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抗生素药物相互作用的体外微生物学研究

�
�

�
�

� � � � � � �等 �印度
,

那各浦尔大学药学系�

贾丹兵译 张紫洞校

提要
�

氛羊青霉素与解热药
、

止痛药
、

维生素
、

降糖药及杭组 织胺药的相 互作用
,

通过

稀释大肠杆菌和金黄 色蔺萄球菌的方法对其进行研 究
。

结果表明
,

除某些例子不存在药物相

互作用 外
,
大 多数试验的 药物与氛羊青霉素显示 出拮抗或协 同的相 互作用

。

治疗疾病过程中涉及多种药物的应用
,

为实验微生物
。

更增加药物治疗的复杂性
。

这就
一

导致药物活 定性的相互作用研究

性的抑制 或增强
。

使用微生物做模型的体外 � 个试管分别为 �
、

�
、

� 等 编 号
,

实验研究证明抗生素和不 同药物之间有相互 每试管中含有� � �双倍浓度营养肉汤
,

加 不

作用
。

氨节青霉素是一种常规应用的广谱抗 同浓度的氨节青霉素和药物 �见表 � �
。

每

生素
,

然而它与止痛药
、

解热药
、

抗炎药
、

管体积加无菌蒸馏水 至 �� � �
,

振 摇
,

接 种

维生素类
、

降糖药和抗组织胺药等各类药物 生长 � �小时的 �
�

�� �的实验微生物
,

并在�� ℃

相互作用
,

目前尚无报道
。

这促使我们把其 培养�� 小时
。

如果在 �
、

�
、

�
、

�
、

� 和

他药物对氨节青霉素抗大肠杆菌和金黄色葡 � 试管中未生长微生物
,

则氨节青霉素和药

萄球菌活性的干扰进行了研究
。

物间记录为有协同的相互作用
,

而在 �
、

�

实 验 和 � 试管中有微生物生长
,

则记录 为 有 拮

采用序列稀释法测定氨节青霉素和药物 抗的相互作用
、

若微生物生长在 �
、

�
、

�
、

的最低抑菌浓度
,

并用双倍浓度营养 肉汤作 �
、

� 和 � 试管
,

而在 �
、

� 和 � 试管中没有

为培养基以及大肠杆菌和金黄色葡萄球菌作 生长
,

则说明无相互作用
。

表 � 氛羊青霉素和使用 药物 浓度的定性相互作用研 究

药 物 浓 度

�微克�毫升 �

氨节青霉素的最低抑菌浓度 �微克 � 毫升 �

� � � 最低抑菌浓度 � � � 最低抑菌浓度 最低抑菌浓度

,

表明试管号
。

定 � 相友作用的研究

�� 支试管每管 �三份� 含营养肉汤�� �

加一种药物 �� �
、

� �或 � � 微克 �毫升 �
,

并

且比氨节青霉素的最低抑菌浓度的量增加或

减少
,

分别地作为协同或拮抗相互作用的评

价
。

每管体积加无菌蒸馏水 至 �� � �
,

接 种

�
,

�耐微生物混 悬 液
,
并 在�� ℃培 养�� 小

时
。

观察试管中氨节青霉素初始最低抑菌浓

度的改变
。

药物存在中氨节青霉素活性的百

分率计算如下
�

协 同作用

氨节青霉素活性的增加�
�
�

�浑一 � �

�

�� �

其 “氨节青霉素初始最妹抑菌浓度
, 了�
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药物存在中氨节青霉素的最低抑菌浓度
,

而

, � � 时
,

表明由于相互作用氨茉青霉 素 的

活性增加
。

把初始氨节青霉素最低抑菌浓度

看作是 �� � �的活性
。

�’� 药物存在中氨节青霉素的活性 �

� � � � 二竺二立立� � �

使用同
�

种方法计其拮抗 作用

药物存在 中氨节青霉素的活性�
�

� � � 一工艺二目 � � �

�

这里� �
� 表明由于药物的相互作 用 氨

节青霉素的活性减少
。

, ,

全部实验均进行三次得 到确证
。

每个实

验同时用阳性和阴性对照
。

」

用 “配对一
样品 � 检验 ”

的显著性
。

表 �

药
了

冈

测 定�
�

� �水 平

结果与讨论

初始氨节青霉素平均最低抑菌浓度在药

物治疗前发现为 � 微克 �毫升 与 。
�

此 微 克 �

毫升
,

可分别对抗大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌
。

除阿司匹林 �最低抑菌 浓 度 � �� 微克 �

毫升 � 和保泰松 �最低抑菌浓度 �� � � 微克 �

毫升� 仅表现出对金黄色葡萄球菌的抑制作

用外
,

其它药物本身并不 产生任何作用
。

表

�
、

表 � 可见除某些情况无相互作用外
,

全

部实验药物证明与氨节青 霉 素 有 拮 抗 或

协同的相互作用
。

药物存在中氨节青霉素活

性的百分率经
一

证明与药物浓度及所用细菌培

养基有关
。

用统计学
“配对样品 � 检验

”
进

行分析
,

说明本研究所用的全部药物 明显地

影响氨节青霉素的活性
。

定量的 氛羊青霉素
一

药物桔杭相 互作用

药物存在中氨节青霉
素活性的 �

�浓度�。微克 � 辛升 �

药物存在中氨节青霉
素的最低抑菌浓度

�微克 �毫升 �

大肠杆菌 金葡球菌 大肠杆菌 金葡球菌

安乃近

消炎痛

盐酸硫胺 �维生素� ��

核黄素 �维生索�妇

盐酸毗多辛 �维生素�
。�

抗坏血酸 �维生素� �

氯磺丙眠

甲磺
一

」
一

腮

盐酸安他心

抗感明

扑尔敏

典酸苹海拉明
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�
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�
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� �

� �
。

� �

了�
。

」�

丁迄
。

� �

万�
。

咭�

�一 �

� �
。

� �

� �
。

� �

�已
。

公�

� �
。

� �

� �
。

� �

� �
。

� �

连�
。

� �

� �
。

� �

理�
。

� �

�一�

� �
。

� �

� �
。

� �

� �
。

� �

在�
。

� �

迄理
。

� �

� �
。

� 工

�一�

� �
�
� �

� �
。

� �

今 � 三次重复实验的平均值
。

�一� � 无相互作用
。

观察到的药物协同或拮抗相互作用的机

理
,

可能这些蔚物与氧节青霉素之间形成复
合物

,

使得细菌细胞壁结构变化
,

因此改变

抗生素对细菌细胞壁的穿透性
,
这就是为什

么同一药物对一种微生物显出有相互作用
�

而对另一种微生物则显 出无相互作用
。

用分

光光度法分析去证实复合物的形成正在进行

研究
。
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目前的研究表明
,

氨节青霉素
一药 物 之间相互作用是十分常见的现象

。

表 � 定量的氛千青霉素一 药物协同相互作用

�浓度�� 微克 � 毫升 � �微克� 毫升�

大肠杆菌 金葡球菌

药
驾氦

节青霉素活

�微克� 毫升 �

大肠杆菌 金葡球菌

卜�内只素霉度青浓节菌抑氨中低最物药

曰�� �� 曰�� ���� ��� 扑热息痛

阿司 匹林

保泰松

经基保泰松

�一 �

�
。

� �

�
。

� �

�一�

� 二 三 次重复实验的平均值
。

�一 � 二 无相互作用
。

〔� � � �� � � � �  � � � � � � � � � � � � � 、, � �� � � � � �� � � � � �� 印度药学科学杂志 》
,

� � � � � � � � � �

�英文� 〕

异搏定与利福平
、

异烟脐
、

乙胺丁醇

汤 真译 张紫洞校

利福平降低口服异搏定的生物利用度
。

二者合用时应增加异搏定的口服剂量
,

以便

产生一个治疗的血药浓度
。

曾对抗结核药影响异搏定的血浆浓度进

行了研究
。

� 名应用抗结核药治疗至少 � 个

月的病人和 � 名健康志愿者 �对照组� 参加

本研究
。

使用的抗结核药是利福平 �日用量

�� �� � � � � �
、

异烟 拼 �日用量 � � � � � ��

和乙胺丁醇 �日用 量 �� � � � � � �
。

服 用 这

些抗结核药最终剂量后 �� 小时
,
口服异搏定

�� � �
,

同时对照组亦使用相同剂量的 异 搏

定
。

采集血样并分析其中异搏定及代谢产物

去甲异搏定的量
。

同时测量卧位血 压 和 心

率
。

再用二名仅使用利福平的病人重复此试

验
。

对 � 名病人和 � 名健康志愿者各静脉注

射异搏定 � � �’ 收集并分析血样
。

同对照组比较发现
,

抗结核药显著地降

低异搏定的生物利用度
。

中止使用异烟麟和

乙胺丁醇得到同样的结果
。

单独服用利福平

则表明此作用是由利福平引起的
。

静注异搏定时
,

抗结核药对其处置没有

影响
,

从对照组所得的药动学参数与病人获

得的相似
。

可以认为相互作用的机理是由于利福平

诱导药物代谢的肝酶
,

因此 口服后增加了异

搏定的首过效应
,

而当静注异搏定时则无影

响
。

结论说
,

在现有研究的基础上
,

可以假

定使用利福平的病人口 服异搏定的生物利用

度将严 重地下降
。

因此对这种病人必须增加

钙拮抗剂的口服剂量
,

以便产生一种治疗的

血浆浓度
。

〔� � � 《澳大利亚药学 杂 志 》
,

�� �� �

� �  
,
� � � � �英文� 〕


