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·

合理药物治疗
·

月旦道系统感染的治疗

宁波市临床药理研究所 �宁波 �� ��� �� 曲静伟 洪 中立

胆道系统 �胆系 �感染是临床上较为常见

的一类疾病
,

常继发于肝胆疾病
,

在临床上

治疗颇为棘手
。

一
、

胆系感染的致病菌

一般认为
,

未经手术的患者胆汁中检出

的细菌主要来 自门静脉或直接从肠道经奥狄

氏括约肌逆行进入胆道
,

少量系从淋巴系统

进入胆道
。

当患者有肝胆疾病时
,

细菌不能

被杀灭或随胆汁排出
,

则可导致细菌在胆道

内生长繁殖和引起感染
。

接受手术的患者
,

部分细菌可能是术中带入或切口中侵入
。

据国外文献�‘�报告
,

胆道疾病患者手 术

中胆汁需氧菌和厌氧菌培养的阳性率分别为

�� 一�� � � 和 �� 一 ��  
。

由于胆汁中细菌主

要来自肠道
,

故主要菌种与肠道菌种相似
。

需氧菌中占优势的为大肠杆菌属
、

克雷白氏

菌属
,

厌氧菌中占优势的为类杆菌属
,

特别

是脆弱类杆菌最为常见�� 
“�

。

国内有人�� 报告一组 � �� 例胆道疾病 患

者经皮肝吸取胆汁作细菌培养
,

结果需氧菌

培养阳性率达 � �
�

� �
,

厌氧菌培养阳性率 达

�挂
�

� �
,

其中需氧菌主要为大肠杆菌和构耸

酸盐杆菌
,

厌氧菌主要为脆弱类杆菌
。

胆汁中细菌培养阳性率与胆系病变性质

和胆总管梗阻程度相关
。

胆总管结石或部分

胆总管梗阻患者胆汁细菌堵养阳性率较高
,

而胆囊结石
、

胆管癌
、

壶腹部周围癌或完全

梗阻患者的阳性率较低
。

确切的机理未明
,

可能与细菌逆行进入胆道受阻有关
。

由千胆系感染的主要致 病菌 为 肠 杆 菌

科
,

故对氨基糖贰类 �如庆大霭素
、

妥布霉

素
、

丁胺卡那霉素 �
、

第三代头抱菌素 �如头

抱三嗓
、

头抱他定 � 和氟哇诺酮类 �如氟嗓

酸
、

环丙氟呱酸 � 常较敏感
,

对半合成广谱

青霉素 �如氨节青霉素
、

氧呱嗓青霉素 �部分

敏感
。

胆汁中的厌氧菌对甲硝哇
、

氯林可霉

素较敏感
。

青霉素类和第一
、

二代头抱菌素

对大多数厌氧菌有效
,

对脆弱类杆菌往往无

效
,

但在较高浓度时可能亦有效
。

二
、

常用抗菌药物在胆汁中的浓度

卜内醚胺类 本类药物中大多数在胆汁

中呈较高浓度
,

常明显大于同期血清浓度
。

某些第三代头抱菌素在胆汁 中可 达 极 高 浓

度
,

如头抱呱酮于给药 后 �一 � � 时 的 最 高

胆汁浓度是同期血清浓度的 � �� 倍 �� 
。

氛基糖戒类 本类药物在胆汁中的浓度

常较低
,

接近或低于同期血清浓度
。

氛奎诺酮类 本类药物在胆汁中的浓度

略大于同期血清浓度
,

如氟咤酸一 次 口 服

�
�

� � 后
,

血药浓度于 � � 后达峰值
,

平 均

为 �
�

� 件� � � �
,

而胆汁 浓 度 于 �一 � � 达 峰

值
,

平均为 �
�

� � �
�

� 林� � � ��
� �

。

林可霉素类 本类药物在胆汁中浓度可

达同期血清浓度的 �一 �� 倍川
。

甲峭吐 本品在胆汁 中浓度接近于同期

血清浓度
,

我们的实 验 显 示 为 �
�

��  �
�

��

倍
,

文献门报告为 �
�

�一 �
�

� 倍
,

最近有 人 �� 

报告平均为 �
�

� �倍
。

导致差异的原�因 可 能

系所选病例不同有关
。

氮霉 若 木尸
,

在阳汁
�

�
“
卞要以无活 队的
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葡萄糖醛峻结合型存在
,

原�型药 物 浓 度 较

低
,

仅是同期血清浓度的 �
�

乞倍
。

其他 利福平
、

红霉素在胆汁中可达较

高浓度
,

分另
�
�是血清汝度的 叻 倍 和 � �一 � 。

倍

三
、

影唤筑麟药物向艘汁移行的因寨

药物灼理化性质 肝胆分泌和排泄药物

实际上是药物消除的一种途径
,

从胆汁排泄

灼药物
,

除需具有一定的化学基团外
, �分子

景要超过 �勿 才能从胆汁排出
,

随着分子景

增大
,

胆汁排泄量增加
,

但 当超 过 � � � � 后

则很难从胆汁排出
。

排入肠道的药物部分随

粪排出体外
,

部分又可被肠道吸收
,

形成肠

肝循环
。

进入肠道的药物可大量杀灭肠道细

菌
,

减少肠道细菌向胆道逆行
,

故对治疗亦

有一定的益处
。

扦脏功能 由于药物从 肝 细胞 向胆 汁

转运的过程为主动转运
,

故 当 肝功能不 全

时
,

药物进入肝细胞 减少
,

在肝细胞内贮存

和代谢发生改变
,

从肝细胞转运到胆汁的量

减少
。

我们在实验中发现给药 � � 头泡 三 嗓

� � 后
,

肝硬变患者胆汁浓度为 � �
�

� 件� � � �
,

而肝功能正常者中为 � � � �
�

� 件� � � �
,

后者是

前者的 � � 倍
。

因此
,

肝功能状况明 显 影 响

抗菌药物向胆汁液移行
。 �

胆道梗阻 当胆道有梗阻因素存在时
,

如胆道结石
、

胆道蛔虫
、

胆管癌
,

均可显著

影响抗菌药物向胆汁移行
,

甚至在胆汁中测

不出药物浓度
。

我们曾观察到 � 例左肝管阻

塞
、

右肝内胆管残余结石患者静注 � � 头 抱

呱酮 � � 后
,

胆汁浓度为 ��
�

� 卜岁 � �
,

而无

阻塞因素患者的浓度为 � �  !
�

� 协纷� �
。

血清浓度 一般认为
,

胆汁浓度与血清

浓度呈正相关
,

故提高血清浓度可增加胆汁

浓度
。

由于肝细胞摄取和排泌药物需有一定

过程� 故当药物在血清中达峰浓度时
,

胆汁

中往往尚未达最高浓度
。

但当药物从血清中

消失后
,

胆汁中药物亦同时消失
。

日
一
内酚胺类

毒性甚微
,

故可诵付捍高叙清浓度来增加胭

汁中的药物量
。

�巨某些抗菌药物如氨基糖成

类的毛争性作 用与血药浓度相关
,

故不宜大剂

是应川
。

四
、

胆系感染的坑苗药物选择

胆系感染的治疗常较 困准
。

一 方面
,

胆

系感染患者常合并其他肝胆 疾 病
。

胆 逆 结

石
、

狭窄
、

肿瘤等阻碍胆汁排泄
,

胆道感染

造成的水肿
、

炎症等可引起胆道阻塞或排泌

不扬
,

反复发作的胆道疾病及其他病因引起

的开功能不全使肝细胞摄取和排泌药物的功

能减退
,

这些因素均可导致仇菌药物在几断 �
�

中呈低浓度
。

另一方面
,

胆系感染的致病菌

主要来自肠道
,

耐药性常较强
,

特 别是慢�上

胆系感染患者长期使用抗菌药物
,

使得致病

菌对抗菌药物敏感性降低
,

常需在较高浓吮

成使用新型杭菌药物方有效
。

近年来
,

抗菌药物进展迅速
,

新型抗菌

药物大量间世
,

使临床选择范围明显扩大
。

胆系感染的抗菌药物选择应基于胆汁浓度
,

对
·

细菌的敏感性和毒副反应等
。

此外
,

亦应

考虑药品的价格
。

第三代头泡菌素为最合适

药物
,

该类药物不仅对革兰氏阴性杆菌有强

大抗菌活性
,

有较高的胆汁浓度
,

且不 良反

应轻微
,

但最大缺点是价格昂贵
。

第一 代头

泡菌素 中头抱哩琳亦是较理想的药物之一
,

在 临床上可作为中
、

重度胆系感染的
一

首选药

物
。

氨基糖贰类在胆汁中浓度较低
,

但临床

疗效往往较好
,

主要原因可能为胆系感染的

致病菌对这类药物较敏感
,

耐药率低
,

因而

在较低浓度下即可被杀灭
。

氮基 糖 贰 类 与

卜内酸胺类抗生素合用可取得 良好的协同炸

用
。

广谱半合成青霉素因使用较普遍
,

耐药

率常较高
。

但本类药物毒性甚低
,

胆汁浓续

高
,

故对胆系感染仍有较佳的疗效
。

氟唆诺

酮类药物主要给药途径为 口服
,

故 一般明于

轻
、

中度感染
。

对于合并厌氧菌感染时
,

应
�

合用甲硝哇或林可霉素类药物
,

氯霉素在胆

汁中浓度较低
,

疗效较差
。

阳系感奕少考
,

今 片屏功 能 不 令火 为 常
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见
,

许多抗菌药物对肝脏有 一定 的 毒 性 作

用
,

尤其是那些在肝中浓度高或主要在肝中

代谢和灭活的药物可引起肝脏损伤或其他异

常反应
,

故应减少剂量或禁用
。

已有文献 倒

报告头抱呱酮对肝脏有一定的毒性作用
,

故

当有严重肝病时必须减少齐�量〔
� �

。

其他药 物

如林可霉素类
、

氯霉素均应填用
。
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静滴抗生素时输液的合理选择

渗军牡
‘

� 队院日加妇 肛为��� 卞 俊 张海琪

抗生素性质多不稳定
,

常 受 溶 媒
、

温

度
、

放置时间及药物间配伍等因素的影响
,

而溶媒是影响其效价的主要因素
。

本文就静

滴抗生素时输液的合理选择作一浅述
,

以供

临床参考
。

一
、

青霉素 �

青霉素 � 水溶液极不稳定 易被水解
,

�� ℃ 时
,

在不同的输液中 分解速度各异
,

在 � �
、

�� � 葡萄糖注射液及葡萄糖氯化钠

注射液中有效期仅 � �� � �毛 ��
,

而在 �
�

� �

氯化钠
、

复方氧化钠注射液 中 有效 期超 过

� � �� � �� � � �
,

直至 � � � �
‘�

。

温度升高�� �

℃ �
,

分解加速
,

在 �
�

� � 氯化钠注射液中的

有效期则不足� �山
。

故 � � 葡萄糖
、

��  葡

萄 糖注射 液及葡萄糖氯化钠注射液不宜作

该药的溶媒
,

夏季尤为不适
,

如需应用
,

应

控制在室温下
,

在 � � 内输完
。

宜选 用 �
�

�

�氯化钠及复方氯花钠注射液作溶媒
,

忌盐

患者可先用少量 �
。

� � 氯化钠注射液溶解
,

后经三通管与葡萄糖盐同时滴入
。

据报道 � � 〕,

维生索 � 注射液可使其在 �� � 葡萄搪注 射

液中的稳定性增加 � 倍
,

原因可能是维生素

� 升高溶液的 � � 值至近于青霉索 � 的最稳

定 � �
,

并具有一定缓冲能力
,

而使混 合 液

� � 保持基本稳定
,

稳定性提高
。

二
、

氨节青霉素钠

其在 �
�

� � 氯化钠 与复方氯化钠注射液

中较稳定
,

在葡萄糖注射液中不太稳定
,

且

在 �� � 葡萄糖中比在 � � 葡萄糖中分 解 更

快
,

在 �� � � � �� � 乳酸钠中分解甚快
,

分解

随温度升高而加快 �’�
。

夏季室温高达 �� ℃以

上时
, �

�

� � 浓度的氨节青霉 素 钠在 � �
、

� � � 葡萄糖注射液和 �
�

� � 氯化 钠 注 射 液

中的有效期分别 为 �
�

�
、 ‘

�
�

�
、

� �
�

� �� 剑
。

因

此
,

临床使用氮节青霉素静滴时最好 用 �
�

�

� 氯化钠 �或复方氯化钠 �注射液作溶媒
,

若

必须与葡萄糖注射液配伍使用时
,

应遵循现

配现用的原则
,

一 日剂量分次滴完
,

每次剂

量溶于 � �� �  ! ∀ ���  �葡萄糖注射液中 ��

内滴完 �高温季节最好在半小时内滴完 �
,

再


