
杏
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、
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、

心叶青牛胆 �� �� �  � � � � �  ! � ��� ��� �
、

大

蒜和其它植物
,

但不知那一种植物或那几种

植物的复方组分对这种外周神经 痛 是 必 需

的
。
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氯霉素老药新用的瞻望

减
‘

� � �� � � �
�

� � � � � 等 �美国
,

俄亥俄 州大学医 药学院 �

氯霉素是过去几年来在临床应用上重新

复活的少数抗生素之一
。

尽管该药已流行了

� �多年
,

由于严重的不良反应
,

它的应用已

经受 到限制
。

然而
,

随着流感嗜血杆菌� 型

菌株对氨节青霉素产生抗药性
,

本品用于治

疗年幼儿童细菌性脑膜炎已承担了重要的第

一线药物的作用
,

目前在抗氨节青霉素的 �

型流感 ��� 血杆菌引起的感染治疗中是一种首

选药物
。

因此
,

最近有许多关于应用较新分

析技术检验并重新阐述氯霉素
、

棕桐酸氯霉

素
、

珑拍酸氯霉素药物动力学文章的报道
。

本文的垂点是就药物生物利用度和代谢的新

观点去综述氯霉素的临床应用
,

特别对婴儿

和儿童
。

醋化形式
,

必须水解成氯霉素才能获致生物

活性
。

氯霉素的抗菌作用取决于它对细菌核蛋

白体��
�
亚基的结合

。

这种结合可阻止 一 个

完全的氨酞转移 � � � 同菌核蛋 白体 连 接
,

从而抑制了肤链的形成
。

氯霉素可逆地结合

到核蛋白体的蛋白部份
,

当每一个核蛋白体

结合一个氯霉素分 子时
,

则蛋白质合成的抑

制似达最大限度
。

抗菌谱

药理作用

氯霉素 的化学结构中含有硝基苯环连接

于丙二醇和结合二氯醋酸衍生物 的 酸 胺 基

团
。

本品的抗菌活性取决于完整的丙二醇和

二氯醋酸部份
。

它是脂溶性分子
,

在水中最

大 �为溶解度� �℃时为 �
�

�一 � � � � � �
。

墟拍

酸轼毒索和棕搁酸抓霉素是木占广
�

两种有效的

氯霉素的抗菌活性是广谱的
。

在体外能

抑制大多数革兰 氏阳性和革兰 氏阴性菌的繁

殖 �表 � �
。

虽然早期的研究认为本品确是

一种抑菌剂
,

但新近的资料证明对重要的人

类致病菌如流感嗜血杆菌和肺炎链球菌具有

杀菌活性
。

� � � � �和 � � � � � � � � ��指 出
,

用

�
�

� � 卜� � � �的浓度能 � � � �地杀死 � 种菌株

的流感嗜血杆菌 � 用 ��
�

�协� � � �的浓 度 能

�� � �地杀死�� 种菌株的肺炎链球菌
。

而 另

一种重要的人类致病菌即脑膜炎双球菌则要

在� � 卜� � � �以上的浓度才
’

能杀死 �
不 过 象

一 � � 一



这样的浓度要想不产生血液学的副反应
,

在

体内长期是无法达到的
。

氯霉素用于儿科治

疗的可能优点在于较氨节青霉素杀死流感嗜

血杆菌的速度更快些
,

尤其在高浓度接种的

细菌中
。
� � � �认为此资料为治疗 � 型 流 感

嗜血杆菌脑膜炎采用氯霉素优于氨节青霉素

提供了证据
。

由于氯霉素的抑菌作用对杀菌性抗生素

类拮抗作用的产生也有所增加
。

体外研究已

经证实本品能抑制庆大霉素迅速杀灭大肠杆

菌多种菌株的作用
,

但对厌氧菌如脆弱杆菌

没有影响
。

体外也证实了青霉素与氯霉素同

时并用于脑膜炎双球菌的许多菌株也能产生

拮抗作用
。

虽然在体内这种拮抗作用的意义

还没有完全证实
,

但对灵杆菌感染后中性白

血球减少的大鼠的研究表明
,

氯霉素与庆大

霉素之间有拮抗作用
。

因为没有临床研究可

用来说明这些资料的意义 � 所以中性白细胞

减 少 或 免 疫 损 伤 ��� � � � � � � � � � � � �
�

� � �的病人宁可用其它广谱抗生素而不用氯

霉素和氨基糖贰类抗生素
。

当对流感嗜血杆菌和肺炎链球菌进行体

外试验时
,

证明青霉素和氯霉素联用无拮抗

性
。

相反地
,

有些研究却表明有增强或协同

作用
。

虽然对氨节青霉素和氯霉素的联合应

用与单一药物使用于治疗细菌性脑膜炎的疗

效没有做控制性临床试验的比较
,

但这些体

外试验的资料
,

对流感嗜血杆菌脑膜炎的可

疑病例
,

目前建议开始治疗应用这两种药物

提供了依据
。

至今为止
,

对氯霉素有完全抗药性的细

菌仅限于绿脓杆菌
、

叫睬阳性变形杆菌属
、

� 。� � � �� � � 。� � �和少数灵杆菌属
。

具 有 更

大临床意义的是近来发现在 �型流感嗜血 杆

菌菌株对氯霉素产生 了抗药性
。

� �  !年美国

得克萨斯州曾报道了一种�型菌株的最小 抑

菌浓度为 � � 协� � � �
。

此后在费城
、

华盛顿
、

英格兰州也报道了有类似的最小抑菌浓度的

分离菌株
。

有关�型流感嗜血杆菌对氯霉 素

和氨节青霉素的抗药性问题
,

在近来的报道

中更受到重视
。

这种抗药的微生物在泰国曼

谷孤儿院里已经造成至少 � 个儿童死亡
。

在

从 �� 个儿童的鼻咽中分离出的 � 型流感 嗜

血杆菌
,

有 �� �对氯霉素和氨节青霉素产生

抗药性
。

这些发现引起了对今后儿童患细菌

性脑膜炎时选择第一线抗生素的范围更为关

注
。

幸好有几种第三代头抱菌素对流感嗜血

杆菌具有相同低的最小抑菌浓度
,

并能提供

足够的脑脊液浓度
。

虽然后一观点 有 些 争

议 , 不过这些药物在治疗脑膜炎的几种临床

试验正在进行
。

另具有临床意义的是沙门氏菌株对氯霉

素产生抗药性
。

但对氯霉素抗药菌株的 出现

率不超过沙门氏菌分离体的千分之一 � 这种

抗药性在用氯霉素的治疗中发现过几例
。

七

十年代早期就有报道抗氯霉素的伤寒杆菌和

志贺氏痢疾杆菌菌株在墨西哥和中美洲引起

了流行病
。

氯霉素的抗药性通常是 由于质粒的传递

和氯霉素乙酞转移酶的产生所致
。

在嗜血杆

菌属菌株之间以及从嗜血杆菌属以至其它革

兰氏阴性菌之间已证实是结合传递
。

假单胞

菌属和沙门氏菌属的某些株的抗药性取决于

膜渗透性的改变并可 由染色体而传递
。

裹 � 对抓霉素敏感的常见细菌病原体

李

成

易敏感 �杀菌的�
�

流感嗜血杆菌

肺炎双球菌

敏感的�最小抑菌浓度� � �
�
�户� � � ��

、

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

链球菌属一�
、

�
、

�
、

� 型

粪链球菌

阴道嗜血杆菌

淋病双球菌

脑膜炎双球菌

亲肺军团菌

大肠杆菌
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门与

敏感的
�

克雷白氏杆菌属

肠杆菌

变形杆菌

� � � �� �� � � � � � � � �� ��� �� �

所有的厌氧菌

稍有抗药性 �最小抑菌浓度��
�
�一� �林� � � � �

�

沙门氏菌

抗药性�最小抑菌浓度 � � �协� � � ��
�

星形诺卡氏菌

� � �� � � � � � � � � �

绿脓杆菌

叫噪阳性变形杆菌

有

声

派

药 物 动 力 学
为了阐明氯霉素的临床药物动力学

,

应

当注意研究所用的分析方法
。

大多数早期有

关氯霉素文献是依靠化学比色法
」

,

这就难 以

区分出氯霉素的醋化形式或代谢产物
。

氯霉

素定量分析使用的是生物分析法
、

放射酶学

分析法及高分辨液相层析法
。

只有高分辨液

相层析法才能对唬拍酸氯霉素和氯霉素两者

进行定量分析并得到氯霉素生物利用度和动

力学的最佳评价
。

为了全身的应用
,

氯霉素采用的三种剂

型是
�
氯霉素硷是一种苦味的粉末

,

以胶囊

形式出售 �含� �
、

� � �
、

� � � � � � , 棕 桐 酸

氯霉素 , 一种无味的混悬液 �必须经肠道水

解为活性的氯霉素 � 及珑 拍 酸 氯 霉 素 注

射液 �必须经肝
、

肺
、

肾组织水解 为 氯 霉

素 �
。

肌注墟拍酸氯霉素时氯霉素的 吸 收 缓

慢
,

峰浓度经证明仅为口服或静注用药的 �

� �� �
。

对患有伤寒的成人肌注氯霉素也出

现延缓治疗作用
,

并增加复发率
。

此� 用药

途径是不适宜的
。

口服氯霉素和棕搁酸氯霉素可获致良好

的吸收
。

事实上
,

近来资料认为口服棕桐酸

醋比注射琉拍酸氯霉素的生物利用度高
。

在

儿童患者进行的对 比性研究中
,

发现棕搁酸

氯霉素可以获得相等或稍高的氯霉素药一时

曲线下平均而积
、

脑脊液氯霉素稍高的平均

峰浓度以及类似的平均峰血清氯霉素浓度
。

静注唬拍酸氯霉素的生物利用度不太完

全
,

范围为 �� 一�� �
。

尽管有墟拍酸氯霉素的

标准剂量
,
但在儿童的最高血清药物浓度可

改变 �� 倍
。

大约有 �� �的血清药物浓度将会

高于或低于 ��  � �协� � � �的治疗范围
。

这种

生物利用度的改变可从两方面加以解释
。

第

一
,

一些唬拍酸氯霉素通过肾脏以原型排泄
。

成人患者有��  以上的唬拍酸氯霉 素 剂 量

从尿中排泄 , 而在婴儿和儿童的尿中排泄情

况变化极大
,

其范围为给药剂量的 � � ��  
。

第二
,

虽说公认唬拍酸氯霉素能迅速而完全

地水解成氯霉素
,

但现巳证实
,

在儿童中其

水解率是变化的
,

且常是不完全的
。

对某些

病人约在�� 分钟后氯霉素在血清中检测不到

琉拍酸醋 � 而大多数病人对唬拍酸氯霉素的

消除却呈双相型
。

在�� 个接受瑰拍酸氯霉素

以 � � 卜� � � �每 � 小时给药一次治疗的 儿 童

中
,

有 �� 人在 � 小时的血清浓度范围为�
�

��

一�
�

�件� � � � �稳态平均药量又� �
�

�� 士�
�

� � 协� � � ��
。

在这种延缓水解情况下
,
年

龄是主要的因素 � 因为一岁过程中瑰拍酸氯

霉素的清除率可随年龄而增加
。

特别在婴儿和儿童中
,

也已发现氯霉素

的代谢和排泄的变化很大
。

当纠正不完全的

生物利用度时
,

儿童的清除率值范围为�
�

��

� � �
�

� � � �� �
“

� � �
� �平均药量又

� � �
�

�

� 士 � �
·

� � � �� �
“

� � �� �
。

经肾排泄 出 游

离的氯霉素约占机体平均总清除率的�� � ,

大多数的药物是与肝脏的葡萄糖醛酸结合后

排泄
。

氯霉素清除率的某些较大的变异是可

以受到年龄和临床病情严重程度的影响
。

在

正常儿童中氯霉素的平均半衰期为 � � � 小

时
,

而在患有严重休克或败血症的儿童中
,

� 小时剂量间隔期的半衰期是无法确定的
。

出生休重轻的婴儿
,

在出生的第 � 天
,

与年

龄为� 天和 � 周间的婴儿比较 , 清除的半衰

期大大延长
。

不满一个月的新生儿与 �� � 个

一 �� 一



月的婴儿和 � � � 岁的儿童比较时
,

其无法

确定的半衰期分别为每组的�� �
、

��  及��

�
,

这可能是生命早期肝脏结合不完全的反

映
。

这 些数据表明
,

根据年龄选择氯霉素的

开始剂量并精心监测氯霉素血清浓度而进一

步按个体差异投给适当剂量是多么重要的
。

推荐的开始剂量列为表 �
。

氯霉素的峰血清

浓度应在到达稳态时立即测定
,

从而使以后

的剂量得以修改而达到 ��  � �件� � � �的 治

疗峰浓度
。

应该根据这些测定来考虑给药方

法
,
因为近来研究表明

,

将药物输入静脉系

统采用近中心注射部位较之末端注射部位能

使氯霉素峰血清浓度更高些而且出现得更早

些
。

裹 � 级霉索洽疗的开始荆� 准则

年 龄 剂量与次数

新生儿《 � 周 �� � � � � � 每�� 小时

� � � 周 � �口 � � � � 每 ��小时

婴儿� 成人 � �
。
�一 � � � � � � � 每 6 小时

最大成人剂量 lo00 m g 每 4 小时

毒 性

氯霉素广泛应用的一个主要障碍是血液

学的毒性和灰婴综合症
。

血液学的毒性表现

为可逆性的骨髓抑制
,
或是较罕见的不可逆

性的再生障碍性贫血
。

可逆性骨髓抑制的发生
,

其特征一律为

红细胞摄入减少
,

由于铁结合球旦白的饱和

而使循环血清铁增高 ,同时红细胞生成降低
,

表现为网状细胞减少
。

若继续治疗
,

可在 5

~ 10 天内导致进行性循环血红蛋 白浓度的下

降
。

随着早期网状细胞减少的同时
,

还可以

出现骨髓中红细胞和髓细胞比例 的增加以及

骨髓前体的空洞形成
。

长期应用氯霉素
,

通

常指多于10 天
,

也可开始观察到轻度血小板

减少和中性粒细胞减少
,

这一表现在儿童中

尤为突出
。

这些副作用往往与剂显有关
,

当峰血清

浓度超过25件g / m l时最为常见
。

但是 这 些

变化通常在停药后很快就恢复正常; 最近有

一病例报告
,

证明有可能发展为不可逆性骨

髓抑制
,

如果白细胞减少严重时
,

建议应停

止治疗
。

一般认为可逆性骨髓抑制是由于氯霉素

同705 核蛋 白结合形成的
,

从而导致线 粒 体

超微结构的改变和线粒体蛋白合成的减少
。

随着线粒体膜结合蛋白和酶如铁络合酶的形

成不正常
,

因之线粒体的血红素合成受到阻

碍
。

再生障碍性贫血是骨髓抑制 的 一 种 更

严重的形式
,

在氯霉素投入市场后不久就被

认识
。

在六十年代有几种流行病调查报告得

出结论说
,

这种并发症在用氯霉素治疗的病

人中
,

其发生率为24
,

0 0 0 分之一 以至 20
,

0 0 0

分之一
。

平均发生率约为 40
,

00 。分 之 一
,

该药引起的再障显然在儿童和妇女中发生率

最高
。

这种并发症与剂量和治疗持续时 间都

没有关系
,

曾有报道氯霉素应用单剂量后或

使用氯霉素滴眼剂后均可 出现
。

贫血可以在

治疗结束后的几周或几个月出现
。

虽然造成

这种血红素合成不可逆性抑制的机理尚未肯

定
,

但可以假设
,

患者以前必然是用过氯霉

素
,

有可能是某种形式的过敏性反应
。

再障

性贫血在单卵性双胎的出现使人们推测可能

是涉及D N A 合成途径的遗传素质
。

Y
u

ni

s

认为氯霉素分子中对硝基磺胺邃哩可以抑制

某些易感个体的骨髓干细胞D N A 的合 成
。

再障性贫血是否唯一发生在口服给药
,

是否

注射给药也同样发生
,

这还是有待于争论
。

H ol
t认为致命的骨髓抑制

,

是因口服 氯 霉

素的结肠细菌降解所产生的有毒代谢产物引

起的结果
。

尽管有四篇关于注射给药后发生

再障性贫血病例的报道 , 但值得注意的是
,

其中有许多病人是由于其它原因而产生再障

性贫血
,

包括口服过氯霉素
、

严重感染或年

老体弱
。

这种争论是重要的
,
根据最近的报

彦
-

介

长
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嗽

抓

道认为
,
口服棕搁酸氯霉素比静注唬拍酸氯

霉素具有更高的生物利用度和更易测知的峰

血清浓度
。

当然对严重的和可能有生命危险

疾病的病人不应排除氯霉素的注射给药
。

不

过
,

在没有获得有关再障性贫血的流行病学

和病理生理学更确切的资料前
,
口服氯霉素

的常规应用必须仔细地检查
。

氯霉素毒性的另一主要的致命形式是灰

婴综合症
。

最初发现于195 8年
,

在羊膜早产

破裂后出生的新生儿中这个问题迅速地明确

了 ;对这些婴儿进行氯霉素预防应用
,

较之未

处理的婴儿却导致了死亡率明显增高
。

很典

型地是
,

这些婴儿在出生的头几天内使用了

10 0 ~ 30 o m g / k g / 天 的氯霉素
。

对其中 两

个临死亡的婴儿做了研究
,

其氯霉素的血液

浓度分别为180 和75件g / m l
。

典型的灰婴综

合症的症状是在氯霉素治疗开始后的 3 ~ 4

天出现
,

起初是呕吐
、

腹胀
、

厌食和呼吸困

难
。

此后不久婴儿就发展为低血压
、

一种特

有灰 色带绿色的腹泻
、

以至进行性休克
。

在

2 ~ 3天内
,

患这种病 的婴儿有40 % 死亡;

幸存者可在氯霉素停药后完全恢复
。

灰婴综

合症在年龄较大的婴儿和成年人中 偶 有 出

现
,

以前并无明显的肝肾功能不全
。

引起灰

婴综合症的作用机理尚不清楚
,

但对大鼠的

研究表明
,

氯霉素在高浓度时能阻止线粒体

电子在烟酞胺腺嘿吟二核贰酸脱氢酶上的转

移
,

结果引起能量代谢紊乱而降低 氧 的 消

耗
。

由于在婴儿中氯霉素的血清浓度超过50

卜g / m l可发展为高度危险的灰婴综合 症
;

所以婴儿接受氯霉素过量时
,

心须采用炭柱

血液灌注法或多次全血交换输血法治疗
。

如同其它任何抗生素一样
,

在氯霉素应

用过程中也会出现许多令人麻烦但非致命的

并发症
。

其中包括腹泻
、

舌炎
、

细菌性重复

感染
、

过敏性斑疹
、

出血性过敏皮疹
,

在囊

状纤维变性的青年患者中出现中枢 神 经 失

调
、

体液免疫应答性的改变和 6一磷酸葡萄

糖脱氢酶缺乏引起的急性溶血症
。

业 已证实
,

氯霉素同许多药物有相互作

用
,

通常是对肝脏微粒体酶竞争所产生的结

果
。

一 般认为由于这种机理使氯霉素可延长

甲磺丁脉
、

氯磺丙腮
、

苯妥英和华法令的半

衰期
。

患有严重中枢神经 系统感染的儿童
,

常常同时投予苯巴比妥和氯霉素
,

这就引起

氯霉素清除率的增加
,

这可能是由于苯巴比

妥诱导葡萄糖醛酸转化酶所致
。

苯妥英和氯

霉素同用时
,

可观察到氯霉素清除率的增加

和减少这两种现象
。

最后
,

有人提出另一种广

泛应用于治疗小儿热性病的药物扑热息痛
,

能阻碍氯霉素的肝脏摄入
,

因此 可 延 长 氯

霉素的清除时间
。

然而这些资料既不肯定
,

也无法控制
,

故在合并用药时
,

建议应小心

监测氯霉素的血清浓度
。

临床适应症

声

象

氯霉素治疗至少适用于四种主要感染
。

第一
,

本品可治疗婴儿和儿童(新生儿除外)

细菌性脑膜 炎
。

氯霉素是少数脑脊液中确实

获致高浓度的药物之一
,

其脑脊液浓度
、

血

清浓度分别为35 % 和65 %
。

由于b型流感 嗜

血杆菌能 引起46 % 的细菌性脑膜炎
,

而且多

达18 % 的流感嗜血杆菌株对氨节青霉素有抗

药性
,

故氯霉素加氨节青霉素无疑是或确是

细菌性脑膜炎治疗开始的首选药物
。

只有根

据敏感性数据才可选用适当的单一抗生素
。

第二
,

在细菌分离 以及氨节青霉素敏感性试

验之前
,

治疗各种被证明或类似b型流感 嗜

血杆菌引起的严重感染
,

应当应用氯霉素
。

对于婴儿和儿童 (新生儿除外) 最密切相关

的感染包括脓毒性 关 节 炎
、

眼 眶 蜂 窝 织

炎
、

颊蜂窝织炎
、

急性菌血症
、

肺炎及急性

会厌炎 , 因为所有这些感染可能与细菌性脑

膜炎有关
,

故在治疗时氯霉素就较目前流行

的头抱菌素类如头抱经 哩 (C
e fa m a n d o le )

有效
,

尽管头抱狸哩对流感嗜血杆菌有效
,

但渗入到脑脊液的浓度却不足
。

初步的资料



表明
,

经狡氧酞胺菌素和其它第三代头抱菌

素类虽能克服这个问题
,

但有关b型流感 嗜

血杆菌脑膜炎的有效研究至今还没有报道
。

第三类主要感染是厌氧菌
,
尤其是 脆 弱 杆

菌
。

此类感染通常包括脑脓肿
、

腐败性肺脓

肿或由肠穿孔而导致的腹腔内脓肿
。

最后一

类疾病是极为严重的感染
,

病人需要注射治

疗
。

对不太严重的病情
,

可以适当选用其它

药物治疗
。

此类中有两种重要疾病
,

即沙门

氏菌脓毒病包括伤寒热以及严重的落矶山斑

疹热
。

生素之前
,

本品将会继续广泛使用
。

因此
,

重要的是健康人必须注意氯霉素的 不 良反

应
、

抗菌谱
、

细菌抗药性 (特别是b型流 感

嗜血杆菌稀有菌株对氯霉素和氨节青霉素的

抗药性) 和临床药物动力学
。

由于本品治疗

指数狭小和最近确定的病人间个体差异 以及

清除率要随年龄变化等原因
,

故而必须谨 慎

地选择剂量并随后监测血清浓度
,

才能获得

最佳的有效性和安全性
。

感
-
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目前
,

氯霉素是一种很重要的抗生素
,

特别治疗婴儿和儿童的严重感染
。

在获得对

流感嗜血杆菌有效并确能渗入血脑屏障的抗

·

文摘
·

甲氰咪肌具有独特的链锁反应

范德比尔特医科大学临床药理学系的临床医生

阐述了地高辛
、

奎尼丁和甲氰咪肌似有独特的双重

相互作用
。

一名已经接受地高辛
、

双氢克尿塞
、

氨

苯喋咤和奎尼丁治疗的妇女因广泛严重 烧伤 而住

院
。

入院时观察到她体内地高辛的血清浓度已达治

疗范围的上限
,

虽然每日剂量是适当控制的
,

由此

认为奎尼丁对地高辛的肾清除率有抑制作用
。

两天以后
,

该病人另加服甲氰咪肌作为严重溃

疡病的预防剂
,

十天后
,

奎尼丁的剂量增加50 %
,

甲佩咪孤的剂量增加10 。%
。

第二天末
,

出现了地高

辛的毒性症状
,

因此停止服用
。

虽然每日剂量保持

不变
,

但发现地高辛的血清浓度几乎升高60 %
、

奎

尼丁的血清浓度上升114 %
。

某些地高辛血清浓度的升高可能是由于增加奎

尼丁剂量引起的
,

但是
,

作者认为是因甲氰咪肌可以

抑制奎尼丁的代谢
,

从而使血清浓度升高并增强与

地高辛的相互作用
。

根据这种连锁反应
,

作者认为甲

氰咪肌也可能对地高辛的代谢有直接的抑制作用
。

双重相互作用的证据是很有限的
,

并且不十分

肯定
,

但是由此启示我们
,

对具有狭窄治疗范围的

药物的血清浓度
,

特别同时服用其他有潜在相互作

用的药物时
,

保持监测是很重要的
。
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