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·

药物评价
·

抗绿脓杆菌感染药物的进展
、

评价及合理应用

上海港医院 周翰章

近 ��余年来绿脓杆菌 � �
� � � � � � � � � �

� � �  � �� � �  � 对人类的致病作用明显增加
,

已成为化脓感染的主要病原之一
。

据第二次

医院内感染国际代表会议资料
�

绿脓杆菌感

染已占院内感染的�� �
,

个别可达 �� � � ��

感染后病死率较高
�� 一旦导致败血症死亡率

可高达 ��  以上
。

由于绿脓杆菌对多数抗生

素不敏感和易产生耐药性
,

因此对绿脓杆菌

感染的防治一直是临床各科颇感辣 手 的 问

题
,

为此对寻找治疗绿脓杆菌感染有效抗菌

药物的研究早为世 界各国所重视
,

特别是近

年来用于治疗绿脓杆菌感染的抗菌药物的发

展极为迅速
,

新的品种不断涌现并应用于临

床
,

其中尤以日一内酞 �� 类
、

毗吮酮酸类 和

氨基糖试类最令人瞩目
,

它 们对绿脓杆菌的

抗菌活性各具特点
,

有的在临床上已广泛应

用
,

对疾病的控制和病死率的降低起到了重

要作用
。

日一内酞胺类抗生素 品种繁多
,

包 括

半合成青霉素类
、

头抱菌素类及不典型 日一

内酞胺类
。

其中以头抱菌素类发展最快
,

新

品种也最多
,

自�� 年代中期及 �� 年代初进入

临床对绿脓杆菌具有较强抗菌活性的有头泡

嘎厉 � � � �� �� � �� � �
、

头抱唆厉 哇 � � � �
�

� � � � � �� � �
、

头抱去甲噬肪 � � � �� �� � � �
�

� � �
、

头抱噬甲叛 肪 � � � �� � � �� �� � �
,

头抱三嚓噬肪 � � � �� � �� �  � � �
、

头抱 呱酮

� � � �� � � � � � � � � �
,

头抱磺 �比节 � � � �� �
�

�� �� � � 及不典型日一内酞胺类的经叛氧酞胺

菌素 � �
� � � �� � �� � �

,

氨唆狡 单 胺 菌 素

� � � �� � � � � � � 及亚胺硫霉素 ��� ��
� � �� �

等 � 其它
,

目前正在临床研究中的有头抱毗

隆 � �
� �� �� � � � �

、

� �一 � � � �
、

� �一 � � ��
、

� ��一� � � �  
、

� � 一 � � � � �
、

� �一 � � � �
、

� �一 � � � �
、

�� 一 � � � � �及�
� �� �  � � � 等

,

它们对绿脓杆菌均有较强 的抗菌作用和较高

的疗效 � 国内生产 的有头抱噬脂
、

头抱三嗓

噬肪和头袍呱酮三个品种
。

青霉素类日一内酞胺抗生素仍是临床 上

最 常用的品种
,

国内应用最广泛者为竣节青

霉 素
,

但近年来已渐有被氧呱嗓青霉素取代

的趋势 � 其次为耐青霉素酶的半合成青霉素

如磺节青霉素 � � � �� � � �� ����� �
、

梭 嘎 盼

青霉素 � � �
� �  � � ��� � � � 应用较少者 为 吠

节青霉素 � � � � � � � �� � ���� �
、

苯咪哇青霉素

� � � �� � ���� � �
,

硫苯咪哇青 霉 素 � � � ��

。 ����� � 和氮罩脉青霉素 ��
� � ���� � � � � 等

,

其中较有发展前途的为氧呱嗓青霉素和吠节

青霉素
。

半合成氨基糖试类中
,

除庆大霉素
、

妥

布霉素外
,

新进展的有西梭霉素 � ��
� � � �

�

� �� �
、

乙基西梭霉素 � � � ���� �� �� �
、

丁

胺卡那霉素 � � � �� �� �
� �

,

双去氧卡那霉

素 � � �� 。� � � � � � 春雷 霉 素 � � � � � � � � � �

、砂 �� 、砂、 � 砂
�

、护
·

、 尹
·

、 ,� 、碑户
�
沪
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�
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�
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一‘侧 , � � 、尹、‘一、、�� 、�� 沪
�

安 民 告 示云七
�

‘二

我刊收到许多读者来信
,

询问 本刊是否 出增刊一事
,

现统一答复如下
�

�� 年 未出增刊
,

�� 年现正在争取
,

何时出版现在还不能肯定

回 答
。 一旦批准

因出版增刊需经新闻出版局批准
,
故是否 出版

,

届时请读者们注意 本刊通知补 购
。

另外
, 本刊今年全年仃 费加邮费共�

�

�� 元
,

有些 读者仍是按去年价钱 汇 的款
,

需补款的

我们就不一一回信 了
, 望 见本告示后 与编辑部联 系

。

本刊编桥部
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� �� � 及相模湾霉素 � � � � � � �� � � �等
,

其中

除庆大霉素仍常被首选外
,

新品种在疗效和

对第八对颅神经及肾毒性方面均无 重 大 突

破
。

毗咤酮酸类是�� 多年随着 抗生素在临床

上的广泛应用
,

绿脓杆菌对各种抗生素的耐

药率处于逐步上升趋势因此研究开发毗吮酮

酸类抗菌药物这一独特 化学结构的领域显得

异常活跃
,

特别是近 �� 年来发展很快
,

目前

国外已上市或正处于临床各期试验的衍生物

达十多种
,

其中除毗呱酸 �� �� � � �� �� � � �

��� 对绿脓杆菌具一定作用外
,

一系列氟取

代的毗咤酮酸类衍生物相继上市
,

其中主要

品种有氟呱酸 �� � � ��� � � � � � �
、

丙氟呱酸

�� �� � � ��� � � � �� �
,

甲氟呱酸 ��� ��� � �
�

� �� �
,

多氟呱酸 �� � 一 � � � �
、

氟 嗓 酸

�� � � � � � � � �
、

氟 咙 酸 �� � � � � � �� �
,

氨氟呱酸 �� � ���� � �� ��� 等 � 这类化合物

具有较多的优点
,

对绿脓杆菌有极高的抗菌

活性 � 有些既可 口服也可注射 � 可进入多种

组织 � 很多衍生物具有长效作用 � 细菌对该

类抗菌剂和其它抗生素之间无交叉耐药性;

无日一内酞胺抗生素的不良反应; 价格 远 较

第三 代头抱菌素和不典型日一内酞胺抗生 素

低
。

在83 年23 届国际化疗会议上这类化合物

引起了世 界各国学者极大的兴趣
,

是一类很

有发展前途 的抗绿脓杆菌感染的抗菌药物
,

不久将来可能冲击目前占统 治地位 的日一内

酞胺类抗生素
。

国内除毗呱酸外尚有氟呱酸

生产供临床应用
,

丙氟呱酸和氟咙酸亦正在

试制中
,

其它尚少采用
。

仅就
: ( 1 ) 对各种抗绿脓杆菌感染药

物的评价 和 ( 2 ) 对各种临床适应症抗绿脓

杆菌药物的选择与联合应用进行讨论
。

对各种抗绿脓杆菌感染药物的评价

一
、

青舞素类日一内酸胺抗生素

1 . 狡千青霉素 (C arbeneillin) 及其

衍生物: 竣节青霉素是第一个用于治疗绿脓

杆菌感染有效的半合成青霉素
,

但由于其作

用较弱
,

M I C 为 50一100卜g / m l
,

用量大
,

副作用多
,

尤应注意电介质紊乱
,

耐药性发

展快
,

单用耐药率达60 %
,

一般不宜单独用于

治疗绿脓杆菌感染
,

且有具更强抗绿脓杆菌

作用的抗菌药物陆续出现
,

故本品在临床上

的应用受到很大的限制
,

目前常与氨基糖贰

类或其它 日一 内酞胺类合用以治疗重症绿 脓

杆菌感染
。

竣节青霉素苯醋 (C arfee illin )

及狡荀节青霉素 (C arin d a eillin)两者均为

口服制剂
,

由于血药浓度过低
,

但尿药浓度

很高
,

临床上仅 限用于对其他常规治疗耐药

的绿脓杆菌所致的尿路感染
,

疗效满意
。

2

.

梭噬呀青霉素 (T ieareillin ): 抗

绿脓杆菌的作用为竣节青霉素的 2 一 4 倍
,

但 两药之间有 交叉耐药性
,

副作用虽较轻
,

但亦可损害肾功能
。

临床上主要用 于 经 狡

节
、

磺节青霉素治疗无效的全身性或尿路绿

脓杆菌感染
,

有效率达90 %
。

据W hi tby 报

道
:
本 品可透过炎症脑膜进入脑脊液

,

若与

妥布霉素并用
,

被认为是 目前治疗绿脓杆菌

性脑膜炎最佳方案之一
。

3

.

磺节青霉素 (Su lben ie illin)
:

对某些绿脓杆菌菌株的作用比竣节青霉素强

2 倍以上
,

M I C 为3
.
12~ 100卜g / m l

,

血药

浓度高于羲节青霉素
,

且在尿和胆汁中浓度

很高
,

对绿脓杆菌引起的败血症
,

尿路
、

胆

道和呼吸道等感染有效率为86
.
7% ; 毒性和

副作用发生率均低
,

对肾脏一般无 不 利 影

响
,

故一般可作为肾功能障碍患者 的 首 选

药
。

但亦有人认为它对绿脓杆菌有效
,

但不很

理想
。

4

.

吠节 青 霉 素 (F urbe nieilln)
:

是我国首先在临床上证明有强大抗绿脓杆菌

感染的抗菌药物
,

对绿脓杆菌的作用比玫节

青霉素强 哇~ 1 6倍
,

M I C g o 为12
.
5卜g / m l

,

若每 日静脉给药 8 克即可有效地控制95 % 绿

脓杆菌引起的严重感染
,

有效率高达90
.
9% ;

血
、

尿和胆汁中浓度很高
,

业可透过炎性脑

膜; 毒性低
、

耐药率为24 %
,

适用于绿脓杆
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菌性脑膜炎在内的各种感染; 认为是一个很 2 . 头抱去 甲嗯肪 (C ef ti zo xi m e) 对

有前途的抗绿脓杆菌感染药
。

部分绿脓杆菌呈 中度敏感
,

与噬狡吩青霉素

5 . 苯咪吐青霉素 (A zlo bi n in)
,

硫 相似
,

但不及庆大霉素和头泡呱酮 ; 国内经

苯咪吐青霉素 (M ezloc il h
n ) 与氧派嗓青 上海华东医院治疗二例绿脓杆菌引起的肺部

霉素 (Pi p
er
ac il lin)

: 同属脉基青霉素类
,

感染均告无效
,

说 明本品对绿脓杆菌的治疗

三者抗绿脓杆菌的活性基本相似
,

国内生产 效果较差
。

为后者
,

似兼有前二者的优点
。

苯咪哇青霉 3 . 头抱嘘 甲狡肪 (C ef taz 记 im e) 据

素
:
国外报道对绿脓杆菌有特效

,

M IC 为 1 国外评价它是目前抗绿脓杆菌的头抱菌素中

林g / m l
,

可透过炎性脑膜
,

对严重的绿脓杆 抗菌活性最强
,

超过氨基糖试类抗生素
、

氧

菌性脑膜炎可作为首选药物应用
。

硫苯咪哇 呱嚓青霉素和头抱磺毗节
,

M IC 为 3
.
13卜g /

青霉素
:
对绿脓杆菌作用比狡节青霉素强

,
m l

。

蛋白结合率低 (17 9石)
、

渗透 性 强
、

M IC 为17协g / m l
,

胆汁中浓度很高
,

毒性低
、

组织分布广
,

半衰期长和对各种卜内酞胺酶

副作用轻
,

现 已为欧美等国广泛选用
。

氧呱 特别稳定等特点
,

业可进入炎症脑膜达有效

嗓青霉 素
:
对绿脓杆菌的抗菌活性是青霉素 治疗浓度

,

国外已成功地用于治疗绿脓杆菌

类最强
,

比竣节青霉 素强16 一 30 倍
,

比吠节 性脑膜炎
;
毒性比其它第三代头抱霉素低

,

青霉素强 2 ~ 4 倍
,

也比磺节青霉素强
,

对 亦无出血样并发症
,

临床上无论是单用或与

庆大霉素耐药 的绿脓杆菌 也 有 效
,

M IC ( 氨基糖试类并用对绿脓杆菌所致的全身或局

3
.
4件g / m l

,

组 织 分布广
,

各脏器均可达较 部感染均具显著疗效
,

对治疗38 例绿脓杆菌

高浓度
,

业可透过炎忆脑膜
,

其浓度可达同 性肺炎有效率达90 %
,

可作为危重病人 的首

期血浓度0
.
5一 3

.
G5 倍

,

只 i
一

川氏肾毒及 高 尿 选药
。

浓度特性
,

特别适用于有肾顶总者
,

虽用量 4 . 头袍三嗓喧 肪 (C ef tria x o n e)
:

较大 ( 8 一 16 克/日)
, 勺 }j 一内吼胺酶不 稳 体外试验对绿脓杆菌呈部分敏感但 由于其独

定
,

耐药率亦达 30 %
,

但 仍不失是目前卜内 特 的药代动力学
,

在体内却表现出良好的临

酞胺抗绿脓杆菌药物中较响希望的 一 个 药 床 结 果
,

M IC
5

0/ M I C 9 0 为 16/64 卜g / m l
,

物
,

业有逐步取代吠节和叛节青霉 素 的 趋 特点是半衰期长 ( 8 小时 )
、

组织分布广
、

势
。

_

血浓度高
、

极易透入脑脊液中耐酶
、

低毒和

6 . 氮卓眯青 霉 素 (M ecin ill am )
:

较少出现出血样并发症
,

临床治愈率高
,

但一

据早年报道本品对绿脓杆菌有一定的抗菌活 般不主张单用
,

特别是 由绿脓杆菌所致的严

性
,

对肝肾无毒性
,

副作用少而轻
,

但近年 重感染时和氨基糖贰并用效更佳
。

经国内临床研究认为本 品对绿脓杆菌无效
。

5

.

头袍派酮 (C ef p
e
ra
z
on e)

:
对绿

二
、

头抱菌素类及不典型卜内酚胺杭生 脓杆菌具较强的抗菌活性
,

比庆大
、

竣节青

素 霉素
,

头抱噬厉及经叛氧酞胺菌素强
,

但不

1
.
头抱噬肪 (C ef o ta xi m e) 与 头 袍 及头抱磺毗节和头抱噬甲竣脂

;
对庆大霉素

噬肪吐 (C efm en
o xi m e) 两者虽对绿脓 杆 耐药的绿脓杆菌对本 品 仍 敏 感

,

M I C S O
/

菌有一定抗菌活性
,

但均不 及其它第三代头 M IC go为 4 / 8 协g / m l
;
具 有 组 织 分布广

、

抱菌素; 前者虽具易透入脑脊液特点和有治 皿浓度高
、

尿和胆汁中浓度特高
,

并可透入

愈绿脓杆菌性脑膜炎的报道
,

但多数学者认 炎症脑膜达有效 治疗浓度
;
毒性低

,

在肾功

为两者 对绿脓杆菌感染病人 的治疗效果令人 能呈轻
、

中度损害时
,

亦可用常规剂量等优

失望
,

应用价值不大
。

点
;
但对酶稳定性较差并可导致出血和双硫
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醒样反应
; 临床评价就抗绿脓杆菌 活 性 而

言
,

它是第三代头抱菌素中较好 的品种
,

适

用于绿脓杆菌所致的各种严重感染
,

对肾功

能不全或胆道感染患者尤为适用
,

但一般宜

作后备用药
。

6

。

头抱磺毗羊 (C efsu lo d in ) : 是一

种专用于绿脓杆菌感染的定向性能药物
,

抗

绿脓杆菌作用很强
,

优于头抱呱酮
,
在3
.
13

~ 6
‘

2 5 件g / m l时可 抑 制 95 % 的 绿 脓杆菌
,

尤其对狡节
、

磺节 青霉素耐药的绿脓杆菌有

强效; 但对其它菌群作用较弱
。

对酶稳定
,

毒性低
、

副作用小; 对绿脓杆菌引起的各种

感染效果显著
,

但不 宜用于绿脓杆菌和其它

细菌的混合感染
,

故使用时应警惕群菌失调

症
。

7

.

狂狡 乳酞胺菌素 (M ox ala c ta m ) ,

对绿脓杆菌的作用具中等强度
,

比竣节青霉

素强 4 倍
,

亦优于头抱噬肪
,

但 比头抱呱酮

弱
。

M I C g

;
0 为 32件g / m l ; 在血和胆汁 中浓

度高而持久
,

并能透过血脑屏障
,

脑脊液中

浓度可达同期血浓度的19 ~ 10 0% 以上
,

是至

今卜内酞胺类 抗生素中脑脊液浓度最高的一

个
,

提示为治疗绿脓杆菌性脑膜炎较佳的药

物
,

其 严重缺点是可引起血液凝血酶原过少

和血小板功能不全等血凝障碍
,

单用M IC 值

较高
,

故不宜作为一般性绿脓杆菌感染的治

疗用药
。

5

.

氛噬狡单胺 菌 素 (A ztreonam )

和亚胺硫霉素 (I m iPe ne m )
; 两者是国 外

80 年代中后期开发
,

已进 入临床试用
,

它 们

对p
一

内酸胺酶均呈高度稳定
。

.

前者 对 按 噬

盼青霉素
、

头抱呱酮和氨基糖试类等抗生素

耐药的绿脓杆菌仍有很强的活性
,

治疗结果

亦表明
:
它对多种抗生素耐药的绿脓杆菌引

起的各种严重感染 (包括危重者) 有特效 ,

组织分布广
、

且可进入脑脊液中
、

不良反应

求生率仅0
.
4%

,

是一种较安全的抗 绿 脓杆

菌的抗菌药物
。

后者对绿脓杆菌亦有强大活

性 ,
一

副作用少
,

但易为肾小管细胞的二肤酶

灭活为其缺点
。

三
、

半合成氨基糖试类

1 . 庆 大霉素 (G entam y e in ) , 对绿

脓杆菌 有 高效
,

M IC 仅0
.
5卜g / m l

,

由于对

肾脏及第八对脑神经毒性较大
,

单用耐药率

达33 %
,

部分地 区竟达40 一90 %
,

故一般不

宜作轻度感染的首选药
,

当治疗绿脓杆菌性

脑膜炎或颅 内感染时
,

由于其不易透过血脑

屏障
,

不能使感染的脑脊液中达M B C
,

因此

有人主张在全身用药时需加鞘内注射
。

目前

临床上常与卜内酞胺抗生素合用治疗较严重

的绿脓杆菌感染
。

2

.

西校霉素 (S iso m ie i牡) 和 乙基西

梭霉素 (N etilm ie in ) : 前者抗绿脓 杆 菌

的作用 比庆大霉素强 2 倍
,

但毒性亦是其 2

倍
,

M I C 3 o 为12
.
5协g / m l

,

据 报道除 对 绿

脓杆菌 引起的尿路感染有较高疗效外
,

其它

治愈率实际最多亦不比庆大或妥布霉素好
。

后者 对绿脓杆菌的作用仅 为 庆 大 霉 素 的

1 / 3
,

平 均 M IC 为 5 ~ 12仆g / m l
,

其 特

点是毒性为氨基糖试类 中最低
,

如肾毒性为

庆 大 的 1 / 2
,

对耐庆大霉素的绿脓杆菌所

致的各种感染有较强的杀菌作用
,

临床上当

耐庆大霉素的绿脓杆菌所致的各种感染有较

强的杀菌作用
,

特别是耐药绿脓杆菌严重感

染并伴有肾功能减退患者
,

如有用氨基糖贰

类指征时
,

则 以选用乙基西梭霉素为宜
,

目

前国内正在试制
,

似有发展前途
。

3

.

丁胺卞那霉素 (A m ikaein ) 和 双

去氧卞那霉素 (D ibeka ein ) : 前者对绿脓

杆菌作用强于庆大霉素
,

毒性与卡那霉素相

似
,

耐药率为 8 %
,

其最大特点是对各种钝

化酶稳定 , 对庆大
、

妥布霉素产生耐药的绿

脓杆菌对本品仍敏感
,

但一般不作首选药而

作后备用药
。

后者 对绿脓杆菌的作用 比庆大

强 4 倍
,

但两药间有交叉耐药性
。

毒性不大
,

据日本报道经790 例绿脓杆菌在内的危 重 病

人的救治
,

总有效率为81
.
4%

,

国内临床应

用不多
,

仍依赖进 口
。
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4
.
妥布霉素 (T ob ram y e in )

:
对绿

脓杆菌有高效
,

比庆大霉素强 2 一 8 倍
,

也

比多粘菌素强
,

毒性比庆大霉素小
;
对庆大

耐药的绿脓杆菌对本品仍极敏感
,

对绿脓杆

菌所致的严重感染治疗总有效 率 在86 % 以

上
,

有人认为对严重绿脓杆菌感染选用妥布

比庆大更为适宜
。

5

。

春雷霉素 (K asuga m y e in ) : 对

绿脓杆菌有一定疗效
,

肌注后除尿中能达抑

菌浓度外
,

血中浓度很低
,

除治疗尿路感染

有效率可达60 ~ 70 % 外
,

其它均不 理想
,

且

有一定耳
、

肾毒性
。

目前主要用于局部创面

的绿脓杆菌感染
,

有效率达92
.
8 %

。

6

.

相模 湾霉素 (S;gam ie in ) : 是国

外80年代问世的一种新氨基糖试抗生素
,

国

内已有生产
,

命名为小诺霉 素 ( M icr on 。
-

m y c i
n
)

,

对绿脓杆菌有较强的抗菌活性和

抑制能力; 耳
、

肾毒性和副反应发生率远低

于庆大霉素
,

对绿脓杆菌产生的乙酞化酶稳

定
,

认为是一个有用且安全的氨基糖试类 抗

生素新品种
,

现由无锡第四制药厂试制供应

于临床
。

四
、

毗咤酮酸类

1 . 此派酸 (P IP em id ie A e id )
: 1974

年开发
,

其抗绿脓杆菌作用优于梭 节 青 霉

素
,

M I C 为 12
.
5~ 25协g / m l

,
口服吸收 良好

,

分布广
,

组织浓度高于血浓度
,

在尿中浓度

和排泄率都非常高
,

毒性低
,

与其它抗生素无

交叉耐药性
,

对绿脓杆菌引起的泌尿
、

胆
、

肠道和角膜溃疡等感染均可获较好的疗效
。

2

。

氟派酸 (N o rflo x a e in ):19 55年上

市
,

对绿脓杆菌作用突出
,

明显超 过 毗 呱

酸
,

它与15 种抗生素 (包括氨基糖贰类
,

头

抱菌素类及青霉素类)相 比
,

发现本 品抗绿脓

杆菌作用 最 强 ; M IC 为3
.
1件g / m l

,
口服吸

收快
,

组织分布广
、

组织中浓度高 于 血 浓

度
,

毒性低
,

副反应少
,

与同系物或抗生素

间无交叉耐药性
,

对绿脓杆菌包括耐药或多

级耐药作用明显强{于目前临床应用的其他类

药物
,

国内已广泛用于泌尿
、

呼吸
、

肠
、

胆

道轻
、

中度的绿脓杆菌感染
,

均获良效
。

3

.

甲氛派 酸 (P e flo x a e in ) : 1979

年研究成功
,

1 9 8 5 年在法国上布
,

现已进入

世界市场
,

其抗绿脓杆菌效果明显优于 氟呱

酸
,

但不 及丙氟呱酸和头抱噬甲叛肪有效
,

M I C 5 o
/ M I C o o 为 1

.
0/2
.
0协g / m l ; 可 口 服

亦可注射给药
,

血浓度高
、

半衰期长 ( 6 ~

7 小时 )
,

体内分布广
,

亦可渗入脑膜内 ,

对绿脓杆菌引起的呼吸道
、

尿路感染最为有

效
,

有效率达肠 % ; 对脑膜和心内膜炎等亦

有效
,

认为是一安全
、

长效
,

耐受性好的抗

绿脓杆菌感染的药物
。

4

.

丙 氛呱 酸 (C ip ro flox a e in ) : 抗

绿脓杆菌的强度可与第三代头抱菌素媲美
,

比氟呱酸
、

甲氟呱酸
、

氟嗓酸
、

头抱噬甲致

肘
、

亚硫霉素和妥布霉素强 4 ~ 8倍
,

比头

抱 呱 酮 强 16倍 ; M IC 50/为 0
.
25/ 0

.
5卜g /

m l ;对氨基糖贰类
、

日内酞胺类及氟呱酸等产

生耐药的绿脓杆菌对本品仍敏感
,

与其它抗

生素无 交叉耐药性; 口服或静注后 吸 收 迅

速
,

并很快渗透到各组织
,

特别在肺组织中

扩散很好
,

是治疗归市纤维化的绿脓杆菌感染

的有效药物亦是治疗绿脓杆菌支气管炎的选

择药物
,

是一个极有希望的抗绿脓杆菌药物
,

国内正在试制中
。

5

.

氛氛派酸 (A m iflo x a e in ) 和 多氛

派酸 (A M
一
8 3 3

)

:

国外正处于 临 床 研 究

中
,

前者 抗绿脓杆菌的活性与庆大霉素相似

比氟呱酸有效但不及丙氟呱酸
。

M I C 5
0/ M

-

I C g o 为1
.
6/6
.
2件g / m l

,

与 其 它 抗 生 素 无

交叉耐药性
。

后者对绿脓杆菌有较高的抗菌

作用
,

比丙氟呱酸强 2 ~ 10 倍
,

血浓度高而

持久
,

为氟呱酸和丙氟呱酸的 5 倍
,

半衰期

长
,

组织渗透性好
,

是一个很有前途的抗绿

脓杆菌药
。

6

.

氛咤 酸 (E n ox a ein ) 和 氛 嗓 酸

(O flo x ae in ) : 两者均处于临床研究中
,

前者抗绿脓杆菌作用和氟呱酸相似
,

但不及
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丙 氟 呱 酸
,

N l I C 5 o
/
入IIC g o为 1

.
0/ 2
.
0协g /

m l; 后者略逊于氟呱酸及氟喧酸
,

M I C 5
0/

M I C 9 0 为0
.
50/3

.
1终g / m l

,

两 者 对 庆大霉

素等耐药的绿脓杆菌仍很敏感
,

与其它抗生

素无交叉耐药性
,

毒性低
、

副作用发生率少
,

对绿脓杆菌 引起的尿路
、

肠道
、

呼吸道和妇产

科等感 染均可获较好的疗效
。

五
、

其它

1 . 磷霉素 (F osfom y ein )
:
对绿 脓

杆菌的作用仅次于多粘菌素
,

但比叛节
、

磺

节
、

庆大霉:素 强
; M IC 3o为 16件g / m l; 其

特点是与其它抗菌药物不产生交叉耐药性
,

毒性极低
,

体内分布广
,

蛋白结合率低
,
血

浓度高
,

排泄慢
,

且能透过血脑屏障
,

特别

适用于尿路
、

肺及脑膜 等绿脓杆菌感染和败

血症
,

但用量较大 (每 日16 ~ 20 克)
。

2

.

多粘菌 素 类 (P o ly m y x in )
:
本

类药物对绿脓杆菌有高效
,

供临床应用 的有

多粘菌素B 和E
,

但由于其对肾脏及神 经 系

统毒性较大
,

不易透过血脑屏障
,

静注剂量

过大
,

滴速过快
,

血浓度过 高 (大 于30拼g /

m l) 时
,

可致呼吸停止
,

以前认为 不 易 产

生耐药性
,

但近年来有报道绿脓杆菌对其耐

药率亦可高达38 %
,

故其临床应用受到一定

限制
,

仅在其它药物无效时方可考虑应用
。

药物的选择与联合用药

对付临床各种绿脓杆菌感染疾患的治疗

中
,

如何选好及合并用好抗绿脓杆菌感染的

药物
,

是治疗成败的关键; 笔者认为
:
一般

应遵循疗效最好
、

毒副作用最轻
、

价廉易得

的原则
,

以免盲目滥用而造成危害
。

通过微生物学研究证明
:
绿脓杆菌感染

的患者多属混合性细菌的全身感染
,

药物的

正确选用除按药敏为指导外
,

目前在治疗时

常倾向于联合用药作为治疗方案
,

联合疗法

的合理应用
,

对临床合理用药颇有裨益
,

临

床结果表明
:
通过合理的联合用药

,

除可发

挥协同作用
,

降低每一药物的最低抑菌浓度

和明显提高其治愈率外
,

尚能相应减少各药

毒副作用以及防止绿脓杆菌对药物产生抗药

性; 业已证实 ( 1 ) 半合成青霉素与氨基糖

试类抗生素
; (2 )新一代头抱菌素与氨基糖

贰类抗生素; ( 3 ) 半合成青霉素与新一代

头抱菌素等的联合对绿脓杆菌均具 协 同 作

用
,

并明显提高其治愈率
、

降低 病死率 , 现

根据临床实践积叠的资料
,

对常见的绿脓杆

菌感染疾患的抗菌药物联合治疗及合理用药

讨论如下
:

一
、

绿脓杆菌贝史血症
:

发病率在革兰氏阴性杆菌败血症中仅次

于大肠和肺炎杆菌
,

临床治疗时 可 选 择
:

( 1 ) 半合成青霉素单用或与氨基糖试类
、

新一代头抱菌素类
、

磷霉素等联 合 应 用 ,

( 2 ) 氨基糖试类与新一代头抱菌素类
,

磷

霉素或多粘菌素类合用 ; ( 3 )多粘菌素类与

磷霉素
、

新一代头抱菌素类或青霉素类合用
。

二
、

绿脓杆菌心 内膜 炎
:
发病率占革兰

氏阴性杆菌心 内膜炎中的10 ~ 29 % 临床治疗

时可选择
: ( l ) 半合成青霉素类与氨基糖

试类合用 ; ( 2 ) 氨基糖试类与新一代头抱

菌类合用
。

三
、

绿脓杆菌性脑膜 炎
:
发病率在革 兰

氏阴性杆菌所致的脑膜炎中仅次于大肠 和肺

炎杆菌
,

病死率达“ %
,

伴有败血症者可高

达 80 % 以上; 临床治疗时可选择
: ( 1 ) 半

合成青霉素与氨基糖贰类合用 ,
( 2 ) 新一

代头抱菌素类单用或与氨基糖贰 类 合 用 ,

( 3 ) 多粘菌素与其它合用
。

由于氨基搪试

类和多粘菌素均不易透过血脑屏障
,

应用时

需加鞘内给药
。

四
、

绿脓杆菌性肺炎
: 虽不多见但一旦

发生病死率可高达 50 一70 % ; 临床治疗时一

般不主张单用氨基糖贰类抗生素
,

因病灶部

位的绿脓杆菌多藏身于肺泡的中性粒细胞和

巨噬细胞内
,

而该类抗生素很少能进入上述

细胞中, 同时气管
、

支气管及肺炎组织中的

pH 比正常偏酸
,

使该类药物抗菌活性减低
,

故单用时疗效较差
。

常选用
. ( 1 ) 半合成
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青霉素单用或与氨基糖贰类
、

磷霉素或新一

代头抱菌素类合用 ; ( 2 ) 多粘菌素类与氨

基糖试类
、

半合成青霉素类或新一代头抱菌

素类或磷霉素合用
。

五
、

绿脓杆 菌 性 尿 路 感 染
:
绿脓杆

菌所致的尿路感染约占整 个 尿 路 感 染 的

6
.
3%

。

临床治疗可选择
: ( 1 ) 毗 睫 酮 酸

类
,

氨基糖贰类
、

半合成青霉素 类 单 用 ;

( 2 ) 毗咤酮酸类与氨基糖试类
、

半合成青

霉素类合用
。

新一代头抱菌素对脓杆菌 虽均有较强的

抗菌活性和较高的疗效
,

多数还可透过血脑

屏障和对卜内酸胺酶呈高度稳定
,

但 由于价

格昂贵
、

除少数外多赖进 口
,

在临床治疗中难

以普遍应用
,

一般亦不宜轻易地作为第一线

药物用于 一般轻症绿脓杆菌或其它常用抗菌

药物有效的感染
,

主要是用于半合成青霉素

及其它抗菌药物产生耐药或用氨基糖贰类抗

生素达不到治疗效果的绿脓杆菌引 起 的 重

症
、

难治性感染
,

不适当滥用可 引起耐药率

增高
。

结 语

近年来尽管用于治疗绿脓杆菌的抗菌药

物发展极为迅速
,

新的品种不断出现
,

为治

疗提供了有力武器和更多可供选择的方法
,

但至今还没有寻找到药理性能好
,

疗效高
、

毒副作用低
,

无过敏反应和不产生抗药性
,

价廉的理想的特效药
。

当 前 各 国 仍 致 力

于从卜内酞胺类
、

毗吮酮酸类及氨基糖贰类

等的研究
,

试 图从中寻找到具有更理想药理

作用的抗绿脓杆菌感染的全新的抗菌药物
。

此外
,

对于中草药的研究 和用中草药及中西

医结合的方法治疗绿脓杆菌感染
,

仍是今后

努力的方向
。

( 参考文献 65 篇略)

人 类 中毒 和 致 死 的 血 药 浓 度

它
.F .谢列资湮夫 (苏联梁赞省巴甫洛夫医学院)

魏长林译 魏 巍校 张紫洞 审

文献中查到的有关人类 中毒和致死的血

液或血浆药物浓度 (包括药物的活 性 代 谢

物) 的资料来源
,

通常可认为是了解临床毒

理学的基本方向
。

考虑到在本国文献中这方面资料为数不

多
,

由动物获得的相应实验数据也少
,

因此

依据定性和定量区别的药物动力学资料也较

少
。

我们适当地综合了此问题的简况列表介

绍
。

分析所积累的资料牵涉到药物具体类型

间的相互联系
,

特别 是毒理现象同人血药浓

度间的联系
。

这对于科学基础的研究
、

有效

和安全的药物治疗具有重要意义
。

表内的材料可以作为毒理学
、

临床药理

学
、

临床医师和其他医学工作者的参考
。


