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一种抗菌药物及其制备和应用

(57)摘要

本发明属于药物制剂技术领域，具体涉及一

种抗菌药物及其制备和应用。本发明提供了一种

抗菌药物，包括盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀。

本发明提供的抗菌药物抗菌效果好，不仅不会增

强细菌耐药性，还能够逆转CRKP的耐药性。
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1.一种抗菌药物组合物在制备逆转耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药性的药物中的应

用；

所述抗菌药物组合物的有效成分为盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀；

所述盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为（1~2）：（1~8）或1:16。

2.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述抗菌药物组合物还包括医学上可接受

的辅料；所述辅料包括冻干赋形剂；

所述盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂的质量比为（1~2）：（1~8）：（0.02~10）。

3.根据权利要求2所述的应用，其特征在于，所述冻干赋形剂辅料选自甘露醇、甘氨酸、

乳糖、蔗糖、葡萄糖和山梨醇中任意一种或多种。

4.根据权利要求2或3所述的应用，其特征在于，所述辅料还包括酸碱调节剂；

所述酸碱调节剂选自氢氧化钠、氢氧化钾、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、磷酸

氢二钾、盐酸、磷酸、硝酸和硫酸中的任意一种或多种。

5.权利要求4所述的应用，其特征在于，所述抗菌药物组合物的制备方法包括以下步

骤：

（1）将盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂混合，得到混合物，将混合物与注射

用水混合，得到混合料，将混合料进行过滤，得到药液；

（2）将药液制成冻干粉剂，即得抗菌药物组合物。

6.如权利要求5所述的应用，其特征在于，步骤（1）所述药液的pH值为5.0~7.0。

7.如权利要求5所述的应用，其特征在于，步骤（1）所述混合物的质量与注射用水的体

积比为100~1000g：5000~500000mL。
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一种抗菌药物及其制备和应用

技术领域

[0001] 本发明属于药物制剂技术领域，具体涉及一种抗菌药物及其制备和应用。

背景技术

[0002] 肺炎克雷伯菌(Klebsiella  pneumoniae，KP)是引起医院获得性感染的重要条件

致病菌之一，可引起呼吸道、泌尿道、血流感染以及菌血症等。目前，碳青霉烯类药物是治疗

肺炎克雷伯菌感染的一线药物，但由于临床上的广泛使用甚至滥用，致使耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌(carbapenem‑resistant  K.pneumoniae,CRKP)显著增加。CRKP不仅对大部分的

β‑内酰胺类抗菌药物存在耐药性，同时还对与碳青霉烯酶耐药机制不相干的抗菌药物存在

耐药性，导致了广泛耐药肺炎克雷伯菌(XDR‑KP)的出现和传播，给临床抗感染治疗带来了

很大困难，已成为全球共同关注的社会卫生问题。

[0003] 由于CRKP对多数临床抗生素的耐药性，越来越多的研究表明碳青霉烯类药物联合

其他抗菌药物治疗CRKP感染与单独使用碳青霉烯类药物治疗相比，传统的联合治疗抗菌药

物能够一定程度上改善患者预后，但可能带来更大的副作用，且抗菌药物的联合应用有可

能导致筛选出更加具有耐药性的细菌，增强细菌的耐药性。因此，如何提供一种效果好且能

够避免增强细菌耐药性的抗菌药物成为我们的研究方向。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种效果好且能够避免增强细菌耐药性的抗菌药物及其

制备方法和应用，本发明提供的抗菌药物抗菌效果好，不仅不会增强细菌耐药性，还能够逆

转CRKP的耐药性。

[0005] 为了实现上述目的，本发明提供了以下技术方案；

[0006] 本发明提供了一种抗菌药物，包括盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀。

[0007] 优选的，所述盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为(1～16)：(1～12)。

[0008] 优选的，所述药物还包括医学上可接受的辅料；所述辅料包括冻干赋形剂；

[0009] 所述药物中盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂的质量比为(1～16)：(1～

12)：(0.02～10)。

[0010] 优选的，所述冻干赋形剂选自为甘露醇、甘氨酸、乳糖、蔗糖、葡萄糖和山梨醇中任

意一种或多种。

[0011] 优选的，所述辅料还包括酸碱调节剂；

[0012] 所述酸碱调节剂选自氢氧化钠、氢氧化钾、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、

磷酸氢二钾、盐酸、磷酸、硝酸和硫酸中的任意一种或多种。

[0013] 本发明提供了上述技术方案所述抗菌药物的制备方法，包括以下步骤：

[0014] (1)将盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂混合，得到混合物，将混合物与

注射用水混合，得到混合料，将混合料进行过滤，得到药液；

[0015] (2)将药液制成冻干粉剂，即得抗菌药物。
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[0016] 优选的，步骤(1)所述药液的pH值为5.0～7.0。

[0017] 优选的，步骤(1)所述混合物的质量与注射用水的体积比为100～1000g：5000～

500000mL。

[0018] 本发明还提供了上述技术方案所述抗菌药物或上述技术方案所述制备方法制得

的抗菌药物在逆转耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药性中的应用。

[0019] 优选的，所述耐药性包括β‑内酰胺类抗生素、碳青霉烯类抗生素、氟喹诺酮类抗生

素、氨基糖苷类抗生素或四环素类抗生素导致的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药性。

[0020] 本发明提供了一种抗菌药物，包括盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀。在左氧氟沙星

具有抗菌作用的基础上，添加盐酸巴马汀中药成分，两种成分联合应用，产生协同抗菌作

用，能够逆转CRKP的耐药性。本发明提供的抗菌药物抗菌效果好，不仅不会增强细菌耐药

性，还能够逆转CRKP的耐药性。实施例结果表明本发明提供的抗菌药物能够降低CRKP对盐

酸左氧氟沙星的耐药性。

具体实施方式

[0021] 本发明提供了一种抗菌药物，包括盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀。

[0022] 以质量份计，本发明优选包括1～16份盐酸左氧氟沙星，更优选为2～15份。

[0023] 以盐酸左氧氟沙星的质量份为基准，本发明优选包括1～12份盐酸巴马汀，更优选

为2～10份。在本发明中，所述盐酸巴马汀的纯度优选为质量百分含量为98％以上，盐酸巴

马汀具有协同增加盐酸左氧氟沙星的抗菌作用。

[0024] 本发明抗菌药物优选为粉针剂，本发明药物组合物还包括医学上可接受的辅料；

所述辅料优选包括冻干赋形剂；所述药物中盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂的

质量比优选为(1～16)：(1～12)：(0.02～10)，更优选为(2～14)：(2～11)：(0.03～8)；所述

冻干赋形剂优选选自甘露醇、甘氨酸、乳糖、蔗糖、葡萄糖和山梨醇中任意一种或多种。所述

辅料优选还包括酸碱调节剂；所述酸碱调节剂优选选自氢氧化钠、氢氧化钾、磷酸二氢钠、

磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、磷酸氢二钾、盐酸、磷酸、硝酸和硫酸中的任意一种或多种。

[0025] 本发明提供了上述技术方案所述抗菌药物的制备方法，包括：

[0026] (1)将盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂混合，得到混合物，将混合物与

注射用水混合，得到混合料，将混合料进行过滤，得到药液；

[0027] (2)将药液制成冻干粉剂，即得抗菌药物。

[0028] 本发明将盐酸左氧氟沙星、盐酸巴马汀和冻干赋形剂混合，得到混合物，将混合物

与注射用水混合，得到混合料，将混合料进行过滤，得到药液。在本发明中，所述混合物的质

量与注射用水的体积比优选为100～1000g：5000～100000mL，更优选为200～900g：5000～

100000mL。所述过滤前优选还包括将混合料与活性炭混合处理，所述混合料的体积与活性

炭的质量比优选为1000～100000mL：1～500g，更优选为2000～100000mL：1～500g；所述过

滤后优选还包括将滤液用注射用水补足至混合物与注射用水混合前注射用水的体积；所述

药液的pH值优选为5.0～7.0，更优选为5.5～6.5。

[0029] 得到药液后，本发明将药液制成冻干粉剂，即得药物组合物。所述制成冻干粉剂包

括冷冻和干燥。所述冻干粉剂的制备方法采用本领域技术人员公知的制药工艺即可，优选

包括如以下冻干曲线A和冻干曲线B所示的两种示意性的冻干曲线：
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[0030]

[0031]

[0032] 在制备冷冻干燥粉针剂中的具体实施例中，如未另外特别说明，所用的冻干曲线
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均采用冻干曲线A。

[0033] 在本发明中，所述制成冻干粉剂后优选还包括压塞处理；所述压塞优选为真空压

塞。所述冷冻前优选还包括将药液进行滤膜除菌和灌装处理；所述过滤的滤膜孔径优选为

0.2μm。所述灌装处理优选包括将所述药液装于西林瓶中。

[0034] 本发明还提供了上述技术方案所述抗菌药物或上述技术方案所述制备方法制得

的抗菌药物在逆转碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)耐药性中的应用。在本发明中，所述耐

药性优选包括β‑内酰胺类抗生素、碳青霉烯类抗生素、氟喹诺酮类抗生素、氨基糖苷类抗生

素或四环素类抗生素导致的耐药性；所述β‑内酰胺类抗生素优选包括青霉素类和头孢菌素

类；所述碳青霉烯类抗生素优选包括亚胺培南、美罗培南、帕尼培南、厄他培南、比阿培南和

多尼培南；所述氟喹诺酮类抗生素优选包括氧氟沙星、环丙沙星、诺氟沙星、培氟沙星和环

丙沙星；所述氨基糖苷类抗生素优选包括链霉素、卡那霉素、庆大霉素、妥布霉素、阿米卡

星、依替米星、核糖霉素、奈替米星和小诺米星；所述四环素类抗生素优选包括美他环素、米

诺环素、金霉素和替加环素。

[0035] 本发明优选根据CRKP对碳青霉烯类药物(以亚胺培南为例)耐药程度的不同(即最

低抑菌浓度MIC)，调整盐酸环丙沙星和红景天苷抗菌的质量比，具体为：

[0036] 当CRKP对亚胺培南的16≤MIC≤32时，所述抗菌药物的比例优选为盐酸左氧氟沙

星和盐酸巴马汀的质量比为(1～15):(1～4)；

[0037] 当CRKP对亚胺培南的32<MIC≤64时，所述抗菌药物的比例优选为盐酸左氧氟沙星

和盐酸巴马汀的质量比为(1～15):(2～6)；

[0038] 当CRKP对亚胺培南的64<MIC≤128时，所述抗菌药物的比例优选为盐酸左氧氟沙

星和盐酸巴马汀的质量比为(1～15):(4～8)。

[0039] 当CRKP对亚胺培南的MIC＞128时，所述抗菌药物的比例优选为盐酸左氧氟沙星和

盐酸巴马汀的质量比为(1～15):(6～10)。

[0040] 下面结合实施例对本发明提供的一种抗菌药物及其制备方法和应用进行详细的

说明，但是不能把它们理解为对本发明保护范围的限定。

[0041] 实施例1

[0042] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为1:1。

[0043] 将100g盐酸左氧氟沙星、100g盐酸巴马汀、10g甘露醇、5g磷酸二氢钠，加入注射用

水10000ml，搅拌均匀后加入10g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

10000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.0‑7.0，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于1000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物1000支。

[0044] 实施例2

[0045] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为3:1。

[0046] 将300g盐酸左氧氟沙星、100g盐酸巴马汀、10g甘露醇、5g磷酸二氢钠，加入注射用

水30000ml，搅拌均匀后加入30g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

30000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.0‑7.0，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于3000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，
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得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物1000支。

[0047] 实施例3

[0048] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为1:2。

[0049] 将100g盐酸左氧氟沙星、200g盐酸巴马汀、10g甘露醇、5g磷酸二氢钠，加入注射用

水10000ml，搅拌均匀后加入20g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

10000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.0‑7.0，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于1000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物6000支。

[0050] 实施例4

[0051] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为1:3。

[0052] 将100g盐酸左氧氟沙星、300g盐酸巴马汀、20g甘露醇、10g磷酸二氢钠，加入注射

用水10000ml，搅拌均匀后加入10g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

10000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.0‑7.0，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于1000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物1000支。

[0053] 实施例5

[0054] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为2:5。

[0055] 将200g盐酸左氧氟沙星、500g盐酸巴马汀、20g甘露醇、10g磷酸二氢钠，加入注射

用水20000ml，搅拌均匀后加入30g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

20000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.0‑7.0，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于2000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物2000支。

[0056] 测试例

[0057] 为了验证本发明的抗菌药物的抗菌活性，本发明进行了如下实验：

[0058] 1.实验菌株筛选

[0059] 收集临床分离得到的肺炎克雷伯菌(菌株来源自九江学院附属医院)，采用微量肉

汤稀释法测定肺炎克雷伯菌对临床上2种常用碳青霉烯类药物亚胺培南(IPM)、厄他培南

(ETP)的敏感性。药敏结果根据美国临床实验室标准化研究协会(CLSI)2017标准判读，筛选

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)。质控菌株为肺炎克雷伯菌ATCC13883。

[0060] 2.菌悬液配置

[0061] 从已经分纯并过夜培养的血琼脂平板上挑取3～5个菌落，接种于无菌0.9％氯化

钠溶液中。菌液用比浊仪调浊度至0.5麦氏浊度，再用MH肉汤稀释100倍。

[0062] 3.抗菌药物配置

[0063] 根据美国临床实验室标准化协会标准的要求配置盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀

原液浓度为5120μg/mL。
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[0064] 4.微量肉汤稀释法：

[0065] 将盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀用MH肉汤进行倍比稀释，制成10个稀释浓度。盐

酸左氧氟沙星浓度为1～512μg/mL，盐酸巴马汀浓度为2～1024μg/mL，向无菌的96孔平板中

每行的第1～10孔加入100μL的各浓度药液，再向各孔加入100μL稀释后的菌液，同时做阴性

对照和空白对照。37℃培养16～18h，观察结果并记录各种药物单用时的最低抑菌浓度

(MIC)值。

[0066] 5.微量棋盘稀释法

[0067] 将两种药物根据2倍MIC值用MH肉汤倍比稀释成8个浓度梯度。按照棋盘法设计，各

取50μL加入每孔，同时加入100μL稀释后的菌液，37℃培养16‑18h后，观察记录最佳组合时

的各药MIC(甲药联用MIC和乙药联用MIC)。并计算部分抑菌浓度指数(FIC)值。FIC≤0.5协

同作用；0.5＜FIC≤1相加作用；1＜FIC≤2无相关作用；FIC＞2拮抗作用。

[0068] 6.试验结果

[0069] 试验结果如表1所示，由表1可以看出左氧氟沙星与盐酸巴马汀联用对耐碳青酶烯

类肺炎克雷伯菌(CRKP)的体外抗菌作用比单用左氧氟沙星与盐酸巴马汀效果更佳，两者之

间的作用方式为协同方式。

[0070] 表1盐酸巴马汀与盐酸左氧氟沙星单用或联用对CRKP的体外抗菌作用

[0071]

[0072]

[0073] 注：‑‑为无作用

[0074] 实施例6

[0075] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为2:1。

[0076] 将200g盐酸左氧氟沙星、100g盐酸巴马汀、50g甘露醇、10g磷酸二氢钠，加入注射

用水20000ml，搅拌均匀后加入20g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至
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20000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.5‑6.5，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于2000瓶(西林瓶的体积为10ml，其所含抗菌药物的质量为

100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干

粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌药物2000支。

[0077] 实施例7

[0078] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为3:1。

[0079] 将300g盐酸左氧氟沙星、100g盐酸巴马汀、80g甘露醇、15g磷酸二氢钠，加入注射

用水30000ml，搅拌均匀后加入30g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

30000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.5‑6.5，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于3000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物3000支。

[0080] 实施例8

[0081] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为1:2。

[0082] 将100g盐酸左氧氟沙星、200g盐酸巴马汀、20g甘露醇、10g磷酸二氢钠，加入注射

用水10000ml，搅拌均匀后加入20g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

10000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.5‑6.5，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于1000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物1000支。

[0083] 实施例9

[0084] 一种抗菌药物，盐酸左氧氟沙星和盐酸巴马汀的质量比为2:5。

[0085] 将200g盐酸左氧氟沙星、500g盐酸巴马汀、30g甘露醇、20g磷酸二氢钠，加入注射

用水20000ml，搅拌均匀后加入30g活性炭，充分搅拌后过滤活性炭。加入注射用水补足至

20000ml，测定pH值，加入磷酸二氢钠调整溶液pH为5.5‑6.5，溶液经过两道0.2μm的滤膜过

滤，将滤液用自动灌装机分装于20000瓶(10ml:100mg)的西林瓶中，半落塞，用冻干箱冻干，

得到盐酸左氧氟沙星与盐酸巴马汀组合物冻干粉针剂，真空压塞，出箱，轧铝盖，制得抗菌

药物2000支。

[0086] 应用例1

[0087] 实验菌株：耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(编号：151456，源自九江学院附属医院检验

科，分离自临床病人)，参照美国临床实验室标准化研究协会(CLSI)2017标准判读，确证该

菌株为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)。

[0088] 实验动物：昆明种小鼠，18‑22g，雌雄各半，实验前在动物房喂养3‑5天。

[0089] 小鼠最小致死量(MLD)测定：将实验菌株经MH培养液培养后，用5％高活性干酵母

液稀释至感染动物所需终浓度，经腹腔感染小鼠，0.5mL/只，每组10只，测定出实验菌株引

起小鼠100％死亡率的MLD。

[0090] 药效实验：60只小鼠，雌雄各半，随机分为6组，每组10只，除空白对照组外，其它组

均腹腔感染试验菌液(MLD)，腹腔注射盐酸左氧氟沙星，、实施例6药物组合物、实施例7药物

组合物、实施例8药物组合物和实施例9药物组合物，空白对照组腹腔注射生理盐水，给药剂
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量按照盐酸左氧氟沙星计算，按照体表面积换算为小鼠给药剂量。每天注射2次，连续3天，

观察记录小鼠感染1‑3天的存活数。

[0091] 实验结果

[0092] 单独给药盐酸左氧氟沙星，小鼠在48h后全部死亡，联合给药组的效果明显强于盐

酸左氧氟沙星单独给药组，且盐酸左氧氟沙星：盐酸巴马汀(1:2)和盐酸左氧氟沙星：盐酸

巴马汀(2:5)组小鼠24h后已基本从感染中恢复，生命体征及活动状态与空白对照组基本无

差异。

[0093] 表2各给药组的体内抗产CRKP活性试验

[0094]

[0095] 本发明提供了一种效果好且能够避免增强细菌耐药性的抗菌药物及其制备方法

和应用，本发明提供的抗菌药物抗菌效果好，不仅不会增强细菌耐药性，还能够逆转CRKP的

耐药性。

[0096] 尽管上述实施例对本发明做出了详尽的描述，但它仅仅是本发明一部分实施例，

而不是全部实施例，人们还可以根据本实施例在不经创造性前提下获得其他实施例，这些

实施例都属于本发明保护范围。
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