
要
。

运动能引起心绞痛
,

夜间休息时心绞痛

也会发生
。

对任何病人两种情况 都 可 能 发

生
。

但如果某一病人单纯因运动才会引起心

绞痛
,

那么在夜间就无需治疗
。

如果一个病

人仅在夜间发病
,

那他 白天就不需治疗
。

因

此在每�� 小时期间内大多数病人 实 际 仅 需

� � � 小时的治疗
�

在 � 一 ��小时的必需治

疗之后拿掉贴膏
,

这些病人的耐受性就不会

发生
。

这个有趣的可能性值得重视
。

最后一个问题是医生和病人广泛的接受

贴膏而不顾学术上的相反意见
。

这个问题的

根源似乎在于该药物的性质及能否治病
。

有

些临床医生曾谈论过
,

�

除非硝酸甘油 治疗的

病人宁愿忍受硝酸甘油引起的头痛而不顾心

绞痛的痛觉
,

否则他们不会把心绞痛放在首

位
。

这尸说明即承认了安慰剂的效应
。

假定

安慰剂反应者对贴膏有效
�
他们甚至对贴膏

的美观和化妆性表现特殊的兴趣
,

那么贴膏

的费用相当高也许就是由于这 个缘 故
。

此

外
,

无疑有些心绞痛患者仅需低剂量的硝酸

甘油就有效
。

不过这就使得多数重要的病人似乎需要

超过�� � � � 日
,

如果不应用多次剂量 的 贴

膏就不能满足他们对硝酸甘油的需要量
。

这

类病人明显需要较便宜而具有较大表面积和

较快释药速率的贴膏
。

目前得到的数据提出了一个有关治疗心

绞痛的透皮硝酸甘油贴膏有效性 的 严 重 问

题
。

医生
、

研究者
、

生产者及食品药物管理

局正在寻找对这些问题的答案
,

同时对这些

雅致而昂贵的剂型做不适当的应 用 提 出疑

问
。

〔� ��� �� � � � � � � � � � � 《临床 药 学 �� ,

� �� �
� � � �

,

��� � �英文 � 〕

张丹杰译 陈 刚校 怅紫洞 审

第 三 代 头 抱 菌 素 概 述
� � � ��

�

�
�

�
�

等

第三代头抱菌素对日一内酞胺酶尤其 是

对大肠杆菌产生的日一内酞胺酶具有很高 的

稳定性
,

从而对大部分大肠杆菌具有显著疗

效
,

对绿脓杆菌有中等到 良好的疗效
。

遗憾

的是数量众多而正在增长的新头抱菌素的功

过评价
,

主要是根据大量体外试验和积累的

药理学资料
,

缺乏临床试验的比较
。

据认为

是由于这些试验需要大量患者
,

且这类抗生

素具有相似性质而难 以分析之故
。

作为一类抗生素在治疗和预防严重败血

症时
,

如何确定它们的地位呢 � 大量使用氨

噬厉头抱菌素 �� � �� �� � �� ��
、

噬甲经 厉

头抱菌素 �� � �� �
�
�� �� � � 和经狡 氧 酞 胺

头抱菌素 �� �� � � � � �
�� 的 临 床 经 验 表

明 � 它们都是作为广谱抗生素而推入市场取

代氨基贰类抗生素
,

其它头抱菌素如去甲噬

肪头抱菌素 �� � �� �� � � �� � � 巳用了将近一

年
,

而氨唾三嗓头抱菌素 �� � �� � �� � � � � �

和硫哩甲氧头抱菌素 �� � �� �� �� � � 亦会 很

快被采用
。

第三代头抱菌素系超广谱抗生素
,

但也

有一些重要缺点
,

它们对常见的革兰氏阴性

菌的作用增强
,

而对医院较少发现的感染如

不动大肠杆菌和一些不常见的假单抱菌属感

染作用较差
。

所有第三代头抱菌素对革兰氏

阳性菌的活性较低
,

对肠球菌和李士德菌属

无效
。

此外它们对葡萄球菌与肺炎球菌仅有

中度活性如经叛氧酞胺头泡菌素
。

对厌氧菌

的作用与早期头袍菌素 比较仅有中度增强
,

而且没有一个优于噬吩甲氧头抱菌素 � � �
�

�� �� �� ��
。

它们对许多厌氧性球菌类 杆菌

以及某些梭状芽抱杆菌是相对耐药
。
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由子此类抗生素的抗菌谱有这些不足
,

倪这些新头抱菌素不能作为单一药物可靠地

用子革兰氏阴性杆菌及其类似病菌引起的严

重而又不明确的败血症
。

不过它们的价值是

什么呢� 由于它们对肠杆菌属的活性和对大

部分临床有关的日一内酞胺酶的稳定性
,

使

其可用于医院中和对老的头抱菌素产生耐药

的革兰氏阴性菌引起的严重败血症
。

由于它

们的渗透中枢神经系统和内源性活性优于那

些早期的头抱菌素而有效地用于新生儿脑膜

炎
。

第三代头抱菌素不一定能用于第一代或

第二代头抱菌素有效的疾病
。

如映肪头抱菌

素 �� � �� � � � � � � � 可用于产生青霉素酶的

奈瑟氏菌属和嗜血杆菌属
,

哩琳头 抱菌 素

�� � � �减� � ��� � 用于胆道手术的预防以 及

唾吩头抱菌素 �� � � � � �� �� �� � � 虽 然 在

英国很少使用 � 治疗革兰氏阳性菌感染等
。

然而在考虑可能取代氨基贰 类 药 物 之

前
,

需要回答一些有关抗药性的发展
、

与其

它抗生素的相互作用
、

毒性和促进重复感染

等问题
。

一些头抱菌素在常规实验室敏感试

验有效
,

而在临床上药物本身和其它日一内

酞胺抗生素也可能诱发抗药性
,

从而在用于

某些肠杆菌所致的感染治疗时导致失败
。

这种抗药性的机理复杂而又 未 充 分 认

识
,

但可能是可逆地诱导日一内酞胺酶水 解

抗生素或可能与之结合
,

从而阻止抗生素在

适当的靶部位作用
。

由于突变引起的不可逆

抗药性也能导致治疗失败
,

甚至可能与氨基

贰类有交叉耐药性
,

这些是来自经 验 的 提

示
,

尚需进一步结合仔细的临床观察进行实

验研究
,

以评价各种机理的重要性
。

抗生素常常是合并应用的
,

如相互作用

为协同
,

则有益于疗效
,

尤其是对免疫抑制

患者
,

以前认为氨基试类抗生素和 日一内酸

胺抗生素应用有良好的协同作用
,

然而从实

验后和动物研究证明
,

除日一内酞胺抗生 素

与氨基试类抗生素合用时拮抗是罕见外
,

两

种日一内酞胺抗生素合用可能是拮抗的
,

例

如头抱菌素类与一种广谱的青霉素如阿洛西

林 �� � �� � ��� �� � 或美洛西林 � � � � �� � �
�

�� �� �
、

氧 呱嗓青霉素并用时
,

日一内酞 胺

酶的诱导和对青霉素靶部位的竞争都可能是

这种拮抗机理的背景
。

目前这个问题仅与少

数几种新头抱菌素有关
,

而且与日一内酞胺

类并用的临床试验结果却令人鼓舞
,

但仍需

进一步研究
。

因此应请医师注意在嗜中性白

血球减少的患者 中
,

这种拮抗作用可能产生

严重后果
。

头抱菌素的毒性较少
,

迄今尚未见有严

重的肾脏毒指征
,

且因治疗指数高
,

表明很

少需要进行血药监测
。

但 曾有一些值得注意

的影响凝血问题
,

例如头抱经 哩 � � � � � �
�

� � � � �� � � 和经狡氧酞胺头抱菌素等有此作

用
,

因为它们结构中含�一甲基硫 四哩侧 链

从而抑制了依赖维生素 � 的凝 血 酶原 的 合

成
,

并产生
“戒酒硫 ”

样反应
。

可能由于免

疫学机理亦偶见有嗜中性白血球 减 少 的 报

道
,

这些广谱头抱菌素可能引起严重真菌感

染
,

但这种危险性并不比其它广谱抗生素多

见
,

实际上由肠球菌引起的严重感染才是一

个较为重要的问题
。

因此
,

对新头抱菌素的临床评价
,

理想

的是进行大规模多中心试验
,

以便对单独或

各种并用方式进行比较
。

但也 出现 一 些 问

题
,

如一方面价昂
,

另一方面为控制耐药性

扩展
,

限制了它们的常规使用
。

故对一些感

染尽量不用第三代头饱菌素
,

而采用廉价
、

常用的青霉素和头抱菌素类
。

对下列患者可

考虑使用第三代头抱菌素
�
��� 非中 性 白

血球减少的严重而又未确诊的败血症患者
,

如果怀疑为腹部败血症则需与其它抗菌药物

如灭滴灵并用
�
�� � 非中性白血球减少 的

严重的革兰氏阴性菌败血症的患者
�
常常用

一种 抗生素即可 � �� � 革兰氏阴性杆菌 性

脑膜炎
�
�� � 嗜中性白血球伴有革兰氏 阴

性菌败血症患者
,

将与一种氨基试类抗生素

并用时
, ��� 在膀胧纤维化患者由绿 脓 杆
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菌引起的慢性复发性感染
,

可能必需重复使

用几个疗程的广谱抗生素
,

同时最好避免使

用氨基试类毒性药物
。

第三代头抱菌素 已成为第一线抗生素治

疗的强有力的竞争药物
。

正因为如此
,

这类

药物将变得更为突出
。

药物的选择应根据其

抗菌谱
、

药代动力学
、

毒性以及价格等加以

考虑
。

未来的研究似乎要发展能对所有感染有

效的药物
,

它 比当前使用的药物对广泛的病

原体更为有效
,

特别是对链球菌和拟杆菌属

疗效高的头袍菌素更为重要
。

然而需要提醒制药业
,

尽管体外试验资

料是给人以深刻的印象即一般峰值血浓度比

最 低抑菌浓度高出� �� 一 � �� 倍
,

但这类新头

袍菌素的临床资料并未显示比常规治疗更为

优越
,

也许更多的努力应放在杀菌方法
、

耐

药性的发展
、

宿主免疫系统的相互作用以及

免疫调节作用等方面的研究
。

〔� �
。

� � �
�

� 《英国医学杂志 》
,
� � � � � � �

,

��  ! �英文� 〕

康 震译 孙 忠实校

·

消息
·

总后卫生部举办药品监督员研讨班

� 月 � 日总后 卫生部在 山 东泰安首次举办 了为期 一周的全军药品监督 员研讨班
。

来自全

军各 大单位从事药政
、

药检工作的同志参加 了研讨和学习
。

总后卫生部药材处裘雪友处长就我军两年来学习
、

宣传
、

贯彻执行 《药品管理 法》 情况作

了介 绍 , 并衬令后 我军药品监首工作作 了布署
。

卫 生部药政局药事管理处王志清副处长作 了
“ 《药品管理法》 简介

” 的报告
,

有关专家教授还为研讨班介绍 了
“� � �” �药品生 产 质

量管理规范 � 等
。

研讨班上大享还学习 了 《药品监督 员工作条例》 , 认真讨论
、

修改 了 《军

队药品监督 员工作 条例》 �草稿 �
,

并对如何开展好军队药品监甘工作进行 了热烈 的讨论
。

大家感到 这次药品监骨 员研讨班
,

时间虽短
,

但收效大
,

希望以后还能举办
。

还 认 为

《药品管理法》实施两年来
,

军队在学习
、

宣传
、

贯彻执行 《药品管理 法》和加 强药品监骨

工作等方面作 了大量工作
,

取得 了一定的成绩
。

搞好药品监昔工作
,

关健是要从上到下有一

支业 务过硬
、

正派公道
、

坚持原则的药品监昔队伍
,

同时还要有各级后勤
、

卫勤领 导 的 支

持
,

这是搞好药品监督工作的保证
。

�

�袁亚新 �

国际
“

热原
”

学术讨论会在厦门结束

国际
“
热原

”
学术讨论会于 � �  !年 � 月� �日至 �� 日在厦门召开

。

北京医科大学药学院楼

之岑教授致开幕词
,

卫生部药品生物制品检定所周海钧所长主持了这次会议
,

并就我国细菌

内毒素的鱼检测法应用研究作了回顾和前瞻性报告
。

著名美国专家
、

省试法创始人�
� �
�� 到

会做了题为 《赏试验与细菌内毒素》的报告
。

联邦德国内毒素专家�
� � � � ��� 教授 作了 《内

毒素脂多糖链的结构和功能》 的报告
。

日本学者�
� � � � � �� � ��

。
等人作了 有关内毒素活

性片段合成研究的报告
。

第二军医大学余庆教授等人的论文也在大会上作了报告
,

济南军区

第 � �� 医院胡冠时副主任药师介绍了细菌内毒素成胶时间检测法
。

最后由著名内毒素 专 家
、

联邦德国的�
� � �� � � �教授致闭幕词

,

并作总结发言
。

到会代表�� 余名
,

来自�� 个国 家
。

这

次讨论会由中国药学会组织并编印了报告论文摘要汇编 �英文 �
。

�王高峰�
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