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摘 要 目的：观察不同配比的注射用头孢呋辛钠/他唑巴坦钠（CEF/TAZ）的体外抑菌效果，为寻找CEF与TAZ的最佳配比提供
试验依据。方法：采用琼脂二倍稀释法，考察不同质量配比（1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1、8 ∶ 1）的 CEF/TAZ 复方制剂对湖南长沙地区 2009年 6

月－2011年6月的319株临床分离菌的体外抑菌效果，以50％最低抑菌浓度（MIC50）、MIC90及MIC抑菌范围为指标，并与单组分
CEF、TAZ和阳性对照头孢噻肟钠/舒巴坦钠（CTX/SBT）、头孢曲松钠（CTRX）/SBT的抑菌效果进行比较。结果：对金黄色葡萄球
菌和表皮葡萄球菌，无论其是否产β-内酰胺酶，4种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均相对强于单组分和阳性对照，其中以CEF/TAZ
（4 ∶1、8 ∶1）最明显；对产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）的细菌，CEF/TAZ（2 ∶1、4 ∶1）表现出较CEF/TAZ（1 ∶1、8 ∶1）、单组分和阳性对照
更强的抑菌效果；对不产ESBLs的细菌，除CEF/TAZ（1 ∶ 1）抗大肠埃希菌稍差外，其余3种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均强于单
组分和阳性对照。结论：CEF/TAZ以2 ∶1、4 ∶1质量配比时，对产与不产β-内酰胺酶或ESBLs的菌株均有较好的抑菌效果。
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tion in vitro
XING Gui-lan1，2，LI Wen-guang3，ZHONG Shao-jin1，2，ZENG Yu1，2，FU Jian1，2（1.Research Center for Drug Safety
Evaluation of Hainan Province，Haikou 571199，China；2.Hainan Provincial Key Laboratory of Prelinicial Phar-
macology and Toxicilolgy Research，Haikou 571199，China；3.Dept. of Immunology and Microbiology，Hainan
Medical College，Haikou 571199，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the in vitro antibacterial activities of Cefuroxime sodium/tazobactam sodium（CEF/TAZ）
for injection with different ratios，and to provide the experimental basis for the optimal ratio of CEF to TAZ. METHODS：The in
vitro antibacterial activities of CEF/TAZ compound preparation with different quality ratios（1 ∶ 1，2 ∶ 1，4 ∶ 1，8 ∶ 1）against 319 patho-
genic bacterias in Hunan Changsha area in 2009-06－2011-06 were investigated by agar dilution method using MIC50，MIC90 and
MICrange. The antibacterial activities of CEF/TAZ compound preparation were compared with those of CEF，TAZ，CTX/SBT posi-
tive control and CTRX/SBT positive control. RESULTS：To Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis，the antibacteri-
al activities of different ratios of CEF/TAZ compounds were better than others，specifically CEF/TAZ（4 ∶ 1，8 ∶ 1），whether it pro-
duced β-lactamase or not. To ESBLs producing bacteria，CEF/TAZ（2 ∶ 1，4 ∶ 1）showed strong antibacterial activities，which were
better than CEF/TAZ（1 ∶ 1，8 ∶ 1），single component and positive control drug. To ESBLs non-producing bacteria，the antibacterial
activities of different ratios of CEF/TAZ compounds were better than single component and positive control drug，except that of
CEF/TAZ（1 ∶ 1）was poor to Escherichia coli. CONCLUSIONS：CEF/TAZ（2 ∶ 1，4 ∶ 1）have sound antibacterial activities on β-lac-
tamase or ESBLs producing strain and β-lactamase and ESBLs non-producing strain.
KEY WORDS Cefuroxime sodium/tazobactam sodium for injection；Antibacterial activities in vitro；Enzyme inhibitors；Mixture ratio
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头孢呋辛钠（Cefuroxime sodium，CEF）为第 2代合成头孢

菌素类抗菌药物[1]，对β-内酰胺酶稳定，对大多数革兰阳性菌、

阴性菌和厌氧菌均有强的抑菌活性，疗效较好，临床应用广泛[2]。

但因其长期使用，出现了CEF耐药菌，并且其耐药性问题日趋

严重[3]，因此近年已有关于CEF结合β-内酰胺酶抑制剂能显著

提高对产β-内酰胺酶细菌的抑菌活性的报道[4-5]。β-内酰胺酶抑

制剂与抗菌药物组成新的复方制剂，已成为当前抗菌药物领

域发展的新趋势。本试验采用琼脂二倍稀释法，考察不同质

量配比（1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1、8 ∶ 1）的注射用CEF/他唑巴坦钠（TAZ）

复方制剂对湖南长沙地区 2009年 6月－2011年 6月的临床分

离菌的体外抑菌效果，并与单组分CEF、TAZ和阳性对照头孢

噻肟钠/舒巴坦钠（CTX/SBT）、头孢曲松钠（CTRX）/SBT的抑

菌效果进行比较，为寻找 CEF/TAZ 的最佳配比提供试验依

据。

1 材料
1.1 药品与试剂

注射用CEF（商品名：新福欣，批号：2010604，规格：每支

1.0 g）、注射用 TAZ（批号：2010602，规格：每支 1.0 g）、CEF/

TAZ[质量配比：1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1、8 ∶ 1，批号：2010628、2010629、

2010630、2010631，规格：每支 0.5、0.75、0.75、0.9 g（分别含

CEF 0.25、0.5、0.6、0.8 g，TAZ 0.25、0.25、0.15、0.1 g）]均由海口

奇力制药股份有限公司提供；CTX/SBT[商品名：新治菌，批号：

2010015，规格：每支 1.5 g（含 CTX 1.0 g，SBT 0.5 g）]、CTRX/

SBT[商品名：新菌必治，批号：2009204，规格：每支 1.5 g（含

CTRX 1.0 g，SBT 0.5 g）]均由中国药科大学威尔曼国际新药开

发中心湘北威尔曼制药有限公司生产；溶剂为注射用水。

1.2 菌株

试验所用临床分离菌株共计319株，其中产β-内酰胺酶或

产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）的112株，产酶率为35.1％，包括

金黄色葡萄球菌57株（产β-内酰胺酶菌26株），表皮葡萄球菌

17株（产β-内酰胺酶菌7株），大肠埃希菌52株（产ESBLs菌27

株），铜绿假单胞菌 50株（产 ESBLs 菌 13株），其他假单胞菌

（恶臭假单胞菌5株、产碱假单胞菌1株、施氏假单胞菌9株、洋

葱假单胞菌2株）17株（产ESBLs菌7株），肺炎克雷伯菌51株

（产ESBLs菌14株），其他克雷伯菌（臭鼻克雷伯菌17株、产酸

克雷伯菌 10株）27株（产ESBLs菌 9株），沙雷菌属菌（深红沙

雷菌 6株、液化沙雷菌 8株、黏质沙雷菌 8株）22株（产ESBLs

菌9株），沙门菌属菌5株，志贺菌属菌7株，枸橼酸杆菌属菌8

株，流感嗜血杆菌 6株，均为湖南长沙地区 2009年 6月－2011

年6月的临床分离菌株。

1.3 培养基

Muller-Hinton（M-H）肉汤（北京奥博星生物技术有限责任

公司）；M-H琼脂（上海市医学化验所试剂厂）。

2 方法
2.1 培养条件[6]

流感嗜血杆菌在由M-H培养基和 8％～10％脱纤维羊血

制成的“巧克力”培养基中，5％ CO2环境下 37 ℃培养 42～48

h；其余菌株均在M-H培养基中，37 ℃培养 18～20 h。每株菌

在试验前均经琼脂平板分纯，37 ℃隔夜新鲜培养，作适当稀释

后用于试验。

2.2 菌株鉴定

用Cefinase纸片检测金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌是

否产β-内酰胺酶；用苯唑西林（4 μg/ml）检测金黄色葡萄球菌和

表皮葡萄球菌是否耐甲氧西林；其余革兰阴性菌株均用双纸

片扩散法检测是否产ESBLs。

2.3 抑菌效果考察

采用琼脂二倍稀释法，用微量移液器于含 4种质量配比

（1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1、8 ∶ 1）CEF/TAZ复方制剂的琼脂平皿表面定量

接种细菌，菌液终浓度为 104 cfu/ml，药物终质量浓度梯度为

0.031 25、0.062 5、0.125、0.25、0.5、1、2、4、8、16、32、64、128、

256 μg/ml，于37 ℃培养20～24 h，观察抑菌效果。接种区菌落

少于5个或未见细菌生长的即为阴性结果；出现阴性结果的最

低药物浓度即为该药物对该菌株的最低抑菌浓度（MIC），以

MIC50、MIC90及MIC抑菌范围为指标进行抑菌效果比较。

3 结果
经鉴定，试验所有菌株均符合相关要求，可用于MIC的测

定。319株菌的体外抑菌试验结果见表1。

对产β-内酰胺酶的金黄色葡萄球菌，4种配比的CEF/TAZ

的抑菌效果相似，比CEF、TAZ、CTX/SBT、CTRX/SBT强；对不

产β-内酰胺酶的金黄色葡萄球菌，CEF/TAZ（4 ∶ 1、8 ∶ 1）的抑菌

效果略强于CEF/TAZ（1 ∶1、2 ∶1）、CEF、CTX/SBT、CTRX/SBT，

强于TAZ。

对产β-内酰胺酶的表皮葡萄球菌，CEF/TAZ（1 ∶ 1、2 ∶ 1）的

抑菌效果略强于 CEF/TAZ（4 ∶ 1、8 ∶ 1），强于 CEF、TAZ、CTX/

SBT、CTRX/SBT；对不产β-内酰胺酶的表皮葡萄球菌，4种配

比的 CEF/TAZ 的抑菌效果相似，略强于 CEF、CTX/SBT、

CTRX/SBT，强于TAZ。

对产ESBLs的大肠埃希菌，4种配比的CEF/TAZ的抑菌效

果相似，均强于CEF、TAZ、CTX/SBT、CTRX/SBT；对不产ES-

BLs的大肠埃希菌，CEF/TAZ（2 ∶1、4 ∶1、8 ∶1）的抑菌效果相似，

略强于 CEF/TAZ（1 ∶ 1）、CEF、CTX/SBT、CTRX/SBT，强于

TAZ。

对产ESBLs的铜绿假单胞菌，CEF/TAZ（1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1）的

抑菌效果相似，略强于 CEF/TAZ（8 ∶ 1）、CTX/SBT、CTRX/

SBT，强于CEF、TAZ；对不产ESBLs的铜绿假单胞菌，4种配比

的CEF/TAZ的抑菌效果相似，略强于CEF、CTX/SBT、CTRX/

SBT，强于TAZ。

对产ESBLs的其他假单胞菌，CEF/TAZ（2 ∶ 1、4 ∶ 1）的抑菌

效果相似，略强于CEF/TAZ（1 ∶ 1、8 ∶ 1），强于CEF、TAZ、CTX/

SBT、CTRX/SBT；对不产ESBLs的其他假单胞菌，4种配比的

CEF/TAZ 的抑菌效果相似，略强于 CEF、CTRX/SBT，强于

TAZ、CTX/SBT。

对产 ESBLs 的肺炎克雷伯菌、其他克雷伯菌、沙雷菌属

菌，CEF/TAZ（1 ∶1、2 ∶1、4 ∶1）的抑菌效果相似，略强于CEF/TAZ

（8 ∶ 1）、CTX/SBT、CTRX/SBT，强于 CEF、TAZ；对不产 ESBLs

的肺炎克雷伯菌、沙雷菌属菌、沙门菌属菌、志贺菌属菌、流感

嗜血杆菌，4种配比的CEF/TAZ的抑菌效果相似，略强于CEF、

CTX/SBT、CTRX/SBT，强于TAZ。

对不产ESBLs的枸橼酸杆菌属菌，4种配比的CEF/TAZ的

抑菌效果相似，略强于CEF、CTX/SBT、CTRX/SBT，强于TAZ。
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表1 体外抑菌试验结果

Tab 1 Results of antibacterial trials in vitro

产β-内酰胺酶的金
黄色葡萄球菌
（n=26）

不产β-内酰胺酶的
金黄色葡萄球菌
（n=31）

产β-内酰胺酶的表
皮葡萄球菌
（n=7）

不产β-内酰胺酶的
表皮葡萄球菌
（n=10）

产ESBLs的大肠埃
希菌
（n=27）

不产ESBLs的大肠
埃希菌
（n=25）

产ESBLs的铜绿假
单胞菌
（n=13）

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

32

128

8

8

6

8

24

16

16

256

16

16

8

8

16

8

32

128

2

1

2

4

16

2

8

64

8

4

2

4

4

2

32

128

0.5

0.5

0.5

0.5

4

2

1

128

1

0.25

0.25

0.25

0.25

0.125

64

256

2

2

2

4

8

8

128

>256

48

32

48

96

96

96

38.4

256

32

32

32

32

38.4

64

70.4

256

5.6

8.8

17.6

22.4

44.8

35.2

16

153.6

16

9.6

4.8

8

19.2

19.2

64

256

2

2

2

2.8

16

11.2

4

256

2

1

1

1

12.8

8

128

>256

4

4

7.2

16

57.6

28.8

4～256

32～>256

0.5～256

0.25～256

0.25～256

0.25～256

2～256

2～256

4～128

64～>256

2～64

2～32

2～32

2～32

4～256

0.5～256

16～128

64～256

0.25～8

0.25～16

0.125～32

1～32

2～64

1～64

0.25～16

32～256

1～16

0.25～16

0.125～8

0.25～8

0.5～32

0.125～32

8～128

64～>256

0.125～4

0.125～4

0.125～4

0.125～8

0.25～32

0.062 5～16

0.125～16

16～256

0.062 5～4

0.031 25～2

0.031 25～2

0.031 25～8

0.062 5～32

0.062 5～16

16～256

128～>256

0.5～8

0.25～8

0.5～8

0.5～16

2～64

8～32

菌株 试验药品
MIC50，
μg/ml

MIC90，
μg/ml

MIC抑菌范围，
μg/ml

不产ESBLs的铜绿
假单胞菌
（n=37）

产ESBLs的其他假
单胞菌
（n=7）

不产ESBLs的其他
假单胞菌
（n=10）

产ESBLs的肺炎克
雷伯菌
（n=14）

不产ESBLs的肺炎
克雷伯菌
（n=37）

产ESBLs的其他克
雷伯菌
（n=9）

不产ESBLs的其他
克雷伯菌
（n=18）

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

8

128

4

2

4

4

16

8

12

256

0.5

0.25

0.25

0.5

4

4

4

128

3

1

1

0.75

24

6

48

256

0.5

0.75

0.5

4

4

4

1

128

1

0.5

0.5

0.5

1

2

32

256

4

2

4

8

8

16

8

128

12

4

0.75

2

20

16

32

>256

17.6

16

16

17.6

70.4

70.4

144

256

16.25

16.125

32.5

33

192

132

20.8

256

17.6

32

16

17.6

32

17.6

108.8

256

13.6

8

8

16

27.2

27.2

11.2

256

8

4

4

5.6

16

16

128

>256

4.8

9.6

9.6

16

38.4

77

128

256

32

32

20.8

41.6

83.2

83

0.125～128

2～>256

0.5～128

0.25～64

0.25～64

0.03～64

0.03～256

0.125～256

4～256

256～<

0.125～32

0.062 5～32

0.062 5～64

0.125～64

2～256

2～256

0.125～64

64～256

0.25～32

0.125～32

0.062 5～16

0.062 5～32

0.062 5～32

0.062 5～32

2～128

64～>256

0.062 5～16

0.125～16

0.062 5～32

0.25～64

0.062 5～32

0.062 5～64

0.062 5～128

64～>256

0.125～16

0.062 5～8

0.031 25～8

0.062 5～8

0.062 5～32

0.062 5～32

8～128

128～>256

0.5～8

0.5～16

0.5～16

1～16

4～64

4～128

0.062 5～128

64～>256

0.062 5～64

0.031 25～32

0.031 25～32

0.031 25～64

0.061 25～128

0.125～128

菌株 试验药品
MIC50，
μg/ml

MIC90，
μg/ml

MIC抑菌范围，
μg/ml
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产ESBLs的沙雷菌
属菌
（n=9）

不产ESBLs的沙雷
菌属菌
（n=13）

不产ESBLs的沙门
菌属菌
（n=5）

不产ESBLs的志贺
菌属菌
（n=7）

不产ESBLs的枸橼
酸杆菌属菌
（n=8）

不产ESBLs的流感
嗜血杆菌
（n=6）

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

CEF

TAZ

CEF/TAZ（1 ∶1）
CEF/TAZ（2 ∶1）
CEF/TAZ（4 ∶1）
CEF/TAZ（8 ∶1）
CTX/SBT

CTRX/SBT

24

>256

0.375

0.187 5

0.375

1.5

3

3

0.375

128

0.5

0.375

0.5

0.375

3

4.5

0.125

128

0.25

0.125

0.125

0.125

0.125

0.062 5

1.5

128

0.375

0.125

0.125

0.093 8

0.093 8

0.093 8

0.5

128

0.25

0.25

0.5

1

8

8

0.093 8

64

0.125

0.062 5

0.062 5

0.031 25

0.062 5

0.062 5

83.2

>256

2.6

1.3

1.9

16

30.4

30.4

5.2

>256

2.6

4

2.2

2.2

27.2

8.8

0.4

205

0.7

0.25

0.25

0.25

0.25

0.125

2

128

1

0.375

0.562 5

0.625

0.5

0.375

2

256

2

1.1

0.7

1.4

16

16

0.125

192

0.187 5

0.125

0.112 5

0.062 5

0.187 5

0.106 3

2～128

64～>256

0.062 5～4

0.062 5～2

0.031 25～4

0.125～16

0.5～64

0.062 5～64

0.062 5～16

64～>256

0.062 5～8

0.062 5～4

0.125～4

0.062 5～4

0.062 5～128

0.062 5～16

0.062 5～0.5

64～256

0.125～1

0.062 5～0.25

0.062 5～0.25

0.125～0.25

0.062 5～0.25

0.062 5～0.125

0.062 5～2

64～128

0.062 5～1

0.062 5～0.5

0.062 5～1

0.031 25～1

0.031 25～0.5

0.062 5～0.5

0.125～2

128～256

0.125～2

0.125～2

0.25～1

0.125～2

2～16

1～16

<0.03～0.125

32～256

0.03～0.25

0.03～0.125

<0.03～0.125

0.03～0.062 5

0.03～0.25

<0.03～0.125

菌株 试验药品
MIC50，
μg/ml

MIC90，
μg/ml

MIC抑菌范围，
μg/ml

4 讨论
本试验结果显示，对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌，无

论其是否产β-内酰胺酶，4种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均强

于单组分和阳性对照，其中以CEF/TAZ（4 ∶ 1、8 ∶ 1）的抑菌效果

最明显；对产 ESBLs 的细菌，CEF/TAZ（2 ∶ 1、4 ∶ 1）表现出较

CEF/TAZ（1 ∶ 1、8 ∶ 1）、单组分和阳性对照更强的抑菌效果；对

不产ESBLs的细菌，除CEF/TAZ（1 ∶ 1）抗大肠埃希菌稍差外，

其余3种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均强于单组分和阳性对

照。提示CEF/TAZ以2 ∶1、4 ∶1配比时，对产与不产β-内酰胺酶

或 ESBLs 的菌株均有较好的抑菌效果。但本研究未能确定

CEF/TAZ的最佳配比，还需要进一步研究。

虽不乏不同配比的抗菌药物/酶抑制剂联合抗菌活性研究

的相关报道[7-8]，但CEF/TAZ（4 ∶ 1）属于化学药1.5类新药，抑菌

效果强于其中一些复方制剂，对大多数耐药且产β-内酰胺酶或

ESBLs的细菌具有很好的协同抑菌作用，且无制剂安全性方

面的问题[3]，可作为新的抗菌药物造福人类。
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