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""%摘要&"目的"研究双醋瑞因对眼表常见病原菌的体外抑菌作用, "方法"采集于河南省立眼科医院
就诊的眼表感染患者中分离培养的革兰阳性球菌和杆菌+革兰阴性杆菌+丝状真菌及念珠菌, 采用 cE]琼脂
纸片扩散法测定双醋瑞因对病原菌的体外抑菌活性#采用微量液基稀释法进行最低抑菌浓度(?BO)定量测定,
以左氧氟沙星和伏立康唑分别为抗细菌药物和抗真菌药物对照, "结果"双醋瑞因对眼表分离的 %# 株革兰阳
性球菌和 !+ 株革兰阳性杆菌均有明显抑菌活性#双醋瑞因与左氧氟沙星对表皮葡萄球菌+金黄色葡萄球菌+中
间葡萄球菌和革兰阳性棒状杆菌抑菌圈直径比较#差异无统计学意义(均 Ph+i+&), 双醋瑞因对眼表分离的 #$
株革兰阴性杆菌#!+ 株丝状真菌和 $ 株念珠菌均无抑制作用, 双醋瑞因对表皮葡萄球菌+金黄色葡萄球菌+中
间葡萄球菌及其他葡萄球菌的 ?BO范围为 !Z$# $3<-0#?BO*+ 分别为 !'+)+!'+$# $3<-0, "结论"双醋瑞因对
眼表分离的革兰阳性葡萄球菌和棒状杆菌具有体外抑菌活性#对致病革兰阴性杆菌和真菌无抑菌活性,"
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""细菌和真菌是眼表常见的病原微生物, 抗菌药物
的不规范使用导致部分病原菌产生耐药性"由于角膜
屏障的存在#有些在全身感染性疾病治疗中有效的药

物在眼部用药时通透性不佳#在病变部分难以达到有
效药物浓度#影响药物疗效#筛选眼部新型抑菌药物一
直是临床研究的热点和难点

/ !a#0 , 双醋瑞因是白细胞

!&'!!中华实验眼科杂志 #+#+ 年 $ 月第 $) 卷第 $ 期"OK/; S,6G AGKIK.0-40#?.H:K #+#+#T407$)#U47$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



介素E! 抑制剂#主要用于治疗骨关节炎 / $0 #但迄今为
止该药尚未应用于眼科疾病的治疗

/ %a&0 , 本研究团队
前期制备了双醋瑞因滴眼液并进行角膜的药代动力学

和抗炎药效学研究#结果显示该药可以在感染性角膜
炎的早期抑制病程的发展#并具有良好的角膜穿透
性

/ 'a(0 , 研究显示#多数蒽醌类化合物具有抑菌活
性

/ )0 , 双醋瑞因为蒽醌类小分子化合物#其是否具有
抑菌作用#目前仍不十分清楚, 本研究探讨双醋瑞因
滴眼液对眼表常见致病球菌+杆菌+丝状真菌及念珠菌
的体外抑菌作用,

95材料与方法

979"材料
97979"菌株"收集河南省立眼科医院微生物实验室
#+!( 年 $2!# 月临床细菌及真菌性角膜炎患者眼部
分离培养的革兰阳性球菌 %# 株+革兰阴性菌 $$ 株+丝
状真菌 !+ 株及念珠菌 $ 株, 金黄色葡萄球菌(F_OO
#*#!$)和大肠杆菌(F_OO#&*##)作为质控菌株(中国
普通微生物菌种保藏管理中心),
9797:"主要试剂"双醋瑞因(纯度!*)Y) (西安汇
林生物科技有限公司)"盐酸左氧氟沙星(P!'+$#$!)
(扬子江药业集团有限公司 )"血液琼脂培养基+
?2008HEP/;I4; .3.H培养基+阳离子调节肉汤(OF?P])
培养基(郑州人福博赛生物技术有限责任公司)"马铃
薯葡萄糖琼脂培养基 (青岛海博生物有限公司 )"
XW?B?89/2-!'%+ 培养基 ( )'())%) (美国 V/J:4公
司)"左氧氟沙星药敏纸片(& $3<片#直径为 ' --)(北
京天坛药物生物技术开发公司)
97:"方法
97:79"药敏纸片制备"双醋瑞因药敏纸片(#++ $3<片)
和伏立康唑药敏纸片(!+ $3<片)制备#用打孔器将定
性滤纸制成直径为 ' --和 * --的滤纸片#分别置于
无菌平皿内#经 !#! j高压蒸汽灭菌 !& -/; 后#置于
!++ j干燥约 $ K#中途用无菌镊子翻动几次#制成药
敏纸片备用, 取出处理好的药敏纸片放入无菌平皿
内#分别滴加 !+ $0和 #+ $0药液滴于药敏纸片#并使
药液浸透纸片#待干燥后置于无菌瓶中保存备用, 药
敏纸片直径为 ' --和 * --两种, 伏立康唑药敏纸
片(!+ $3<片)直径为 * --,
97:7:"菌种活化及菌悬液的制备"将冻存于a)+ j
的实验用临床菌株采用分区划线法在血液琼脂培养基

上复苏#置于 $( j恒温培养箱培养 #% K#用接种环从
血液琼脂培养基上挑取少量形态相似的单个菌落接种

于 ! -0质量分数 +i*Y U.O0混匀后制备成菌悬液#测

定并调整菌悬液 L'#& 至 +i& ?:L.H0.;9 =I.;9.H9#含 !i&k

!+) Ob̂ <-0(质控为 ]BAEcAU_温州康泰生物标准比
浊管), 菌悬液现配现用,
97:7;"药物储备液制备"用二甲基亚砜配制质量浓
度为 # &'+ $3<-0的双醋瑞因储备液和质量浓度为
! #)+ $3<-0的左氧氟沙星储备液#a#+ j冰箱储存,
97:7<"药物敏感性试验"采用 cE]法进行细菌及真
菌药物敏感性试验, 细菌药物敏感性试验采用
?2008HEP/;I4; .3.H培养基#真菌药物敏感性实验采用
按 ?$)EF方案配制的 XW?B?89/2- !'%+ 培养基,
均采用无菌棉拭子充分蘸取菌悬液#均匀涂布整个
培养基表面#静置 !+ -/;#在培养基平板上贴药敏纸
片#将细菌平板置于 $( j恒温培养箱培养 #% K#而
真菌平板置于 #) j真菌培养箱培养 %) K#观察并测
量抑菌环的直径 (包括纸片) #记录测量数据, 测量
方法参照美国临床实验室标准化委员会 (UOOeD<
Oe=B)标准#应用游标卡尺对抑菌圈直径进行测量#
若抑菌圈直径与药敏纸片直径一致#视为无抑菌环#
记录为耐药,
97:7="微量液基稀释法测定最低抑菌浓度"按照美
国国家临床实验室标准委员会 UOOe=E?( 方法实验,
按照肉汤倍比稀释法确定各种药物浓度范围#将各药
物储备液分别用 OF?P]培养基按 Oe=BE?(/ *0

推荐的

方法稀释至 # 倍终浓度(#&' $3<-0), 将各浓度药液
每孔 &+ $0依次加入 *' 孔板中#再加入 &+ $0稀释菌
液(+i& ?:b.H0.;9 =I.;9.H9 菌液 ÒF?P]培养基 l
! !̀++), 培养板应放置 $( j恒温培养箱培养 #% K,
以无细菌生长的最低药物浓度作为该药的最低抑菌浓

度(-/;/-2-/;K/J/I4HM:4;:8;IH.I/4;#?BO), 计算不同
实验菌株对双醋瑞因的 ?BO范围+抑制 &+Y菌株的最
低抑菌浓度(?BO&+)和抑制 *+Y菌株的最低抑菌浓度
(?BO*+),
97;"统计学方法

采用 =W== !*7+ 软件进行统计分析, 本研究中定
量资料经 [检验呈正态分布#以 -8.;m=@表示#各组
药物抑菌圈直径比较采用独立样本 D检验, Pn+i+&
为差异有统计学意义,

:5结果

:79"双醋瑞因对致病革兰阳性球菌的抑菌活性
药物敏感性试验结果显示#双醋瑞因对表皮葡萄

球菌+金黄色葡萄球菌+中间葡萄球菌等 %# 株致病革
兰阳性球菌均有不同程度的抑制作用#其中对表皮葡
萄球菌呈高度敏感#抑菌圈最大#金黄色葡萄球菌+中
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间葡萄球菌次之, 双醋瑞因与左氧氟沙星对表皮葡萄
球菌+金黄色葡萄球菌+中间葡萄球菌的抑菌圈比较#
差异均无统计学意义(Dl!i$$+++i$(#+a!i$*$#均 Ph
+i+&)(表 !),
:7:5双醋瑞因对致病杆菌的抑菌活性

药物敏感性试验结果显示#双醋瑞因对 !+ 株革兰
阳性致病棒状杆菌具有高度抑菌活性#其抑菌圈直径
与左氧氟沙星比较#差异无统计学意义(Dl+i%&)#Pl
+i'&(), 双醋瑞因对 #$ 株革兰阴性致病杆菌和铜绿
假单胞菌均无抑菌活性(表 #),

表 95双醋瑞因和左氧氟沙星对眼表分离革兰阳性致病球菌的抑菌活性比较
E*3>"95D./8*'+(.%.03*4)"'+.()*)+4*4)+?+)1 .0&+*4"'"+%*%&>"?.0>.F*4+%*,*+%()

G'*/H8.(+)+?"8*)-.,"%+44.44++(.>*)"&0'./ .4$>*'($'0*4"

组别

不同革兰阳性致病球菌的抑菌圈直径 (-8.;m=@#--)

表皮葡萄球菌

( $l#))
金黄色葡萄球菌

( $l%)
中间葡萄球菌

( $l%)
溶血葡萄球菌

( $l#)
木糖葡萄球菌

( $l#)
人葡萄球菌

( $l!)
头葡萄球菌

( $l!)

双醋瑞因组 #&i$'m%i(' #$i(&m'i+) ##i&+m(i&* !*i&+ !)i&+ $+i++ ##i++

左氧氟沙星组 #$i&%m&i%' ##i&+m%i'# #)i++m#i!' #&i&+ #*i&+ $!i++ $+i++
D值 !i$$+ +i$(# a!i$*$ a a a a

P值 +i!)* +i(#$ +i#!$ a a a a

"(独立样本 D检验)

"(/;98G8;98;ID.-G08DEI8DI)

表 :5双醋瑞因和左氧氟沙星对眼表分离致病杆菌的抑菌活性比较(/"*%IJK#//)
E*3>":54./8*'+(.%.03*4)"'+.()*)+4*4)+?+)1 .0&+*4"'"+%*%&>"?.0>.F*4+%*,*+%()

8*)-.,"%+43*4)"'+* +(.>*)"&0'./ .4$>*'($'0*4"(/"*%IJK#//)

组别

不同致病杆菌的抑菌圈直径

Vg
棒状

杆菌

( $l!+)

Va
铜绿假

单胞菌

( $l!+)

Va
非发

酵菌

( $l$)

Va
肠

杆菌

( $l#)

Va
大肠

埃希菌

( $l#)

Va
肺炎克

雷伯菌

( $l!)

Va
酸克

雷伯菌

( $l!)

Va
沙雷

氏菌

( $l!)

Va
不动

杆菌

( $l!)

Va
洋葱霍"

尔德氏菌"
( $l!)

Va
嗜麦芽

窄食单胞菌

( $l!)

双醋瑞因组 ##i)*m$i'* 'i++m+i++ 'i++m+i++ 'i++ 'i++ 'i++ 'i++ 'i++ 'i++ 'i++ 'i++

左氧氟沙星组 #!i++m!!i)# $+i!#m(i(* #&i++m+i++ !*i&+ $#i++ $%i++ #+i++ $$i++ $$i++ $+i++ $+i++
D值 +i%&) a!+i#(& a a a a a a a a a

P值 +i'&( n+i++! a a a a a a a a a

"注$(独立样本 D检验)"Vg$革兰阳性"Va$革兰阴性"抑菌圈直径 ' --表示耐药#无抑菌活性"直径h' --有抑菌活性

"U4I8$(/;98G8;98;ID.-G08DEI8DI)"Vg$3H.-G4D/I/Q8"Vg$VH.-;83.I/Q8"J.:I8H/4DI.I/:14;89/.-8I8H' --/;9/:.I8D9H23H8D/DI.;:8.;9 ;4.;I/J.:I8H/.0

.:I/Q/IM"9/.-8I8H0.H38HIK.; ' --K.D.;I/J.:I8H/.0.:I/Q/IM

:7;"双醋瑞因对致病丝状真菌及白色念珠菌的抑菌
活性

真菌药物敏感性试验结果表明#双醋瑞因对腐皮
镰孢菌+黄曲霉和白念珠菌均无抑菌活性#而伏立康唑
对这 $ 种真菌均有明显的抑菌作用,
:7<"双醋瑞因对部分眼表敏感病原菌的 ?BO

双醋瑞因对表皮葡萄球菌的 ?BO&++?BO*+ 分别为

) $3<-0和 !' $3<-0"对金黄色葡萄球菌的 ?BO*+ 为

) $3<-0"对中间葡萄球菌的 ?BO&++ ?BO*+ 分别为

) $3<-0和 !' $3<-0"对例数较少的其他葡萄球菌的
?BO&++?BO*+ 分别为 ) $3<-0和 $# $3<-0,

;5讨论

研究证实大多数蒽醌类化合物有体外抗菌作用#
该化合物可通过破坏细菌的氧化还原过程或者作为膜

破坏剂发挥抑菌活性
/ !+a!#0 , 蒽醌类化合物对多种细

菌均有不同程度的抑制作用#其中以葡萄球菌最敏感#
短链杆菌+假单胞菌等次之 / !$0 , 双醋瑞因属蒽醌类化
合物#但目前尚无双醋瑞因抗菌机制的相关研究, 本
研究中分离的病原菌药物敏感性试验结果显示#双醋
瑞因对表皮葡萄球菌+金黄色葡萄球菌+中间葡萄球菌
等大多数革兰阳性球菌和棒状杆菌等少数革兰阳性杆

菌有显著抑菌作用, 表皮葡萄球菌是眼部感染常见的
致病菌

/ !%a!&0 , 本研究中分离的致病菌中居首位的是
表皮葡萄球菌#其次为铜绿假单胞杆菌+棒状杆菌#与
孙声桃等

/ !%a!&0
和高敏等

/ !'0
的研究结果一致,

O4-/;/等 / !(0
和 d.;3等 / !)0

研究发现蒽醌类化合

物对真菌(黑孢菌+绣菌科等)具有抑制作用#但本研
究结果表明#双醋瑞因对眼部分离的大多数丝状真菌
和念珠菌等无体外抑菌活性#推测可能与蒽醌类化合

!('!!中华实验眼科杂志 #+#+ 年 $ 月第 $) 卷第 $ 期"OK/; S,6G AGKIK.0-40#?.H:K #+#+#T407$)#U47$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



物母核中的基团差异有关,
本研究在药物敏感性试验的基础上#进一步对敏

感革兰阳性病原菌(葡萄球菌属细菌)进行了 ?BO测
定#双醋瑞因的 ?BO范围为 !Z$# $3<-0, 由于双醋瑞
因是小分子化合物#容易透过角膜上皮屏障#角膜内浓
度较高"在前期的研究中我们制备了双醋瑞因滴眼液#
进行小鼠双醋瑞因滴眼液点眼后#并研究其在角膜中的
药代动力学#角膜内双醋瑞因浓度为 !%$i&*m#i$( $3<3#
远远高于双醋瑞因 ?BO的最大值#说明双醋瑞因对葡
萄球菌属细菌具有抑菌活性, 同时双醋瑞因是白细胞
介素E! 受体拮抗剂#是一种抗炎药物#因此双醋瑞因
可能是治疗细菌性角膜炎#特别是眼表炎症性疾病的
潜在药物

/ !*a#+0 ,
本课题组前期实验结果显示#双醋瑞因对革兰阳性

菌有明显抗菌效果#提示双醋瑞因的抗菌作用可能与蒽
醌类化合物的抗菌机制相似$抑制细菌的呼吸代谢"破
坏细菌细胞膜+细胞壁"抑制细菌蛋白合成及作用于遗
传物质"干预细菌或真菌生物膜形成过程"抗内毒素, 双
醋瑞因的具体抗菌作用机制需要进一步实验进行研究,

本研究中双醋瑞因具有体外抑菌作用, 双醋瑞因
对表皮葡萄球菌+棒状杆菌+金黄色葡萄球菌+中间葡
萄球菌均显示了较好的抑菌活性#这一结果表明双醋
瑞因作为新的抑菌剂具有潜在的临床应用价值, 但本
研究仅进行了体外实验#关于其在体外抗菌效果和作
用机制仍需进一步研究,
利益冲突"所有作者声明不存在利益冲突
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