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第五章 結果與討論

5.1 混濁度法試驗

混合效應試驗前，先將本研究所選取之抗生素加以進行單一效應試驗，用以作為

混合效應試驗之背景資料。

本研究所使用之抗生素，依其對微生物作用機制的不同，可分為三種不同作用機

制，分別有抑制細胞壁合成、抑制蛋白質合成、抑制核酸合成等。本實驗所使用之抗

生素依其作用機制可分為抑制細胞壁合成四種(Vancomycin，Ampicillin，Imipenem，

Cefuroxime)、抑制蛋白質合成1種 (RP59500)、抑制核酸合成1種 (Rifampin)。本研

究就6種抗生素分別做其單一效應試驗。

混濁度法的單一試驗，係由各種單一抗生素以五種不同稀釋濃度分別加入接種液

中，經過四小時的震盪培養後，利用分光光度計測其控制組及實驗組的吸光值，再和

先前所做吸光度-菌種密度關係圖，求其吸光度之平均值的菌種密度與控制組菌種密度

相互比較，可得其比抑制率。得到不同濃度所產生的不同抑制率，再以抑制率濃度及

Probit 模式加以分析，其分析的結果可得到劑量-反應曲線，EC50(包括95%可信賴

區)、斜率和截距等。由5.1、圖5.2。由圖中可顯示單一抗生素之EC50(包括95%可信

賴區)、斜率，在平滑曲線的部分為經由Probit模式所預測之劑量-反應曲線的關係; 圖

5.1、圖5.2其所得之劑量-反應曲線斜率分別為2.96、1.07。由圖中可看出當斜率越大
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時其所可容忍之毒性範圍越窄，相對的當斜率越小時其所可容忍之毒性範圍越寬。

本研究所使用之6種抗生素，按照其作用機制加以分類後對五株不同的MSSA和

九株不同之MRSA進行一連串的單一毒性試驗，試驗結果如表5.4(1)、5.4(2)、5.5(1) 、

5.5(2)及5.5(3)所示。表中顯示有EC50(包括其95%可信賴區)、斜率、截距及MIC(最

小抑制濃度)等參數。所得之參數值可作為進行混合效應試驗之選擇依據。由單一試驗

結果可就不同菌株MRSA及MSSA對抗生素之毒性反應加以觀察。

MIC值，亦即最小抑菌濃度即利用不同的稀釋比例之抗生素溶液，將其滴入植種

後之培養皿中，經過一段時間的培養，觀察其生長及抑制的情況。對MSSA而言，目

前學者如Sambatakou et al., (1998)[19]試驗出RP59500的MIC值為0.015-0.25mg/l， Luh

et al., (2000)[34] 研究裡Rifampin為0.02~0.06 mg/l，Voilllamoz et al., (2000)[20]指出

Imipenem MIC為0.01~0.03 mg/l，Vancomycin為0.5~1mg/l， Cefuroxime 為1mg/l. 將

這些實驗結果與本研究加以進行比較，結果發現在同樣使用四種抗生素下和本研究所

得數據(RP59500:0.02~0.08mg/l， Rifampin:0.02~0.06mg/l，Imipenem:0.02~0.08mg/l，

Vancomycin:0.4~1.0mg/l， Cefuroxime:0.4~2mg/l，Ampicillin:0.6~1.5mg/l)具有相當高的

符合性。有差異性為Allen et al., (2002)[23]指出Ampicillin為0.5mg/l，而在本實驗

Ampicillin:0.6~1.5mg/l 其結果稍微偏高，造成差異的原因可能是Allen et al., (2002)[23]

所做菌株只有一株，所做菌株較少而具有差異性。對MRSA而言，由LUH et al., (2000)[34]

研究中指出RP59500，Rifampin，Vancomycin分別為0.25~4mg/l， 0.3~>128mg/l，1~4
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mg/l， 而VOUILLAMOZ et al., (2000)[20]在文章中提及 Imipenem，Cefuroxime為

4~16mg/l， 8~>64mg/l， Allen et al., (2002)[23]提及Ampicillin為512mg/l. 而本篇實驗

中所得的數據（RP59500:0.08~20mg/l，Imipenem:0.04~22mg/l，Rifampin:0.04~20mg/l，

Vancomycin:5.0~30.0mg/l，Cefuroxime:6.0~45.0mg/l，Ampicillin:6.0~40mg/l)，Rifampin，

Imipenem和Cefuroxime無多大差異，而Ampicillin則明顯較文獻值小，造成原因也是

因所做MRSA 只有一株比較不能代表實際MIC值。而MRSA 0302 對所有抗生素具有

較高的抗藥性，導致RP59500的MIC提高，和LUH et al., (2000)[34]比較下有較大的差

異. 而Vancomycin 在本實驗所得MIC值也比較高，而在日本有文獻指出[42]，在1995

年在醫院裡，因著不當使用Vancomycin出現，出現抗萬古黴素金黃色葡萄球菌

（Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus, VRSA），而判定VRSA的方法而其MIC

值超過8 mg/l。本實驗因著實驗方法使用液態培養基，和一般用固態培養基有異，而

另一原因也可能是所做的MRSA本身便對Vancomycin 有較強的抗藥性，所以MIC

較高。下面這張表介紹列舉一些文獻以不同的Medium來做 其MIC 值會有差異，且

從表中看出以本實驗方法所做出的MIC都會比較高
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表5.1 MSSA的MIC檢測和文獻比較

*Experiment, Reference: mg/l

表5.2 MRSA的MIC檢測和文獻比較

Experiment Reference Discussion

Vancomycin 5.00~30.00 10.00[22] 較高的實驗值然而在文獻中
所判定的指標為intermediate

RP59500 0.04~20.00 0.015~4[19] 使用相同的實驗方法，
所得濃度較高

Ampicillin 6.50~40.00 512.00[23] 文獻中菌株只有一株，
較不能代表真實的情形

Rifampin 0.04~20.00 <0.5~>4[19] 使用相同的實驗方法，
所得濃度較高

Imipenem 0.04~22.00 <0.25~>32.00[20] 濃度相近，雖然實驗值較低
應該是菌株抗藥性的差別

Cefuroxime 6.50~45.00 8.00~>64.00[20] 實驗值較低，
應該是菌株抗藥性的差別

*Experiment, Reference: mg/l

Experiment Reference Discussion
Vancomycin 0.40~1.00 0.50~1.00[20] 使用相同的實驗方法，所得濃度相近

RP59500 0.02~0.08 0.15E-1~0.25[19] 使用相同的實驗方法，所得濃度相近

Ampicillin 0.60~1.50 0.50[23] 相同的實驗方法但文獻中菌株只有一
株，較不能代表真實的情形

Rifampin 0.02~0.06 0.02~0.06[34] 相同的實驗方法，所得濃度相近

Imipenem 0.02~0.08 0.01~0.03[20] 相同的實驗方法，所得濃度相近，雖然
值較高，應該是人為誤差

Cefuroxime 0.40~2.00 1.00[20] 相同的實驗方法，所得濃度相近，雖然
值較高，應該是人為誤差
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表5.3 Liquid medium和Agar plate下MIC的檢測

Antibiotic Liquid medium Agar plate
RP59500 0.5[24] 0.25~4[34]

0.015~4[19] 0.5[25]

1[22]

Vancomycin >10[22] 1~4[34]

1~2[20]

0.5~4[19]

Rifampin <0.5~>4[19] 0.03~>128[34]

2[22]

Imipenem <0.25~>32[19]

4~16[20]

Gentamycin 8~32[20] 0.25~>512[34]

0.25~32[19]

linezolid 8[22] 1~2[34]

4[23]

Ciprofloxacin <0.5~>4[19] 0.25~64[34]

0.12~16[20]

Ampicillin 512[23]

Moxifloxacin 2[22] 0.06~8[34]

Oxacillin 8~>32[19] 16~>128[34]
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圖5.1 Imipenem對MSSA 劑量-反應曲線
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圖 5.2 Cefuroxime對MRSA 劑量反應曲線
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表5.4抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(1)(biomass))
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

12122 Vancomycina 0.02 (0.16E-1~0.25E-1) 1.00 2.03 5.19
RP59500b 0.23E-2 (0.18E-2~0.29E-2) 0.08 2.85 12.54
Ampicillina 1.84 (1.58~2.14) 1.50 2.01 4.47
Rifampinc 0.23E-2 (0.17E-2~0.32E-2) 0.06 2.83 12.41
Imipenema 0.25E-2 (0.19E-2~0.40E-2) 0.06 2.96 12.71
Cefuroximea 1.84 (1.26~2.62) 2.00 2.23 4.41

12354 Vancomycina 0.22E-1 (0.13E-1~0.31E-1) 0.80 2.80 9.66
RP59500b 0.24E-2(0.22E-2~0.26E-2) 0.04 3.27 13.54
Ampicillina 2.02 (1.25~3.11) 1.00 2.53 4.23
Rifampinc 0.26E-2 (0.23E-2~0.29E-2) 0.04 3.07 12.94
Imipenema 0.24E-2 (0.20E-2~0.29E-2) 0.04 3.23 13.47
Cefuroximea 2.12 (1.59~2.78) 1.00 2.72 4.11

12443 Vancomycina 0.18E-1 (0.14E-1~0.24E-1) 1.00 2.26 8.92
RP59500b 0.23E-2 (0.20E-2 ~0.28E-2) 0.08 2.94 12.73
Ampicillina 2.01 (1.31~2.92) 1.00 2.57 4.22
Rifampinc 0.25E-2 (0.22E-2~0.30E-2) 0.06 2.95 12.66
Imipenema 0.25E-2 (0.19E-2~0.40E-2) 0.08 2.98 12.74
Cefuroximea 1.89 (1.35~2.65) 1.00 2.31 4.36
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis



58

表5.4 抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(2) (biomass))
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

12692 Vancomycina 0.38E-1 (10.28E-1~0.50E-1) 0.60 2.15 8.07
RP59500b 0.24E-2 (0.20E-2~0.28E-2) 0.02 2.87 12.54
Ampicillina 2.01(1.31~2.93) 0.80 2.57 4.22
Rifampinc 0.25E-2(0.23E-2~0.29E-2) 0.02 3.01 12.81
Imipenema 0.25E-2(0.19E-2~0.38E-2) 0.02 3.03 12.88
Cefuroximea 1.55(1.20 ~1.94) 0.40 1.79 4.66

12993 Vancomycina 0.19E-1 (0.14E-1~0.26E-1) 0.40 2.79 9.81
RP59500b 0.24E-2 (0.21E-2~0.26E-2) 0.02 3.11 13.16
Ampicillina 2.09(1.33~3.06) 0.60 2.69 4.14
Rifampinc 0.26E-2(0.19E-2~0.33E-2) 0.02 2.92 12.56
Imipenema 0.25E-2(0.21E-2~0.29E-2) 0.02 3.10 13.06
Cefuroximea 1.93(1.37~2.66) 0.60 2.48 4.29
a: Inhibition of bacterial cell

wall synthesis
b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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表5.5 抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(1) (biomass))
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0101 Vancomycina 3.78(01.94~7.91) 10.00 1.16 4.33
RP59500b 2.61(2.13~3.14) 6.50 1.75 4.27
Ampicillina 8.9165 (4.66~18.67) 10.00 1.28 3.78
Rifampinc 2.69(2.12~3.35) 5.50 1.72 4.26
Imipenema 2.60(2.10~3.21) 6.00 1.88 4.22
Cefuroximea 9.42 (2.62 ~6.63) 12.00 1.07 3.96

0213 Vancomycina 2.82 (1.21-4.52) 5.00 1.69 4.24
RP59500b 0.23E-2(0.22E-2~0.25E-2) 0.08 3.08 13.11
Ampicillina 11.23(7.55~14.94) 18.00 0.99 3.96
Rifampinc 0.24E-2(0.20E-2~0.30E-2) 0.06 2.65 11.92
Imipenema 0.5E-2(0.43E-2~0.59E-2) 0.08 3.22 12.40
Cefuroximea 11.83(8.96~15.20) 20.00 0.96 3.97

0322 Vancomycina 22.93(12.26~35.02) 30.0 0.86 3.83
RP59500b 5.59(4.17~6.89) 20.00 1.03 4.23
Ampicillina 32.09(25.22~39.41) 40.00 0.79 3.81
Rifampinc 6.43(4.57~8.28)) 20.00 0.99 4.20
Imipenema 5.66(4.34~7.00) 22.00 1.01 4.24
Cefuroximea 36.09(24.60~52.63) 45.00 0.61 4.05

a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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表5.5 抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(2) (biomass))
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0406 Vancomycina 6.15(3.26~11.42) 15.00 1.09 4.14
RP59500b 2.64 (2.11~3.21) 6.50 1.71 4.28
Ampicillina 11.76 (9.22~14.46) 18.00 1.00 4.23
Rifampinc 3.14(2.63~3.68) 12.00 1.81 4.10
Imipenema 5.12(3.81~7.15) 10.00 1.91 3.64
Cefuroximea 12.19(9.15~15.26) 20.0 0.93 3.99

0509 Vancomycina 2.26(0.90~3.71) 5.0 1.64 4.42
RP59500b 0.24E-2(0.18E-2~0.36E-2) 0.04 2.35 11.17
Ampicillina 22.85(3.02~5.26) 6.50 1.57 3.98
Rifampinc 0.23E-2(0.19E-2~0.29E-2) 0.04 2.71 12.16
Imipenema 0.5E-2(0.41E-2~0.63E-2) 0.04 3.06 12.04
Cefuroximea 4.23(3.39~5.11) 6.50 1.47 4.08

0611 Vancomycina 3.13 (1.79~6.14) 12.0 1.29 4.36
RP59500b 2.38 (1.68~3.79) 4.00 2.18 4.18
Ampicillina 5.69 (4.85~15.73) 10.0 1.31 3.77
Rifampinc 1.58(0.74~2.50) 6.00 1.41 4.72
Imipenema 1.11 (0.82~1.61) 5.00 2.15 4.90
Cefuroximea 9.37 (5.11~13.02) 18.0 1.06 3.97

a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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表5.5 抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(3) (biomass))
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0729 Vancomycina 3.77 (3.06~7.56) 10.0 1.11 4.36
RP59500b 2.96 (0.72~1.62) 4.00 2.10 4.01
Ampicillina 4.23 (2.95~12.78) 16.0 1.07 4.33
Rifampinc 1.94 (1.06-1.53) 6.00 1.32 4.62
Imipenema 1.14 (0.72~1.41) 6.00 2.14 4.88
Cefuroximea 12.53 (5.12~19.50) 18.0 1.02 3.88

0829 Vancomycina 3.25(1.87~6.57) 12.0 1.31 4.33
RP59500b 2.74(2.02~4.0) 4.00 1.78 4.22
Ampicillina 8.87(5.07~16.08) 10.00 1.34 3.73
Rifampina 2.06(1.48~2.75) 5.50 1.72 4.46
Imipenemc 1.13(0.84~1.63) 5.00 2.23 4.88
Cefuroximea 9.58(4.30~10.69) 12.00 1.08 4.05

0922 Vancomycina 6.36(3.53~11.24) 15.00 1.12 4.10
RP59500b 1.58(1.14~2.40) 4.00 1.52 4.70
Ampicillina 5.89(4.66~7.33) 18.00 1.00 4.23
Rifampinc 1.64(1.21~2.41) 4.00 1.62 4.65
Imipenema 1.12(0.83~1.60) 5.00 2.21 4.89
Cefuroximea 11.91(8.89~14.79) 20.00 0.92 4.01

a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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5.2 Time-kill curve

藥理學界常使用判斷抗生素藥效的 Time-kill curve 的試驗。觀察抗生素在

不同時間內的作用在 MRSA 實際的生長情形，並在 24 小時的終點判斷兩兩抗

生素混合使用之混合效應為何。

Time-kill curve 試驗中，在混合效應模式的判定上，主要是以菌液密度對

時間作圖，觀察生長情形，經過 24 小時的培養後，抗生素混合使用的菌液密

度與最有效單一抗生素之菌液密度作比較，兩者 Log CFU/ml 的差值來對混合

併用的混合效應模式作評估，若兩者的差值減少 2 個 log 單位以上的話，則為

協同效應(synergism)，即毒性加強現象;若兩者的差值增加 2 個 log 單位以上，

則是拮抗效應(antagonism)，即毒性減弱；若兩者差值落在±1 個 log 單位，其

混合效應模式為毒性相加效應(addition)或無差異（indifferent）效應。

在本研究中，RP59500 和其他既有的抗生素對 5 株 MSSA 和 9 株 MRSA 分

別進行試驗。結果以協同效應，拮抗效應和相加效應分別討論。
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5.2.1 協同效應在 Time-kill curve 中之觀察

選取 MRSA 0302 進行 Time-kill curve 的觀察，分別以 0.8 倍的 MIC 濃度，

就兩兩抗生素加以混合，在 2、8、24 小時的時間間內取樣，並以本實驗所做

的菌種密度-吸光度關係圖測其菌液密度，得到生長狀態隨時間變化之情形。

圖 5.5~圖 5.8 分別是這 4 組試驗所得到菌液密度對時間之曲線圖，由圖上

可以觀察在 0.8×MIC 值單一或混合抗生素作用下所造成對 MRSA 0302 的抑制

效果，若以在培養 24 小時後的終點來對混合效應模式來做判定的話，則以兩

兩混合中最有效之單一抗生素與混合併用時所造成的 Log CFU/ml 差值來做比

較，從圖上可看出混合併用後所造成的抑制情形要比單一抗生素作用時來的

大，因此其 Log CFU/ml 的差值均大於 2 以上，在混合效應模式上的判定為協

同效應(synergism)，也就是毒性加強的現象。

在本篇研究中，對抗藥性較強的 MRSA 都呈現協同效應，而對抗藥性較弱

的 MSSA 則沒出現協同效應的例子，有多篇文獻指出當 RP59500 和作用機制

不同的抗生素混合效應大多呈現協同效應（synergism），如 RP59500 和-lactam

類（抑制細胞璧合成）抗生素或和 glycopeptide（縮氨酸）類抗生素（抑制細

胞璧合成）( Kang et al., (1995)[17], Kang et al., (1997)[18], Vouillamoz et .al.,

(2000)[20], Grif et al. (2001)[22], Allen et al., (2002)[23] )以及 RP59500 和 Rifampin
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(抑制核酸合成)( Sambatakou et al., (1998)[19], Vouillamoz et .al., (2000)[20], Allen

et al., (2002)[23] ) 這些學者所試驗的菌種都為 MRSA，而對 MSSA 則較少出現協

同作用，只有 Kang et al., (1997)[18]研究中提到；MSSA 的抗藥性較小，在單一

抗生素作用下，即能有效抑制。而對抗藥性較強的 MRSA 而言，單一抗生素效

力無法有效抑制，甚至出現再生長(regrowth)現象，意即菌種數目不減反增。

在一些抗藥性較強的菌株中如抗萬古黴素的腸球菌（Vancomycin-resistant

enterococcus faecium, VREF）及乳酸球菌（Enterococcus faecium, E. faecalis）

及和(Vancomycin- and gentamicin-resistant enterococcus faecium, VGREF)，文獻

中也指出雖然單一抗生素效力無法有效抑制這些菌種，也可能出現再生長的現

象，然因著混合效應呈現協同效應卻能有效抑制如學者(Matsumura et al.,

1999[31] )試驗做出 RP59500 和萬古黴素(抑制細胞璧合成)在 Time-kill curve 下

對 VREF 混合效應也出現協同效應且(Hill et al., 1997[28] )也指出 RP59500 和萬

古黴素(抑制細胞璧合成)對乳酸球菌（E. faecalis）也呈現協同效應或和

Ciprofloxacin（抑制核酸合成）對抗萬古黴素及健大黴素腸球菌(Vancomycin-

and gentamicin-resistant enterococcus faecium,VGREF)也出現協同效應。由以上

現象可看出雖然現今的時代出現具抗藥性較強的菌種，然因著 RP59500 和一

些既有的抗生素混合效應呈現協同效應，即可以有效抑制生長。
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表 5.6 RP59500 在文獻上呈現協同效應

The Combined Effects with RP59500
Strain Antibiotics Reference % effect

MRSA Vancomycin Kang et al.
(1995)[17] 100.00% synergism

Kang et al.
(1995)[26] 100.00% synergism

Allen et al.
(2002)[23] 100.00% synergism

Rifampin Sambatakou et al.
(1998)[19] 50.00~83.00% synergism

Batard et al.
(2002)[25] 100.00% synergism

Cefuroxime Vouillammoz et al.
(2000)[20] 100.00% synergism

VREF Vancomycin Matsumura et al.
(1999) [31] 16.70%synergism
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圖 5.5 RP59500-Vancomycin Time-kill curve

圖 5.6 RP59500-Rifampin Time-kill curve
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圖 5.7 RP59500-Ampicillin Time-kill curve

圖 5.8 RP59500-Cefuroxime Time-kill curve
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5.2.2 拮抗效應在 Time-kill curve 中之觀察

選取 MSSA 12354 進行試驗，同樣在不同時間內取樣，瞭解其生長密度隨

時間變化的關係。

圖 5.9~圖 5.12 所示為抗生素單一以及混合併用的情形下，MSSA 12354 生

長密度與時間之關係圖，其混合效應的模式應該為拮抗效應(antagonism)。

一般而言，RP59500 和既有的抗生素對 MSSA 和 MRSA 出現拮抗效應不多

只有 Fuchs et al., (2001)[21]研究中指出當 RP59500 和 Cefepime、Ceftazidime、

Piperacillin-Tazobactam 和 Imipenem 混合對 MSSA 出現拮抗效應；而對 MRSA

而言，當 RP59500 和 Cefepime, Vancomycin 和 Imipenem 也會出現拮抗效應。

而在本研究中大多是抗藥性小的 MSSA 和一株抗藥性較小的 MRSA 0509 有出

現拮抗效應。特別是對 MSSA 12354 和 MSSA 12993 其混合效應多呈現拮抗作

用。

表 5.7 RP59500 在文獻上呈現拮抗效應

The Combined Effects with RP59500
Strain Antibiotics Reference % effect

MRSA Vancomycin Fuchs et al.
(2000)[21] 75.00% antagonism
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圖 5.9 RP59500-Vancomycin Time-kill curve

圖 5.10 RP59500-Rifampin Time-kill curve
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圖 5.11 RP59500-Imipenem Time-kill curve

圖 5.12 RP59500-Cefuroxime Time-kill curve
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5.2.3 相加效應在 Time-kill curve 中之觀察

相加（addition）作用在 Time-kill curve 中之觀察方面，本研究同樣也選取

選取了 4 組進行混合效應模式的組別，進行試驗，在不同時間間隔內取樣，瞭

解其生長密度隨時間變化之情形。

圖 5.13~圖 5.16 所示為這 4 組試驗抗生素單一以及混合併用的情形下，所

得到之菌液密度對時間之曲線圖，以培養 24 小時後的終點來對混合效應模式

做判定，由抗生素對 MSSA 12692 之 Time-kill curve 可觀察之，而其 24 小時候

之菌落數與單一最有效之抗生素差距在±1 個 log 單位之間毒性相加效應。

本研究中 RP59500 和 Vancomycin，Imipenem ，Rifampicin，Cefuroxime

MRSA 和大部分 MSSA 皆呈現相加效應，同樣的情形也出現在 Kang et al.,

(1998) [18] 使用 RP5900 針對 MSSA 和 Gentamycin、Ofloxacin 混合為相加效應。

Vouillamozet al., (2000) [20] 對 8 株 MSSA 以 RP59500 和 12 種抗生素

(Vancomycin、Cefepime、Imipenem、Gentamycin、Imipenem、Rifampicin、

Cefuroxime、Amoxicillin、Flucloxacillin、Cefamandole、Ciprofloxacin、Tetracycline)

混合，指出大部分對 MRSA 及 MSSA 的混合結果為相加效應
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表 5.8 RP59500 在文獻上呈現相加效應

The Combined Effects with RP59500
Strain Antibiotics Reference % effect

MRSA Vancomycin Fuchs et al.
(2000)[21] 13.00% addition

Vouillammoz et al.
(2000)[20] 50.00% addition

Rifampin Fuchs et al.
(2000)[21] 63.00% addition

Vouillammoz et al.
(2000)[20] 50.00% addition

Imipenem Fuchs et al.
(2000)[21] 63.00% addition

Vouillammoz et al.
(2000)[20] 33.00% addition

Ampicillin Allen et al.
(2002)[23] 100.00% addition
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圖 5.15 RP59500-Ampicillin Time-kill curve

圖 5.16 RP59500-Cefuroxime Time-kill curve
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5.3 Time-kill curve 與 Mtox7 Model 混合效應試驗結果比較

Mtox 7 Model 係由 Christensen and Chen (1985) 將二維混合毒性理論，擴

展至多維的數學模式，可用以描述多種毒性物質的混合情形，並將原來的常態

分佈模式擴展到容許不同分佈模式的一個多維非交互作用混合毒性理論，由混

濁度法之單一毒性試驗所求得之抗生素之 EC50，斜率和截距代入此模式進行

分析且預估混合效應模式，本研究之目的之一，以毒理學上之劑量-反應曲線

Probit Model 所得到的參數如斜率，應用於預測藥理學上抗生素的混合毒性效

應是否會產生協同效應、相加效應、或是拮抗效應，觀察其可行性為何。

就 Time-kill curve 及 Mtox7 Model 之混合效應試驗結果做比較，觀察二者

在混合效應上，是否具有一致性。從表 5.9 和表 5.10 是以 RP59500 與其他抗

生素對 5 株 MSSA 進行混合效應。表 5.11~表 5.13 是 RP59500 與其他抗生素對

9 株 MRSA 進行混合效應。

從表 5.9~表 5.13 內所列試驗結果，在對 MSSA 試驗結果來看（表 5.9 和

表 5.10），二者試驗方法符合性達不錯的比例 76%，從 Time-kill curve 也發現

出現相加效應其斜率的組合為一斜率小於 2.5 左右而另一斜率大於 2.5 ; 而拮

抗效應斜率組合為二者斜大致上皆大於 2.5; 對 MSSA 的混合效應沒有出現協

同效應。
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針對 MRSA 而言，從表 5.11 來看這二種試驗方法所得到的混合效應模式

具有較高的一致性，符合性達 73.3%，特別是協同效應，這兩種試驗方法也高

達 84.6%的一致性，協同效應斜率組合主要在 2 以下，不過當二者斜率皆在 1

以下時，二者試驗皆出現協同效應。而出現相加效應時斜率組合皆在 2.5 左右

而混合效應呈現協同效應兩抗生素斜率大多在 1 左右，進一步說當兩斜率皆小

於 1 時其混合效應皆是協同效應。

而表 5.12 的結果也顯示二種試驗方法所得到的混合效應模式具有不錯的

一致性，符合性達 73.3%。同樣觀察兩者試驗結果皆出現協同效應的比例為

81.8%。而混合效應呈現協同效應兩抗生素斜率大多在 1 左右，進一步說當有

一斜率趨近於 1 時協同效應越明顯。從 Time-kill curve 出現相加效應的斜率組

合一為 1.5 左右另一斜率在 3 左右。而 Time-kill curve 和 Mtox7 Model 皆指出

拮抗效應其斜率組合一在斜率超過 2.5，另一為在 3 左右。

表 5.13 結果也顯示二種試驗方法所得到相同的混合效應模式為 86.7%及同

時出現協同效應為 84.6%皆具有不錯的一致性，。而這裡出現協同效應的斜率

組合多在 1.5 以下，也跟表 5.12 一樣，當一斜率越小於 1 時協同效應越明顯。

表中有四組的組合在 Time-kill curve 雖然混合使用的菌液密度與最有效單一抗

生素之菌液密度作比較差值不到 2，都接近 2 左右，趨近協同效應;而由 Mtox7
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Model 預測值皆都呈現協同效應。由 Time-kill curve 來看相加效應斜率大多在

1.5 附近。

由表 5.9~表 5.13 二者試驗結果，首先就 Time-kill curve 及 Mtox7 Model

所得混合效應來看，全部 70 組試驗，有 16 組不符合，符合性達到不錯的比例

77.14%，表示 Mtox7 Model 在預測混合效應上其準確性有到達不錯的水平。

預測 MSSA 及 MRSA 則分別達到 76.0%及 77.8%。再者對 MRSA，二者同得混

合效應符合協同效應也高達 83.8%，總和來看 Mtox7 Model 都有 7 成以上預測

程度。由上述討論推測，單一抗生素劑量-反應曲線斜率和混合效應相關程度，

將 6 種抗生素依其斜率大小加以分類。而斜率大小之判定則是以斜率 2.0 為分

界點，分為兩部分;若斜率小於 2.0 時，則將其歸為小斜率。若斜率大於 2.0 時，

則將其歸為大斜率。

5.3.1 評估單一試驗中劑量-反應曲線斜率和混合效應關係

針對 MRSA 而言，因著受試驗的抗生素對此菌株皆具抗藥性（不包括

MRSA 0519），即菌株容忍的抗生素濃度範圍較寬，皆屬較小的斜率. 針對 MSSA

而言，因著受試驗的抗生素對此菌株皆具敏感性，即菌株容忍的抗生素濃度範

圍較窄，皆屬較大的斜率。
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以下就單一試驗中劑量-反應曲線斜率大小分類的情形和混合效應試驗所

得結果相關比較，結果評估如下：

（1） 小斜率不同作用機制間抗生素的混合效應

小斜率不同作用機制間抗生素的混合效應試驗其所得之數據結果整理判

斷。由表 5.10~表 5.13 中可觀察到，在以不同作用機制下，且此兩種抗生素在

單一試驗中劑量-反應曲線斜率皆小的情形下相混合，在 23 組混合效應試驗

中，有 21 組皆產生協同效應（Synergism）。另外 2 組的混合效應試驗結果為

毒性相加效應; 因此在劑量-反應曲線為小斜率及不同作用機制下的混合效應

試驗兩種指標皆指出產生協同效應的機率達很好的比例 91.3％。

（2）大小斜率不同作用機制間抗生素之混合效應

大小斜率不同作用機制間抗生素之混合效應試驗，其結果如表 5.9 及表

5.10 所示，在 10 組試驗中，有 3 組的混合效應為毒性減弱（Antagonism）情

形，7 組為毒性相加（Addition）的作用，此時斜率組合為一為小於 2.5 一為大

於 2.5，且當兩者差的越大，呈現拮抗效應的機率越大。此時毒性試驗中並未

發現有協同效應的效應產生。
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( 3 ) 大斜率不同作用機制間抗生素之混合效應

大斜率不同作用機制間抗生素之混合效應試驗，其結果如表 5.9 及表 5.10

所示，在 15 組試驗中 12 組呈現拮抗效應，3 組呈現相加效應。斜率大於 2.5

時而另有一斜率大於 3 時，其混合效應大致呈現拮抗效應。

綜合以上之不同作用機制及劑量-反應曲線斜率分類混合效應試驗之結

果，可發現大多數產生協同效應，即協同效應情形大部分屬於發生在劑量-反

應曲線斜率屬於小斜率。在其他類型的混合效應模式下，大部分皆發生在毒性

相加或毒性減弱的情形。由此試驗結果與 Chen and Yeh (1995)[35] 及 Chen and

Huang (1996) [36]針對反應性有機物間的混合情形進行研究，所得到會發生協同

效應的條件：(一)是致毒作用機制必須不同，（二）是劑量-反應曲線之斜率必

須同樣小於 1 的結論具有相當的符合性和所預測發生協同效應條件相符，此一

試驗結果亦更確定以單一試驗中劑量-反應曲線斜率作為預測混合效應的可行

性。可知在之前所做的有機毒物試驗中，所用的混濁度法，和醫學上所使用的

Time-kill curve 相符，代表毒理學和藥理學之間有相關性。

本研究也使用 Mtox7 model 進行混合效應的預測。可知由 Mtox7 model 其

所預測之結果為當兩抗生素為不同作用機制，且劑量-反應曲線為小斜率時則

會產生協同效應，結果 Time-kill curve 相符。在全部試驗共 70 組中，預測法
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Mtox7 Model 與 Time-kill curve 之試驗符合性達 77.14％一不錯的水準。故

Mtox7 Model 可作為預測混合效應之工具。而對 MSSA 和 MRSA 大部份混合效

應都具一致性皆不錯分別達 76.0%及 77.8%。對 MRSA 而言，在 Time-kill curve

的菌種數目計算上或許有些誤差，對一些呈現相加效應的菌株，可能是呈現協

同效應，故兩種指標所求混合效應一致性可再提高。
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表 5.9 Time-Kill curve 與 Mtox7 method 對 MSSA 混合效應模式之比較

Strain Antibiotic/slope Time-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12112 RP59500 (2.85)
Vancomycin (2.03)

-0.95 + 1.05/+

RP59500 (2.85)
Ampicillin (2.23)

-0.82 + 1.07/+

RP59500 (2.85)
Rifampin (2.83)

2.05 A 1.15/A

RP59500 (2.85)
Imipenem (2.96)

2.25 A 1.16/A

RP59500 (2.85)
Cefuroxime (2.23)

-0.84 + 1.07/+

RP59500 (3.27)
Vancomycin (2.80)

2.19 A 1.19/A

RP59500 (3.27)
Ampicillin (2.53)

0.82 + 1.16/A

RP59500 (3.27)
Rifampin (3.07)

2.88 A 1.22/A

RP59500 (3.27)
Imipenem (3.23)

2.54 A 1.24/A

12354

RP59500 (3.27)
Cefuroxime (2.72)

2.11 A 1.18/A

RP59500 (2.91)
Vancomycin (2.26)

-0.85 + 1.08/+

RP59500 (2.91)
Ampicillin (2.57)

-0.97 + 1.13/A

RP59500 (2.91)
Rifampin (2.95)

2.03 A 1.17/A

RP59500 (2.91)
Imipenem (2.98)

2.11 A 1.17/A

12443

RP59500 (2.91)
Cefuroxime (2.31)

-0.93 + 1.09/+

* LogCFU: The decrease in viable cell count was compared the most active single
agent with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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表 5.10 Time-Kill curve 與 Mtox7 method 對 MSSA 混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12692 RP59500 (2.87)
Vancomycin(2.15)

-0.46 + 1.06/+

RP59500 (2.87)
Ampicillin (2.57)

-0.66 + 1.12/A

RP59500 (2.87)
Rifampin (3.01)

2.33 A 1.17/A

RP59500 (2.87)
Imipenem (3.03)

0.74 + 1.18/A

RP59500 (2.87)
Cefuroxime (1.79)

-0.66 + 1.02/+

RP59500 (3.11)
Vancomycin(2.79)

0.28 + 1.18/A

RP59500 (3.11)
Ampicillin (2.69)

2.03 A 1.16/A

RP59500 (3.11)
Rifampin (2.92)

2.76 A 1.18/A

RP59500 (3.11)
Imipenem (3.10)

2.89 A 1.18/A

12993

RP59500 (3.11)
Cefuroxime (2.48)

0.15 + 1.14/A

* LogCFU/ml: The decrease in viable cell count was compared the most active
single agent with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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表 5.11 Time-Kill curve 與 Mtox7 method 對 MRSA 混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0101 RP59500 (1.75)
Vancomycin (1.16)

-2.77 S 0.66/S

RP59500 (1.75)
Ampicillin (1.28)

-2.99 S 0.70/S

RP59500 (1.75)
Rifampin (1.72)

-2.46 S 0.81/S

RP59500 (1.75)
Imipenem (1.88)

-0.93 + 0.84/S

RP59500 (1.75)
Cefuroxime (1.07)

-3.09 S 0.64/S

RP59500 (3.08)
Vancomycin (1.69)

-2.05 S 1.02+

RP59500 (3.08)
Ampicillin (0.99)

-2.12 S 0.88/S

RP59500 (3.08)
Rifampin (2.65)

-0.92 + 1.16/A

RP59500 (3.08)
Imipenem (3.22)

-0.54 + 1.22/A

0213

RP59500 (3.08)
Cefuroxime (0.96)

-2.09 S 0.88/S

RP59500 (1.03)
Vancomycin (0.86)

-3.81 S 0.38/S

RP59500 (1.03)
Ampicillin (0.79)

-3.44 S 0.36/S

RP59500 (1.03)
Rifampin (0.99)

-3.35 S 0.42/S

RP59500 (1.03)
Imipenem (1.01)

-3.23 S 0.43/S

0322

RP59500 (1.03)
Cefuroxime (0.61)

-3.69 S 0.29/S

* LogCFU: The decrease in viable cell count was compared the most active single
agent with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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表 5.12 Time-Kill curve 與 Mtox7 method 對 MRSA 混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0406 RP59500 (1.71)
Vancomycin (1.09)

-2.55 S 0.66/S

RP59500 (1.71)
Ampicillin (1.00)

-2.84 S 0.62/S

RP59500 (1.71)
Rifampin (1.81)

-2.45 S 0.82/S

RP59500 (1.71)
Imipenem (1.91)

-2.24 S 0.84/S

RP59500 (1.71)
Cefuroxime (0.93)

-3.03 S 0.60/S

RP59500 (2.35)
Vancomycin (1.64)

2.09 A 0.90/+

RP59500 (2.35)
Ampicillin (1.56)

0.32 + 0.88/S

RP59500 (2.35)
Rifampin (2.71)

2.88 A 1.08/+

RP59500 (2.35)
Imipenem (3.06)

2.54 A 1.12/A

0509

RP59500 (2.35)
Cefuroxime (1.47)

0.41 + 0.88/S

RP59500 (2.18)
Vancomycin (1.29)

-2.13 S 0.80/S

RP59500 (2.18)
Ampicillin (1.31)

-2.37 S 0.80/S

RP59500 (2.18)
Rifampin (1.41)

-2.08 S 0.82/S

RP59500 (2.18)
Imipenem (2.15)

-1.91 + 0.97/S

0611

RP59500 (2.18)
Cefuroxime (1.06)

-2.65 S 0.74/S

* LogCFU: The decrease in viable cell count was compared the most active single
agent with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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表 5.13 Time-Kill curve 與 Mtox7 method 對 MRSA 混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0729 RP59500 (2.10)
Vancomycin (1.11)

-2.15 S 0.74/S

RP59500 (2.10)
Ampicillin (1.07)

-2.38 S 0.73/S

RP59500 (2.10)
Rifampin (1.32)

-2.05 S 0.80/S

RP59500 (2.10)
Imipenem (2.14)

-1.91 + 0.95/+

RP59500 (2.10)
Cefuroxime (1.02)

-2.25 S 0.72/S

RP59500 (1.78)
Vancomycin (1.31)

-2.04 S 0.72/S

RP59500 (1.78)
Ampicillin (1.34)

-2.08 S 0.72/S

RP59500 (1.78)
Rifampin (1.72)

-1.88 + 0.82/S

RP59500 (1.78)
Imipenem (2.23)

-1.74 + 0.91/+

0829

RP59500 (1.78)
Cefuroxime (1.08)

-2.11 S 0.66/S

RP59500 (1.52)
Vancomycin (1.12)

-2.15 S 0.60/S

RP59500 (1.52)
Ampicillin (1.00)

-2.37 S 0.56/S

RP59500 (1.52)
Rifampin (1.62)

-2.03 S 0.74/S

RP59500 (1.52)
Imipenem (2.21)

-1.97 + 0.86/S

0922

RP59500 (1.52)
Cefuroxime (0.92)

-2.23 S 0.54/S

* LogCFU: The decrease in viable cell count was compared the most active single
agent with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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第六章 結論與建議

6.1 結論

依據以上實驗所得之結果，可得到以下之結論：

1. 在過去混合毒性研究中，在混濁度法試驗中，利用抗生素之劑量-反應曲線

斜率及作用機制分類所進行之混合效應試驗曾歸納出產生協同作用之兩個

條件為：一是兩毒性物質之作用機制必須不同，二是此兩毒性物質在單一

毒性試驗下所得之劑量-反應曲線斜率必須很小；在本研究中，以 MRSA 及

MSSA 為測試物種，以 Time-kill curve 試驗結果看來，產生協同作用較明顯

之組合為小斜率不同作用機制的抗生素混合併用，且本實驗在斜率小於 1.5

時，其產生協同作用（synergism）的比例較高。而在斜率一小於 2.5，另一

大於 2.5 時多是相加或是無差異作用，但隨著一斜率增高至 3，拮抗效應比

例增加。

2. 菌株抗藥性的問題，使得醫藥界認為後抗生素時期已來到。而研發新抗生

素是耗費不貲且需要較長的時間來研發，如何將現有之抗生素和既有的抗

生素作一有效的運用為現今一重要課題。本研究使用目前醫藥所認定在對

MRSA 及 MSSA (RP59500)能有效抑制的新一代抗生素加以做其與其他抗生

素之混合效應試驗。由實驗結果顯示當對 MRSA 時 ，RP59500 與另一抗生

素皆小斜率且不同作用機制所進行混合效應試驗其產生協同比例可高達七

成以上；而兩者斜率小於 1.5 時皆出現協同效應的。而在其他混合類型中，

則混合效應大多為毒性相加。因此，在針對 RP59500 混合毒性研究中，如

能選擇小斜率不同作用機制之抗生素，其可得協同效應的比例增加許多。
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混合毒性的效果可作為對抗藥性菌株之使用，可有效抑制其生長，且降低

高劑量單一藥物副作用。

3. 以 Time-kill curve 做為觀察 MRSA 之實際對抗生素之抑制情形中，在混合

效應模式評估方面，特別在預測協同效應皆以不同機制混合，然從本篇研

究指出，也會出現拮抗效應。本篇研究加上劑量-反應曲線斜率關係後，在

預測拮抗和相加效應都有不錯的預測程度，特別是協同效應，只要不同機

制及較小的斜率混合出現協同效應的比例會提高，故加入劑量-反應斜率的

關係後能有效地預測混合效應。

4. 以 Time-Kill curve 做為觀察 MRSA 之實際對抗生素之抑制情形中，在混合

效應模式評估方面，發現以 Time-Kill curve 所得之混合效應模式與 Mtox7

Method 所得混合效應符合度達都具有不錯的一致性，特別是協同效應

（Synergism）也有七成以上的符合性。因此，因此 Mtox7 Model 亦可作為

混合效應試驗之判斷的可行性。

5. 而與之前在有機毒物上研究所建立的預測準則也相符，表示此預測準則可

應用於不同測試物種及毒性物質，甚至在抗生素的混合併用方面，也能做

有效地預測，可見在藥理學的應用上有其存在價值。

6.2 建議

本研究係利用抗生素為毒性物質，以 MRSA 為測試物種，並以 Probit Model

之劑量-反應曲線參數及 Mtox7 Model 來預測混合效應模式，與藥理學上所使
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用之 Time- kill curve 所評估之混合效應具有不錯的一致性。

針對本研究所得之結果對未來欲進行之相關實驗提供以下建議研究之方

向：

1. 針對其他不同菌種（如革蘭氏陰性菌）及目前醫學上尚無單一抗生素可

抑制之菌株進行試驗，觀察此混合效應之預測準則是否相符。

2. 可在菌種方面不做單一菌種，而做多菌種，且可將目前所做的批次式實

驗改為連續式實驗，菌種密度也可參考人體實際情形，以較符合人體上

的實際情況，使混合療效之結果更精確。
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附錄一、抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(1) (growth rate)

菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)
12112 Vancomycina 0.81E-1 (0.61E-1~0.12) 1.00 1.92 7.10

RP59500b 0.58E-2 (0.51E-2~0.64E-2) 0.08 2.79 11.25
Ampicillina 5.94 (3.30~66.78) 1.50 2.39 3.15
Rifampinc 0.56E-2 (0.50E-2~0.63E-2) 0.06 2.81 11.32
Imipenema 0.50E-2 (0.44E-2~0.57E-2) 0.06 3.35 12.70
Cefuroximea 5.79 (3.14~156.41 ) 2.00 2.36 3.20

12354 Vancomycina 0.58E-1 (0.37E-1~0.20 ) 0.80 2.69 8.32
RP59500b 0.58E-2 (0.49E-2~0.72E-2 ) 0.04 3.16 12.07
Ampicillina 5.76 (3.24~113.57) 1.00 2.55 3.06
Rifampinc 0.60E-2 (0.49E-2~0.75E-2) 0.04 3.28 12.30
Imipenema 0.53E-2 (0.47E-2~0.59E-2) 0.04 3.26 12.43
Cefuroximea 5.78 (3.67~20.50) 1.00 2.77 2.89

12443 Vancomycina 0.58E-1 (0.32E-1~1.52) 1.00 2.41 7.98
RP59500b 0.58E-2 (0.48E-2~0.72E-2) 0.08 3.03 11.78
Ampicillina 5.97 (3.30~50.70) 1.00 2.32 3.20
Rifampinc 0.60E-2 (0.50E-2~0.75E-2) 0.06 3.17 12.05
Imipenema 0.51E-2 (0.44E-2~0.57E-2) 0.08 3.34 12.66
Cefuroximea 5.80 (3.20~162.50) 1.00 2.45 3.13
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis



98

抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(2) (growth rate)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

12692 Vancomycina 0.13 (0.87E-1~0.26) 0.60 2.18 6.94
RP59500b 0.57E-2 (0.47E-2~0.75E-2) 0.02 3.05 11.84
Ampicillina 6.63 (4.63~12.22) 0.80 2.13 3.25
Rifampinc 0.61E-2 (0.50E-2~0.76E-2) 0.02 3.19 12.07
Imipenema 0.5E-2 (0.45E-2~0.57E-2) 0.02 3.35 12.70
Cefuroximea 6.09 (3.43 ~33.68) 0.40 2.04 3.40

12993 Vancomycina 0.54E-1 (0.38E-1~0.98E-1) 0.40 2.61 8.31
RP59500b 0.57E-2 (0.48E-2~0.712E-2) 0.02 3.10 11.95
Ampicillina 5.76 (3.42~38.34) 0.60 2.63 3.00
Rifampinc 0.67E-2 (0.52E-2~0.96E-2) 0.02 2.85 11.19
Imipenema 0.56E-2 (0.47E-2~0.71E-2) 0.02 3.33 12.49
Cefuroximea 5.73 (3.42~28.39) 0.60 2.48 3.12

a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(3) (growth rate)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0101 Vancomycina 21.21 (11.78 ~140.11 ) 10.00 1.47 3.05
RP59500b 24.74 (15.66~29.57 ) 6.50 1.22 3.30
Ampicillina 38.78 (21.72~172.22) 10.00 1.75 2.22
Rifampinc 23.83 (17.68~38.25 ) 5.50 1.14 3.43
Imipenema 14.87 (11.38~23.88) 6.00 1.45 3.30
Cefuroximea 86.69 (46.26~615.82) 12.00 1.29 2.50

0213 Vancomycina 14.06 (8.18~56.62) 5.00 1.69 3.06
RP59500b 0.57E-2 (0.48E-2~0.71E-2)) 0.08 3.05 11.84
Ampicillina 11.23 (7.55~14.94) 18.00 0.99 3.96
Rifampinc 0.60E-2 (0.45E-2~0.88E-2) 0.06 3.08 11.84
Imipenema 0.50E-2 (0.43E-2~0.59E-2) 0.08 3.22 12.40
Cefuroximea 358.14 (211.24~637.32) 20.00 0.74 3.11

0322 Vancomycina 823.18 (316.11~10480) 30.00 0.71 2.93
RP59500b 152.00 (104.52~232.28 ) 20.00 0.77 3.32
Ampicillina 2154.43 (1082~6063.6) 40.00 0.60 3.00
Rifampinc 198.29 (127.62~354.32) 20.00 0.74 3.30
Imipenema 169.72 (122.56~271.62) 22.00 0.74 3.35
Cefuroximea 13895.00 (2856.1~0.8E+6 ) 45.00 0.42 3.26

a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(4) (growth rate)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0406 Vancomycina 60.51 (30.74~564.51 ) 15.00 1.10 3.04
RP59500b 22.57 (17.21~34.00) 6.50 1.16 3.43
Ampicillina 267.10 (123.61~271.14) 18.00 0.75 3.18
Rifampinc 23.49 (19.43~31.15 ) 12.00 1.24 3.30
Imipenema 14.52 (9.17~38.45 ) 10.00 2.47 2.13
Cefuroximea 547.60 (252.07~2994.0) 20.00 0.65 3.22

0509 Vancomycina 11.31 (4.24~40.00) 5.00 1.68 3.23
RP59500b 0.60E-2 (0.48~0.712) 0.04 2.88 11.40
Ampicillina 21.93 (19.55~85.00) 6.50 1.73 2.68
Rifampinc 0.58E-2 (0.94~5.96) 0.04 2.94 11.58
Imipenema 0.51E-2 (1.20~6.50) 0.04 3.07 12.04
Cefuroximea 21.84 (22.75~64.03) 6.50 1.68 2.75

0611 Vancomycina 15.94 (9.65~63.14) 12.0 1.53 3.16
RP59500b 6.62 (5.10~9.44) 4.00 2.51 2.94
Ampicillina 38.27 (21.81~156.49) 10.0 1.75 2.23
Rifampinc 7.71 (3.62~936.47) 6.00 1.77 3.43
Imipenema 2.71 (1.75~5.91) 5.00 2.96 3.72
Cefuroximea 86.69 (46.11~655.64) 18.09 1.28 2.52
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(5) (growth rate)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0729 Vancomycina 21.54 (11.66~187.14) 10.00 1.44 3.08
RP59500b 6.56 (3.90~22.23) 4.00 3.17 2.41
Ampicillina 80.92 (44.16~271.33) 16.00 0.87 3.34
Rifampinc 12.53 (6.86~75.08) 5.00 1.53 3.32
Imipenema 2.71 (1.76~5.85) 4.00 2.98 3.71
Cefuroximea 86.69 (46.26~615.82 ) 15.00 1.29 2.50

0829 Vancomycina 16.09 (9.75~61.01) 12.00 1.55 3.13
RP59500b 9.16 (6.58~17.63) 3.50 2.10 2.98
Ampicillina 38.19 (22.04~147.37) 12.00 1.77 2.20
Rifampina 8.84 (5.54~25.49 ) 3.00 1.86 3.24
Imipenemc 2.70 (1.80~5.45) 3.50 3.04 3.69
Cefuroximea 68.94 (36.98~486.66) 14.00 1.30 2.61

0922 Vancomycina 59.81 (31.00~476.02) 12.50 1.12 3.01
RP59500b 5.14 (3.16~16.61) 4.00 2.04 3.55
Ampicillina 173.78 (125.85~283.77) 16.50 0.75 3.32
Rifampinc 5.66 (3.70~14.50) 4.00 1.98 3.51
Imipenema 2.70 (1.77~5.60) 4.00 3.01 3.70
Cefuroximea 582.94 (256.70~2924.7) 16.50 0.64 3.23
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(1)(OD)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β Intercept(α)

12122 Vancomycina 0.29E-1 (0.23E-1~0.36E-1) 1.0 1.57 7.42
RP59500b 0.31E-2 (0.23E-2~0.40E-2) 0.08 2.12 10.32
Ampicillina 2.59 (2.23~3.02) 1.5 1.62 4.33
Rifampinc 0.30E-2 (0.22E-2~0.41E-2) 0.06 2.12 10.34
Imipenema 0.32E-2 (0.22E-2~0.46E-2) 0.06 2.31 10.76
Cefuroximea 2.56 (1.64~3.85) 2.0 1.69 4.31

12354 Vancomycina 0.29E-1 (0.14E-1~0.46E-1) 0.8 1.92 7.96
RP59500b 0.32E-2 (0.24E-2~0.42E-2) 0.04 2.23 10.56
Ampicillina 2.74 (1.48~4.51) 1.0 1.85 4.19
Rifampinc 0.34E-2 (0.28E-2~0.42E-2) 0.04 2.31 10.69
Imipenema 0.31E-2 (0.22E-2~0.42E-2) 0.04 2.27 10.70
Cefuroximea 2.86 (1.82~4.17) 1.0 1.95 4.11

12443 Vancomycina 0.54E-1 (0.39E-1~0.73E-1) 1.0 1.66 7.11
RP59500b 0.32E-2 (0.25E-2~0.40E-2) 0.08 2.15 10.37
Ampicillina 2.78(1.44~4.59) 1.0 1.80 4.20
Rifampinc 0.33E-2 (0.28E-2~0.41E-2) 0.06 2.25 10.57
Imipenema 0.32E-2 (0.23E-2~0.45E-2) 0.08 2.31 10.77
Cefuroximea 2.28 (1.73~2.96) 1.0 1.40 4.50
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis



103

抗生素對MSSA單一毒性試驗結果(2)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

12692 Vancomycina 0.26E-1 (0.18E-1~0.36E-1) 0.6 1.70 7.70
RP59500b 0.31E-2 (0.25E-2~0.39E-2) 0.02 2.14 10.36
Ampicillina 2.59 (1.64~3.97) 0.8 1.67 4.31
Rifampinc 0.34E-2 (0.28E-2~0.42E-2) 0.02 2.28 10.64
Imipenema 0.34E-2 (0.22E-2~0.46E-2) 0.02 2.30 10.75
Cefuroximea 2.66 (1.72~3.90) 0.4 1.74 4.26

12993 Vancomycina 0.26E-1 (0.15E-1~0.41E-1) 0.4 1.91 8.03
RP59500b 0.31E-2 (0.24E-2~0.40E-2) 0.02 2.19 10.48
Ampicillina 2.79 (1.44~4.57) 0.6 1.91 4.15
Rifampinc 0.34E-2 (0.22E-2~0.47E-2) 0.02 2.07 10.12
Imipenema 0.32E-2 (0.26E-2~0.1E-2) 0.02 2.28 10.68
Cefuroximea 2.64 (1.63~4.03) 0.6 1.80 4.24
a: Inhibition of bacterial cell
wall synthesis

b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(3)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0101 Vancomycina 5.80 (3.71~10.51) 15.00 1.10 4.16
RP59500b 3.85 (2.95~5.10) 6.50 1.40 4.18
Ampicillina 13.30 (8.74~21.82) 10.00 1.21 3.64
Rifampinc 4.28 (3.06~6.29) 5.50 1.41 4.11
Imipenema 3.77 (2.96~4.82) 6.00 1.51 4.13
Cefuroximea 16.09 (11.65~21.35) 12.00 0.92 3.89

0213 Vancomycina 4.10 (2.04~6.81) 5.00 1.29 4.21
RP59500b 0.31E-2(0.25E-2~0.39E-2) 0.08 2.16 10.42
Ampicillina 20.54 (15.94~27.39) 18.00 0.80 3.95
Rifampinc 0.33E-2(0.28E-2~0.38E-2) 0.06 2.10 10.22
Imipenema 0.31E-2 (0.22E-2~0.45E-2) 0.08 2.22 10.56
Cefuroximea 24.08 (17.46~32.08) 20.00 0.76 3.95

0322 Vancomycina 47.43 (31.96~74.76) 30.00 0.71 3.81
RP59500b 10.00 (8.20~12.35) 20.00 0.83 4.17
Ampicillina 66.21 (55.72~82.54) 40.00 0.67 3.78
Rifampinc 12.88 (10.42~16.80) 20.00 0.82 4.09
Imipenema 10.59 (8.58~13.00) 22.00 0.80 4.18
Cefuroximea 100.00 (62.64~208.41) 45.00 0.51 3.98
a: Inhibition of bacterial cell b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
wall synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(4)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0406 Vancomycina 10.24 (6.65~18.16) 15.0 0.97 4.02
RP59500b 3.90 (2.93~5.33) 6.5 1.37 4.19
Ampicillina 10.89 (9.22~13.23) 18.0 0.81 4.16
Rifampinc 4.99 (3.73~6.84) 12.00 1.49 3.96
Imipenema 6.86 (5.21~9.28) 10.00 1.71 3.57
Cefuroximea 24.65 (18.29~32.78) 20.0 0.74 3.97

0509 Vancomycina 3.31 (1.63~5.60) 5.0 1.27 4.34
RP59500b 0.31E-2 (0.26E-2~0.39E-2) 0.04 1.96 9.91
Ampicillina 6.63 (5.83~7.61) 6.5 1.29 3.94
Rifampinc 0.31E-2 (0.24E-2~0.38E-2) 0.04 2.07 10.20
Imipenema 0.31E-2 (0.21E-2~0.46E-2) 0.04 2.09 10.26
Cefuroximea 6.38 (5.49~7.35) 6.5 1.23 4.01

0611 Vancomycina 4.70 (3.18~7.65) 12.00 1.19 4.20
RP59500b 3.16 (2.52~4.10) 4.00 1.86 4.07
Ampicillina 13.02 (8.90~19.91) 10.00 1.22 3.64
Rifampinc 2.64 (1.49~4.25) 6.00 1.21 4.49
Imipenema 1.44 (1.13~1.87) 5.0 1.95 4.69
Cefuroximea 16.17 (11.43~21.08) 18.00 0.91 3.90
a: Inhibition of bacterial cell b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis

wall synthesis
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抗生素對MRSA單一毒性試驗結果(5)
菌株 抗生素 EC50(95%可信賴區間)(mg/l) MIC(mg/l) Slope(β) Intercept(α)

0729 Vancomycina 5.94 (3.48~12.00) 10.00 1.06 4.18
RP59500b 3.82 (3.19~4.58) 4.00 1.96 3.86
Ampicillina 7.63 (4.52~12.18) 16.00 0.85 4.25
Rifampinc 3.57 (2.72~4.65) 6.00 1.14 4.37
Imipenema 1.46 (1.13~1.94) 6.00 1.95 4.68
Cefuroximea 16.09 (11.65~21.35) 18.00 0.92 3.89

0829 Vancomycina 4.85 (3.30~8.00) 12.00 1.21 4.17
RP59500b 3.71 (2.88~4.86) 4.00 1.65 4.06
Ampicillina 13.21 (9.16~20.15) 10.00 1.24 3.61
Rifampina 3.19 (2.34~4.36) 5.50 1.43 4.28
Imipenemc 1.46 (1.15~1.90) 5.00 2.00 4.67
Cefuroximea 12.81 (9.42~17.15) 12.00 0.93 3.97

0922 Vancomycina 10.48 (6.97~17.79) 15.00 0.99 3.99
RP59500b 2.13 (1.61~3.05) 4.00 1.46 4.52
Ampicillina 11.22(9.37~13.54) 18.00 0.80 4.16
Rifampinc 2.40 (1.92~3.13) 4.0 1.63 4.38
Imipenema 1.45 (1.15~1.86) 5.0 1.98 4.68
Cefuroximea 23.17 (17.78~31.49) 20.0 0.74 3.99
a: Inhibition of bacterial cell b: Inhibition of protein synthesis c: Inhibition of nucleic acid synthesis
wall synthesis
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附錄二、Time-Kill curve 與Mtox7 method對MSSA混合效應模式之比較(Growth rate)

Strain Antibiotic/slope Time-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12112 RP59500 (2.79)
Vancomycin (1.92)

-0.95 + 1.02/+

RP59500 (2.79)
Ampicillin (2.39)

-0.82 + 1.09/+

RP59500 (2.79)
Rifampin (2.81)

2.05 A 1.14/A

RP59500 (2.79)
Imipenem (3.35)

2.25 A 1.20/a

RP59500 (2.79)
Cefuroxime (2.36)

-0.84 + 1.09/+

RP59500 (3.16)
Vancomycin (2.60)

2.19 A 1.17/A

RP59500 (3.16)
Ampicillin (2.55)

0.82 + 1.16/A

RP59500 (3.16)
Rifampin (3.28)

2.88 A 1.23/A

RP59500 (3.16)
Imipenem (3.26)

2.54 A 1.23/A

12354

RP59500 (3.16)
Cefuroxime (2.77)

2.11 A 1.18/A

RP59500 (3.03)
Vancomycin (2.41)

-0.85 + 1.12/A

RP59500 (3.03)
Ampicillin (2.32)

-0.97 + 1.11/A

RP59500 (3.03)
Rifampin (3.17)

2.03 A 1.20/A

RP59500 (3.03)
Imipenem (3.34)

2.11 A 1.22/A

12443

RP59500 (3.03)
Cefuroxime (2.45)

-0.93 + 1.12/A

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MSSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12692 RP59500 (3.05)
Vancomycin (2.18)

-0.46 + 1.09/+

RP59500 (3.05)
Ampicillin (2.13)

-0.66 + 1.08/+

RP59500 (3.05)
Rifampin (3.19)

-2.33 A 1.21/A

RP59500 (3.05)
Imipenem (3.35)

0.74 + 1.22/A

RP59500 (3.05)
Cefuroxime (2.04)

-0.66 + 1.07/+

RP59500 (3.10)
Vancomycin (2.61)

0.28 + 1.16/A

RP59500 (3.10)
Ampicillin (2.63)

2.03 A 1.16/A

RP59500 (3.10)
Rifampin (2.85)

2.76 A 1.17/A

RP59500 (3.10)
Imipenem (3.33)

2.89 A 1.22/A

12993

RP59500 (3.10)
Cefuroxime (2.48)

0.15 + 1.14/A

*LogCFU/ml:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0101 RP59500 (1.22)
Vancomycin (1.47)

-2.77 S 0.62/S

RP59500 (1.22)
Ampicillin (1.75)

-2.99 S 0.68/S

RP59500 (1.22)
Rifampin (1.14)

-2.46 S 0.52/S

RP59500 (1.22)
Imipenem (1.45)

-0.93 + 0.62/S

RP59500 (1.22)
Cefuroxime (1.29)

-3.09 S 0.57/S

RP59500 (3.05)
Vancomycin (1.69)

-2.05 S 1.02/+

RP59500 (3.05)
Ampicillin (0.99)

-2.12 S 0.86/S

RP59500 (3.05)
Rifampin (3.08)

-0.92 + 1.20/A

RP59500 (3.05)
Imipenem (3.22)

-0.54 + 1.21/A

0213

RP59500 (3.05)
Cefuroxime (0.74)

-2.09 S 0.80/S

RP59500 (0.77)
Vancomycin (0.71)

-3.81 S 0.23/S

RP59500 (0.77)
Ampicillin (0.60)

-3.44 S 0.20/S

RP59500 (0.77)
Rifampin (0.74)

-3.35 S 0.25/S

RP59500 (0.77)
Imipenem (0.74)

-3.23 S 0.24/S

0322

RP59500 (0.77)
Cefuroxime (0.42)

-3.69 S 0.14/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0406 RP59500 (1.16)
Vancomycin (1.10)

-2.55 S 0.50/S

RP59500 (1.16)
Ampicillin (0.75)

-2.84 S 0.38/S

RP59500 (1.16)
Rifampin (1.24)

-2.45 S 0.54/S

RP59500 (1.16)
Imipenem (2.47)

-2.24 S 0.80/S

RP59500 (1.16)
Cefuroxime (0.65)

-3.03 S 0.34/S

RP59500 (2.88)
Vancomycin (1.68)

2.09 A 0.99/+

RP59500 (2.88)
Ampicillin (1.73)

0.32 + 1.00/+

RP59500 (2.88)
Rifampin (2.94)

2.88 A 1.16/A

RP59500 (2.88)
Imipenem (3.07)

2.54 A 1.18/A

0509

RP59500 (2.88)
Cefuroxime (1.68)

0.41 + 0.99/+

RP59500 (2.51)
Vancomycin (1.53)

-2.13 S 0.91/+

RP59500 (2.51)
Ampicillin (1.75)

-2.37 S 0.96/+

RP59500 (2.51)
Rifampin (1.77)

-2.08 S 0.96/+

RP59500 (2.51)
Imipenem (2.96)

-1.91 + 1.13/A

0611

RP59500 (2.51)
Cefuroxime (1.28)

-2.65 S 0.86/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0729 RP59500 (3.17)
Vancomycin (1.44)

-2.15 S 0.98/+

RP59500 (3.17)
Ampicillin (0.87)

-2.38 S 0.86/S

RP59500 (3.17)
Rifampin (1.53)

-2.05 S 1.00/+

RP59500 (3.17)
Imipenem (2.98)

-1.91 + 1.20/A

RP59500 (3.17)
Cefuroxime (1.29)

-2.25 S 0.96/+

RP59500 (2.10)
Vancomycin (1.55)

-2.04 S 0.84/S

RP59500 (2.10)
Ampicillin (1.77)

-2.08 S 0.88/S

RP59500 (2.10)
Rifampin (1.86)

-1.88 + 0.90/+

RP59500 (2.10)
Imipenem (3.04)

-1.74 + 1.08/+

0829

RP59500 (2.10)
Cefuroxime (1.30)

-2.11 S 0.78/S

RP59500 (2.04)
Vancomycin (1.12)

-2.15 S 0.73/S

RP59500 (2.04)
Ampicillin (0.75)

-2.37 S 0.60/S

RP59500 (2.04)
Rifampin (1.98)

-2.03 S 0.92/+

RP59500 (2.04)
Imipenem (3.01)

-1.97 + 1.07/+

0922

RP59500 (2.04)
Cefuroxime (0.64)

-2.23 S 0.58/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MSSA混合效應模式之比較(OD)

Strain Antibiotic/slope Time-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12112 RP59500 (2.12)
Vancomycin (1.57)

-0.95 + 0.85/S

RP59500 (2.12)
Ampicillin (1.62)

-0.82 + 0.86/S

RP59500 (2.12)
Rifampin (2.12)

2.05 A 0.95/+

RP59500 (2.12)
Imipenem (2.31)

2.25 A 0.98/+

RP59500 (2.12)
Cefuroxime (1.69)

-0.84 + 0.88/S

RP59500 (2.23)
Vancomycin (1.92)

2.19 A 0.84/S

RP59500 (2.23)
Ampicillin (1.85)

0.82 + 0.92/+

RP59500 (2.23)
Rifampin (2.31)

2.88 A 1.00/+

RP59500 (2.23)
Imipenem (2.27)

2.54 A 1.00/+

12354

RP59500 (2.23)
Cefuroxime (1.95)

2.11 A 0.84/S

RP59500 (2.15)
Vancomycin (1.66)

-0.85 + 0.88/S

RP59500 (2.15)
Ampicillin (1.80)

-0.97 + 0.90/+

RP59500 (2.15)
Rifampin (2.25)

2.03 A 0.98/+

RP59500 (2.15)
Imipenem (2.31)

2.11 A 0.98/+

12443

RP59500 (2.15)
Cefuroxime (1.40)

-0.93 + 0.82/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MSSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill
curve

(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

12692 RP59500 (2.14)
Vancomycin (1.70)

-0.46 + 0.88/S

RP59500 (2.14)
Ampicillin (1.67)

-0.66 + 0.88/S

RP59500 (2.14)
Rifampin (2.28)

-2.33 A 0.98/+

RP59500 (2.14)
Imipenem (2.30)

0.74 + 0.98/+

RP59500 (2.14)
Cefuroxime (1.74)

-0.66 + 0.88/S

RP59500 (2.19)
Vancomycin (1.91)

0.28 + 0.93/+

RP59500 (2.19)
Ampicillin (1.91)

2.03 A 0.93/+

RP59500 (2.19)
Rifampin (2.07)

2.76 A 0.96/+

RP59500 (2.19)
Imipenem (2.28)

2.89 A 0.99/+

12993

RP59500 (2.19)
Cefuroxime (1.80)

0.15 + 0.91/+

*LogCFU/ml:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0101 RP59500 (1.40)
Vancomycin (1.10)

-2.77 S 0.56/S

RP59500 (1.40)
Ampicillin (1.21)

-2.99 S 0.60/S

RP59500 (1.40)
Rifampin (1.41)

-2.46 S 0.66/S

RP59500 (1.40)
Imipenem (1.51)

-0.93 + 0.67/S

RP59500 (1.40)
Cefuroxime (0.92)

-3.09 S 0.50/S

RP59500 (2.16)
Vancomycin (1.29)

-2.05 S 0.79/S

RP59500 (2.16)
Ampicillin (0.80)

-2.12 S 0.64/S

RP59500 (2.16)
Rifampin (2.10)

-0.92 + 0.96/+

RP59500 (2.16)
Imipenem (2.22)

-0.54 + 0.98/+

0213

RP59500 (2.16)
Cefuroxime (0.76)

-2.09 S 0.64/S

RP59500 (0.83)
Vancomycin (0.71)

-3.81 S 0.26/S

RP59500 (0.83)
Ampicillin (0.67)

-3.44 S 0.24/S

RP59500 (0.83)
Rifampin (0.82)

-3.35 S 0.30/S

RP59500 (0.83)
Imipenem (0.80)

-3.23 S 0.29/S

0322

RP59500 (0.83)
Cefuroxime (0.51)

-3.69 S 0.19/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0406 RP59500 (1.37)
Vancomycin (0.97)

-2.55 S 0.52/S

RP59500 (1.37)
Ampicillin (0.81)

-2.84 S 0.46/S

RP59500 (1.37)
Rifampin (1.49)

-2.45 S 0.66/S

RP59500 (1.37)
Imipenem (1.71)

-2.24 S 0.72/S

RP59500 (1.37)
Cefuroxime (0.74)

-3.03 S 0.44/S

RP59500 (1.96)
Vancomycin (1.27)

2.09 A 0.76/S

RP59500 (1.96)
Ampicillin (1.29)

0.32 + 0.76/S

RP59500 (1.96)
Rifampin (2.07)

2.88 A 0.92/+

RP59500 (1.96)
Imipenem (2.09)

2.54 A 0.92/+

0509

RP59500 (1.96)
Cefuroxime (1.23)

0.41 + 0.74/S

RP59500 (1.86)
Vancomycin (1.19)

-2.13 S 0.70/S

RP59500 (1.86)
Ampicillin (1.22)

-2.37 S 0.72/S

RP59500 (1.86)
Rifampin (1.21)

-2.08 S 0.72/S

RP59500 (1.86)
Imipenem (1.95)

-1.91 + 0.88/S

0611

RP59500 (1.86)
Cefuroxime (0.91)

-2.65 S 0.62/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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Time-Kill curve 與Mtox7 method對MRSA混合效應模式之比較

Strain Antibiotic /slope Timeb-Kill curve
(△LogCFU/ml)

Joint action
mode

Motox 7/Joint
action mode

0729 RP59500 (1.96)
Vancomycin (1.06)

-2.15 S 0.69/S

RP59500 (1.96)
Ampicillin (0.85)

-2.38 S 0.62/S

RP59500 (1.96)
Rifampin (1.14)

-2.05 S 0.71/S

RP59500 (1.96)
Imipenem (1.95)

-1.91 + 0.90/+

RP59500 (1.96)
Cefuroxime (0.92)

-2.25 S 0.66/S

RP59500 (1.65)
Vancomycin (1.21)

-2.04 S 0.66/S

RP59500 (1.65)
Ampicillin (1.24)

-2.08 S 0.67/S

RP59500 (1.65)
Rifampin (1.43)

-1.88 + 0.72/S

RP59500 (1.65)
Imipenem (2.00)

-1.74 + 0.84/S

0829

RP59500 (1.65)
Cefuroxime (0.93)

-2.11 S 0.58/S

RP59500 (1.46)
Vancomycin (0.99)

-2.15 S 0.56/S

RP59500 (1.46)
Ampicillin (0.80)

-2.37 S 0.49/S

RP59500 (1.46)
Rifampin (1.63)

-2.03 S 0.72/S

RP59500 (1.46)
Imipenem (1.98)

-1.97 + 0.80/S

0922

RP59500 (1.46)
Cefuroxime (0.74)

-2.23 S 0.47/S

*LogCFU:The decrease in viable cell count was compared the most active single agent
with the effects of the combination.

*S: synergism
*+: indifferent or addition
*A: antagonism
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附錄三、以Biomass, Growth rate, OD作為反應終點求得Mtox7 model 與

Time-kill curve符合度

從上面表格可以看見，當反應終點以Biomass來計算，能使得Mtox7 mode 用來預

測混合效應最為準確，也看到在這3種反應終點來看，在預測協同效應均有到達七成

以上的準確性；也看到當斜率越小呈現協同效應越明顯，符合本研究所作出協同效應

的條件。

Incolumn(CFU/ml):Endpoint
Aggrement(%)

106 : Growth Rate 106 : Biomass 106:OD
All test

(MSSA / MRSA)
70.0( 72.0/ 68.9) 77.1 (76.0/ 77.8) 57.1(20/77.8)

Both index
Synergism (MRSA) 72.7(24/33) 83.8(31/37) 80(32/40)

synergism when
both slope>2

( MRSA)
0(0/8) 0(0/6) 0(0/2)

synergism when
both slope≤2

(MRSA)
92.9(13/14) 91.3(21/23) 76.3(29/38)


