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不同暴露方式下利奈唑胺联合磷霉素
对金黄色葡萄球菌抗菌效应研究

张贵军１，黄　 宏１，沈陈林１，刘艳艳２，谢　 娜１，江丽芳１，李家斌２，黄晓晖１

摘要　 目的　 体外以金黄色葡萄球菌为受试菌，研究利奈唑

胺联合磷霉素在不同暴露顺序、间隔下对抗菌后效应（ＰＡＥ）
和 ２４ ｈ 杀菌的影响。 方法　 测定利奈唑胺和磷霉素单独或

同时暴露于金黄色葡萄球菌 １ ｈ 的 ＰＡＥ。 分别在利奈唑胺

诱导 ＰＡＥ 的起始期（Ｔｂ）、中间期（Ｔｍ）和结束期（Ｔｅ）给予

磷霉素暴露 １ ｈ 测定 ＰＡＥ；调整给药顺序，即先暴露磷霉素

后利奈唑胺，重复上述操作测定 ＰＡＥ。 ２４ ｈ 杀菌实验分 ３ 种

暴露方式，即同时暴露、先暴露利奈唑胺 １ ｈ 后联合磷霉素

以及先暴露磷霉素 １ ｈ 后联合利奈唑胺绘制杀菌曲线。 结

果　 相较于单药 ＰＡＥ［利奈唑胺（１. ２ ± ０. １） ｈ，磷霉素（１. ６
± ０. １） ｈ］，两药同时暴露 ＰＡＥ 为（２. ９ ± ０. １）ｈ，二者联合为

２０２１ － １２ － ２６ 接收
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相加效应。 利奈唑胺 ＰＡＥ 相下，磷霉素的 ＰＡＥ 明显减小甚

至消失（Ｔｂ 时 － ０. ３ ｈ、Ｔｍ 时 ０ ｈ、Ｔｅ 时 ０. ９ ｈ），提示产生了

拮抗作用，并且越是在利奈唑胺 ＰＡＥ 早期拮抗作用越明显；
磷霉素 ＰＡＥ 相下，利奈唑胺的 ＰＡＥ 均无明显变化（Ｔｂ 时 １. ２
ｈ、Ｔｍ 时 １. ４ ｈ、Ｔｅ 时 １. ３ ｈ），二者仍然表现为非时间依赖型

的相加效应。 ２４ ｈ 杀菌实验中，给药 ４ ｈ 出现抗菌效应的分

化，持续到 ２４ ｈ，先暴露磷霉素的抗菌效应明显强于（相差 １
ｌｏｇ１０）先暴露利奈唑胺和同时暴露方式，而后二者的抗菌效

应相似。 结论　 利奈唑胺联合磷霉素对金黄色葡萄球菌的

药效学行为受到药物暴露方式的影响，先暴露磷霉素的方式

而不是同时暴露可能是更优的给药方案。 因此，暴露方式可

能是该抗菌联合在临床实践中不可忽视的重要因素之一。
关键词　 暴露方式；利奈唑胺；磷霉素；金黄色葡萄球菌；抗
菌联合
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行［１ － ２］。 而这并不一定与临床实践中的情况完全相

符，如由于药物半衰期不同进而给药的频次不

同［３］；或因为理化性质的差异并不能混合给药，如
将氨基糖苷类和 β⁃内酰胺类混合给药时，会导致彼

此丧失抗菌效应。 故有些抗菌药物联合时会采用序

贯给药方式。
利奈唑胺（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＬＺＤ）联合磷霉素（ ｆｏｓｆｏｍｙ⁃

ｃｉｎ，ＦＯＳ）对金黄色葡萄球菌在体内和体外均具有良

好的抗菌效应［４ － ５］。 但是，蛋白合成抑制剂联合细

胞壁合成杀菌药尚存在一定的不确定性［６］；且现有

文献关于 ＬＺＤ 联合 ＦＯＳ 的研究均采用的是同时给

药方式，尚未有研究二者在序贯给药下的药效学关

系。 因此，该研究重点探讨两药在不同暴露顺序、间
隔下对抗菌后效应（ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ，ＰＡＥ）和杀

菌效应的影响。

１　 材料与方法

１． １ 　 实验菌株 　 受试菌株为金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３，由安徽细菌耐药监测中心提供。
１． ２　 药物与试剂　 ＬＺＤ 购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
公司，ＦＯＳ 购自中国食品药品检定研究院。 ＭＨ 琼脂

（ｍｕｅｌｌｅｒ⁃ｈｉｎｔｏｎ ａｇａｒ，ＭＨＡ） 购自英国 Ｏｘｏｉｄ 公司，
ＭＨ 肉汤（ｍｕｅｌｌｅｒ⁃ｈｉｎｔｏｎ ｂｒｏｔｈ，ＭＨＢ）购自青岛高科

园海博生物技术有限公司，６⁃磷酸葡萄糖购自北京

索来宝科技有限公司。 ＦＯＳ 的实验均添加 ６⁃磷酸葡

萄糖（终浓度为 ２５ ｍｇ ／ Ｌ），药物均配成合适浓度的

应用液分装并储存在 － ２０ ℃冰箱中备用（有效期 ２
个月）。
１． ３　 方法

１． ３． １　 菌悬液制备　 从接种待测菌的培养皿上取

２ ～ ３ 个大小相似的待测菌落于 ３ ｍｌ 无菌肉汤中，３７
℃震荡培养箱中过夜培养后，取 ２０ μｌ 细菌培养液

于 ２ ｍｌ 无菌肉汤中继续在 ３７ ℃震荡培养箱中培养

２ ～ ３ ｈ，使细菌进入对数生长期。 然后调整细菌浓

度为（１ ～ ２） × １０８ ＣＦＵ ／ ｍｌ，再以无菌肉汤稀释 １０ 倍

得到细菌应用液（１ × １０７ ＣＦＵ ／ ｍｌ）。
１． ３． ２　 最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ，ＭＩＣ）测定　 参照美国临床与实验室标准委员

会推荐的琼脂稀释法测定［７］。 所有实验均重复 ３
次。
１． ３． ３　 ＰＡＥ 测定　 取上述细菌应用液 ０. ５ ｍｌ 加入

含 ４ ｍｌ ＭＨＢ 的试管中（Ｔ 管），再加入 ０. ５ ｍｌ ＬＺＤ
或 ＦＯＳ 应用液，此时试管中药物终浓度分别为 ４
ｍｇ ／ Ｌ 和 ２ ｍｇ ／ Ｌ。 最终细菌浓度在 １. ５ × １０６ ＣＦＵ ／

ｍｌ 左右。 另设未接触药物的空白对照组（Ｃ 管），加
０. ５ ｍｌ 浓度为 １ × １０７ ＣＦＵ ／ ｍｌ 菌液和 ４. ５ ｍｌ 的

ＭＨＢ。 混合均匀后均置于 ３７ ℃恒温培养箱中同步

震荡孵育 １ ｈ。
所有实验均重复 ３ 次。 首先测定 ＬＺＤ 与 ＦＯＳ

单药及联合暴露 １ ｈ 的 ＰＡＥ；再测定两药在不同的

给药顺序及间隔下的 ＰＡＥ 值。 具体如下：将受试菌

首先暴露于 ＬＺＤ １ ｈ，然后在其 ＰＡＥ 起始期（Ｔｂ ＝ ０
ｈ，洗去 ＬＺＤ 后立即加入 ＦＯＳ），中间期（Ｔｍ ＝０. ５ ｈ，
洗去 ＬＺＤ 后间隔 ０. ５ ｈ）和结束期（Ｔｅ ＝ ２ ｈ，洗去

ＬＺＤ 后间隔 ２ ｈ） 分别给予 ＦＯＳ 暴露 １ ｈ 后测定

ＰＡＥ。 改变给药顺序和间隔，即先暴露 ＦＯＳ，在其

ＰＡＥ 的起始期（Ｔｂ ＝ ０ ｈ），中间期（Ｔｍ ＝１ ｈ）和结束

期（Ｔｅ ＝ ２ ｈ）分别给予 ＬＺＤ 暴露 １ ｈ 后测定 ＰＡＥ。
本实验采用洗涤离心法除去药物，即在每个孵育终

点时，用适量 ＭＨＢ 冲洗培养物，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ 去除药物，连续洗涤 ３ 次，再用ＭＨＢ 稀释成所

需体积。
于 ０、１、２、４、６、８、１０ ｈ 分别采样 ０. １ ｍｌ，用无菌

生理盐水进行 １０ 倍系列稀释后，取适当稀释度菌液

涂布于空白琼脂板，倒置于 ３７ ℃恒温培养箱中孵育

１８ ～ ２４ ｈ 后进行菌落计数。 ＰＡＥ 的计算根据标准

公式：ＰＡＥ ＝ Ｔ － Ｃ，其中 Ｔ 为稀释后实验管中细菌

增加 １ ｌｏｇ１０ 所需时间，Ｃ 为稀释后对照管中细菌增

加 １ ｌｏｇ１０ 所需时间。 ＰＡＥ 运用于联合抗菌效应研

判时，是指联合 ＰＡＥ 比两药单药 ＰＡＥ 之和更长、相
似或更短时，则两药判断为协同、相加或拮抗作用。
在间隔给药中，在 ＰＡＥ 中间期和结束期，为防止对

照组细菌过度生成，需分别进行 １０ 倍和 １００ 倍稀释

处理。
序贯给药实验中，后暴露药物的净 ＰＡＥ 值是从

实际测得的 ＰＡＥ 值减去先暴露药物的残留 ＰＡＥ。
此外，先暴露药物和后暴露药物之间存在一个暴露

时间差（Ｔｂ、Ｔｍ 和 Ｔｅ）。 而残留 ＰＡＥ 是通过在第一

项实验中得到的单药 ＰＡＥ 减去暴露时间差计算得

出。 以 ＬＺＤ 的 ＰＡＥ 中间期 （Ｔｍ） 暴露 ＦＯＳ 为例，
ＬＺＤ 的残留 ＰＡＥ 等于单药 ＬＺＤ 的 ＰＡＥ 减去 Ｔｍ，则
ＦＯＳ 的净 ＰＡＥ 等于实际测得的 ＰＡＥ 减去 ＬＺＤ 的残

留 ＰＡＥ。
１． ３． ４　 ２４ ｈ 杀菌实验　 取上述细菌应用液和药液

分别加入实验管中，最终细菌浓度在 １ × １０６ ＣＦＵ ／
ｍｌ 左右，药物浓度均为 ２ × ＭＩＣ。 分 ３ 种暴露方案：
① 同时暴露；② 先暴露 ＬＺＤ １ ｈ 后再暴露 ＦＯＳ；③
先暴露 ＦＯＳ １ ｈ 后再暴露 ＬＺＤ。 同步设空白对照
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组，于 ０、２、４、８、１０、２４ ｈ 分别取样 ５０ μｌ，用无菌生

理盐水进行 １０ 倍系列稀释后，取适当稀释度菌液涂

布于空白琼脂板，倒置于 ３７ ℃恒温培养箱中孵育

２４ ｈ 后进行菌落计数，绘制杀菌曲线。 所有实验均

重复 ３ 次。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 版统计软件进

行数据分析。 采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯ⁃
ＶＡ）比较 ４、８、１０、２４ ｈ 细菌生长的变化，再进行

ＳＮＫ⁃ｑ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＭＩＣ 　 ＬＺＤ 和 ＦＯＳ 对 ＡＴＣＣ２９２１３ 的 ＭＩＣ 分

别为 ２ ｍｇ ／ Ｌ 和 １ ｍｇ ／ Ｌ。
２． ２　 ＰＡＥ　 ＬＺＤ 暴露 １ ｈ 的 ＰＡＥ 为（１. ２ ± ０. １）ｈ，
ＦＯＳ 暴露 １ ｈ 的 ＰＡＥ 为（１. ６ ± ０. １）ｈ，同时暴露 １ ｈ
的 ＰＡＥ 为（２. ９ ± ０. １） ｈ，两药联合呈相加效应。 ３
种暴露方式下的细菌生长曲线见图 １。

图 １　 ＡＴＣＣ２９２１３ 暴露于 ＬＺＤ 和 ＦＯＳ 单药及联合 １ ｈ 的

ＰＡＥ 细菌生长曲线

药物的暴露及去除时间分别用垂直和水平箭头表示

　 　 序贯给药实验中，先暴露 ＬＺＤ 后，分别在其

ＰＡＥ 的 Ｔｂ、Ｔｍ 和 Ｔｅ 暴露 ＦＯＳ，实测 ＰＡＥ 值分别为

（０. ９ ± ０. １）、（０. ７ ± ０. ３）和（０. ９ ± ０. １）ｈ；对应 ＬＺＤ
的 ＰＡＥ 残留值分别为 １. ２、０. ７ 和 ０ ｈ，则 ＦＯＳ 的净

ＰＡＥ 平均值分别为 － ０. ３、０ 和 ０. ９ ｈ。 ３ 种暴露条件

下的细菌生长曲线见图 ２。
　 　 当先暴露 ＦＯＳ 时，在其 ＰＡＥ 的 Ｔｂ、Ｔｍ 和 Ｔｅ 暴

露 ＬＺＤ 后，分别测得 ＰＡＥ 值为（２. ８ ± ０. １）、（２. ０ ±
０. ２）和（１. ３ ± ０. １）ｈ；对应 ＦＯＳ 的 ＰＡＥ 残留值分别

为 １. ６、０. ６ 和 ０ ｈ，则 ＬＺＤ 的净 ＰＡＥ 平均值分别为

１. ２、１. ４ 和 １. ３ ｈ。 ３ 种暴露条件下的细菌生长曲线

见图 ３。

图 ２　 ＡＴＣＣ２９２１３ 暴露于 ＬＺＤ １ ｈ 后，分别在其 ＰＡＥ 的

Ｔｂ、Ｔｍ 和 Ｔｅ 给予 ＦＯＳ 暴露 １ ｈ 细菌生长曲线

药物的暴露和去除分别用相应颜色的垂直和水平箭头表示，第
１ 次 ＬＺＤ 暴露和去除箭头没有阴影，３ 种情况下 ＦＯＳ 的暴露和去除

分别用相对应颜色的垂直和水平箭头表示

图 ３　 ＡＴＣＣ２９２１３ 暴露于 ＦＯＳ １ ｈ 后，分别在其 ＰＡＥ 的

Ｔｂ、Ｔｍ 和 Ｔｅ 给予 ＬＺＤ 暴露 １ ｈ 细菌生长曲线

药物的暴露和去除分别用相应颜色的垂直和水平箭头表示，第
１ 次 ＦＯＳ 暴露和去除箭头没有阴影，３ 种情况下 ＬＺＤ 的暴露和去除

分别用相对应颜色的垂直和水平箭头表示

２． ３　 ２４ ｈ 杀菌实验效果分析　 先暴露 ＬＺＤ 和同时

暴露时，给药 １０ ｈ 时二者细菌减少的程度几乎一

致，持续 ２４ ｈ 后差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． １９８）。 而

相较于先暴露 ＦＯＳ，给药 ４ ｈ 后，细菌下降的程度即

出现了明显分化，即先暴露 ＦＯＳ 后细菌减少明显强

于先暴露 ＬＺＤ （ Ｐ ＝ ０. ００２ ） 和同时暴露 （ Ｐ ＝
０. ０１２），且持续至 ２４ ｈ 的差异更为明显，相差 １
ｌｏｇ１０ 左右。 统计分析结果显示给药方式不同，２４ ｈ
杀菌效果差异有统计学意义 （ Ｆ ＝ １３. ３２５， Ｐ ＝
０. ００６），见图 ４。

３　 讨论

　 　 ＰＡＥ 作为一种时间药效学参数，在单药中进行

了广泛而深入的研究，但其在抗菌联合中的相关研

究性文献较少。 据 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［８］ 研究发现 ＰＡＥ 反映的

抗菌联合药效学关系取决于药物的暴露模式、顺序
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图 ４　 ＬＺＤ 联合 ＦＯＳ 三种暴露方式下对金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３ 的杀菌曲线

三种暴露药物方式的时间分别用相应颜色的垂直箭头表示；Ｓ：
同时暴露；Ｉ：间隔暴露

和间隔。 这表明暴露方式对某些抗菌联合的药效学

行为起着不可忽视的作用；如在利福平或红霉素的

ＰＡＥ 相内，β⁃内酰胺和氨基糖苷类对大肠杆菌和肺

炎克雷伯菌的杀菌活性明显降低，且与 ＰＡＥ 的持续

时间相关［９］。
本研究序贯给药下，在 ＬＺＤ 的 ＰＡＥ 相内给予

ＦＯＳ 暴露，其几乎没有产生 ＰＡＥ，这表明受试菌在受

到 ＬＺＤ 的作用后，对 ＦＯＳ 的敏感性降低，前者对后

者产生了拮抗作用；并且这种拮抗越是在 ＬＺＤ 的

ＰＡＥ 早期越明显。 有学者提出蛋白质合成抑制剂

产生的停滞作用可能会抑制需在细胞分裂期发挥作

用来阻断细胞壁合成的抗菌药物的活性［１０ － １２］。
ＬＺＤ 是一种恶唑烷酮类蛋白合成抑制剂，其首先接

触受试菌后，对受试菌的繁殖行为产生了停滞作用，
导致受试菌处于细胞分裂静止期；而破坏细胞壁合

成的杀菌剂 ＦＯＳ 发挥杀菌作用需要受试菌处于细

胞分裂繁殖期时达到最佳［１３］。 这可能导致 ＦＯＳ 与

受试菌的结合能力下降，使得进入菌体内的 ＦＯＳ 量

减少，而 ＰＡＥ 的持续时间是细胞内有效抗菌药物残

存的量度［１４］。 这表明先暴露 ＬＺＤ 的给药方式在二

者联合时可能不是一种可取的选择。
据体外和临床研究报道，先暴露 ＦＯＳ 的给药方

式可以显著提高联合药物的抗菌效应［１５ － １６］。 而在

本研究的 ２４ ｈ 杀菌实验中，先暴露 ＦＯＳ 给药方式比

同时暴露和先暴露 ＬＺＤ 产生更早更强的抗菌作用；
而同时暴露方式在联合抗菌时间更长的情况下并未

体现杀菌优势。 推测产生这种差异的原因可能是由

于 ＦＯＳ 具有独特的阻断细胞壁合成的抗菌机

制［１７ － １８］；当首先接触受试菌后，在早期抑制肽聚糖

的合成，破坏了细菌的外部结构，并最终阻断细菌细

胞壁的合成，这使得 ＬＺＤ 更容易进入菌体内发挥抗

菌作用，进而两药联合产生了增强的抗菌效应。
综上所述，本研究的结果支持 ＬＺＤ 联合 ＦＯＳ 的

药效学行为与药物的暴露方式密切相关。 同时暴露

可能并未发挥最佳抗菌效应，而先暴露 ＦＯＳ 的方式

可能是更优的给药方案。 进一步的研究包括耐药

菌、体内实验以及临床研究等来探讨序贯给药对联

合药动学和药效学的影响可能是需要的。
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ ｍｏｄｅ， ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００４，５４（５）：９０４ － ８．

［９］ 　 Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ Ｓ， Ｖｏｇｅｌｍａｎ Ｂ， Ｃｒａｉｇ Ｗ Ａ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉ⁃
ｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９４，３４（６）：９２１ － ３０．

［１０］ Ｌｕｔｈｅｒ Ｍ Ｋ，Ｌａ Ｐｌａｎｔｅ Ｋ Ｌ． Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｎｅｚｏｌ⁃
ｉｄ ｏｎ ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ ｏｒ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｂｉｏｆｉｌｍ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ
ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏcｏccｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１５， ５９
（１２）：７７９０ － ４．

［１１］ Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｒ，Ｂａｃｏｎ Ａ Ｅ，Ｙｏｕｎｇ Ｄ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ２４⁃ｈｏｕｒ ｔｉｍｅ⁃ｋｉｌｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｍｅｔｈｉｃｉｌ⁃

·６９３１· 安徽医科大学学报　 Ａcｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉcｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｓｅｐ；５７（９）



ｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏcｏcｕｓ ａｕｒｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅ⁃
ｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（１０）：４４９５ － ７．

［１２］ Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ Ｄ Ｍ． Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，５１（Ｓｕｐｐｌ ２）：ｉｉ９ －
１６．

［１３］ Ｍｕｎｃｋｈｏｆ Ｗ Ｊ，Ｇｉｌｅｓ Ｃ，Ｔｕｒｎｉｄｇｅ Ｊ Ｄ． Ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄａｇａｉｎｓｔ Ｇｒａｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉ⁃
ｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４７（６）：８７９ － ８３．

［１４］ Ｍａｃ Ｋｅｎｚｉｅ Ｆ Ｍ，Ｇｏｕｌｄ Ｉ Ｍ． Ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉ⁃
ｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， １９９３，３２（４）：５１９ － ３７．

［１５］ Ｍｏｎｄｅｎ Ｋ，Ａｎｄｏ Ｅ，Ｉｉｄａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓ⁃
ｔｉｃ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｆｌｏｘａｃｉｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｇｒｏｗｉｎｇ ｉｎ ａ ｂｉｏｆｉｌｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００２，８（３）：２１８ －

２６．
［１６］ Ｏｔｓｕｋａ Ｍ，Ｓａｗａｈａｔａ Ｔ，Ｎａｋａｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒ⁃

ａｐｙ ａｇａｉｎｓｔ ＭＲＳＡ ｉｎ Ｉｂａｒａｋｉ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ａｎｔｉｂｉｏｔ，１９９４，
４７（６）：７８１ － ９．

［１７］ Ｓｋａｒｚｙｎｓｋｉ Ｔ，Ｍｉｓｔｒｙ Ａ，Ｗｏｎａｃｏｔｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＵＤＰ⁃Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｅｎｏｌｐｙｒｕｖｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ａｎ ｅｎｚｙｍｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ，ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ＵＤＰ － Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
１９９６，４（１２）：１４６５ － ７４．

［１８］ Ｃａｉ Ｙ，Ｆａｎ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ
ａｎｄ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｏｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｂｉｏｆｉｌｍ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，６４
（３）：５６３ － ６．

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ａｎｄ
ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

Ｚｈａｎｇ Ｇｕｉｊｕｎ１，Ｈｕａｎｇ Ｈｏｎｇ１，Ｓｈｅｎ Ｃｈｅｎｌｉｎ１，Ｌｉｕ Ｙａｎｙａｎ２，Ｘｉｅ Ｎａ１，Ｊｉａｎｇ Ｌｉｆａｎｇ１， Ｌｉ Ｊｉａｂｉｎ２，Ｈｕａｎｇ Ｘｉａｏｈｕｉ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｂａｓｉc ａｎｄ Ｃｌｉｎｉcａｌ Ｐｈａｒｍａcｏｌｏｇｙ，Ｓcｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａcｙ，Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉcａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｉｎｆｅcｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉcａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｔｅｒｖａｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ （ＰＡＥ） ａｎｄ ２４⁃ｈｏｕｒ ｔｉｍｅ⁃ｋｉｌｌ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ａｎｄ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏcｏccｕｓ ａｕｒｅｕｓ （Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＰＡＥｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｐｏｓｉｎｇ Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ｔｏ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ
ａｎｄ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｆｏｒ １ ｈ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ａｓｓｅｓｓ ｏｆ ＰＡＥｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｅｘｐｏｓｅｄ ｆｉｒｓｔ ｔｏ
ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ｆｏｒ １ ｈ，ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａ ｓｅｃｏｎｄ １ ｈ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ（Ｔｂ），ｍｉｄｄｌｅ （Ｔｍ）ａｎｄ ｅｎｄ（Ｔｅ） ｏｆ
ｔｈｅ ＰＡＥ ｐｈａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ． Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ，ｂｕｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ａｎｔｉ⁃
ｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｖｅｒｓｅｄ，ｉ． ｅ． ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｔｈｅｎ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ． Ｔｈｅ ２４⁃ｈｏｕｒ ｔｉｍｅ⁃ｋｉｌｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ：ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ；ｆｉｒｓｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ｆｏｒ １ ｈ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｓ⁃
ｆｏｍｙｃｉｎ，ａｎｄ ｆｉｒｓｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｆｏｒ １ ｈ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ｔｏ ｄｒａｗ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ ｃｕｒｖｅ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＡＥ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ［ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ（１. ２ ± ０. １） ｈ，ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ（１. ６ ± ０. １） ｈ］，ｔｈｅ
ＰＡＥ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ（２. ９ ± ０. １） ｈ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｔｈｅ ＰＡＥ ｏｆ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｒ ｅｖｅｎ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ （ － ０. ３ ｈ ｆｏｒ Ｔｂ，０ ｈ ｆｏｒ Ｔｍ ａｎｄ ０. ９ ｈ ｆｏｒ Ｔｅ ） ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＡＥ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ａｎｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ，ａｎ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖｅｄ ａｇａｉｎ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｗａｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｆｉｒｓｔ． Ｉｎ ｔｈｅ ２４⁃ｈｏｕｒ ｔｉｍｅ⁃ｋｉｌｌ ａｓｓａｙｓ，ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｔｒｏｎｇｅｒ（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ １ ｌｏｇ１０） ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｔｗｏ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｈａｒ⁃
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