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摘　 要　 目的:优化法罗培南(FP)、比阿培南(BP)联合 β-内酰胺酶抑制剂的种类与配比,筛选出具有最强抗结核活性的组方。
方法:采用微孔板阿尔玛蓝染色法(microplate

 

alamar
 

blue
 

assay,MABA),通过测定结核分枝杆菌标准株 H37Rv 的最低抑菌浓度
(MIC)确定 FP、BP 联合 β-内酰胺酶抑制剂的种类与配比,以临床分离株验证药物组合的抗结核活性;采用 MABA 法测定药物组
合与 6 种二线抗结核药两两联合应用的 MIC,计算分级抑菌浓度(FIC)以评价药物的体外相互作用。 结果:FP、BP 与克拉维酸钾
(CLV)以 CLV 固定质量浓度 2. 5

 

μg / ml 组合对 H37Rv 的 MIC 分别为 2、1
 

μg / ml;FP / CLV 对 88%的临床分离株的 MIC 比 FP 的
MIC 低 2~ 4 倍,BP / CLV 对 92%的临床分离株的 MIC 比 BP 的 MIC 低 4 ~ 8 倍;FP / CLV 与对氨基水杨酸钠、丙硫异烟胺,BP / CLV
与卷曲霉素、氨基水杨酸钠和丙硫异烟胺为协同作用,BP / CLV 与利奈唑胺、左氧氟沙星为部分协同作用,BP / CLV 与氯苯酚嗪为
相加作用,其他联合为无关作用。 结论:FP / CLV、BP / CLV 两种组合有良好的抗结核活性,BP / CLV 活性更强,且与常用的二线抗
结核药有良好的联合作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

optimize
 

the
 

type
 

and
 

matching
 

of
 

faropenem
 

(FP)
 

and
 

biexpenem
 

(BP)
 

combined
 

with
 

lactamase
 

inhibitors,
 

so
 

as
 

to
 

screen
 

out
 

the
 

composition
 

with
 

the
 

strongest
 

anti-tuberculous
 

activity.
 

METHODS:
 

The
 

microplate
 

alamar
 

blue
 

assay
 

(MABA)
 

was
 

adopted
 

to
 

determine
 

the
 

type
 

and
 

matching
 

of
 

FP
 

and
 

BP
 

combined
 

with
 

lactamase
 

inhibitors
 

by
 

measuring
 

the
 

minimum
 

inhibitory
 

concentration
 

( MIC)
 

of
 

mycobacterium
 

tuberculosis
 

standard
 

strain
 

H37Rv,
 

and
 

the
 

anti-tuberculosis
 

activity
 

of
 

the
 

drug
 

combinations
 

was
 

verified
 

by
 

clinical
 

isolated
 

strains;
 

the
 

MIC
 

of
 

drug
 

combination
 

in
 

two-drug
 

combinations
 

with
 

six
 

anti-tuberculous
 

drugs
 

were
 

determined
 

by
 

MABA
 

method,
 

and
 

the
 

in
 

vitro
 

drug
 

interactions
 

was
 

evaluated
 

by
 

calculating
 

the
 

fractionated
 

inhibition
 

concentration
 

(FIC).
 

RESULTS:
 

The
 

MIC
 

of
 

FP
 

and
 

BP
 

combined
 

with
 

potassium
 

clavulanate
 

(CLV)
 

in
 

fixed
 

CLV
 

concentration
 

of
 

2. 5
 

μg / ml
 

against
 

H37Rv
 

were
 

respectively
 

2
 

μg / ml
 

and
 

1
 

μg / ml;
 

for
 

the
 

MIC
 

of
 

clinical
 

isolated
 

strains,
 

the
 

FP / CLV
 

were
 

2-4
 

times
 

lower
 

than
 

FP
 

in
 

88%
 

of
 

strains,
 

and
 

the
 

BP / CLV
 

were
 

4-8
 

times
 

lower
 

than
 

BP
 

in
 

92%
 

of
 

strains;
 

FP / CLV
 

was
 

synergistic
 

with
 

sodium
 

aminosalicylate
 

and
 

protionamide,
 

BP / CLV
 

was
 

synergistic
 

with
 

capromycin,
 

sodium
 

aminosalicylate
 

and
 

protionamide,
 

BP / CLV
 

was
 

partially
 

synergistic
 

with
 

linezolid
 

and
 

levofloxacin,
 

BP / CLV
 

and
 

clofazimine
 

had
 

additive
 

effect,
 

and
 

other
 

combinations
 

were
 

unrelated.
 

CONCLUSIONS:
 

FP / CLV
 

and
 

BP / CLV
 

have
 

good
 

anti-tuberculous
 

activity,
 

BP / CLV
 

is
 

more
 

active
 

and
 

has
 

a
 

good
 

combination
 

with
 

commonly
 

used
 

second-line
 

anti-tuberculous
 

drugs.
KEYWORDS　 Faropenem;

 

Biapenem;
 

Activity
 

of
 

anti-tuberculosis;
 

Interaction
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　 　 β-内酰胺类抗菌药物是临床常用的抗菌药物,但几乎没有

用于抗结核治疗的品种,究其原因是结核杆菌中天然存在 β-
内酰胺酶,从而导致 β-内酰胺类抗菌药物失去抗菌效果[1] 。

上述情况直至碳青霉烯类抗菌药物的出现才有所改变[2] 。 因

为碳青霉烯类抗菌药物是 β-内酰胺酶的不良底物,这个特性

使得碳青霉烯类抗菌药物的水解速度降低[3] 。 有文献报道,
碳青霉烯类抗菌药物与 β-内酰胺酶抑制剂联合应用时,体内

外均对结核杆菌有较好的抗菌活性[4-7] 。 本研究试图优化碳

青霉烯类抗菌药物与 β-内酰胺酶抑制剂的组合,以筛选出具

有最高抗菌活性的组方,同时考察该组方与二线抗结核药之
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间的相互作用。
1　 材料
1. 1　 仪器

CO2 培养箱(美国 Thermo 公司,型号为 HERAcell
 

150i);生
物安全柜(美国 Nuaire 公司,型号为 CLASS

 

Ⅱ);立式压力蒸汽

灭菌器(上海博讯实业有限公司,型号为 YXQ-LS-50);-80
 

℃
低温冰柜(日本三洋电机株式会社,型号为 MDF-192);电子天

平(上海梅特勒-托利多仪器有限公司,型号为 XS105);超声波

清洗机(上海予皓科学仪器有限公司,型号为 YH-200DH);
 

96 孔无菌微孔板(美国 Corning 公司,型号为 Coster
 

3596)。
1. 2　 菌株

结核分枝杆菌 (Mycobacterium
 

tuberculosis, MTB) 标准株

H37Rv(ATCC
 

27294)由国家结核病临床实验室提供,27 株临

床分离株均由国家结核病临床实验室提供。
1. 3　 药品与试剂

异烟肼(INH,Sigma 公司,批号:080M0254V);左氧氟沙星

(LFX,Sigma 公司,批号:0001425507);法罗培南( FP,正大天

晴制药有限公司,批号:01015003);比阿培南(BP,正大天晴制

药有限公司,批号: 151216125);克拉维酸钾 ( CLV, Aladdin
 

Industrial
 

Corporation 公司,批号:D1529045);舒巴坦( SBT,中
国药品生物制品检定所,批号: 130430-201007);他唑巴坦

(TBT,陕西北元化工集团有限公司,批号:30192312080043);
利福平(RIF,Sigma,批号:78H0773);利奈唑胺( LZD,辉瑞制

药有限公司,批号:11C15Z10);链霉素(SM,Sigma 公司,批号:
117K0719);莫西沙星( MFX,拜耳医药保健有限公司,批号:
BXFZG31);乙胺丁醇( EMB,Sigma 公司,批号:050M0034);对
氨基水杨酸钠(PAS,辽宁倍奇药业有限公司,批号:1107191);
卡那霉素 ( KM, Sigma 公司,批号:25389-94-0);丙硫异烟胺

(PTO,辽宁康博士药业有限公司,批号:M-120201);卷曲霉素

(CPM,Sigma 公司,批号:018K1068);阿米卡星( Am,上海旭东

海普药业有限公司,批号:120606);氯苯酚嗪( CLF,南京立业

制药有限公司,批号:1003081)。 7H9 培养基(美国 BD 公司,
批号:6075662);

 

ADC 营养增殖液(白蛋白-葡萄糖-过氧化氢

酶,美国 BD 公司,批号:2349131);
 

Alamar
 

Blue(美国 Bio-Rad
公司,批号:170330);吐温-80(Tween-80,北京索莱宝科技有限

公司,批号:301C052);二甲基亚砜(DMSO,MP 生物医疗公司,
批号:Y190601)。 RIF、LFX、PTO 及 CLF 以 DMSO 溶解制成储

存液;INH、SM、EMB、PAS、KM、CPM、FP、BP、CLV、SBT 及 TBT
以灭菌蒸馏水分别溶解制成储存液,用 0. 22

 

μm 滤头过滤;
LZD、MFX 及 Am 以注射剂作为储存液,均置-80

 

℃冰箱保存。
2　 方法
2. 1　 菌株的培养

2. 1. 1　 MTB 标准株 H37Rv 的培养:保存在-80
 

℃的菌种接种

于含 10%
 

ADC 的 7H9 培养基(含 0. 05%吐温-80)中,使菌液

终浓度为 104
 

CFU / ml,置于 37
 

℃ 、5%
 

CO2 培养箱中培养 10 ~
14

 

d 至浊度为麦氏比浊管 1(菌浓度为 107
 

CFU / ml)时,以含

10%
 

ADC 的 7H9 培养基稀释为 106
 

CFU / ml 的菌悬液后使用。
2. 1. 2　 临床分离株的培养:取生长在罗氏培养基上 3 ~ 4 周的

患者痰中培养的菌落,研磨,加 0. 9%氯化钠溶液至浊度为麦

氏比浊管 1(菌浓度为 107
 

CFU / ml),用含 10%
 

ADC 的 7H9 培

养基稀释为 106
 

CFU / ml 的菌悬液后使用。
2. 2　 96 孔微孔板阿尔玛蓝染色法(microplate

 

alamar
 

blue
 

assay,MABA)测定最低抑菌浓度(MIC)
2. 2. 1　 对 MTB 标准株 H37Rv 的 MIC:在 96 孔微孔板中以

7H9 培养基为溶剂,二倍稀释法稀释各药物。 药物在 96 孔板

中的浓度 ( H37Rv) 见表 1。 每孔体积为 100
 

μl,各孔加入

“2. 1. 1”项下的菌液 100
 

μl,置于 37
 

℃培养箱中培养 6
 

d,第 7
日加入 Alamar

 

Blue
 

20
 

μl 和 20%吐温-80
 

12. 5
 

μl,37
 

℃
 

培养

箱中培养 24
 

h,将阻止颜色变化(从蓝色变为粉色)的最低药

物浓度定义为药物最低抑菌浓度(MIC) [8] 。
表 1　 药物在 96 孔板中的浓度(H37Rv)(μg / ml)

Tab
 

1　 Concentration
 

of
 

drugs
 

in
 

96
 

microplate
 

(H37Rv)(μg/ ml)

药物
药物浓度

1 2 3 4 5 6 7
RIF 0. 4 0. 2 0. 1 0. 05 0. 025 0. 012

 

5 ND
INH 0. 8 0. 4 0. 2 0. 1 0. 05 0. 025 ND
MFX 2 1 0. 5 0. 25 0. 125 0. 062

 

5 ND
LFX 8 4 2 1 0. 5 0. 25 ND
CLF 7. 68 3. 84 1. 92 0. 96 0. 48 0. 24 0. 12
LZD 8 4 2 1 0. 5 0. 25 0. 125
SM 16 8 4 2 1 0. 5 0. 25
KM 64 32 16 8 4 2 1
CPM 64 32 16 8 4 2 1
Am 32 16 8 4 2 1 0. 5
EMB 64 32 16 8 4 2 1
ETA 64 32 16 8 4 2 1
PAS 4 2 1 0. 5 0. 25 0. 125 0. 062

 

5
　 　 注:“ND”表示没有此浓度

Note:“ND”
 

means
 

not
 

determined

2. 2. 2　 对 25 株临床分离株的 MIC:方法同“ 2. 2. 1”项,RIF、
INH 以 80

 

μg / ml 的最高质量浓度进行二倍稀释,其他药物质

量浓度同表 1。
2. 2. 3　 FP、BP 与 CLV、SBT、TBT 配比:将 FP、BP 分别与 CLV、
SBT、TBT 混合比值第一步设为 1 ∶1,待确定选择哪个 β-内酰胺

酶抑制剂最有效后,进一步设定 FP、BP 与 β-内酰胺酶抑制剂的

比例为 1 ∶ 1、 2 ∶ 1、 4 ∶ 1 和 β-内酰胺酶抑制剂为固定浓度

2. 5
 

μg / ml 等 4 种比例配方。 以上实验均按“2. 2. 1”项操作配

置药物, 96 孔板中碳青霉烯类抗菌药物终浓度分别为

16~0. 25
 

μg / ml,采用 MABA 法测定对 H37Rv 的 MIC,确定最

优配方;固定配方后测定此配方对 27 株临床分离株的 MIC,以
验证配方。
2. 2. 4　 碳青霉烯类抗菌药物 / β-内酰胺酶抑制剂与其他抗结

核药的体外相互作用:以棋盘法完成,选取 6 种常用二线抗结

核药 LZD、LFX、CPM、CLF、PAS 及 PTO,测定这 6 种药物与

“2. 2. 3”项获得的 FP、BP 与 β-内酰胺酶抑制剂的最优配方之

间的体外相互作用。 分别配置 BP / FP + CLV 与 LZD、 LFX、
CPM、 CLF、 PAS、 PTO 两 两 药 物 组 合 溶 液 ( 药 物 浓 度 见

表 2) [9] ;按“2. 2. 1”项下操作测定对 H37Rv 的 MIC,以分级抑

菌浓度 ( FIC) 评价药物体外相互作用[9] ( FIC 见表 3—4),
 

FIC = (MICA联合 / MICA单独) +(MICB联合 / MICB单独)。
3　 结果
3. 1　 药物对 H37Rv 的 MIC

药物 对 H37Rv 的 MIC: INH 为 0. 05
 

μg / ml; RIF 为
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　 　 　 　 　表 2　 药物加入 96 孔板时的浓度(μg / ml)
Tab

 

2　 Concentration
 

of
 

drugs
 

when
 

added
 

into
 

96
 

microplat
 

(μg / ml)
药物 4×MIC(1) 2×MIC(2) MIC(3) 1 / 2×MIC(4)
LZD(N) 2 1 0. 5 0. 25
LFX(L) 2 1 0. 5 0. 25
CPM(C) 8 4 2 1
CLF(F) 0. 96 0. 48 0. 24 0. 12
PAS(P) 0. 5 0. 25 0. 125 0. 0625
PTO(B) 8 4 2 1
FP / CLV(FP) 8 / 2. 5 4 / 2. 5 2 / 2. 5 1 / 2. 5
BP / CLV(BP) 4 / 2. 5 2 / 2. 5 1 / 2. 5 0. 5 / 2. 5
　 　 注:4×MIC 为碳青霉烯类药物与 β-内酰胺酶抑制剂组合对 H37Rv 的 MIC 的 4 倍

Note:the
 

concentration
 

was
 

4
 

times
 

of
 

MIC
 

of
 

drug
 

against
 

MTB

表 3　 FP / CLV 与抗结核药两两联合应用的抑菌作用
Tab

 

3　 Inhibitory
 

effects
 

of
 

FP / CLV
 

combined
 

with
 

anti-tuberculous
 

drug
项目 FP / CLV LZD(N) LFX(L) CPM(C) CLF(F) PAS(P) PTO(B)
MIC1 2 0. 5 0. 5 2 0. 24 0. 25 2
MIC2 2 / 0. 063 1 / 0. 25 2 / 0. 5 2 / 0. 06 0. 25 / 0. 03 0. 25 / 0. 5
FIC 　 1. 125 1 1. 25 1. 25 0. 375 0. 375
　 　 注:FP / CLV 设定为单药,MIC1 为单药的 MIC,MIC2 为 2 种药物联合的 MIC,浓度单位均
为 μg / ml

Note:
 

FP / CLV
 

is
 

set
 

as
 

a
 

single
 

drug,
 

MIC1
 is

 

the
 

MIC
 

of
 

the
 

single
 

drug
 

and
 

MIC2
 is

 

the
 

MIC
 

of
 

combination
 

of
 

two
 

drugs,
 

both
 

with
 

the
 

concentration
 

union
 

of
 

μg / ml

表 4　 BP / CLV 与抗结核药两两联合应用的抑菌作用
Tab

 

4　 Inhibitory
 

effects
 

of
 

BP / CLV
 

combined
 

with
 

anti-tuberculous
 

drug
项目 BP / CLV LZD(N) LFX(L) CPM(C) CLF(F) PAS(P) PTO(B)
MIC1 1 0. 5 0. 5 2 0. 24 0. 25 2
MIC2 0. 5 / 0. 063 0. 5 / 0. 063 0. 25 / 0. 25 0. 5 / 0. 06 0. 125 / 0. 03 0. 125 / 0. 5
FIC 　 0. 625 0. 625 0. 375 0. 75 0. 375 0. 375
　 　 注:BP / CLV 设定为单药,MIC1 为单药的 MIC,MIC2 为 2 种药物联合的 MIC,浓度单位均
为 μg / ml

Note:
 

FP / CLV
 

is
 

set
 

as
 

a
 

single
 

drug,
 

MIC1
 is

 

the
 

MIC
 

of
 

the
 

single
 

drug
 

and
 

MIC2
 is

 

the
 

MIC
 

of
 

combination
 

of
 

two
 

drugs,
 

both
 

with
 

the
 

concentration
 

union
 

of
 

μg / ml

0. 05
 

μg / ml;LZD、SM、LFX 为 0. 5
 

μg / ml;MFX 为 0. 125
 

μg / ml;
PAS 为 0. 25

 

μg / ml;EMB、 PTO、 KM、 CPM 为 2
 

μg / ml; AM 为

1
 

μg / ml;CLF 为 0. 24
 

μg / ml。
3. 2　 药物对临床分离株的 MIC

25 株临床分离株中,21 株为耐多药结核菌株(MDR-TB 菌

株,即耐 RIF 和 INH 的结核菌株),4 株为广泛耐药结核菌株

(XDR-TB 菌株,即耐 RIF、INH、任何氟喹诺酮类以及 3 种二线

注射剂中一种的结核菌株)(具体数值未列出)。
3. 3　 FP / BP 与 β-内酰胺酶抑制剂的配比

对 H37Rv 的 MIC 分别为:FP、BP 均为 8
 

μg / ml,3 种 β-内
酰胺酶抑制剂均> 64

 

μg / ml,FP / CLV 为 2 / 2
 

μg / ml,FP / SBT、
FP / TBT 均为 4 / 4

 

μg / ml; BP / CLV 为 1 / 1
 

μg / ml, BP / SBT、
BP / TBT 均为 2 / 2

 

μg / ml,以此确定 FP、BP 与 CLV 组合。 进一

步测定 FP、BP 与 β-内酰胺酶抑制剂分别以 1 ∶1、2 ∶1、4 ∶1比例

组合及 β-内酰胺酶抑制剂为固定浓度(2. 5
 

μg / ml)的药物组

合对 H37Rv 的 MIC,结果表明,比例为 1 ∶1及 β-内酰胺酶抑制

剂在组合中为 2. 5
 

μg / ml 固定浓度时 MIC 最低,FP 在组合中

为 2
 

μg / ml,BP 在组合中为 1
 

μg / ml,参考国内外众多研究碳

青霉烯类抗菌药物的抗结核活性实验中 CLV 的浓度均固定于

2. 5
 

μg / ml, 最终选择了 β-内酰胺酶抑制剂为固定浓度

2. 5
 

μg / ml 的药物组合。
3. 4　 对 25 株临床分离株的 MIC

FP / CLV(以 FP 质量浓度表示)对 4 株临床分离株的 MIC
为 8

 

μg / ml,对 13 株临床分离株的 MIC 为 4
 

μg / ml,对 7 株临

床分离株的 MIC 为 2
 

μg / ml,对 1 株临床分离株的 MIC 为

1
 

μg / ml,FP / CLV 对 22 株临床分离株(占 88%,22 / 25)的 MIC
比 FP 的 MIC 低 2 ~ 4 倍;BP / CLV(以 BP 质量浓度表示) 对

4 株临床分离株的 MIC 为 8
 

μg / ml,对 4 株临床分离株的 MIC
为 4

 

μg / ml,对 11 株临床分离株的 MIC 为 2
 

μg / ml,对 5 株临

床分离株的 MIC 为 1
 

μg / ml,对 1 株临床分离株的 MIC 为

0. 5
 

μg / ml,BP / CLV 对 23 株临床分离株(占 92%,23 / 25) 的

MIC 比 BP 的 MIC 低 4~ 8 倍(具体数值未列出)。
3. 5　 体外相互作用

FP / CLV 与 PAS、PTO 之间的 FIC 为 0. 375,显示 FP / CLV
与上述 2 药之间存在协同作用,FP / CLV 与 LZD、LFX、CPM、
CLF 为无关作用;BP / CLV 与 CPM、PAS、PTO 之间的 FIC 为

0. 375,显示 BP / CLV 与 CPM、PAS、PTO 之间存在良好的协同

作用;BP / CLV 与 CLF 的 FIC 为 0. 75,意味着两者存在相加作

用;BP / CLV 与 LZD、LFX 的 FIC 为 0. 625,为部分协同作用。
4　 讨论

肽聚糖是细菌细胞壁的主要成分,通常情况下一般是由

乙酰氨基葡萄糖、乙酰胞壁酸等经 D,D-羧肽酶催化形成的

4-3 链接相互铰链而成,可以被 β-内酰胺酶类抗菌药物抑制。
但是在 MTB 中,4-3 链接和 3-3 链接均存在。 当结核菌处于繁

殖期时,两种链接的比例相当;当结核菌处于静止期时,3-3 链

接占的比重较大,可达 80%。 上述链接是由 L,D-转肽酶催化

形成的。 因此,只有当药物可同时抑制 D,D-羧肽酶、L,D-转
肽酶时,MTB 才能被杀灭。 体外研究结果表明,亚胺培南、FP
均可抑制 D,D-羧肽酶和 L,D-转肽酶[10-12] 。

对于不同的细菌,不同的 β-内酰胺酶抑制剂以及抗菌药

物与 β-内酰胺酶抑制剂不同的配比,其抗菌活性是不同的。
这可能与细菌的耐药机制有关。 对于 MTB 标准株 H37Rv,
FP / CLV 的浓度比为 1 ∶1时,其 MIC 为 2

 

μg / ml;当 BP 与 CLV
的浓度比 1 ∶ 1时,其 MIC 为 1

 

μg / ml。 鉴于目前市场上没有

CLV 制剂,所以临床上常用阿莫西林克拉维酸钾代替 ( 含

CLV125
 

mg),CLV 的峰浓度为 3~ 4
 

μg / ml;同时为了与国外的

研究具有类比性,本研究测定了不同情况下 FP、BP 的 MIC,
CLV 浓度为固定浓度(2. 5

 

μg / ml)时 FP、BP 的 MIC 和 FP、BP
与 CLV 浓度比为 1 ∶1时 FP、BP 的 MIC 相同。 为了以后便于开

展动物实验和临床推广,在后续实验中 CLV 的浓度均采用固

定浓度 2. 5
 

μg / ml。 虽然多数研究在治疗方案中均采用联合碳

青霉烯类抗菌药物与 β-内酰胺酶抑制剂的方法,也有研究对于

单独使用 FP 联合 LZD、吡嗪酰胺的方案进行了尝试,结果显

示,加入 FP 后的方案不能提高原方案(LZD+吡嗪酰胺)的抗菌

活性,但未提及造成上述结果的原因是 β-内酰胺酶抑制剂的缺

失,还是 FP 自身的活性低[13] 。 另一项研究结果则认为,FP 单

独使用,其体外诱导 MTB 快速溶解的能力甚至强于 INH[14] 。
耐药结核病的出现是消灭结核病的严重阻碍之一[15] 。 为

了提高疗效和(或)克服耐药,临床上常会采取联合用药的方
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式[16-18] 。 结核病的治疗,尤其是耐药结核病的治疗,均要求采

用联合用药的方式[19] 。 因此,在制定治疗方案时,考察药物之

间的相互作用尤为重要。 具有良好协同作用的药物联合应用

方案可以提高疗效或者可以在疗效相同的情况下减少药物的

用量,进而可能减少药物的不良反应。 本研究中,FP / CLV 与

PAS、PTO 之间,BP / CLV 与 CPM、PAS、PTO 之间存在良好的

协同作用,因此,在制定治疗方案时,上述研究结果可以为医

师提供参考。
从药动学考虑,在临床常用剂量下, BP 的谷浓度是 >

1
 

μg / ml 的[20] ,此浓度相当于单独使用时对敏感 MTB 的 MIC;
当 BP / CLV 与 PAS、PTO 分别联合使用时,其 MIC 进一步降至

0. 125
 

μg / ml,因此,从理论上讲,这些药物组合可以产生良好

的协同作用。 由于治疗耐药结核病的疗程远远长于一般感染

性疾病,因此,方案的安全性也是必须考虑的内容[21-22] 。 BP
的安全性研究结果表明,1

 

000
 

mg、每 8
 

h 给药 1 次的用药方

法,患者能够很好地耐受,且未发现中枢神经系统症状,所以

其安全性远高于亚胺培南[23] 。 另外,对于非 MTB,如脓肿分

枝杆菌,FP 也表现出较高的抗菌活性,因此,本研究结果也可

为该类疾病的治疗提供思路[24] 。
在碳青霉烯类抗菌药物中,亚胺培南、美罗培南、BP 及厄

他培南均有报道可以用来治疗耐药结核病或者广泛耐药结核

病,且上述药物对 MTB 的 MIC 均低于 FP,本研究中 FP / CLV
的 MIC 也高于 BP,但由于耐药结核病的疗程至少需要 18 个

月,且多数是门诊治疗,所以使用口服药就更为方便,这也是

耐药结核病治疗的一个方向[25-26] 。 因此,作为碳青霉烯类抗

菌药物中唯一可以口服的药品,FP 在这一方面具有独特的优

势[27] 。 滞留菌或者非复制 MTB 的存在是结核病复发的一个

重要原因,已经有研究发现,FP 联合 MFX、特地唑胺对该类细

菌是有效的[28] 。 因此,有必要对 FP 进一步研究。
本研究的结果也存在着局限性:(1)上述结果仅为体外实

验的结果,药物的疗效归根到底是由药物的体内抗菌活性来

决定的,所以体外实验的结果还需要体内研究进行验证[29] 。
(2)由于结核菌是一种典型的胞内寄生菌,而胞内寄生菌往往

是结核病复发的关键因素,所以考察药物的细胞内抗菌活性

也关系到方案在临床使用过程中的有效性。 (3)由于碳青霉

烯类抗菌药物在水溶液中是不稳定的,因此在研究过程中,可
能会因为药物在培养基中的水解造成对药物活性的评价偏

低。 这些也将是下一步的研究目标。
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