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摘要:
 

为了寻求逆转细菌黏菌素耐药性的方法,探讨外排泵抑制剂氰氯苯腙(Carbonyl
 

cyanide
 

m-
chlorophenylhydrazine,CCCP)对不同耐药机制的沙门菌黏菌素耐药性的逆转作用,采用 PCR 技术

和基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF-MS)对临床分离的沙门菌进行鉴定,采用微

量肉汤稀释法测定黏菌素对沙门菌分离株的最小抑菌浓度(Minimal
 

inhibit
 

concentration,MIC),应

用常规 PCR 技术和全基因组二代平台
 

Illumina
 

Hiseq
 

X
 

Ten 测序技术对沙门菌黏菌素耐药机制进

行分析,并分析了 CCCP 对不同耐药机制分离菌株黏菌素耐药性的逆转作用。 结果表明,共分离鉴

定出沙门菌 32 株,随机选择 8 株黏菌素耐药沙门菌为受试菌株,其中 4 株菌为 mcr-1 阳性菌株,
4 株为双组份信号转导系统 PhoPQ 和 PmrAB 相关基因突变菌株。 8 株沙门菌在加入 CCCP 后黏菌

素 MIC 大幅度降低(MIC 降低 1 / 4
 

096 ~ 1 / 256),CCCP 对质粒介导和染色体双组份信号转导系统

介导的沙门菌黏菌素耐药性均有逆转效果。
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Abstract:
 

In
 

order
 

to
 

find
 

a
 

way
 

to
 

reverse
 

the
 

colistin
 

resistance
 

of
 

bacterial,we
 

investigated
 

the
 

effects
 

of
 

efflux
 

pump
 

inhibitor
 

carbonyl
 

cyanide
 

m-chlorophenylhydrazine( CCCP )
 

on
 

the
 

colistin
 

resistance
 

of
 

Salmonella
 

isolates
 

with
 

different
 

resistance
 

mechanisms. PCR
 

and
 

matrix-assisted
 

laser
 

desorption
 

ioniza-
tion

 

time
 

of
 

flight
 

mass
 

spectrometry( MALDI-TOF-MS)
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

clinical
 

isolates
 

of
 

Sal-
monella. The

 

minimal
 

inhibitory
 

concentration ( MIC)
 

of
 

colistin
 

against
 

Salmonella
 

was
 

determined
 

by
 

broth
 

dilution
 

method. The
 

resistant
 

mechanism
 

of
 

Salmonella
 

isolates
 

to
 

colistin
 

was
 

analyzed
 

by
 

routine
 

PCR
 

and
 

whole
 

genome
 

second-generation
 

sequencing. The
 

reverse
 

effect
 

of
 

CCCP
 

on
 

the
 

colistin
 

resist-
ance

 

of
 

Salmonella
 

isolates
 

with
 

different
 

drug
 

resistant
 

mechanisms
 

was
 

analyzed. The
 

results
 

showed
 

that
 

a
 

total
 

of
 

32
 

Salmonella
 

strains
 

were
 

identified. Eight
 

colistin-resistant
 

Salmonella
 

isolates
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

test
 

strains,four
 

of
 

which
 

were
 

mcr-1
 

positive,the
 

other
 

four
 

strains
 

were
 

mutants
 

of
 

two-
component

 

signal
 

transduction
 

system
 

PhoPQ
 

and
 

PmrAB
 

related
 

genes. After
 

adding
 

CCCP,the
 

MICs
 

of
 

colistin
 

against
 

8
 

Salmonella
 

isolates
 

decreased
 

significantly ( the
 

MIC
 

reduced
 

by
 

1 / 4
 

096 ~ 1 / 256 ) .
CCCP

 

can
 

reverse
 

the
 

resistance
 

of
 

Salmonella
 

isolates
 

mediated
 

by
 

plasmid
 

and
 

chromosome
 

two-compo-
nent

 

signal
 

transduction
 

system.
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　 　 沙门菌是一种人畜共患病原菌,给我国养殖业

造成了巨大威胁。 黏菌素( Colistin,COL) 是治疗动

物革兰氏阴性杆菌感染包括沙门菌病的常用有效药

物。 但随着其广泛使用,沙门菌对其耐药性也日益

严重,给临床治疗带来了巨大的挑战。 目前,已阐明

的细菌对黏菌素耐药的机制主要有 2 种 [ 1-2] :一是染

色体介导的 2 个双组分信号转导系统( TCS) PhoPQ
和 PmrAB(包括 2 个调控元件 MgrB 和 PmrD) 。 Pm-
rAB 和 PhoPQ 中的基因发生突变,可使其下游的

pmrC、pmrH 等脂多糖( LPS)修饰相关基因的表达量

上升,进而使细菌的类脂 A 发生 4 -氨基- 4 -脱氧-
L-阿拉伯糖( Ara4N)或磷酸乙醇胺( pENT)修饰,使
细菌表面的负电荷减少,降低了细菌对阳离子多肽

黏菌素的吸附而产生耐药 [ 3] 。 mgrB 基因的缺失、变
异、插入或截断失活,可引起 PhoPQ 系统的上调,进
而导致下游 pmrHFIJKLM 基因表达的上调,最后导

致对黏菌素耐药 [ 4-5] 。 二是质粒介导的黏菌素耐药

基因 mcr。 2015 年,我国首次在动物源大肠埃希菌

中发现了质粒介导的黏菌素耐药基因 mcr-1[ 6] 。 随

后,7 个新的质粒介导的黏菌素耐药基因 mcr2—
mcr8 也陆续在中国或欧洲国家被发现 [ 7] 。

  

细菌外排泵对药物的外排作用是细菌对多种抗

生素耐药的重要机制之一。 许多外排泵可以降低细

菌对抗菌药物的敏感性,如 MexXY -OprM 和 AcrAB -
TolC [ 8-9] 。 外 排 泵 抑 制 剂 ( Efflux

 

pump
 

inhibitors,
EPIs)可通过不同的机制失活或抑制 AcrAB - TolC
等外排泵的功能。 已发现的 EPIs 有多种,氰氯苯腙

( CCCP)是一种抑制质子转运的解偶联剂,可以阻

断主动外排系统能量来源,使药物在细菌体内的蓄

积量增加,恢复细菌对药物的敏感性 [ 10] 。 已证明

CCCP 对氟喹诺酮类、四环素类等抗菌药物的抗菌

作用有增强作用 [ 11] 。 近年的研究表明,CCCP 能逆

转肺 炎 克 雷 伯 菌、 大 肠 杆 菌 等 对 黏 菌 素 的 耐 药

性 [ 12-14] ,但对动物源沙门菌黏菌素耐药性的影响尚

未见报道。 为此,观察 CCCP 对不同耐药机制的沙

门菌分离菌株黏菌素耐药性的逆转作用,为寻找控

制耐黏菌素沙门菌感染的联合用药措施提供理论

依据。
 

1　 材料和方法

1. 1　 材料

1. 1. 1 　 菌株 　 供试菌株:2018—2019 年从河南省

部分养殖场的疑似沙门菌病的病死鸡肝脏样品分离

到 58 株沙门菌,从中随机选择 8 株黏菌素耐药沙门

菌为受试菌株。 全基因组测序对照菌鼠伤寒沙门菌

标准株( CVCC® 541)购自中国兽药监察所;质控菌

株为大肠埃希菌 ATCC® 25922,购自中国普通微生

物菌种保存中心。
1. 1. 2　 主要试剂和药品 　 主要培养基 LB 肉汤、LB
琼脂、SS 琼脂、MHB 肉汤培养基等均购于青岛海博

生物技术有限公司。 琼脂糖( Takara 公司,Japan) 、
2×Es

 

Taq
 

MasterMix(北京康为世纪生物技术有限公

司) 、50×TAE (北京索莱宝生物科技有限公司) 、荧
光染料溴化乙锭 ( 上海生工生物技术服务有限公

司) 。 细菌基因组 DNA 提取试剂盒( DP302)购于天

根生化科技(北京)有限公司。 CCCP (含量≥97%)
购于美国 Sigma 公司。 黏菌素(效价 23

 

988
 

u / mg)
购于河北圣雪大成唐山制药有限责任公司。
1. 2　 试验方法

1. 2. 1　 供试菌株分离 　 将 221 份病料分别均匀涂

布于 SS 培养基上,37
 

℃ 培养 16 ~ 18
 

h,挑取单个菌

落接种于 LB 肉汤,放于水浴恒温振荡器 12
 

h,再次

接种于 SS 培养基,如此反复直至 SS 培养基上均为

纯黑色的单个菌落。 挑取单个的黑色菌落接种于

5
 

mL 的 LB 肉汤中,放置于 37
 

℃ 摇床中 180
 

r / min
振荡培养,16 ~ 18

 

h 后取出备用。
1. 2. 2　 供试菌株鉴定 　 将分离到的菌株采用裂解

法提取基因组 DNA。 参考文献[15-16]的引物及反

应条件,分别进行沙门氏菌侵袭基因 invA 和 16S
 

rRNA 的 PCR 扩增鉴定。 取 PCR 反应产物 1%琼脂

糖凝胶电泳,溴化乙锭染色,凝胶系统下观察结果。
PCR 产物送上海生工生物技术服务有限公司进行

测序分析。 PCR 阳性菌株同时进行基质辅助激光

解吸电离飞行时间质谱 ( MALDI - TOF / MS) 鉴定。
引物由上海生工生物技术服务有限公司合成。
1. 2. 3　 供试药液的配制及保存 　 用分析天平称取

黏菌素,用漩涡振荡仪进行振荡混匀制备质量浓度

为 5
 

120
 

mg / L 抗菌药物原液。 用二甲基亚砜( DM-
SO)制备 5

 

000
 

mg / L 质量浓度的 CCCP 原液。 采用

0. 22
 

μm 的滤膜进行过滤除菌,储存于 4
 

℃ 以备后

续使用。
1. 2. 4　 CCCP 对沙门菌黏菌素耐药性的逆转作用

　 用微量肉汤稀释法 [ 17] 测定黏菌素及其添加外排

泵抑制剂 CCCP(终质量浓度为 5
 

mg / L)对随机选择

的 8 株黏菌素耐药沙门分离株的最小抑菌浓度

( MIC) 。 以 MHB 肉汤、MHB 肉汤+菌株、MHB 肉汤+
菌株+5

 

mg / LCCCP 为对照。 质控菌株为大肠埃希

菌 ATCC25922。 重复操作 3 次,药敏结果判断依据

CLSI 标准 [ 17] :黏菌素 MIC≥4
 

mg / L 为耐药,黏菌素

MIC
 

2 ~ 4
 

mg / L 为中介, 黏菌素 MIC < 2
 

mg / L 为

521
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敏感。
1. 2. 5　 黏菌素的耐药机制

1. 2. 5. 1　 质粒介导的黏菌素耐药基因 mcr 的检测

　 以随机选择的 8 株黏菌素耐药沙门菌基因组

DNA 为模板,参考文献[7,18]的引物及反应条件进

行 PCR 反应和测序分析,检测质粒介导的黏菌素耐

药基因 mcr1—mcr8。 同时进行 8 株沙门菌的全基因

组测序:用基因组 DNA 提取试剂盒提取 8 株细菌的

基因组 DNA,操作步骤按照天根生化科技(北京)有

限公司的提取试剂盒说明书方法进行。 提取的基因

组 DNA 送安诺优达基因科技(北京) 有限公司进行

测序,采用二代测序平台 Illumina
 

Hiseq
 

X
 

Ten 进行

全基因组测序分析。 使用 FastQC 进行测序质控,
SPAdes 进行序列的拼接组装, RAST ( http: / / rast.

nmpdr. org)进行基因预测及功能注释。 对上述 2 种

测序结果中的 mcr 序列与 NCBI 数据库中的 mcr 序

列进行比对与分析。
1. 2. 5. 2　 染色体介导的耐药机制分析 　 据上述测

序结果,基于基因组学序列分析的方法,先将 NCBI
数据 库 中 收 录 的 鼠 伤 寒 沙 门 菌 标 准 株 ( CVCC®

541)完整测序序列下载,并构建本地数据库。 再将

双组份信号转导系统 PhoPQ 和 PmrAB 相关基因序

列作为咨询序列,与上述构建好的本地数据库进行

比对分析。 同时参照 NCBI 数据库中已提交的基因

序列合成引物, PCR 扩增 phoP、 phoQ、 pmrA、 pmrB、
mgrB、pmrD 和 pmrC 全基因序列,引物序列见表 1。
PCR 产物送上海生工生物技术服务有限公司进行

测序分析。

表 1　 PhoPQ 和 PmrAB 双组份相关基因的引物序列

Tab. 1　 Primer
 

sequences
 

of
 

PhoPQ
 

and
 

PmrAB
 

two
 

component
 

related
 

genes

目的基因
Target

 

gene
引物名称

Primer
 

name
引物序列( 5′—3′)

Primer
 

sequences( 5′—3′)
产物大小 / bp
Product

 

size

phoP
phoP-F GTGACTCTGGTCGACGAACT 825
phoP-R GCGCAATTCAAAAAGATATCCT

phoQ
phoQ-F GATGCTTCAGCTGTATCCGG 1

 

614
phoQ-R ATTCCTCTTTCTGTGTGGGATGC

pmrA pmrA-F TCAACAGCGTTATCAGGTGG 834
pmrA-R TTAGCTTTCCTCAGTGGCAA

pmrB pmrB-F ACAACTGGGATAACGAACCC 1
 

214
pmrB-R TTATGCCTTTTTCAACAGCACC

mgrB mgrB-F CCGCAGCGTTCACTTTACTTCCCAC 664

mgrB-R GACGGCGTAACAACGCGTTTTGCC
pmrD pmrD-F ACTGTCAGCGCCATAAATGG 518

pmrD-R TCATGATGGCTTGCGCGTCA
pmrC pmrC-F TGAATTACAACCGTATTCAC 1

 

839
pmrC-R TCATTCGCTTAGTCTCCTGCA

2　 结果与分析

2. 1　 菌株的分离与鉴定

221 份病死鸡肝脏样品中有 58 份在 SS 培养基

上长出半透明或不透明以及黑色的圆形菌落;58 份

样品的侵袭基因 invA( 图 1) 和 16S
 

rRNA 中,有 32
份可以扩增出与阳性对照片段大小一样的特异性条

带。 PCR 产物测序结果利用 DNA
 

Star 软件与 NCBI
数据库中的序列进行比对,确定为沙门菌 invA 和

16S
 

rRNA 基因序列。 MALDI-TOF-MS 鉴定结果经

软件分析后,与数据库中的沙门菌同源性达到 98%
以上。 由以上结果可以判断,58 份疑似样品分离的

菌株中有 32 株为沙门菌。
2. 2　 CCCP 对分离沙门菌菌株黏菌素耐药性的逆

转作用

药敏结果表明,32 株沙门菌中共有 19 株对黏

菌素耐 药, 随 机 挑 选 8 株 耐 药 菌 进 一 步 观 察 了

CCCP 与黏菌素联用的 MIC(表 2) 。 8 株沙门分离

株的编号为 SH01—08。 从表 2 可以看出,黏菌素

对质控菌
 

ATCC ® 25922 的 MIC 在 CLSI 规定的范

围内。 加入外排泵抑制剂 CCCP 后,9 株细菌对黏

菌素的敏感性明显增强,CCCP 增强了黏菌素的抗

菌活性,降低了黏菌素对不同耐药机制菌株(mcr-1

阳性、 P hoPQ 和 PmrAB 相 关 基 因 的 突 变 ) 的

MIC。 4 株 mcr- 1 阳性菌株的 MIC 平均降低了 1 /

832,4 株 mcr- 1 阴性菌株的 MIC 平均降低了 1 / 1
 

920。 CCCP 能逆转所有菌株对黏菌素的耐药性,

黏菌素耐药率由 100% 降低到了 0。 对照试验表

明,CCCP 在 5
 

mg / L 质量浓度下对细菌没有抑制

作用。

621
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M:DNA
 

Marker
 

2
 

000;1—8:菌株样品;9:阳性对照;10:阴性对照
 

M:DNA
 

Marker
 

2
 

000;1—8:Strain
 

sample;

9:Positive
 

control;10:Negative
 

control

图 1　 invA 基因扩增结果

Fig. 1　 invA
 

gene
 

amplification
 

results
 

表 2　 分离沙门菌菌株加入 CCCP 前后的黏菌素 MIC

Tab. 2　 The
 

colistin
 

MIC
 

of
 

isolated
 

Salmonella
 

strain
 

before
 

and
 

after
 

adding
 

CCCP

菌株编号
Strain

 

number
mcr-1 COL

 

CCCP +COL
MIC 变化

MIC
 

change
 

25922 - 1 / 2 1 / 4
 

096 1 / 2
 

048
SH01 + 16 1 / 64 1 / 1

 

024
SH02 - 8 1 / 128 1 / 1

 

024
SH03 - 32 1 / 128 1 / 4

 

096

SH04 + 16 1 / 64 1 / 1
 

024
SH05 - 16 1 / 128 1 / 2

 

048
SH06 + 4 1 / 64 1 / 256
SH07 - 32 1 / 16 1 / 512
SH08 + 4 1 / 256 1 / 1

 

024

　 注:SH01—08 为随机挑选的沙门菌菌株;mcr- 1 基因下的 “ -” 表

示菌株此基因阴性,下同。

　 Note: SH01—08
 

were
 

randomly
 

selected
 

Salmonella
 

strains; The “ - ”

under
 

the
 

mcr-1
 

gene
 

means
 

that
 

the
 

strain
 

is
 

negative
 

for
 

mcr-1.

The
 

same
 

below.

2. 3　 黏菌素的耐药机制

在 8 株随机选择的黏菌素耐药沙门菌中,如图

2 所示,有 4 株沙门菌可见与 mcr- 1 阳性对照一致

的 309
 

bp 的扩增片段,未扩增到其他亚型的黏菌素

耐药 基 因 mcr2—mcr8。 全 基 因 组 二 代 测 序 检 测

mcr1—mcr8 结果与 PCR 扩增结果一致。 对测序结

果序列进行比对和分析,结果显示,所检测的 mcr-1
序列与 NCBI 数据库中的沙门菌 mcr-1 序列( Gen-
Bank:MN873698 ) 同 源 性 达 到 99% 以 上, 确 定 为

mcr-1 阳性菌株。

M:DNA
 

Marker
 

2
 

000;1—4:菌株样品;5:阳性对照;6:阴性对照
 

M:DNA
 

Marker
 

2
 

000;1—4:Strain
 

sample;5:Positive
 

control;

6:Negative
 

control

图 2　 mcr-1 耐药基因扩增结果

Fig. 2　 mcr-1
 

resistance
 

gene
 

amplification
 

results

8 株沙门菌全基因组二代测序检测 mcr-1 与双

组份信号转导系统 PhoPQ 和 PmrAB 相关基因编码

的氨基酸突变见表 3。 mcr-1 阳性菌株 SH04,同时

存在 mgrB 基因编码的氨基酸 Y31D 突变。 与鼠伤

寒沙门菌标准株( CVCC® 541) 比较,4 株 mcr- 1 阴

性菌株中,菌株 SH02 的 pmrB 蛋白有 2 处氨基酸突

变,分别是 R248P 和 E292K;mgrB 蛋白提前 1 个色

表 3　 分离菌株全基因组测序中部分耐药基因编码的氨基酸突变结果

Tab. 3　 Results
 

of
 

amino
 

acid
 

mutations
 

encoded
 

by
 

some
 

resistant
 

genes
 

in
 

whole-genome
 

sequencing
 

of
 

isolated
 

strains

菌株编号
Strain

 

number
COL

 

MIC mcr-1 pmrB mgrB pmrC

SH01 16 + - - -

SH02 8 - R248P
E292K

提前 1 个
色氨酸( W)终止

-

SH03 32 - - - L77P、A159V、G232S、E415Q
SH04 16 + - Y31D -

SH05 16 - - 提前 1 个
色氨酸( W)终止

L77P、A159V、G232S、E415Q

SH06 4 + - - -
SH07 32 - - F44L、I58F -
SH08 4 + - - -

　 注:pmrB、mgrB、pmrC 基因下的“ -”表示菌株此基因编码的氨基酸无突变。

　 Note:The
 

“ -” under
 

the
 

pmrB,mgrB
 

and
 

pmrC
 

genes
 

means
 

that
 

the
 

strain
 

has
 

no
 

amino
 

acid
 

mutation.
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氨酸( W)终止翻译。 菌株 SH03 的 pmrC 蛋白有 4 处

氨基酸突变:L77P、A159V、G232S、E415Q。 菌株 SH05
的 mgrB 蛋白提前 1 个色氨酸(W)终止翻译;同时 pm-
rC 蛋白的突变与菌株 SH02 相同。 菌株 SH07 的 mgrB
蛋白有 2 处氨基酸突变:F44L、I58F。 未发现 phoP、
phoQ、pmrA 和 pmrD 中的氨基酸变异。 PCR 测序结果

与全基因组二代测序结果一致。

3　 结论与讨论

本研究表明,黏菌素对 8 株耐黏菌素的沙门菌分

离菌株的 MIC 介于 4~32
 

mg / L,黏菌素联合 CCCP 后,
与单药相比 MIC 明显下降(下降了 1 / 4

 

096 ~ 1 / 256)。
CCCP 增强了耐药菌对黏菌素的敏感性,逆转了所有沙

门菌的黏菌素耐药性。 黏菌素的耐药机制结果显示,
8 株耐黏菌素分离菌有 4 株为 mcr-1 阳性,其中,菌株

SH04 同时存在双组份信号转导系统 PhoPQ 和 PmrAB
相关基因突变(mgrB 变异);其余 4 株均为 PhoPQ 和

PmrAB 相关基因突变菌株。 药敏试验结果表明,CCCP
对不同耐药机制的沙门菌的黏菌素 MIC 的影响并无差

异,对 8 株沙门菌黏菌素耐药性均有逆转作用。
CCCP 作为外排泵抑制剂时的质量浓度一般在 10 ~
20

 

mg / L[ 11-13] ,而本研究中 10 ~ 20
 

mg / L 的 CCCP 质量

浓度对于沙门菌有抑制作用,故本试验选用质量浓度为

5
 

mg / L,发现该质量浓度下 CCCP 本身对沙门菌没

有抑制作用。 可见,CCCP 对黏菌素抗菌增强作用

并不是由于其本身的抗菌活性,而是由于其抑制外

排泵而发挥逆转耐药性的作用。
  

细菌的主动外排系统是细菌产生多重耐药的重

要机制。 外排泵系统已经被报道在黏菌素耐药中能

够发挥作用,如大肠杆菌中的 AcrAB - TolC [ 19] 和铜

绿假单胞菌中的 MexXY - OprM [ 8] 。 EPIs 已经用于

评估外排泵系统的上调对黏菌素抗性的作用。 EPI
对粘菌素抗性的影响因 EPI 类型而异。 PABN 和 1-
(1-萘甲基) -哌嗪( NMP )是被认为与 AcrB 作用位

点中的药物竞争起作用的 EPI[ 20] ,但是未能恢复对

黏菌素耐药的革兰氏阴性菌的黏菌素敏感性 [ 14,21] 。
然而,非特异性的 EPIs

 

CCCP 和 2,4 -二硝基苯酚

( DNP)在恢复黏菌素敏感性方面表现出良好的活

性 [ 14,21] 。 有研究表明,外排泵抑制剂 CCCP 能显著

降低黏菌素对多种革兰氏阴性菌的 MIC [ 13] 。 由于

CCCP 作用于外排泵的能量源-质子动力,并能调节

膜内其他蛋白质的活性,因此很难确定 CCCP 发挥

降低黏菌素抗性的机制。 黏菌素是通过破坏阴性菌

带负电荷的外膜而降低细胞膜稳定性,使细胞内重

要物质外流产生杀菌作用 [ 22] 。 因此,CCCP 增强黏

菌素抗菌活性并不是通过常规的降低细胞内药物外

排、增加细胞内浓度达到的,而是通过其他间接的机

制来增加细菌对黏菌素敏感性。 NI 等 [ 14] 报道,
CCCP 对黏菌素活性的影响可能是由于细胞膜上负

电荷的再生引起。 PARK 等 [ 21] 发现,CCCP 引起的

ATP 生成减少可能是这些细胞中黏菌素活性增加

的原因。 为了更好地解释这一机制的复杂作用原

理,需要进一步研究外排泵抑制黏菌素抗性的机制,
特别是通过描述外排泵基因及其在不同耐药机制的

耐药菌株中的表达。
本研究结果表明,CCCP 对不同耐药机制的耐

黏菌素沙门菌的黏菌素 MIC 的影响并无差异,说明

CCCP 是一种增强黏菌素活性的广谱增效剂。 将抗

生素与增强其活性的增效剂结合,是解决抗生素耐

药和耐药菌感染的重要策略。 合理联合用药对于增

强疗效、扩大抗菌谱、减少用量、降低或避免不良反

应、减少或延缓耐药菌株的产生都具有重要意义。
本研究发现,CCCP 能广谱逆转分离菌黏菌素的耐

药性,但 CCCP 由于安全性问题,尚不能临床应用。
由于抑制外排泵能有效逆转黏菌素耐药性,故选用

外排泵抑制剂与黏菌素联合,是增强后者抗菌活性

的有效措施,寻找新的有效且更安全的外排泵抑制

剂,对克服黏菌素的耐药性以及研制复方制剂、开发

新型抗菌剂具有重要意义。
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