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与对照 组 相 比
,
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能明显抑制靶细 胞 增 殖
,

其 最 适 剂 量 为

�� �今的。毫克� 公斤
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了
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� �� � ��
, �一二甲基肪 �

�

萝验表明本

品能增强某些免疫功能
,

包括混合淋巴细胞

反应等
。

另外� � � � 能抑制巨噬细胞功能
。

�九� 金属 �“�

微量元素和金属复合物在免疫活性
,

抗

炎和癌症化疗中的作用
,

巳引起了人们极大

的兴趣
。

锌的缺乏抑制免疫功能
,

并与某些缺

乏综合症
、

恶病质和传染性疾病有关
。

琉基

化合物为� 一青霉胺抑制 � �细胞的 作 用 似

需铜离子
。

金 化合物在体内外具有免疫调节

活性
。

几种铂氨化合物
,

包括氯氨铂具有刺

激和抑制免疫功能双重作 用
。

� �一� �� �三

氧二敖乙基锗� 是一个具有抗关节炎和抗肿

瘤活性的有机锗化合物
,

可诱导人体干扰素

并增强 � � 活性
。

锉消除 �
�
细胞活性并刺激

� �细胞
。

注
� 、 � � , , � �为胞壁酞纵

声 � � �七从�务
细胞介导免疫或细胞免疫� � �为休液免疫

多 � � �

� � � 为移植物宿主反应
, �� � � �� 为 空斑 形

成细胞
� � � � � �� 为游走 抑制 因 子, �杯厂

� � �为细菌脂多糖
。 、
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杀 死 非 生 长 性 细 菌 的 抗 生 素

它
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� � � � � � � � 〔美国
,

纽约洛克菲勒大学�

在现今化学治疗时代
,

曾设计了庞大数

量的抗生素来使其尽量增大它的杀菌活力和

溶菌活力
,

但到目前为止
,

这些新的而较好

的抗生素还不能杀死那些难以捉摸的非生长

性细菌
。

自本世纪四十年代以来
,

已知应用

种类繁多的抗生素都不能杀死非 生 长性 细

菌
。

这种特性称为表型耐药性
,

适用于所有

种类的细菌
,

实际
,

它已成为选择营养缺陷

性突变体的青霉素富集技术的基础 、 因此表

型耐药可以视为抗生素杀菌作用 的 普 遍 障

碍
。

表型付药性

两种重要的观察资料提出了表型耐药性

对化疗的意义
。

第一种观察资料表明
,

无论
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是非生长性细菌还是生长缓慢的细菌都具有

表型耐药性
。

例如
,

应用一种葡萄糖限量恒

化器进行的研究
,

大肠杆菌生长所需要的时

间为正常细菌的 � 倍
,

已经失去了对于广泛

日一内酞胺抗生素类杀菌作用的敏感性
。

杀

伤率的降低直接与生长率成比例
。

第二项观

察资料是关于活体内许多感染部位的细菌生

长率
。

令人吃惊的是在脑脊髓液
、

眼
、

心瓣膜

和骨等部位中
,

细菌的普遍生长率特别低
。

例如
,

在骨中生长的金 色葡萄球菌每 � 一 ��

小时分裂一次
,

而在实验室培养基中每�� 分

钟就可分裂一次
。

这两项观察资料指出
,

作为化疗目标的

细菌生长缓慢是个规律
,

并非例外
,

而且表

型耐药性
,

对于许多感染的迅速治愈可能是

普遍的障碍
。

可以推测在抗生素疗程中未被

杀死的具有表型耐药性的细菌
,

对具有正赏
免疫活性的宿主

,

会延长共治愈时何并导致

停用抗牛素时的复发
。

不过由于幸存者常常

极端依赖于抗生素的活性
,

故而对免疫功能

舜损的宿主缺乏完全的杀菌效果是一个主要

� 认翻� �

原因
。

特异抗生素

表型耐药性的作用机制尚未完全清楚
。

在我们努力探索这种特性时发现
,

属于日一

内酞胺类的一小组抗生素对非生长性细菌具

有独特的杀灭作用
。

应用丧失必需氨基
、

酸赖

氨酸的肠杆菌作为分析测定系统
,

曾测定了

� �� 种以上的日一内酞胺抗生素的养灭非生长

性细菌的活性
。

常规的抗生素如头抱唆咤或

氨节青霉素
,

对生长性细胞有很强的溶菌活

性
,

都不能杀死在接秒抗生素前缺乏赖氨酸
短至 � 分钟的细菌 �� �小时内杀死少于一个

对数期的细菌 �
。

反之
,

我们发现了一类新的 日一内酸胺

称为��
“ �� ” ,

包括多种结构不同的熊有效杀
死非生长性夭肠杆菌的药物 �� �小时可以杀

死 � 个对攀期的细菌
,
甚至在未接触抗牛素

前缺乏赖氨酸�� 一 �� 分钟 的 细胞伞被杀

死必
。 一 ,

,
‘

一
一
另一种被确认的高效药物是 ��� �� �

� �

�� � � � !∀“此m )
。

图 1 表示两类最突出成

沪澎勺
c
砂

’

C G P 31 6 0 B

lm 泊enem

图 1 两 种廿非生 民性细菌高效药物的结构

员高效的结构
: P enem ,

C G P 3 1 6 o s ( 瑞士 用脑脊髓液中生
一

长的大肠杆菌系统妥在

汽巴嘉基药厂) 和 1m p
en em (美国默克一夏 体内成功地试验了此类化合物的抗非生长性

普一道姆药厂 )
。

抑制非生长性细菌的活性 细菌作用
。

在脑膜炎期间
,

细菌通过血清不

依赖于药物浓度和药 物 结 构
。

例如
,

C G P 断传播到脑脊髓液中
。

这种传播意味着从营

31608的结构中的C 7侧链上的甲基用单个 氢 养丰富的血液介质降低到生长很差的脑脊髓
’

原子取代就会使该化合物失效
。

在试验一大 液培养基中
,

从而导致大肠杆菌停止生长约

族化合物时已经清楚地认识到
,

P
e n e

m 结构 30 一60 分钟
,

而肺炎球菌多达 3小时
。

在这

不仅特别适合杀死生长性细菌
,

而且也能杀 个迟滞期
,

大肠杆菌不能被头抱唾咤杀死
。

灭非生长性大肠杆菌 (100 个化合物 中 有40 但是c G P3工pos和im iP
e
ne 二两种药物 能 迅

多是无效的)
,

溥杀死脑脊髓液中的这些非生长性细菌
。

不
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过这种活性也许有助于某些化合物在体内的

非拚预料的好效果
,

因为从体外试验结果来

氰苍叔亮以快速生长细胞作为目标来进行预

侧乡廷不能测定对抗体内常见的表型耐药细

施的法性
‘
-

厂裹趣补纷性的作用机制
飞 为什么大多数药物无效时而精选的少数
二

晓全素仍能杀死非生长性细胞: 我们的假说

是护着效的药物可识别非生长性细胞中的特
;
殊靶细冠g这些靶细胞对于日一内酸胺 抗 生

繁就是与膜结合的酶类
,

后者能催化细胞壁

钓合成
,

亦即青霉素结合蛋白质 (P B P S)
。

巳经证明非生长性大肠杆菌使生 长 细 胞 约

30 % 能继续形成细胞壁
。

不过当它们停止生

长后立即开始形成细胞壁
,

而细胞壁在结构

士改变了并对水解作用更有抵抗性
。

因为日一

内酞胺类对生长性和非生长性细胞的菌溶解

包括着细胞壁的水解和溶解
,

对于非生长性

细胞的细胞壁内嵌入这种新的防护则有助于

整个细胞对溶解的抵抗 性
。

检 验p
e ne , n s

不

施
地结合和抑制青霉素结合蛋 白 的 能 力

时
,

发现p
e nem s能够杀灭非生长性 细 胞 不

仅是与几种熟知的大肠杆菌的 P B P
s的结合

,

而且还有一种称为PB P 7的异常青霉素 结 合

蛋 白
。

不能与P B P 7结合的抗生素不 能杀死非

生长性细胞
。

曾经发现用抑制P B P 7的 低于

M IC 浓度的C G p 316os处理非生长性大 肠杆

菌
,

则这种特殊的抗水解的细胞壁就不能形

成
。

由此这些不平常的抗生素便有可能杀死

非生长性细胞
,

因为它们可以阻 止P B P 7 催

化保护性屏障进入细胞壁
。

现在这仍是一个

假说
,

用来说明非生长性细菌发展表型耐药

性的一种机制
,

同时说明为什么只有精选的

少数药物能有效地防止这种保护性活动的发

生
。

如果在非生长性细胞 中引起溶解活性的

特殊结构特点能够确认
,

那么我们就有可能

将日一内酸胺抗生素同其它广谱抗微生物 活

性进行对比
。

此类化合物在化疗上的作用尚

待研究
,

但可以预言
,

有大量静止的或生长

缓慢细胞 (如心内膜炎
、

骨髓炎
、

眼炎
、

脑

膜炎等) 的感染
,

应用这些药物可以明显地

缩短疗程并能减少化疗的失败和复发
。

这些

药物甚至对免疫功能受损患者的治疗会更有

意义
。
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