
是硫氮罩酮短期治疗
,

对许多雷诺氏现象的

缓解有显著的作用
,

且副作用不常见
。

但是

有关作用的部位
、

量效关系以及长期治疗等

问题尚待进一步的临床研究
。

结 语

钙拮抗剂是主要作用于心血管系统的一

类结构多样
、

作用机制复杂的药物
。

它的临

床效应是由直接作用和通过自身调整反射平

衡表现出来的
。

虽然钙拮抗剂 已广泛运用于

临床的多种疾病
,

但是有关其分子水平的作

用机制尚不十分清楚
,

致使现有的各类制剂

缺乏一定的特异性
,

副作用较多
。

因此
,

目

前进一步的工作是从分子水平探讨钙拮抗剂

对各类组织
、

器官的病理生理作用机制
,

确

定其作用的精确细胞内定位
,

以便发展新的

药物
,

具有对特异细胞类型的高选择性
,

调

整不同组织
、

器官的功能
,

这对控制临床多

种疾病会有更好的治疗效果
。
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临床上常常采取两种或两种以上的抗生

素联合给药方式
,

以扩大抗菌谱和防止细菌

产生耐药性
。

在治疗严重感染和免疫功能缺

陷病人时
,

联合用药的协同作用尤其重要
。

日一内酞胺抗生素联用时的协同作用巳 在 革

兰氏阴性细菌感染特别是嗜中性粒细胞减少

病人的治疗中得到证实
。

对于绿脓杆菌 引起

的非嗜中性粒细胞减少的严重感染患者
,

由

于药物协同作用的缘故
,

治愈率也得到了显

著的提高
。

临床通常是将几种作用机制不同

的药物联用
。

如日一内酞胺类 �包括青霉 素

类
、

头抱菌素类及相关的药物� 与氨基糖贰

类联用
。

其可能的作用机制为
� � 其中的某

一种药物抑制了日一内酞胺酶
,

其它的发 挥

抗菌作用 � � 几种药物作用部位虽不同但类

似
,

结果对细菌细胞壁可产生连续性或累加

性的抑制作用
。

日一内酞胺抗生素联用具有一定的协 同

杀菌作用而无氨基糖贰类那样的肾脏毒性及

第八对颅神经损害等优点
。

目前临床曾用来

治疗某些严重感染
。

本文仅对近年来 日一内

酞胺抗生素联用时体内外抗菌活性
、

药代动

力学的相互影响及临床应用等方面的报道作

一概述
。

体外杭菌活性 日一内酞胺抗生素 主

要用于抗革兰氏阳性细菌如� 族链球菌
、

肠

球菌和葡萄球菌等
,

而对革兰 氏阴性细菌几

乎没有作用
。

�族链球菌和肠杆菌属 � 如大

肠杆菌 � 是新生儿脓毒症和脑膜炎的主要致

病菌
,

可考虑经狡氧酞胺菌素 �� � � � �� �
�

�� � �与氨节青霉素联用
,

以增大抗 菌谱
。

第三代头抱菌素对葡萄球菌 的 作用 较

弱
,

应考虑与其它的抗生素联用以增强抗菌

活性
。

特别是在治疗嗜中性粒细胞减少病人

的感染时更应考虑联用
。

已进行联用试验的

有头抱氨窿厉 � � � � � � � � � � � , � � � � 与氧

咪节青霉素 � � � �� � � ���� � , � � � 与磺哩氨

节青霉素 �� � � �� � � ��� � , � � � � � ,

经 叛

氧酸胺菌素与� � ��
,

头抱呱酮 � � � � � � � �

� �  � � � , �� � 与氧呱嗓 青霉 素 � � � � �
�

� � 。 ���� �
, � ��  �

。

这些药物联用 对 大 约

�� � 的金葡菌分离菌株有协同抗菌作用
。

头

抱 去 甲唾厉 � � � �� � � � � � � �
, � � � � 与

� � ��或� � � 与氧咪节青霉素联用对 肠 球

菌有协同作用 � 但经叛氧酸胺菌素与� � ��

联用则无协同作用
,

这可能与经叛氧酞胺菌

素本身的抗菌作用弱有关
。

肠道革兰氏阴性

细菌通常对日一内酞胺抗生素极为敏感
。

若
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确脚续哟饼胶抗生素联用对肠道细菌的 协

锄作用邑在约 � 了� � � � � 分离出 的 菌 株

卿得到证实
, 但也发现有 � � � � ��的菌株

嘟耐药性
。

在所有的革兰氏阴性细菌中
,

最需要联

合用药治疗的是绿脓杆菌
。

日一内酞胺抗 生

素已联合应用于绿脓杆菌性疾病的治疗
。

如

�工��与� � � � ��  与经叛氧酞胺菌素
�
头

抱唾甲叛肘 �� � ��� � �� � � � � 与竣节青霉素

�� � � � � � �� �����
,

� � � � �
、

叛窿吩青霉

素 �� �� � � � � ���。
,
� �� � �

、

� �� �或氧咪

节青霉素 , 经狡 氧 酸胺 菌 素 与 � � � 或

� ���
。

但从对 已分离出的绿脓杆菌菌株 的

作用来看
,

联合给药时仅对 �� � �  ! �的菌

株有协同作用 � 而有 � �一 � � 则显拮抗作

用
。
�� � 与氧咪节青霉素联用对杀 灭 引 起

的封闭空间感染的绿脓杆菌则无效
,

这与体

外缺乏协同作用有关
。

从整个试验结果看
,

日一内酞胺类联用体外抗绿脓杆菌的作用 较

�一内酞胺与氨基糖试类联用为差
。

体内协同抗菌作用 近年来常采用血清

杀菌滴定分析 法 �� � � � 评价和预 测 抗 生

素单用或联用时抗菌效果
。

� � � 法 已 在健

康志愿者身上用来比较日一内酞胺抗生素单

用或联用时的抗菌活性
。

曾有报道
,

经叛氧酚胺菌素 �钠盐 � 按

体重 �� � � � � � � � �� � � 钠 盐 � 按 体 重

�� � � � � � � 分别单用 或联用
,

由静 脉 给予

受试者
,

每周给药 � 次
。

给药 �� 小时后多次

采集血浆或血清
,

测定血浆 �或血清� 药物

浓度及对大肠杆菌
、

肺炎杆菌和绿脓杆菌分

离菌株的抗菌活性
。

结果表明
,

两种药物联

用时对大肠杆菌和肺炎杆菌的作 用 稍有 提

高 � 对绿脓杆菌则有协同作用
。

所得数据经

统计学处理发现
,

两种药物联用时对动力学

的改变是显著的
。

其作用机制认为是羚狡氧

酞胺菌素抑制了卜内酞胺酶的 活 性
,

而 使

� �� �发挥杀菌作用
。

� �� � � ��� � � 等 比 较

� � �� �钠盐 � � � ,

� � � � �钠盐 � � �单

用和联用时对金葡菌
、

大肠杆菌
、

克雷白氏

肺炎杆菌和绿脓杆菌分离菌株的杀菌活性
。

结果表明
,

两药联用对金葡菌和绿脓杆菌有

相加作用 , 对大肠杆菌和克雷白氏肺炎杆菌

的作用则很弱
。

� � � ���� 等分别或联合给病

人以头抱噬 吩 �� � � � � �� �� �� �
、

庆 大 霉

素和 � �� �
。

血清� � � 在给 药 � 小 时 后 进

行
。

两种日一内酞胺抗生素联用对金葡菌
、

大肠杆菌和绿脓杆菌的 作 用 等 于 或 优 于

日一内酸胺与氨基糖试抗生素联用组
,

对 克

雷 白氏肺炎杆菌的作用则较差
。

氨噬脂单胺菌素 �� � � � � �  � � � 是 第

� 个用于临床的单环 内酞胺抗生素
,

具有较

强的抗菌活性和较广的抗菌谱
。

对包括绿脓

杆菌的需氧革兰氏阴性杆菌有卓越的作用
,

而且对日一内酞胺酶稳定
。

对厌氧菌和革 兰

氏阳性细菌几乎无抗菌作用
。

氨噢竣单胺菌

素与� ���
、

经梭氧酞胺菌素
、

��  和���

联用对 ��  革兰氏阴性细菌分离菌株有协同

作用
,

特别是对绿脓杆菌的作用较强
。

氨基杀菌素 �� � � �� � � �����
,

�� �  

不象传统的青霉素优先作用于细菌细胞内青

霉素结合蛋白�� �
�

和�� �
。 ,

而 是 作 用 于

�� �
� 。

由于作用的部位不同
,

� ��体内外

与其它的日一内酞胺抗生素 常 常 起 协 同 作

用
,

但对革兰氏阳性细菌和沙雷氏菌
、

叫噪

阳性变形杆菌和绿脓杆菌则无协同作用
。

近

年来
,

由于广谱高效的第三代头抱菌素单用

时就具有 强的活性
,

使� ��与其它 药 物 的

联用受到了限制
。

头抱菌素代谢物
�

头抱 窿吩 �� � � � �
�

�� �� �� �
、

头抱匹林 �� � � � � � �� �� � 和 � �  

在体内均转变成去乙酸基衍生物
。

这些代谢

物的抗菌活性相 当于母体化合 物 的 � � �� �

� � �
。

近来一些研究证实
,

代谢物与 母 体

化合物对某些细菌具有协同作用
。

如头抱噬

吩和头抱匹林与它们各自的代谢物对各种肠

道菌和金葡菌有协同作用 � � � � 与其 代 谢

物对脆弱拟杆菌有协同作用
,

但对绿脓杆菌
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和肠球菌则无协同作用
。

拮抗作用 部分日一内酞胺抗生素能够

诱导细菌产生日一内酸胺酶
,

特别是 � � �
。

其它药物与� � � 联用时产生拮抗作 用
,

体

内外已反复得到了证实
。

易产生日一内酞 胺

酶的细菌是肠杆菌属
、

灵杆菌和绿脓杆菌
。

日一内酞胺酶不仅可以水解用诱导物� � � 试

验对酶不稳定的药物
,

而且可作为一种屏障

阻止药物进入靶蛋白
,

这后一种 作 用 称 为
“
捕集效应

” 它可能是那些对酶稳定的药物

与� � 联用时也会产生拮抗作用的 原 因
。

�� �体外发现也能高度的诱导细菌产生 日一

内酞胺酶
,

但体内还没观察到这种作用
。

临

床应尽可能避免与这些容易诱导 细 菌 产 生

日一内酞胺酶的药物联用
。

对体内动力学的影响 由肾小管分泌清

除的药物如 � � � 与氧咪节青霉素联 用 时
,

体内消除变慢
�
而由肾小球滤过消除的药物

经叛氧酞胺菌素与氧咪节青霉素或 � �� �联

用时
,

体内的清除仅受到轻微的影响
。

� �
�

� �与苯哩青霉素联用时
,

肾功能不 全 的 病

人后者的清除率显著下降
。

头抱噬吩与� ��

联用时
,

虽未发现动力学有显著的改变
,

但

由于两种药物都是由肾小管分泌清除的
,

用

量太大时会导致其中的一种或两种在体 内的

分布发生改变
。

氨噬叛单氨菌素与头抱环 己

烯 �� � � � � � � � � � �
、

乙氧蔡青霉 素 �� � �

�。 ������ 联用时
,

动力学无显著的改变
。

羚

狡氧酞胺菌素与氧咪节青霉素联用时
,

前者

的肾清除率轻微下降
,

生物半衰期变长
,

后

者则无影响
。

� � � 与氧咪节青霉素或� � � �

联用时
,
� � � 的肾清除率显著下降

,

体 内

分布容积变小
。

由于日一内酞胺抗生素的 毒

性与用量之间无显著的相关性
,

给予高的剂

量维持较高的血药浓度
,

使� � �增大 对 治

疗可能是有益的
。

两种日一内酸胺抗生素 联

用时
,

由于相互影响使清除率降低
,

用量减

少�� �是可行的
,

但这还需要通过大量的临

床实践进一步的验证
。

临床试验 由于研究者采用的试验方法

不同
,

解释的尺度和角度不同
,

病人的个体

情况亦有差异
,

仅从目前的报道对日一内 酞

胺抗生素联用时的确切疗效还难下结论
。

但

大部分作者认为
,

对伴有粒细胞减少的感染

患者
,

联用效果较好
。

对于绿脓杆菌感染
,

不管粒细胞是否减少
,

均需联合给药
。

多重感染多见于长期或反复应用多种抗

生素治疗的患者
。

有人把日一内酞胺类抗 生

素联用组与日一内酞胺一氨基糖试联用组 作

了回顾性比较
,

除了最近有关经竣氧酸胺菌

素与� ��  或� �� � � 轻狡氧酞胺菌素 与 丁

胺卡那霉素或妥布霉素联用有一些例外的报

道外
,

两组之间造成多重感染的机会和程度

没有显著的不同
。

长期给予抗生素治疗是造

成多重感染和持久性粒细胞减少 的 重 要 原

因
。

给语 治疗有免疫功能缺陷 的 患 者
,

日一内酸胺类抗生素联用与日一内酞 胺一氨

基糖俄抗生素联用之间没有不同
。

治疗绿脓

杆菌引起的感染
,

日一内酞胺一氨基糖贰 抗

生素联用疗效更好
。

但随着抗绿脓杆菌高效

价的新型日一内酸胺抗生素 �如头抱噬甲 数

肪等� 的出现
,

可取代日一内酞胺与氨基糖

贰抗生素联合疗法
。

对氨基糖贰抗生素的毒

性有危险或原先已有肾脏或第八对颅神经损

害的患者则需日一内酞胺类抗 生 素 联 用 治

疗
。

�一内酸胺抗生素联用时协同作用的 程

度和对人体潜在的损害尚需进一步的研究和

通过临床实践确证
。
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