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摘要：目的  体外检测不同浓度头孢菌素对大肠埃希菌耐药菌株生长繁殖的影响，分析抗生素作用

后耐药菌繁殖的规律，指导临床用药。方法 分别用不同浓度头孢呋辛、头孢噻肟作用于产超广谱 β-内酰

胺酶的大肠埃希菌，在不同时间分别进行活菌计数，绘制细菌的生长曲线。结果  高浓度头孢菌素对大

肠埃希菌培养早期（头孢呋辛在 18~24h 内，头孢噻肟在 36h 内）仍有不同程度抑菌作用，后期细菌的繁

殖速度均明显增快，低浓度头孢呋辛作用组比无药物组细菌的繁殖速度更快。结论 耐药菌株在药物作用

过程中有一个选择和适应阶段；低浓度头孢菌素反而可促进耐药菌株的生长，应加强耐药菌的检测，并

根据药敏试验足量全程用药，避免耐药菌的繁殖和扩散。
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大肠埃希菌是容易发生耐药性变异的常见病原菌之一，特别是产超广谱 β-内酰胺酶（ESBLs）的大

肠埃希菌，往往是多重耐药菌株，为临床治疗带来较大困难。头孢菌素类药物是目前临床最常用的一类

抗生素，虽然产 ESBLs 的大肠埃希菌对头孢菌素类抗生素耐药率较高，但由于临床经验用药或用药不当，

很多情况下，此类抗生素也被大量用于治疗由大肠埃希菌所致各类感染。为了解头孢菌素类抗生素对大

肠埃希菌耐药菌株的抗菌效果，分析头孢菌素类抗生素作用后耐药菌的繁殖规律，指导临床用药，本文

分别用不同浓度头孢呋辛、头孢噻肟作用于产 ESBLs 大肠埃希菌，检测细菌的生长繁殖情况，现将结果

报告如下。

1  材料与方法

1.1 抗生素 头孢噻肟（粉剂，生产厂家：桂林大华制药股份有限公司，批号：BE110823），头孢呋辛

（粉剂，生产厂家：山东罗欣药业股份有限公司，批号：20110253），用于确证产 ESBLs 大肠埃希菌的

4 种药敏纸片包括头孢噻肟、头孢噻肟/克拉维酸、头孢他啶、头孢他啶/克拉维酸均购自天津金章科技发

展有限公司。

1.2 菌株  大肠埃希菌耐药菌株为怀化市第一人民医院临床分离菌株。

1.3 培养基  MH营养肉汤和MH营养琼脂培养基均购自杭州天和微生物试剂公司，按说明配制。

1.4 方法

1.4.1 药敏试验

药敏试验K-B法和ESBLs的确证试验均按照NCCLS（2008）[1]推荐方法进行，检测大肠埃希菌对头孢



1.4.2 抗菌药物的稀释

根据MIC的检测结果，用无菌蒸馏水稀释头孢呋辛、头孢噻肟，将稀释液分别加入MH肉汤培养基内，

使各管MH肉汤中头孢呋辛的终浓度依次为2000μg/ml、1000μg/ml、500μg/ml、250μg/ml、

125μg/ml和62.5μg/ml，头孢噻肟的终浓度依次为1000μg/ml、500μg/ml、250μg/ml、125μg/ml、

62.5μg/ml。 

1.4.3 细菌接种

先将大肠埃希菌接种至MH固体培养基中培养18~24h，挑取单个中等大小的典型菌落溶于1ml无菌生

理盐水，充分混匀，经稀释后分别取50ul接种于上述含不同浓度头孢呋辛、头孢噻肟的MH培养基，同时

接种一支不含药物的MH肉汤作为对照，置37℃温箱培养18~24h。

1.4.4 细菌计数

分别在培养的0h、12h、18h、24h、36h、48h时从MH肉汤中取5ul培养物，经稀释后再接种于MH琼

脂平板，用L型玻棒涂抹均匀，37℃培养18~24h后进行菌落计数，将菌落数×稀释倍数×200即为每毫升培

养基中菌落数（CFU/ml）。共平行检测3次，结果取平均值。

2  结果

2.1 药敏试验结果  

经K-B法和液体稀释法检测，大肠埃希菌临床分离菌株对头孢呋辛耐药，MIC为2000μg/ml，对头孢

噻肟耐药，MIC为1000μg/ml，并且经纸片扩散法证实为产ESBLs菌株。

2.2 头孢呋辛对大肠埃希菌生长繁殖的影响

与无药物培养基中细菌的生长情况相比，高浓度头孢呋辛（2000μg/ml）在 18~24h 内对大肠埃希菌

的生长具有一定抑菌作用，之后细菌数量呈逐渐增高趋势。而 1000μg/ml、500μg/ml、250μg/ml、

125μg/ml 和 62.5μg/ml 五种药物浓度对大肠埃希菌无明显抑菌作用，相反，在低浓度头孢呋辛

（125μg/ml 和 62.5μg/ml）培养基中，细菌的繁殖速度比无药物培养中的细菌繁殖速度更快（图 1）。

图 1 不同浓度头孢呋辛对耐药大肠埃希菌生长繁殖的影响

2.3 头孢噻肟对大肠埃希菌生长繁殖的影响

与无药物培养基中细菌的生长情况相比，高浓度头孢噻肟（1000μg/ml 和 500μg/ml）在 36h 内对大
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肠埃希菌的生长具有一定抑菌作用，之后细菌的生长速度显著增快。而 250μg/ml、125μg/ml、

62.5μg/ml 三种药物浓度对大肠埃希菌无明显抑菌作用（图 2）。

图 2 不同浓度头孢噻肟对耐药大肠埃希菌生长繁殖的影响

3  讨论

大肠埃希菌是临床常见病原菌之一，尤其在引起泌尿道感染的病原菌中，以大肠埃希菌的分离率最

高[2~3]【2~3】。头孢菌素类抗生素是临床应用最广泛的一类抗生素，大肠埃希菌对其耐药率较高[4]，但由于

临床经验用药或抗生素使用不当，很多情况下，此类抗生素也被大量用于治疗由大肠埃希菌所致各类感

染。随着第三代头孢菌素在临床的用药频度不断上升，导致产 ESBLs 的大肠埃希菌日益增多[5~6]。

本研究发现，尽管产 ESBLs 的大肠埃希菌对头孢菌素类抗生素耐药，但在体外实验中，高浓度头孢

呋辛和头孢噻肟在早期对细菌的生长仍有不同程度抑制作用，其中头孢呋辛在 MIC（2000μg/ml）浓度下、

18~24h 内对细菌的生长具有一定抑制作用，而头孢噻肟在 MIC（1000μg/ml）以及低于 MIC（500μg/ml）

浓度下，在 36h 内对细菌的生长均有一定抑菌作用，说明三代头孢菌素比二代头孢菌素对大肠埃希菌耐

药菌株的抗菌作用略强。但二种药物在培养后期对细菌的抑菌作用均明显减弱，提示耐药菌株在药物作

用过程中有一个选择和适应阶段，因此在某些情况下，临床经验用药早期也许会具有一定疗效，但后期

随着耐药菌的大量繁殖可导致治疗失败，并且可能会造成耐药菌的繁殖和扩散。

大肠埃希菌的耐药机制有多种途径，其中，产 ESBLs 是大肠埃希菌对 β-内酰胺类抗生素一种重要的

耐药机制，它可破坏第三代、甚至第四代头孢菌素等大多数 β-内酰胺类抗生素。本研究发现，大肠埃希

菌耐药菌株在低浓度头孢呋辛（125μg/ml 和 62.5μg/ml）培养基中的繁殖速度甚至比无药物培养中的繁殖

速度更快，可能在低浓度抗生素的诱导下，部分耐药菌株已经产生了对头孢菌素的依赖性，据此，对头

孢菌素耐药的大肠埃希菌如果用药不当，特别是在用药剂量不足的情况下，不但没有治疗效果，反而可

促进细菌的生长，进而加重病情。

由于临床分离的大肠埃希菌耐药率较高，应加强对大肠埃希菌（尤其是产 ELBLs 耐药菌株）的药敏

检测，合理、规范使用抗生素，对敏感抗生素要足量全程用药，这对避免耐药菌的形成和播散、延缓耐

药菌的出现都具有非常重要的意义。
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