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痢菌净与6种抗菌药对鸡大肠埃希菌的体外联合药敏试验研究
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摘 要： 研究痢菌净分别和6种抗菌药联用在体外对鸡大肠埃希菌的抑制效果，为临床联合用药提供试验依据。采用棋盘微
量测定法，痢菌净分别与头孢噻肟钠、阿奇霉素、粘杆菌素、新霉素、氟苯尼考组合，观察对大肠埃希菌的抑菌效果。结果表明痢

菌净与头孢噻肟钠的联合使用对大肠埃希菌标准株、临床分离株呈协同作用为主(76.9%)；痢菌净和新霉素联用呈协同或相加作用
（协同占46.15%，相加占53.85%）；痢菌净和氟苯尼考联用为相加作用(84.6%)；痢菌净和粘杆菌素联用主要呈相加作用（相加作
用76.9%，协同作用23.1%）；痢菌净和左旋氧氟沙星、痢菌净和阿奇霉素联用呈无关作用。
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Abstract:   We studied six antimicrobial drugs to combine mequindox and observed the inhibitory effect for 
chicken Escherichia coli in vitro. It may provide a experiment basis for to treatment in clinical with drug combination. 
The chessboard trace determination method was adopted, mequindox respectively with cefotaxime sodium, 
azithromycin, colistin, neomycin, fluorine benzene nicol combination, antibacterial effect to E. coli bacteria was 
observed. Results shew that using mequindox in combination with cefotaxime sodium present synergy dominated 
(76.9%) for E. coli strains, clinical isolates; mequindox and neomycin combine each other to present synergistic or 
additive effect (synergistic accounting for 46.15%, additive accounted for 53.85%); mequindox and fl uorine benzene 
nicol joint use to present additive effect (84.6%); mequindox and colistin jointly used to present additive effect 
primarily(additive accounted for 76.9% synergy accounted for 23.1%); mequindox and levofl oxacin, mequindox joint 
and azithromycin combine to present unrelated effect.
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药研动态

痢菌净又名乙酰甲喹，为喹啉的1,4-二氧化
物的衍生物。是国内合成的卡巴氧类似物。广谱

抗菌药，其抗菌机理为抑制菌体的脱氧核糖核酸

（DNA）合成。对多数细菌具有较强的抑制作用，
对革兰阴性菌作用更强，对密螺旋体也有效。主要

作用是抑制肠道菌的脱氧核糖核酸(DNA)的合成而
达到防止感染的效果，对革兰阴性菌作用更强，不

易产生抗药性且价格低廉，在畜牧业上广泛用于治

疗鸡或猪的细菌性疾病[1]。但禽类加大剂量或长期使

用则会引起急性和蓄积中毒[2]。因此近年来，该药更
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多用于与其他抗菌药联合使用。

本实验探讨了痢菌净与头孢噻肟钠、阿奇霉

素、粘杆菌素、新霉素、氟苯尼考、左旋氧氟沙星

和强力霉素7种抗菌药物体外联合用药的抗菌效果，
为痢菌净的临床应用提供了试验依据。

1 试验条件
1.1 抗菌药物
痢菌净(含量98.5%)，头孢噻肟钠（59%），阿

奇霉素（0.25g/瓶 浙江亚太制药 粉剂），粘杆菌素
（85%），左旋氧氟沙星（99%）。新霉素、氟苯尼
考、强力霉素均为原料级原粉。

1.2 菌株
标准质控菌ATCC25922（南京便诊生物科技有

限公司）；鸡大肠埃希菌临床株12株，由本研究室
分离鉴定。

1.3 培养基
Muller-H1inton(MH) 肉汤和Muller-Hinton(MH) 

琼脂培养基，美国Difco公司产品 。
2 方法
2.1 抗菌药物储备液配制
无菌称取痢菌净与头孢噻肟钠、阿奇霉素、粘

杆菌素、新霉素、左旋氧氟沙星和强力霉素，用无

菌蒸馏水溶解并稀释成2048μg/mL的溶液，于-20℃
保存[3]。氟苯尼考利用乙醇和聚乙二醇溶液溶解。

2.2 细菌悬液的制备 
从过夜培养的琼脂培养基平板上挑取1个菌落，

接种于M-H肉汤中增菌6h。以平板计数法[4]进行细菌

计数后，用M-H肉汤稀释至1.5×105CFU/mL。
2.3 最小抑菌浓度的测定

参照微量肉汤稀释法 [5]测定各抗生素单用的最

小抑菌浓度(MIC)。将痢菌净、头孢噻肟钠、阿奇

霉素、粘杆菌素、新霉素、氟苯尼考、左旋氧氟

沙星和强力霉素8种抗菌药物以灭菌MH肉汤倍比
稀释成12个浓度，分别为2048、1024、512、256、
128、⋯⋯、 1μg/mL，分别取100μL依次加入96孔细
胞培养板，再将100μL菌液加入孔中，37℃过夜培
养，观察结果。以无菌生长的最低浓度为最小抑菌浓

度MIC。质控菌(ATCC25922)的MIC测定方法同上。
2.4 痢菌净与6种抗生素的联合药敏试验
将痢菌净和另一抗生素以灭菌MH肉汤倍比稀

释，按棋盘法设计两两组合根据最小抑菌浓度的测

定，最高浓度为单药MIC的4倍。各取不同浓度的
抗菌药物50μL加入96孔板至第11列或第7行(第12列
和第8行为空白对照)。再加入菌液培养同2.3。观察
MIC, 计算FIC指数。
2.5 联合药敏试验FIC指数计算与判读标准[6]

FIC指数=(MIC甲药联用/ MIC甲药单用)+(MIC
乙药联用/MIC乙药单用)

FIC指数≤0.5，协同作用；0.5＜FIC指数≤1，相
加作用；1＜FIC指数≤2，无关作用； FIC指数＞2，
拮抗作用。

3结果
3.1 抗菌药物的最小抑菌浓度 
痢菌净等所试验七种抗菌药物对不同来源大肠

埃希氏菌的最小抑菌浓度见表1。
由表1可见，痢菌净对不同来源大肠埃希菌体外

均有一定抑菌活性，其MIC值为32～1024μg/mL。与
标准质控菌ATCC25922对照可知，临床分离的鸡致
病性大肠埃希菌上述药物有较高的抗药性。

3.2 体外联合药敏试验结果
3.2.1痢菌净标准株大肠埃希氏菌的体外联合用药
痢菌净与6种抗菌药物对标准株大肠埃希菌

                                                                  表1 抗菌药物对不同大肠埃希菌菌株的最小抑菌浓度（MIC）
菌株 痢菌净 头孢噻肟钠 阿奇霉素 左旋氧氟沙星 氟苯尼考 新霉素 粘杆菌素

ATCC25922 32 8 4 0.25 8 8 16
E.coli-1 128 16 128 4 64 16 512
E.coli-2 64 16 64 2 64 8 128
E.coli-3 128 64 128 4 64 16 512
E.coli-4 16 64 256 2 32 16 512
E.coli-5 32 64 256 2 32 16 512
E.coli-6 64 128 128 8 64 32 512
E.coli-7 512 16 128 32 512 512 1024
E.coli-8 512 32 512 16 512 128 1024
E.coli-9 1024 16 1024 32 1024 512 1024
E.coli-10 512 64 512 32 512 128 512
E.coli-11 64 32 64 32 64 64 64
E.coli-12 32 64 128 16 128 128 64
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ATCC25922的体外联合试验结果见表2。
由表2可以看出，痢菌净与头孢噻肟钠、新霉素和

杆粘菌素呈协同作用；痢菌净和氟苯尼考为相加作用；

痢菌净和左旋氧氟沙星、阿奇霉素联用呈无关作用。

3.2.2 痢菌净与6种抗生素对地方株的体外联合试验
痢菌净与6抗生素对12个大肠埃希菌地方株体外

联合试验结果见表3。

由表3可以看出，痢菌净与头孢噻肟钠的联
合使用对大部分地方株鸡大肠埃希菌呈协同作

用（76.9%）；痢菌净和新霉素呈部分协同作用
（46.15%）和相加作用(53.85%）；痢菌净和粘杆
菌素大部分呈相加作用（76.9%）、少部分呈协同
作用（23.1%）；痢菌净和氟苯尼考相加作用为主
（84.6%）；痢菌净和左旋氧氟沙星、阿奇霉素联用
呈无关作用。

4 讨论
本实验采取棋盘法对12株地方株鸡致病性大肠

埃希菌和标准质控大肠埃希菌进行了体外联合药敏

试验。结果发现，痢菌净与头孢噻肟钠、新霉素和

杆粘菌素对标准株呈协同作用；对地方株呈可呈现

协同作用。但是针对某些地方株并没有出现协同作

用，估计与地方株携带有耐药基因，很快将两种药

物的一种或两种降解所致。

本研究表明，痢菌净与头孢噻肟钠体外联合用

药对大部分临床分离株大肠埃希菌呈协同作用，组

成复方制剂可提高治疗效果，建议用于临床治疗。

  表2  痢菌净与6种抗生素对参考株大肠埃希菌的体外联合
          试验结果(μg/mL)

抗生素
  六种抗生素    痢菌净

 FIC  结果
单MIC 联MIC 单MIC 联MIC

头孢噻肟钠 8 2 32 8 0.5 协同作用

阿奇霉素 4 4 32 16 1.5 无关作用

左氟沙星 0.25 0.0625 32 32 1.25 无关作用

氟苯尼考 8 4 32 16 1 相加作用

新霉素 8 0.5 32 4 0.1875 协同作用

粘杆菌素 16 4 32 4 0.375 协同作用

    表3  痢菌净与6种抗生素对大肠埃希菌地方株体外联合试 
            验结果（%）
联合 头孢噻肟钠 阿奇霉素 粘杆菌素 新霉素 氟苯尼考 左氧氟沙星

协同 83.3 0 16.7 41.7 0 0
相加 0 8.3 83.3 58.3 75 0
无关 16.7 91.7 0 0 25 100
拮抗 0 0 0 0 0 0

痢菌净与粘杆菌素，新霉素，氟苯尼考呈相加作

用，用于制备复方制剂，可降低药物成本。
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