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摘要：【目的】评价头孢噻呋混悬剂对兽医临床常见的 3 种标准菌株的体外抗菌活性及抗生素后效应。【方法】

以试管二倍稀释法对 3 种标准菌株进行最低抑菌浓度（MIC）和最小杀菌浓度（MBC）的测定；采用菌落计数法绘

制 3种标准菌株的时间-杀菌曲线（KCs）；采用平板计数法测定了头孢噻呋混悬剂对 3 种标准菌株的抗生素后效应

（post-antibiotic effect，PAE）。【结果】头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、放线杆菌及猪兽疫链球菌的 MIC 值分别

为：0.076、0.304、0.00475 µg·mL-1
；MBC 值分别为：0.61、0.304、0.00475 µg·mL-1

；头孢噻呋混悬剂对放线杆

菌的杀菌速率最快，对链球菌次之；头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌 PAE 较短，呈现非浓度依赖性，对放线杆菌的 PAE

较长，呈明显的浓度依赖性，而对猪兽疫链球菌呈现部分浓度依赖性。【结论】头孢噻呋混悬剂具有强效、速效、

持效的杀菌作用，可广泛应用于兽医临床。 

关键词：头孢噻呋混悬剂；最低抑菌浓度；最低杀菌浓度；时间-杀菌曲线；PAE 

 
The in vitro Antibacterial Activities and Post-Antibiotic        

Effects of the Ceftiofur Suspension 
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Abstract: 【Objective】 The objective of the study was to evaluate the in vitro antibacterial activity and post-antibiotic effect of 
ceftiofur suspension on three standard bacteria strains in veterinary clinic. 【Method】 Minimal inhibitory concentration (MIC) and 
minimum bactericidal concentration (MBC) were tested by double dilution method to three standard bacteria strains. Time-kill curve 
was drew according to colony count. Post-antibiotic effect (PAE) was determined by plate count. 【Result】 MIC value of ceftiofur 
suspension to E. coli, Actinobacillus and Streptococcus zooepidemicus was 0.076, 0.304, and 0.00475 µg·mL-1 respectively. MBC 
value was 0.61, 0.304, and 0.00475 µg·mL-1 respectively. Sterilization rate of ceftiofur suspension was the fastest to Actinobacillus, 
followed by Streptococcus. PAE of ceftiofur suspension was relatively short to E.coli, which illustrated that it was nonconcentration 
dependent. PAE was obvious longer to Actinobacillus, which showed that it was concentration dependent, however, it revealed part 
concentration dependent to streptococcus. 【Conclusion】Ceftiofur suspension can be widely used in veterinariy clinic due to its 
strong, immediate, and persistent sterilization. 
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0  引言 

【研究意义】头孢噻呋（ceftiofur）又名赛得福，

是美国普强公司于 20 世纪 80 年代开发的第 1 个动物

专用的第 3 代头孢菌素，具有抗菌谱广，抗菌活性   

强[1-5]，给药后吸收迅速，生物利用度高，毒副作用小

等特点，但该药剂型目前主要以冻干粉针剂为主，1
个疗程需多次给药，具有劳动强度大、应激性大、药

效维持时间短等缺点。因此，需要改良其剂型以提高

其疗效。由中国农业大学、湖南农业大学及沈阳伟嘉
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牧业技术有限公司共同研制了头孢噻呋混悬剂，并对

不同浓度的该制剂的体外杀菌及抗菌后效应进行系统

研究，为该制剂兽医临床的应用、用药方案的制定提

供实验依据。【前人研究进展】目前国内外的研究已

对头孢噻呋钠盐及盐酸盐的 低抑菌浓度（MIC）、

小杀菌浓度（MBC）进行了初步研究[6]，且头孢噻

呋钠冻干粉针的生产、检测已较为系统，但对头孢噻

呋混悬剂的研制及体外抑菌效果的研究仍不完善，使

其在临床应用及制定给药方案时受到一定限制[7-11]。

【本研究切入点】临床疗效证明：头孢噻呋对猪肺疫、

猪链球菌病、猪传染性胸膜肺炎放线杆菌病、仔猪黄

百痢等具有良好的治疗效果[12-14]。故本文就头孢噻呋

混悬剂在不同浓度、不同时间下对大肠杆菌、猪兽疫

链球菌及放线杆菌的杀灭作用及去除药物后细菌恢复

生长的情况进行研究，为全面评价头孢噻呋混悬剂的

药效学及其临床应用提供重要的参考依据。【拟解决

的关键问题】头孢噻呋混悬剂对上述 3 种敏感菌 MIC、
MBC、时间杀菌曲线和抗生素后效应（PAE）的测定，

为制定临床实践中头孢噻呋混悬剂的使用剂量及用药

疗程打下基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  药品及来源  头孢噻呋混悬剂（规格：100 mL
﹕10 g 中国农业大学提供配方，沈阳伟嘉牧业技术有

限公司生产） 
1.1.2  菌种及培养基  标准菌株：大肠杆菌 C83901，

猪兽疫链球菌 C55138，胸膜肺炎放线杆菌Ⅱ型 S1536，

均来源于中国兽医药品监察所。 

培养基：营养肉汤培养基，购自北京奥博星生物

技术有限责任公司；营养琼脂培养基，购自北京陆桥

技术有限责任公司；血琼脂平板，购自北京鼎国生物

技术有限责任公司；Tryptic Soy Agar 培养基和 Tryptic 
Soy Broth 培养基，购自印度。 
1.1.3  仪器  SW-CJ-2FD 型双人单面净化工作台，

苏州净化设备有限公司；LRH-250-S 恒温恒湿培养箱，

广州医疗器械厂；灭菌锅，上海博迅实业有限公司；

DHG-9240A 型电热恒温鼓风干燥箱，上海精宏实验设

备有限公司；微量可调移液器（德国，Eppendorf）等。 

1.2  方法 

1.2.1  最低抑菌浓度和最小杀菌浓度的测定  采用

试管液体二倍稀释法测定头孢噻呋混悬剂的 MIC 和

MBC 值[15-17]。 以 37℃培养 18—24 h 后能抑制细菌生

长的 小药物浓度为 MIC 值，继续培养到 48 h 能抑

制细菌生长的 小药物浓度为 MBC 值。相同过程重

复 3 次，求平均值。 

1.2.2  时间－杀菌曲线实验[18]（KCs） 

（1）抗菌药物的配制：依据 MIC 实验结果，分别

取 4 种浓度（5、20、40 和 80MIC）的头孢噻呋混悬

剂各 0.5 mL 与 4.5 mL 浊度为 107 CFU·mL-1的对数生

长期的菌悬液置于 4 支试验管中，使得药物浓度为

1/2、2、4 和 8MIC。 
（2）菌悬液的制备：取细菌冻干标准菌株管，无

菌启封后分别接种于营养肉汤、猪链球菌使用 50 
mL·L-1小牛血清的营养肉汤、放线杆菌用 Tryptic Soy 
Broth 培养基，于 37℃培养 12 h，涂片，革兰氏染色，

镜检，同时进行平板划线观察菌落形态。在确定为纯

的菌种后，钩取平板上典型单个菌落接种于液体培养

基中，于 37℃培养 18—24 h，进行菌落计数，根据其

含菌量稀释到 107 CFU·mL-1。 
（3）在各个药物浓度管中分别加入 100 µL 菌液，

使菌的 终浓度为 106 CFU·mL-1，混匀，37℃培养。

分别在 0，1，3，5，7，9 和 12 h 进行菌落计数，相

同过程重复 3 次，求平均值。以活菌数的对数值为纵

坐标，以作用时间为横坐标，绘制杀菌曲线。 
1.2.3  体外 PAE 的测定[19-20]（采用菌落平板计数法测

定）  如前所叙，将药物分别稀释为 1/2MIC、2MIC、
4MIC、8MIC 共 4 个系列浓度。另设一支不加药物的

细菌对照管。放 37℃恒温培养箱中培养 2 h。用 M-H
肉汤分别将各管稀释 1 000 倍，然后分别吸取各管的

培养液，作梯度稀释，取 0.1 mL 于琼脂平板中均匀涂

布，为 0 h 的细菌计数。放入 37℃恒温培养箱中培养，

分别在 1、3、5、7、9、12 h 进行菌落计数，重复 3
次，求平均值。计算抗菌后效应的持续时间。 

PAE为药物作用过的细菌与未用药物作用的细菌

各自增加 10 倍所需要的时间，可用以下公式计算： 
PAE=T-C 
T：加药组中的细菌增加 10 倍所需的时间 
C：对照组中的细菌增加 10 倍所需的时间 

1.2.4  统计分析  应用 Stata 统计软件，对头孢噻呋

混悬剂系列浓度的不同时间点的菌落计数结果进行两

因素方差分析。 

2  结果 

2.1  头孢噻呋混悬剂对 3种标准菌株的抗菌活性 

头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、猪兽疫链球菌及放 
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线杆菌的 MIC 和 MBC 值见表 1。 
 

表 1  头孢噻呋混悬剂 MIC 和 MBC 值（µg·mL-1） 
Table 1  Ceftiofur suspension MIC and MBC value  

抗菌活性 Bactericidal activity 菌种 
Strains MIC MBC 

大肠杆菌 E.coli 0.076 0.61 

猪兽疫链球菌  
Streptococcus zooepidemicus 

0.00475 0.00475 

放线杆菌 Actinobacillus 0.304 0.304 

 
大肠杆菌生长时培养液浑浊，且管底有粘性沉淀；

猪兽疫链球菌生长时培养液澄清，但管底有絮状沉淀；

放线杆菌生长时培养液浑浊，摇动后培养液内有长的

丝状物。由表 1 可知，头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、

猪兽疫链球菌和放线杆菌的 MIC 值均达到微克水平，

其中对猪兽疫链球菌及放线杆菌的抗菌活性明显优于

对大肠杆菌的作用，这与有关报道相一致[21]。  
2.2  头孢噻呋混悬剂对 3 种标准菌株的时间-杀菌曲

线（KCS） 
根据头孢噻呋混悬剂在 1/2、2、4 和 8MIC 的浓

度下对比浊度为 106 CFU·mL-1的 3 种标准菌株作用不

同时间点的回收菌量情况，绘制杀菌曲线[22-23]（图

1—3）。 
由图 1 可知，头孢噻呋混悬剂在 1/2、2、4、8MIC

浓度下，对大肠杆菌在不同时间点的杀菌速率经两因

素方差分析差异不显著（P＞0.05）。与 0MIC 相比，

不同浓度的头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌均有一定的杀

灭作用，4MIC 和 8MIC 在 5 h 内就可将菌全部杀灭， 
 

 
 
图 1  不同浓度头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌的杀菌动力学

曲线 
Fig. 1  The killing-curve of E.coli exposed to various 

concentration of ceftiofur 

 

 

图 2  不同浓度头孢噻呋混悬剂对放线杆菌的杀菌动力学

曲线 

Fig. 2  The killing-curve of actinobacillus exposed to various 

concentrations of ceftiofur 

 

 
 

图 3  不同浓度头孢噻呋混悬剂对链球菌的杀菌动力学曲

线 

Fig. 3  The killing-curve of streptococcus exposed to various 

concentrations of ceftiofur 

 
但 1/2MIC 和 2MIC 浓度时，在 12 h 内也不能将菌全

部杀灭，且随着药物浓度的增加杀菌速度和程度无明

显变化，表现出非浓度依赖性的特征； 
由图 2 可知，头孢噻呋混悬剂在 1/2、2、4、8MIC

浓度下，对放线杆菌不同时间点的杀菌速率经两因素

方差分析差异显著（P＜0.01），呈现浓度依赖性；不

同浓度的头孢噻呋混悬剂对放线杆菌的杀灭时间不

同，浓度越高，对菌的杀灭速度越快，且在 9 h 内将

菌全部杀灭。 
由图 3 可知，头孢噻呋混悬剂在不同浓度下对链

球菌不同时间点的杀菌速率经两因素方差分析表明，
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该药对链球菌呈现部分浓度依赖性。不同浓度的头孢

噻呋混悬剂对猪兽疫链球菌均有一定的杀灭作用，可

在 12 h 内将细菌全部杀灭。 
通过两因素方差分析可知，头孢噻呋混悬剂对大

肠杆菌呈现非浓度依赖性的特征，对放线杆菌呈现明

显的浓度依赖性，而对链球菌呈现部分浓度依赖性的

特征；头孢噻呋混悬剂对放线杆菌全部杀灭的时间为

9 h；对猪兽疫链球菌全部杀灭的时间为 12 h；而对大

肠杆菌仅呈现一定的杀灭作用。 
2.3  头孢噻呋混悬剂对 3 种标准菌株的体外抗菌后

效应  

头孢噻呋混悬剂以 1/2MIC、2MIC、4MIC、8MIC
的浓度对浊度为 106 CFU·mL-1的不同细菌作用 2 h后，

以去除药物后细菌恢复生长情况进行体外 PAE 值的

计算，见表 2 及图 4。 

 

 
 

图 4  不同浓度头孢噻呋混悬剂对 3种菌的 PAE 时间曲线 

Fig. 4  Different concentrations ceftiofur suspension of three 

bacteria strains of PAE time curve 

 
表 2  不同浓度的头孢噻呋混悬剂对 3种菌株的 PAE 

Table 2  Various concentrations of ceftiofur suspension to 
three bacterial PAE (h, n = 3) 

菌种 Strains 药物浓度 
Drug  
levels 

大肠杆菌 
E.coli 

放线杆菌 
Actinobacillus 

猪兽疫链球菌 
Streptococcus zooepidemicus

8MIC -0.616±0.220 0.3969±0.187 7.3742±0.210 

4MIC -0.714±0.241 2.407±0.226 2.1979±0.175 

2MIC -0.7638±0.275 4.5427±0.219 0.335±0.214 

1/2MIC -0.8172±0.134 2.4789±0.113 -1.0454±0.213 

0MIC 0 0 0 

由表 2 可以看出，1/2MIC、2MIC、4MIC、8MIC 
的头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌作用 2 h 后，其 PAE 平

均值分别为：-0.8172 h、-0.7638 h、-0.714 h、-0.616 h.；
对胸膜肺炎放线杆菌Ⅱ型作用 2 h 后的 PAE 平均值分

别为：2.4789 h、4.5427 h、2.407 h 和 0.3969 h；对猪

兽疫链球菌作用 2 h 后，其 PAE 平均值分别为：-1.0454 
h、0.335 h、2.1979 h 和 7.3742 h。 

由图 4 可知：不同浓度的头孢噻呋混悬剂对大肠

杆菌的 PAE 时间增加均缓慢，且呈现负值；对胸膜肺

炎放线杆菌Ⅱ型-S1536 的 PAE 时间较长，0—1/2MIC
浓度时，头孢噻呋混悬剂对放线杆菌的 PAE 增加较

快，斜率较大；1/ 2—2MIC 浓度时，PAE 增加缓慢，

在 2MIC 浓度时，PAE 达峰值；2—8MIC 浓度时，PAE
缓慢下降。对猪兽疫链球菌的 PAE 时间 长可达 7 h，
0—1/2MIC 浓度时，PAE 有所下降，1/2—8MIC 浓度

时，PAE 缓慢增加。 
以去除药物后细菌在不同时间点恢复生长的回收

菌量进行两因素方差分析可知，不同浓度的头孢噻呋

混悬剂对大肠杆菌产生的 PAE 长短差异不显著（P＞
0.05），随着浓度的增加，PAE 的长短并无明显变化，

呈现明显的非浓度依赖性；对链球菌的 PAE 长短差异

显著（P＜0.05），并呈现明显的浓度依赖性，即药物

浓度越大，对细菌的生长繁殖的抑制作用越强，除去

药物后，细菌的生长情况恢复越慢；对放线杆菌呈现

部分浓度依赖性[24]。 

3  讨论 

3.1  头孢噻呋混悬剂的抗菌活性 

本试验结果表明头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、放

线杆菌及猪兽疫链球菌 3 种标准菌株均有较强的抗  
菌活性，且对革兰氏阳性菌的抗菌作用优于革兰氏阴

性菌，均优于文献报道的头孢噻呋原粉及头孢噻呋钠

盐[12-25]。 
3.2  头孢噻呋混悬剂的时间-杀菌曲线 

本试验结果显示头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、链

球菌及放线杆菌的杀菌速率较大，优于文献报道的头

孢噻呋原粉[15]；头孢噻呋为 β-内酰胺类抗生素，而 β-
内酰胺类药物属于非浓度依赖性药物，在用药时需频

繁给药来维持大于 MIC 的血药浓度的时间[26]。但头孢

噻呋混悬剂对链球菌及放线杆菌均呈现浓度依赖性，

且在低于 MIC 浓度时也可达到快速杀灭作用。因此在

临床应用该药时，要针对不同的细菌，采取不同的给

药方案，如治疗猪的传染性胸膜肺炎及链球菌时，首
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剂量应用药物治疗剂量范围内的高剂量，可获得良好

效果。 
3.3  头孢噻呋的体外抗菌后效应（PAE） 

本试验结果表明头孢噻呋混悬剂对链球菌可产

生较长的 PAE，且随着浓度的增加 PAE 明显延长，

其 PAE 优于头孢噻呋原粉[27-29]；头孢噻呋混悬剂对

放线杆菌则呈现部分浓度依赖性，2MIC 浓度的头  
孢噻呋混悬剂对放线杆菌的 PAE 达峰值，但浓度  
达 8MIC 时，PAE 值大幅下降，这一现象颇为值得关  
注，可能与高浓度时导致的细菌耐药（逆反效应）有

关[30]，残存细菌的恢复生长较为迅速，细菌生长增

加 1 个对数期时间缩短；但该药对大肠杆菌的 PAE
较短或为负值。头孢噻呋为第 3 代头孢菌素类抗生

素，以往的文献报道头孢噻呋因其能与细菌细胞膜上

的青霉素结合蛋白结合而抑制细菌细胞壁的合成，而

呈现较强的杀菌作用。PBPs 蛋白是细胞壁合成必须

的酶，革兰氏阴性杆菌可迅速合成 PBPs，替代已   
被结合的 PBPs 功能，故大肠杆菌的 PAE 较短甚至为

负值。 
头孢噻呋混悬剂对放线杆菌及链球菌均可产生较

长的 PAE，可能是受到多方面因素的影响。如：药

物粒径大小和溶媒的性能、助悬剂的种类与比例，加

入组分的顺序等。该药物粒径很小，溶媒粘度很大，

故在与细菌接触后，药物与细菌紧密结合，可缓慢释

放药物，故对细菌产生长期的抑制作用。另外还受到

细菌种类、药物与细菌接触时间、清除药物时的稀

释倍数及个体差异等的影响。头孢噻呋混悬剂对几

种菌株的 PAE 时间不同，可能是药物与不同细菌的

PBPs 的亲和力不同，对细菌的损失程度不同，细菌

恢复正常结构和功能的时间也就不同。鉴于该药对

放线杆菌及链球菌可产生较长的 PAE，故应用头孢

噻呋混悬剂治疗猪的传染性胸膜肺炎及链球菌病

时，可增大给药剂量并延长用药间隔，既可获得较

佳的临床效果。 

4  结论 

4.1  头孢噻呋混悬剂对大肠杆菌、链球菌及放线杆菌

均有较强的抗菌活性；对临床常见的放线杆菌及链球

菌的标准菌株均可达到快速杀灭作用，为该药的临床

应用提供重要理论依据； 
4.2  该药在较低浓度时对链球菌及放线杆菌也可产

生较长的 PAE，因此，该药具有长效制剂的特点，对

减少用药剂量、减少动物机体的应激性、减少劳动强 

度、节约养殖成本具有现实意义； 
4.3  本文较为系统的研究了头孢噻呋混悬剂的抗菌

活性、时间-杀菌曲线及 PAE，为该药 PK/PD（药效/
药动）的研究提供重要依据。 
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