬ，消除半衰期为 １～２
ｈ［１９２０］．此时头孢喹肟的血药浓度虽然能远高于
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ＭＩＣ９０，能起到良好的抗菌效果，但是峰质量浓度都
小于ＭＰＣ９０，几乎全部血药质量浓度都落在 ＭＳＷ
内，易于诱导耐药菌株的产生，所以，兽医临床用药

时应该适当加大头孢喹肟的给药剂量，使血药浓度

尽可能高于ＭＰＣ．但是，头孢喹肟是时间依赖性抗生
素，已有文献报道，时间依赖性抗菌药物以临床推荐

剂量给药，药物浓度达到 ＭＩＣ值的４～５倍时，其杀
菌作用即处于饱和状态，即使药物浓度继续增高，其

杀菌活性及速率并没有出现明显变化［２１］．如果盲目
加大头孢喹肟的给药剂量并不能显著提高治疗效

果，反而会造成不良反应和增加费用．同时考虑到头
孢喹肟的消除半衰期较短，所以，当头孢喹肟抗菌药

物治疗金黄色葡萄球菌感染病时，关键是缩短给药

间隔，使血药浓度高于防突变浓度的时间尽可能延

长，从而提高其治疗效果和限制耐药突变株的选择

性富集．
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ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４５（２）：４３３４３８．

［１２］ＳＣＨＥＮＴＡＧＪＪ，ＧＩＬＬＩＬＡＮＤＫＫ，ＰＡＬＡＤＩＮＪＡ．Ｗｈａｔ
ｈａｖｅｗｅｌｅａｒｎｆｒｏｍｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ

ｔｈｅｏｒｉｅｓ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，３２（ｓｕｐｐｌ）：ｓ３９
ｓ４６．

［１３］ＨＯＰＬ，ＴＳＥＷＳ，ＴＳＡＮＧＫＷＴ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅ：Ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，

３２（５）：７０１７０７．
［１４］ＦＩＲＳＯＶＡＡ，ＶＯＳＴＲＯＶＳＮ，ＬＵＢＥＮＫＯＩＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｖｉｔｒｏｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｕｔａｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｎｄｏｗ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｕｓｉｎｇｆｏｕｒｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓａｇａｉｎｓｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２００３，４７（５）：１６０４１６１３．

［１５］邢茂，刘同华，王琴．罗红霉素和阿奇霉素对金黄色
葡萄球菌的防耐药突变浓度的研究［Ｊ］．第四军医大
学学报，２００９，３０（８）：７５７７６０．

［１６］李朝霞，刘又宁，王睿，等．左氧氟沙星联合万古霉素
缩小金黄色葡萄球菌耐药突变选择窗的初步研究［Ｊ］．

中国临床药理学与治疗学，２００７，１２（８）：９１１９１４．
［１７］许宏涛，陶凤蓉，张秡，等．头孢菌素对金黄色葡萄球

菌和肺炎链球菌防耐药突变浓度研究 ［Ｊ］．中华医院
感染学杂志，２００９，１９（１２）：１４７５１４７７．

［１８］杨大伟，陈杖榴，丁焕中，等．头孢喹肟在猪体内的药
动学及生物利用度［Ｊ］．中国兽医学报，２００９，２９（９）：

１１８２１１８５．
［１９］王付民，陈杖榴．头孢喹诺的研究进展［Ｊ］．动物医学

进展，２００４，２５（４）：５０５３．
［２０］杨大伟，陈杖榴，丁焕中，等．头孢喹肟对大肠杆菌防

突变浓度的测定 ［Ｊ］．中国兽医科学，２００８，３８（２）：

１６５１６８．
［２１］卫京平．抗生素药效学和药代动力学研究进展 ［Ｊ］．

天津药学，２００１，１３（１）：８１０．
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