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抗生素在妊娠期内使用广泛

。

但在妊娠

变动状态下
,

有关抗生素的药物动力学变化

的知识却是有限的
,

而可能使胎儿致畸的情

报资料也较少
。

、

妊娠期内的抗生案动力学

丙

妊娠期内药物动力学的变化由几种因素

造成 �表 � �
。

由于肾血流量和肾小球过滤率

增高的母体肾功能亢进
,

结果在尿中药物通

过肾脏排泄的也较快
。

在妊娠后期
,

母体血

管内容量增大也是影响抗生素治疗的药效学

的另一因素
。

如对怀孕妇女和非怀孕妇女投

予同一剂量抗生素
,

则怀孕期由于药物分布

在一个较大的血管容量内
,

血药浓度即较低
。

胎儿一胎盘单元对母体抗生素血清浓度

也有影响
。

多数抗生素的游离循环部分可透

过胎盘
,

致使母体内药物未结合部分的血药

浓度降低
。

出现胎盘转运通路的机理为单纯

性弥散
,

而它本身也受到药物分子的大小
、

脂溶性
、

离解度与蛋白结合率以及妊娠期内

胎盘出现的代谢和功能性变化的影响
。

凡抗

生素分子量小
、

脂溶性高及 蛋 白 结合 率低

者
,

就容易通过胎盘而弥散
。

随着妊娠过程

的进展
,

沟通母体与胎儿 间的微血管的组织

层愈来愈薄
,

也就有可能使胎盘转运药物的

速率大大加快
。

表 � 妊娠期生理改变对抗生素动力学的影晌

生 理 性 “ 化

⋯
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�一
母 休 肾 功 能 亢 进 �

母体血管内容 量 增 大
�

药 物 经 胎 盘 转 运

对 抗 生 素 动 力 学 的 影 响

少 随妊娠进程胎心一母休

屏 障 变 薄

胎儿肝功能减退及血脑

屏 障 渗 透度 增 高

肾 清 除 率 增 高

母体血药浓度降低

母体血药浓度降低

药物输注胎儿组织

胎盘转运弥散增大

胎儿药物毒性增大
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抗生素在胎儿体内的峰浓度通常较母体

达到的低些
。

这是 因为母体内抗生素只有游

离部份才能通过胎盘而弥散
。

胎儿软组织内

药物的分布也是有差别的
。

血流进入胎儿的

脑
、

肾比肺部丰富得多
,

所 以在这些部位内

的组织药物浓度就较高
。

整个妊娠过程
,

胎

��的血流循环模式也有变化
。

例如胎儿脑部

在妊娠初期比之临产期时有更多的心输出量

供应
。

在妊娠不同阶段
,

一种给定的药物在

组织内的浓度就会造成差异
。

抗生素最终自胎儿的尿中排出
,

而在羊

水中呈现有效浓度
,

不同种类的抗生素在羊

水内出现的快慢
,

主要视胎盘转运弥散的速

率
、

胎儿血清蛋白结合量和胎儿的酶与肾功

能的适度情形而定
。

一般需经过几个小时羊

水内抗生素方达到有效水平
。

抗生素在剖腹

产时预防给药之所 以有 时 失 效 和所谓
“
胎

内
”
治疗之所以有时失灵

,

这一延迟可以解



释部份原因
。
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对胎儿的不良反应

任何临床医师想要 了解妊娠期内使用抗

生素可能发生危害的资料
,

则 “
妊娠安全用

药尚未确立
”
很值得铭记

。

给孕妇开写抗生

素
,

相当大一部份给胎儿分享
,

这就发生一

个合理用药的问题
。

着床前期 �受孕后的头

�� 天 �
,

胚胎对外源性毒物具有相当的抗拒

性
。

此期内若遭损伤
,

结果常致死亡
,

随后

引起流产
。

致畸性是指一种外界物质可引起胎儿生

下就有明显可见先天性畸型的性能
。

通常由

于受孕后 �� 至 �� 天的胚胎期内服用某一药物

所引起
。

妊娠期应用抗生素后是否会发生先

天性畸型
,

则与�
� �� � � � � 氏等所列举的四

项致畸原则的相互影响有关
。

此即
�

抗生素

的性质及其对胎儿的可接近 性
、

作 用 的时

间
、

服用剂量的大小和持续时限及胎儿的遗

传组成
。

在妊娠第二和第三期内
,

药物对胎

儿毒性的主要后果是胎儿生长和发育异常
。

胎儿的肝脏酶结合功能不良
,

再伴随血一脑

渗透性增高
,

此期内就容易受到抗生素的毒

害 �表 � �
。

虽然许多器官先于此期业巳形

成
,

但应记住中枢神经系统
、

生殖器官及牙

齿等组织尚待继续成熟
,

因此对药物的毒性

作用特别敏感
。

由于所述复杂的技术性和合理用药的问

题
,

有关妊娠期药物动力学可用的数据是有

限的
。

多数研究都在流产 及 剖 腹产时进行

的
,

而且限于对某一特定抗生素进行胎盘转

运通路的研究
。

当对这些研究成果进行评价

时
,

务须切记所获数据并不能真正代表妊娠

过程的各个阶段
。

少

表 � 妊娠期使用抗生众对胎儿的主要不 良反应

物

胺 类

对胎儿及新生儿的不良反应

骨 质 畸 型 �动 物 实 验 �

导痘缓黄性报脑 核

生 长 迟骼

无骨类类素素霉环

药一磺青四

夭

类类素试素糖菌霉抱基氨氯头

红霉素及林可霉素

牙齿呈色及牙釉质发育不全

耳 毒 性 �仅 链 霉 素�

未 有 报 导

灰 婴 综 合 症

未 有 报 导

�
、

妊娠期常用的杭菌荆

� � � 磺胺类 为治疗妊娠早期尿

路感染的第一线药物易通过胎盘
,

胎儿血浆

浓度可高达母体血浆 的�� 一 �� �
。

� ��� �� 一

� � �� 等对 � �名流产妇女作� � � �� �� � 药

物动力学的研究
,

发现母体的血药浓度与非

怀孕女不相上下
。

然而在孕妇血清内此复方

药物消除半寿期较短
,

而且 �� � 从母体血

清的消除比 �� �快得多
。

� � � 一 �� �及长效磺胺类 药物可引起

先天性异常在动物实验巳有报道
。

例如给孕

鼠大剂量服用
,

其后代会出现愕裂及其它骨

骼异常情形
。

但在妊娠头三月期内使用磺胺

类后
,

人类�
, ��� 例婴儿却无一例发 现 有畸

型
。

患有 � 一 磷酸葡萄糖脱氢酶缺乏症的妇

女也应禁用磺胺类
。

对这些人仅服一剂的毒

性也足以发生红细胞溶血
。

磺胺类药物纵对宫腔内的胎儿无明显损

害
,

但在新生儿血液中存在却能产生有害的



酸奋
奋断少

全
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作用
。

磺胺类跟蛋自结合部位胆红素发生竞

争
,

使血清内的游离胆红素浓度增高
,

而致

新生儿增加脑核性黄痘的危险
。

有限于此
,

一旦胎儿获得生机
,

建议在妊娠第三期宜选

用合适的抗生素取代
。

� � � 青霉素类 青霉素类可能是妊

娠期内使用最广泛的一类抗生素
,

对孕妇及

胎儿安全范围大
,

又无毒性
。

青霉素也是治

疗许多细菌性感染如淋症和梅毒等的首选药

物
。

氨节青霉素则为治疗孕妇上
、

下段尿路

感染最常用药物之一
,

对临产妇女应用磺胺

类药物禁忌时尤为适宜
。 “围产科研协作规

划 ” 调察 了�
, � �� 名母亲在妊娠头 三 个月应

用青霉素类衍生物
,

结果无致畸效应发现
。

青霉素相当安全
,

故对该类抗生素药物动力

学的研 究也比较彻底
。

有些研究表明
,

整个

妊娠期间与非孕 期相比
,

此类药物的血清浓

度都偏低
,

而肾清除率则偏高
。

对木类药物的胎盘转运通路亦作了详尽

的研究
。

从有些研究获得的数据表明
,

母亲

应用蛋白结合率高的青霉素 类如 苯哩 青 霉

素
、

邻氯青霉素
、

双氯青霉素
、

乙氧蔡青霉

素
,

较之选用低蛋白结合率的青霉素类如氨

节青霉素与甲氧节青霉素
,

结果是胎儿组织

及羊水中的药物浓度皆偏低
。

� � � 四环素类 四 环 素 类 对淋

病
、

梅毒及肾盂肾炎等多种感染可能具有临

床疗效
,

但在妊娠期不宜推荐使用
,

因对胎

儿及母体均有不良反应
。 “围产科研协作规

划 ”
对�� �名妇女头三个月应用 过 四环素并

未发现致畸危险
。

四环素类极易通过胎盘
,

由于同钙鳌合而牢固地同正在生长的骨骼及

牙齿结合
,

这会使胎儿的骨骼发生异常
、

牙

齿着色和釉质可能发育不全
。

使牙齿产生黄

棕斑渍常发生在怀孕第二个三月�� 周后
,

而

骨质结合早在妊娠头三个月即能发生
,

用过

四环素治疗的早产儿抑 制 骨 骼 生长特别常

见
。

�
‘

� � 氛基糖戒类 本类药物亦属

常用
,

常单独使用或与青霉素和 � 成氯洁霉

索 讨并应用以洽疗产后子宫内哎炎
、

脓毒性

流产或羊膜 炎
。

木类药物经动物试验表明无

致畸作用
。

在妊娠第一期应用链霖素生下的

�� �个婴儿皆未发现有致畸情 况
。

木品确 定

为胎盘转运
,

据报道胎儿的血清浓度仅为母

体浓度的�� 一�� �
。

本类药物在母体内的血

药浓度
,

妊娠期总比非妊娠期为低
。

该项数

值系从不同年令的孕妇正常生产或剖腹产及

子宫切除等病例取得的
。

� � � � � � 氏等证实母亲妊娠时长期应用

链霉素治疗结核病
,

则对儿童发生明显的耳

毒作用
。

听觉功能丧失虽与剂量有关
,

且其

他氨基糖试类尚无报道
,

但这些药物尽可能

在妊娠期禁用
。

若严重感染因细菌对低毒药

物有抗药性而需采用 时
,

应尽可能限制在短

期使用
,

并须密切监测母体的血药浓度
。

� � � 头抱菌素类 产科应用头抱

菌素类也很广泛
,

例如在剖腹产用作预防药

物及治疗脓毒性流产
、

肾盂 肾炎 及 羊膜 炎

等
。

由于本类药物相当新
, “围产科研协作

规划 ”
尚无可能致畸的资料提供

。

母体孕期时的血药浓度仅能达到非孕时

的部份水平
。

这一情况不仅在一些有确效的

头抱菌素类药物
,

如头抱力新 �� � � � � �� �

� �� �
、

唾抱霉素 �� � � � � �� � � � � �
、

哩 琳

头抱菌素 �� � � � � � �� � � 是如此
,

而更新的

如嚷吩甲氧头袍 菌 素 �� � � � � � �� �� �
、

头

抱雷定 �� � � � � � � �� �
、

吠肪袍菌素 �� � �

�� � � 荞� � � � 也属如此
。

本类药物胎盘转运相当迅速
,

胎儿的软

组织及羊水内都可达到足够的杀菌浓度
,

大

荆量多次快速给药
,

业已证实比之静脉连续

滴注同剂量药物
,

在胎儿血清和羊水巾更可

获得较高的药物水平
。

唾吩甲氧头抱菌素为耐 日一 内酞胺酶的

化合物
,

治疗单纯性淋球菌宫颈炎及能产生

青霉素酶的淋病奈瑟氏菌等症具有良效
。

唾

抱霉素用 以治疗妊娠肾孟肾炎经证明与氨节

一 �� 一



青霉素和氯霉素同效
。

� � � 红 霉素类 红霉素可代替青霉

素作为首选药物用以治疗孕期淋症或梅毒
。

除无味红霉素外
,

余者相对无毒
。

无味红霉

素在孕期内使用曾发生临床症状不显的逆转

肝毒性
。

如能使尿液充分碱化
,

红霉素也可用

作妊娠期尿路感染的优良代替药物
。

红霉素

硷及其盐类在孕妇胃肠道吸收并不恒定
,

它

的胎盘转运也无法预言
。

孕期用药后
,

母体

及胎儿的药物浓度皆属偏低
,

而且也随个体

而异
。

基于这种原因
,

建议母体应用红霉素

治疗梅毒者
,

其新生儿则应注用青霉素
。

� � � 氛霉素 本品特别适用于治

疗厌氧菌感染
,

不过氯霉素可引起药源性再

生障碍性贫血
,

故任何时候应用木品必须密

切监测血象
。

新生儿应用氯霉素会发生
“
灰

婴综合症
” ,

, 这一毒性据信与剂量及新生儿

酶系统尚未相当成熟有关
。

�� � � � 等人发现本药在孕 妇 体内的血

清浓度与未怀孕者无何不同
。

而且胎盘转运

也有报道
,

胎儿血药浓度为母体的 ��  � 。�
。

鉴于氯霉素对新生儿特别是早产儿 具 有 毒

性
,

一旦胎儿获得生机
,

宜择合适的抗生素

取代而不用氯霉素
。

� � � 林可霉素 林可霉素对许多

需氧的革兰氏阳性球菌有特效
,

对脆弱杆菌

及其他厌氧菌感染也有极好的疗效
。

应用本

品最大缺点为常伴有腹泻
,

高达治疗病人的

�� �
。

其中半数是由于肠内菌丛失调而继发

腹泻
,

其余半数则是由于患假膜性小肠结肠

炎
。

该 肠炎可致命
,

故一旦发现腹泻
,

必须

迅速诊断并立即停药
。

由于这 一 严 重副作

用
,

故本药应严格控制
,

只限于治疗临产时

认为是由于厌氧菌所致的产科感染才用
。

二�

木品在孕妇体内的血清浓度与未怀孕妇

女相等
,

而药物血清半寿期在孕妇较短
。

本

品容易通过胎盘转运
,

胎儿组织可达适当的

水平
。

不过动物实验表明
,

本品用以治疗妊

娠梅毒不及青霉素有效
。

�� � 甲峭哒吐 �灭滴灵 � 妇产

科用以治疗阴道滴虫及产后子宫内膜炎
。

美

国自本品供应以来对孕期 使 用 一 直存在争

论
。

实验室研究表明
,

大剂量长期使用
,

在

小白鼠患肺腺瘤和大白鼠患乳房癌
、

肝癌的

发生率都有增长
,

与动物致癌相关连的� �
� �

氏试验表明
,

本品可致细菌 突 变
。

因 此 如

在孕期内应用
,

可能会有胎盘转运致癌的潜

在危险
。

但从许多前 瞻 性 和 回顾性研究表

明
,

无论母亲怀孕早期或后 期施用本品
,

其

新生儿中发生先天性缺陷的事件并无明显增

加
。

当然要搞清楚本品潜在不良反应的一切

疑问
,

尚需进一步做好更多数量病人的对照

试验
。

在未取得最终结论前
,

除非绝对必需
,

本品妊娠期内避免使用为宜
。

抗生素在妊娠期内是广泛使用的
。

由于

孕妇特别容易患阴道酵母菌感染
,

故在治疗

期间
,

建议宜应用抗真菌药物
,

以事预防
。
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维生素 �缺乏症是人类已知的最古老疾病之一
,

这在 �� 世纪就有明确的记载
。

虽说应用水果
、

果汁和

蔬菜预防坏血病在几百年前就已知道
,

但真正的进展和理解却是最近的事
。

从其活性物质分离以来
,

也不

过�� 多年
,

然后迅速完成了结构验证和实验室合成
,

及至� � !年才有第一批 �� 公斤的工业产品
。

为了满足


