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摘　 要　 考察维拉帕米对铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ， ＰＡ）群体感应（Ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ， ＱＳ）的抑制

作用。 测定维拉帕米最小抑菌浓度（Ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ） ；构建培养环境，考察维拉帕米对 ＰＡ
生长的影响，绘制生长曲线；毒力因子表达实验中，分别考察维拉帕米对 ＰＡ 弹性蛋白酶表达、蛋白水解酶表达

和绿脓毒素表达的影响。 结果表明，维拉帕米 ＭＩＣ５０为 １２８ μｇ ／ ｍＬ，ＭＩＣ９０为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ，最低抑菌质量浓度范

围为 １２８ ～ ５１２ μｇ ／ ｍＬ 时，具有较好抑菌活性；生长曲线表明，维拉帕米质量浓度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时，开始抑制 ＰＡ
的生长，随着浓度的增加，抑制作用逐渐增大；当维拉帕米质量浓度为 ５１２、２５６、１２８、６４、３２、１６ μｇ ／ ｍＬ 时，明显

抑制弹性蛋白酶表达（Ｐ ＜ ０． ０１），质量浓度为 ８ μｇ ／ ｍＬ 时，对弹性蛋白酶有一定抑制作用（Ｐ ＜ ０． ０５），维拉帕

米质量浓度为 ５１２、２５６、１２８、６４、３２ μｇ ／ ｍＬ 时，明显抑制蛋白水解酶的活性和绿脓毒素的表达（Ｐ ＜ ０． ０１），当质

量浓度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时，对蛋白水解酶活性和绿脓毒素的表达有一定抑制作用（Ｐ ＜ ０． ０５）；维拉帕米对 ＱＳ 的

抑制有浓度依赖。 维拉帕米对 ＰＡ 的 ＱＳ 有明显抑制作用，体外可明显抑制 ＰＡ 生长，可作为抗菌增效的潜在

开发药物。
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　 　 细菌耐药性已成为全球面临的问题，现有抗

生素已无法满足临床治疗需求［１］。 铜绿假单胞菌

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＰＡ）是医院内重要的条

件致病菌，可产生毒力因子及生物被膜而引起各

种感染，现已被认作是医院的主要病原菌。 ２０２１
年上半年中国 ＣＨＩＮＥＴ 耐药菌种分布结果显示，
ＰＡ 占临床总分离率 ７． ４７％ ，排在第 ５ 位。 ＰＡ 具

有超强耐药性［２⁃３］，其耐药机制包括群体感应

（Ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）、产生修饰酶或灭活酶、主动

外排、外膜孔蛋白缺失或通透性降低等［５⁃７］，多重

耐药 ＰＡ 的出现，使得临床治疗变得越来越棘手，
严重威胁人类健康［４］。 因此，探究抗菌新策略对

治疗 ＰＡ 感染刻不容缓。 ＱＳ 是细菌细胞密度依赖

的一种基因表达现象［８］，有受体蛋白、合成酶蛋白

参与，合成酶蛋白产生 Ｎ⁃酰基高丝氨酸内酯

（ＡＨＬ）作为自体诱导物（ＡＩｓ），当 ＡＩｓ 密度达阈值

时可与受体蛋白结合，启动相关基因转录［９］，激活

特定信号分子调控特定基因表达，促进细胞适应

外界环境，协调细菌群体产生耐药性、免疫逃逸、
生物被膜、毒力因子等，发挥致病作用［１０］。 Ｒｅｕｔｅｒ
等［１１］研究证实 ＰＡ 的 ＱＳ 与其致病力密切相关。
王帅涛等［１２］ 研究表明 ＰＡ 生物被膜受 ＱＳ 调控。
Ｓｏｕｋａｒｉｅｈ 等［１３］ 研究表明 ＰＡ 的 ＱＳ 与耐药性相

关。 因此，细菌 ＱＳ 可作为药物作用靶点，研发 ＱＳ
抑制剂从而发挥抗菌增效作用［１４⁃１６］。 诸多学者一

直致力于 ＱＳ 抑制剂的研发。 现有 ＱＳ 抑制剂根

据来源分为天然、合成化合物及临床已有药物，其
中天然化合物有人参［１７］、丁香油［１８］ 等植物来源

的提取化合物，合成化合物有呋喃酮类［１９］、低分

子量海藻酸盐低聚物［２０］ 等，临床已有药物有多尼

培南［２１］、氯硝柳胺［２２］等。 研究发现，ＱＳ 抑制剂与

传统抗菌药物不同，作用机制特殊，较少出现耐

药，具有增效作用，有效缓解 ＰＡ 耐药［２３⁃２４］。 维拉

帕米作为一种钙离子拮抗药物，临床应用广泛，尝
试将其开发作为 ＱＳ 抑制剂的潜在药物，可充分发

挥老药新用的优势，减少未知风险的发生，对发现

新的 ＱＳ 抑制剂有重要意义。 因此，本研究首次以

钙离子拮抗药中的维拉帕米作为 ＱＳ 抑制剂，对维

拉帕米抑制 ＰＡ 的 ＱＳ 进行体外研究，以明确维拉

帕米是否具有抗菌增效作用及其可能机制，为研

发抗菌增效药物提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 菌株　 铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａ ａｅｒｕｇｉ⁃
ｎｏｓａ，ＰＡ）标准菌株（ＡＴＣＣ２７８５３）购自四川省临床

检验中心，由攀枝花市中心医院中心实验室保存。
１． １． ２　 培养基　 ①ＬＢ 肉汤培养基（生工生物工

程）；②Ｍ⁃Ｈ 肉汤培养基（郑州安图生物）。
１． １． ３　 主要试剂与仪器设备　 维拉帕米（中国药

品检验总所），纯度 ＞ ９９． ９％ ；脱脂奶粉（英国 ｏｘ⁃
ｏｉｄ）； 弹 性 酶⁃刚 果 红 （ ＥＣＲ ） （ 美 国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ）；琼脂粉（英国 ｏｘｏｉｄ）；ＤＭＳＯ（科隆化学

品）；其他试剂均为西亚试剂。 细菌多点接种仪

（ＭＩＴ⁃Ｐ，日本 ＳＡＫＵＭＡ）；比浊仪（ＤｅｎｓｉＣＨＥＫ，法
国生物梅里埃）；酶标仪（ＳＵＮＲＩＳＥ，九州通医药集

团）；生化培养箱（ＨＰＳ⁃４００Ｂ，北京东联哈尔）；万
分之一分析天平（ＥＳＪ２００⁃４，沈阳龙腾电子）；电热

鼓风干燥箱（１０１⁃４ＡＳ，北京市永光明医疗）；超声

波清洗机（ＳＢ２５⁃１２ＤＴ，宁波新芝生物科技）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 体外药敏试验 　 参考谭丽等［２５］方法测定

最 小 抑 制 浓 度 （ Ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
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ＭＩＣ）。 按照 ＣＬＳＩ Ｍ１００⁃Ｓ２１［２６］ 的要求，将 ＰＡ 转

种平板，分离纯化，挑取过夜菌落接种，调整浊度

至 ０． ５ 麦氏浊度单位（１ × １０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ），采用 Ｍ⁃Ｈ
肉汤将其稀释为 １ × １０６ ｃｆｕ ／ ｍＬ 菌液。 选用倍比

稀释法制备维拉帕米溶液，用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤将其稀释

至质量浓度分别为 ０． ５、１、２、４、８、１６、３２、６４、１２８、
２５６、５１２ μｇ ／ ｍＬ。 将稀释的维拉帕米药液与 １ ×
１０６ ｃｆｕ ／ ｍＬ 的 ＰＡ 菌液按同等体积混匀，于 ９６ 孔

板中各加入 １００ μＬ 上述混合液，作为实验孔。 取

Ｍ⁃Ｈ 肉汤每孔 １００ μＬ，各浓度组分别设置 ３ 个平

行孔做为对照。 将加样后的微孔板于振荡器混

匀，生化培养箱 ３５ ℃培养 ４８ ｈ。 ６００ ｎｍ 处酶标

仪测各孔吸光度值 Ａ６００。 ＰＡ 未生长的孔含有的

药物浓度即为 ＭＩＣ。
１． ２． ２　 生长曲线的绘制 　 调整菌液浊度至 ０． ５
麦氏浊度单位， 再用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤稀释得５ × １０４

ｃｆｕ ／ ｍＬ 菌液。 倍比稀释法制备维拉帕米溶液，用
Ｍ⁃Ｈ 肉汤稀释质量浓度至 ４、８、１６、３２、６４、１２８、
２５６、５１２ μｇ ／ ｍＬ。 参照 １． ２． １ 中实验组设置方法，
于加样后 ０、１． ５、 ３、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、
２２、２４ ｈ 测定 Ａ６００。 以时间（ｈ）为横坐标，Ａ６００为纵

坐标，绘制维拉帕米作用 ＰＡ 的 ２４ ｈ 生长曲线。
１． ２． ３　 维拉帕米对 ＰＡ 毒力因子表达的影响实验

①维拉帕米菌液的制备：调整菌液浊度至 ０． ５ 麦

氏浊度单位， 再用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤稀释得到５ × １０４

ｃｆｕ ／ ｍＬ 的菌液。 倍比稀释法制备维拉帕米溶液，
用 Ｍ⁃Ｈ 肉汤稀释质量浓度至 ８、１６、３２、６４、１２８、
２５６、５１２ μｇ ／ ｍＬ。 参照 １． ２． １ 中实验组设置方法，
制得含维拉帕米质量浓度分别为 ４、８、１６、３２、６４、
１２８、２５６、５１２ μｇ ／ ｍＬ 的菌液，有氧条件下培养

２４ ｈ，测 Ａ６００。 ②维拉帕米对 ＰＡ 弹性蛋白酶表达

的影响：取适量①中的含药菌液，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４
℃离心 ８ ｍｉｎ。 移液枪取上清液经 ０． ２２ μｍ 有机

滤膜过滤，将滤液与 ＥＣＲ 缓冲液按同体积比例混

匀，于垂直混合仪 １５ ｒ ／ ｍｉｎ、３７ ℃反应 １６ ｈ，加入

适量 ＥＤＴＡ （１２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 溶液，置于冰上 １０
ｍｉｎ，终止反应。 再于 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４ ℃ 离心 ８
ｍｉｎ，取 １５０ μＬ 上清液加入 ９６ 孔板，酶标仪测定

Ａ４９５。 设置菌液对照组和 ０． ５％ ＤＭＳＯ 对照组，各
浓度组设置 ３ 个平行孔。 Ａ４９５ ／ Ａ６００ 比值表示弹性

蛋白酶活性。 ③维拉帕米对 ＰＡ 蛋白水解酶表达

的影响：取适量①中的含药菌液，经 ０． ２２ μｍ 有

机滤膜过滤，取滤液 １５０ μＬ 置于含小孔的脱脂牛

奶琼脂平板，３７ ℃反应 ２４ ｈ。 设置菌液对照组和

０． ５％ ＤＭＳＯ 对照组，各浓度组设置 ３ 个平行孔。
反应 ２４ ｈ 后，小孔出现透明圈，测定其直径 Ｌ，
Ｌ ／ Ａ６００比值即为蛋白水解酶活性。 ④维拉帕米对

ＰＡ 绿脓毒素表达的影响：取适量①中的含药菌

液，８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、２５ ℃离心 １０ ｍｉｎ 后，移液枪取 ４
ｍＬ 上清液，加入 ３ ｍＬ ＣＨＣｌ３，混匀，放置 ５ ｍｉｎ，于
８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、２５ ℃离心 ５ ｍｉｎ，取 ２． ５ ｍＬ 的 ＣＨＣｌ３
层，加入一定量 ＨＣｌ，混匀，放置 ５ ｍｉｎ，再于 ８ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ、２５ ℃离心 ５ ｍｉｎ 后，取 ＨＣｌ 层测 Ａ５２０。 设置

菌液对照组和 ０． ５％ ＤＭＳＯ 对照组，各浓度组设

置 ３ 个平行孔。 Ａ５２０ ／ Ａ６００比值表示菌液中绿脓毒

素的含量。
１． ２． ４ 　 统计学分析 　 采用统计软件 ＳＰＳＳ ２４． ０
进行数据统计分析。 数据需进行正态检验，用均

数 ±标准差（�χ ± ｓ）表示正态分析变量；用中位数

表示非正态分布变量。 多组比较采用方差分析，
如总体均数不全相等，则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃ｔ 检验两两

比较分析；以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果与分析

２． １　 维拉帕米体外抗 ＰＡ 的最低抑菌浓度　
对照组（０． ５％ ＤＭＳＯ、Ｍ⁃Ｈ 肉汤）中 ＰＡ 生长

良好，表明无抗菌作用。 维拉帕米抗 ＰＡ 的 ＭＩＣ９０

为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ，见表 １。

表 １　 维拉帕米体外抗 ＰＡ 的最低抑菌浓度（ｎ ＝３）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ａｇａｉｎｓｔ ＰＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ（ｎ ＝ ３）

菌株
维拉帕米体外抗 ＰＡ 的最低抑菌浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）

ＭＩＣ９０ ＭＩＣ５０ ＭＩＣＲａｎｇｅ

ＰＡ ５１２ １２８ １２８ ～ ５１２

　 注：ＭＩＣ９０表示药物抑制 ９０％菌株生长的最小浓度； ＭＩＣ５０表示

药物抑制 ５０％菌株生长的最小浓度；ＭＩＣＲａｎｇｅ表示药物最小抑菌

浓度范围

２． ２　 维拉帕米体外影响 ＰＡ 的生长曲线

由图 １ 可知，对照组（０． ５％ ＤＭＳＯ）对 ＰＡ 的

生长无影响。 加样 ３ ｈ 后，当维拉帕米质量浓度

为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ 时，明显抑制 ＰＡ 生长（Ｐ ＜ ０． ０１）；
加样 ４ ｈ 后，当维拉帕米质量浓度为 ２５６、１２８、６４

５９４ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 胡庭刚等：维拉帕米对铜绿假单胞菌群体感应抑制作用的体外研究　 　 　 　 　 　



μｇ ／ ｍＬ 时，对 ＰＡ 生长的抑制作用明显（Ｐ ＜ ０． ０１）；
加样 ８ ｈ 后，当维拉帕米质量浓度为 ３２、１６ μｇ ／ ｍＬ
时，对 ＰＡ 生长中期具有一定的抑制作用（Ｐ ＜
０． ０５）。当维拉帕米质量浓度为 ８、４ μｇ ／ ｍＬ 时，对
ＰＡ 的生长无明显抑制作用。

图 １　 维拉帕米体外影响 ＰＡ 的生长曲线（�χ± ｓ， ｎ ＝３）
Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ＰＡ （�χ ± ｓ， ｎ ＝ ３）

与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０． ０５；∗∗Ｐ ＜ ０． ０１，下图同

ＶＳ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０． ０５；∗∗Ｐ ＜ ０． ０１， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ

２． ３　 维拉帕米对 ＰＡ 毒力因子表达的影响

２． ３． １　 维拉帕米对 ＰＡ 弹性蛋白酶表达的影响　
由图 ２ 可知，两组对照组对 ＰＡ 的弹性蛋白酶均无

影响。 与菌液对照组相比，维拉帕米质量浓度为

２５６、１２８、６４、３２、１６ μｇ ／ ｍＬ 时，可明显抑制弹性蛋

白酶的表达（Ｐ ＜ ０． ０１），８ μｇ ／ ｍＬ 时也可抑制弹

性蛋白酶的表达（Ｐ ＜ ０． ０５），且表现出浓度依赖

性。 维拉帕米质量浓度为 ４ μｇ ／ ｍＬ 时对弹性蛋白

酶无抑制作用。

图 ２　 维拉帕米对 ＰＡ 弹性蛋白酶的影响（�χ ± ｓ， ｎ ＝３）
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆ ＰＡ ｅｌａｓｔａｓｅ （�χ ± ｓ， ｎ ＝ ３）

２． ３． ２　 维拉帕米对 ＰＡ 蛋白水解酶表达的影响　
由图 ３ 可知，两组对照组对 ＰＡ 的蛋白水解酶均无影

响。 与菌液对照组相比，维拉帕米质量浓度为 ５１２、

２５６、１２８、６４、３２ μｇ ／ ｍＬ 时，明显抑制蛋白水解酶的活

性（Ｐ ＜０． ０１），质量浓度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时，对蛋白水解

酶也有抑制作用（Ｐ ＜０． ０５），抑制作用有浓度依赖。
维拉帕米质量浓度为 ８、４ μｇ ／ ｍＬ 时对蛋白水解酶活

性无抑制作用。
２． ３． ３　 维拉帕米对 ＰＡ 绿脓毒素表达的影响　 由

图 ４ 可知，两组对照组对 ＰＡ 绿脓毒素的表达无明

显影响。 与菌液对照组相比，维拉帕米质量浓度

为 ５１２、２５６、１２８、６４、３２ μｇ ／ ｍＬ 时，对绿脓毒素有

明显抑制（Ｐ ＜ ０． ０１），浓度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时，也有

一定的抑制作用（Ｐ ＜ ０． ０５），抑制作用有浓度依

赖。 维拉帕米质量浓度为 ８、４ μｇ ／ ｍＬ 时对绿脓毒

素无抑制作用。

图３　 维拉帕米对 ＰＡ蛋白水解酶表达的影响（�χ±ｓ， ｎ ＝３）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＰＡ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ （�χ ± ｓ， ｎ ＝ ３）

图 ４　 维拉帕米对 ＰＡ 绿脓毒素

表达的影响（�χ ± ｓ， ｎ ＝３）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＰＡ ｇｒｅｅｎ ｐｙｏｔｏｘｉｎ （�χ ± ｓ， ｎ ＝ ３）
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３　 讨　 论

研究细菌毒力因子表达解决药物耐药性，已
逐渐成为当前抗感染治疗研究领域的热点［１，２７⁃２８］。
ＰＡ 耐药机制复杂，具有多系统参与、耐药率高的

特点，临床培养常为多重耐药菌，难治愈［２９⁃３１］。 现

有文献表明抗 ＰＡ 感染包括干扰或影响毒力因子

表达、破坏细菌黏附、抑制铁代谢过程、干扰药物

外排泵、调节宿主免疫、影响生物被膜形成及抑制

细菌 ＱＳ 系统等方法［３２⁃３３］，而抑制 ＰＡ 的 ＱＳ 可有

效抑制其毒力因子表达［３４⁃３５］。
维拉帕米是罂粟碱衍生物，为苯烷胺类钙离

子拮抗药，常用于心绞痛、心律失常及原发性高血

压等治疗，本身无抗菌活性，但其对 ＰＡ 可能具备

抑制细菌 ＱＳ 的作用。 在本研究测定维拉帕米

ＭＩＣ 实验中，当维拉帕米质量浓度为 １２８ μｇ ／ ｍＬ
时可抑制 ５０％ 菌株生长，ＭＩＣ９０为 ５１２ μｇ ／ ｍＬ，最
低抑菌浓度范围为 １２８ ～ ５１２ μｇ ／ ｍＬ。 与地尔硫

卓（ＭＩＣ９０ ＞ ５１２ μｇ ／ ｍＬ［１０］）相比，维拉帕米抗菌活

性稍好；与硝苯地平（ＭＩＣ９０ 为 ２５６ μｇ ／ ｍＬ［４］ ）相

比，维拉帕米抗菌活性稍差。 维拉帕米体外对 ＰＡ
生长曲线的影响表明，维拉帕米质量浓度为 １６
μｇ ／ ｍＬ 时，开始表现出对 ＰＡ 生长的抑制，随着浓

度增加，抑制作用逐渐增大。 上述结果表明维拉

帕米对 ＰＡ 有抑制作用，初步明确维拉帕米可能

具有抑制 ＱＳ 的作用。
研究证实 ＰＡ 毒力因子的表达与 ＱＳ 密切相

关［１０，３６］。 ＱＳ 参与 ＰＡ 特定基因的调控，可影响

ＰＡ 的弹性蛋白酶、 蛋白水解酶、 绿脓毒素表

达［３７］。 本研究中， 当维拉帕米质量浓度为 ８
μｇ ／ ｍＬ 时，开始表现出抑制弹性蛋白酶的活性，而
１６ μｇ ／ ｍＬ 时明显抑制。 当维拉帕米质量浓度为

１６ μｇ ／ ｍＬ 时，开始表现出抑制蛋白水解酶的活性

和绿脓毒素的表达，而 ３２ μｇ ／ ｍＬ 时，明显抑制。
可能原因为 ＱＳ 由特异性受体和 ＡＩｓ 组成，而 ＰＡ
的膜蛋白具备类似真核生物 ＥＳＣＲＴ⁃ＩＩＩ 蛋白的钙

信号转导系统，该系统可根据外界环境刺激调节

胞内外钙离子浓度，胞内钙离子可与 ＡＩｓ 的特异

受体结合，特异受体与 ＡＩｓ 结合位点暴露，从而增

加毒力因子表达［３８⁃３９］。 研究还表明钙离子参与细

菌自身生理活性调控，一定程度上可增强细菌运

动迁移能力，改变细菌鞭毛运动方向，影响生物被

膜形成［４０⁃４１］。 因此，虽未发现低浓度维拉帕米具

有抑制 ＰＡ 生长的作用，但其可能影响钙离子分

布，从而一定程度上抑制 ＱＳ，影响毒力因子表达

和生物被膜形成。 上述研究表明，维拉帕米可影

响弹性蛋白酶、蛋白水解酶、绿脓毒素的表达，进
一步明确维拉帕米具有抑制 ＱＳ 的作用。

本研究通过体外研究明确了维拉帕米具有抑

制 ＱＳ 的作用，而维拉帕米与抗菌药物联用是否能

发挥协同抗菌作用，是否增加细菌对抗菌药物敏

感性等问题有待进一步研究，并为研发新型抗菌

制剂提供参考。
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