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病人真菌感染率占细菌培养阳性者的�� �
。

说明免疫力低下者和老年病人很容易发生细

菌感染
, 【川 是 减少和防止院内感染的重点

研究对象
。

�
�

本文中 �� 例曾施行侵袭性操作检查
,

有�例发生院内感 染 【’� �, 均为肿瘤病人
。

说

明诊断技术虽然进步了
,

但在提高诊断率和

治疗效果的同时
,

也增加了感染机会
,

尤其是

兔疫功能低下者
。

�
�

临末分离菌�
一

性菌对诺氟沙星仅 有

一株产气肠杆菌耐药
,

其余均敏感
,

而对卡那

霉素
、

先锋霉素�
,

氮苇青霉素均有不同程度

的耐药
,

特别是绿脓杆菌对卡那霉素
,

先锋霉

索� 耐药率为 �� ��
,

大肠杆菌对卡那霉素
、

光锋霉素� �头泡哇琳�
、

氮书青霉素 的耐药

率在 � �
�

� � 以上 �产气肠杆菌对卡那霉素
、

头

泡哇琳的耐药率��
�

��
。

阴性杆菌对丁胺卡

那霉素的耐药率低�� �
�

�� �
,

但绿脓杆菌对

丁 胺 卡 那 霉 素 耐 药 率 比 报 道 的 略 高

���
�

� �‘�
。

说明丁胺 卡那霉素 成为 一 线 药

物
,

其耐药株在不断地增加
。

本实验 中金葡

菌对青霉素
、

四环素的耐药率达 � � �� , 表

葡菌
、

肠球菌对青霉素
、

红霉素的耐药率达

� �
�

� �以上
。

在 �
�
球菌中

,

对头抱哇琳耐药

率最低�� �
�

�� �
,

对四环素
、

链霉素
、

红霉素
、

青霉素耐药率� �
�

�� � �
�

� �
。

以上资料表明

�
一

菌中的耐药株数
,

绿脓杆菌 � 大肠杆菌�

产气肠杆菌
� � 于

菌中的耐药株数
,

金葡菌 �

表葡菌� 肠球菌
。

病原菌耐药性的产生
,

与长期大量使用

特别是滥用抗菌药物密切相关�� 
,

保护性地

使用速效
、

高效
、

强效抗菌药如氟咬诺酮类和

第三
、

四代头泡菌素
,

有计划地开展地区性安

全
、

有效
、

合理使用抗菌素协作网工作
,
则可

能减少或延缓病原菌耐药性的产生
。
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口服环丙氟喊酸和注射抗微生物药物在临床
、

微生物

学和经济学方面的检查比较

傅 翔 译 张 钧 校

美国各医院每年药物治疗总费用中抗微

生物药物治疗占了 �� �一�� �
,

虽然其中很

大部分是非口服制剂
,

但是药物施用过程中

总费用很少引起注意
。

有关的费用很多
,

包

括注射器
、

针头
、

静脉输液管的消耗
,

以及医

生
、

护士和药师的劳务费用
。

当一个病人临

床状况稳定时
,

由注射转为 口服治疗
。

己经

作为一种降低成本的方法被提倡
。

环丙氟呢酸是 �一氟座诺酮的一种
,

可以

口 服或静注
,

于 � � � �年开始在英国使用
。

该

药抗菌谱广
,

对需氧微生物
,

特别是革兰氏阴

性菌 �如肠道菌属和绿脓杆菌 �以及对多种抗

生素有抗药性的病原体均有作用
。

口服环丙

氟呢酸在健康人和白细胞减少症病人的生物

利用度分别是�� �和 �� �
。

临床证明
,

一组

患有急性呼吸道感染的囊肿纤维化病人
,

口

服环丙氟呢酸和注射抗生素具有同样疗效
。

另外的研究表明
,

口服环丙氟呢酸代替静脉

注射用抗生素在保持临床效果的同时能大幅

度降低成本
。
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,

本研究的目的在于审定口服环丙氟呢酸

和注射抗微生物药物在治疗呼吸道
、

泌尿道
、

血液感染上的应用
,

并且使用疾病指征的严

重性比较各种治疗方案的成本效果
。

方法

对在 �� � �
·

� � 年 �� 个 月 内英 国 � 所

教学医院的成年病人作了研究
。

这些病人都

被确诊或怀疑患有呼吸
、

泌尿道感染或败血

症
,

并且已决定用口服环丙氟呢酸或注射抗

徽生物药物
。

病人班� 侧试均为阴性
,

在注

射组中只选用 已接受或可能接受过其它口服

药物的病人来加以评价
。

护理单元的药师观

察能接受口服治疗的病人
,

评价口服治疗的

适宜性并记录在病人的处方表上
,

在其它病

例中则通过对病人或护士的询间来进行
。

当抗微生物药物的处方开始实施时
,

应

记录一些参数
,

如果这些参数有异常应确定

加权
。

一些基本情况也应确定权数
,

如感染

的部位和严重性
。

每个病人病情严重程度可

由附录的权重表加以计算
,

病情越严重数值

就越大
。

所给予的抗微生物药详细情况被记

录下来
,

包括药名
、

剂量
、

给药途径
、

疗程
、

特

定机构获得的每日的药费
。

病原体资料尽可能加以记录
,

包括病原

菌体的鉴别
、

以及对抗微生物药物敏感性的

报告
。

在英国
,

临床微生物学家负责鉴别病

原体和有选择地报道特定
、

敏感的抗微生物

药物
。

尿道
、

呼吸道感染
、

败血症的样品分别

是尿
、

痰和血液
。

感染与营养或化疗用的套

管器具无关
。

记录的治疗结果如
�
无需进一步给药�成

功� � 改变处方�例如改换抗微生物药物� , 撤

出治疗�病人死亡�失败�
。

不计算每个病人

住院时间的长短
。

检验数据正态情况
,

可用 �
之

适合度检

侧
。

非配对数据用感染诊断和给药途径相互

关系的二重方差分析法
,

配对数据采用独立

样本 �一检验进行分析
。

所有的统计均采用

� �的置信度
。

结果

在最初进行研究的� �� 例病 人 中
, � ��

例被完整的评价
。

来自同一医院 的 �� 个 病

人由于缺乏足够的评判报告而排除在最终评

价之外
,

唯一的原因 是 无 法 进 行 口 服治

疗
。

病人的平均年龄�� 岁�范围�� 一 � � �
,

男

女比例� � �
� � �  �一�例性别不 明确 �例

。

� � �例

确诊或可能患有呼吸道感染
,

其中�� � 用抗

生素注射治疗
。

� �� 例患有败血症
,

�� � 注

射抗生素治疗
。

但在 � �� 名泌尿道 感 染 的

病人中
,

有“�使用 � 服环丙氟呢酸
。

总共

�� 名患者为混合性感染
,
� �� 人 ��� � � 在

先前 �� � 内用过抗生素
,

细菌培养为阳性和

阴性 的 病 人 数 分别 是 � � � ��� � � 和 �� �

�� ! ∀
,

其余�� 人没有送检化验室
。

口 服环

丙氟呢酸治疗时间为�
�

�天
,

��� �
�

� ,

范围

�一� � � � 注射治疗组为�
�

�天 ��� �
�

� ,

范围

�一� � �
,

注射给药抗微生物药物列于表�
。

表 � 注扮抗微生物药物的范围

药名 病人数

�口二一丹����
门巴��丹���

,土���由���自���生�
�、�

�头胞唾肪

庆大� 素

氨节青霉素

灭滴灵

红斗素

头胞氨映脂

呱哗青霉素

头胞氮唾肪

氟抓笨哇青霉素

其他

两个组开始治疗脓毒症总比分 � � �� � 呈

正态分布
,

平均值为 �
。

�� �� �
。

��
,

口服你
� �� 平均为 �

。

�� �� �
。

�
,

范围 �一 ��  
,

注射组

为�
。

� � �� �
。

� ,

范围�一� � �
,

差异非常显著

�� � �
�

� � ��
,

也就是说
,
口服环丙氟呢酸治疗

的病人轻于注射抗微生物药物组
。

��� 由感

染的部位加以计算�见表 ��
,

泌尿道感染病人

的� �� 明显低于败血症和呼吸 道感染的病

人
,

而后两者之间是可比的
,

不同部位感染的

病人
,

口 服治疗的� ��都显 著 较 低 � ��

�
。

�� �
。
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�

各感染适应应平均脓毒益值�� �� �的比较
川

表�

感染部位
脓毒症分险

巾值 范围 ��  置信度盏卜“�八曰��上�一�‘八�

斌刀�

呼吸道

注射组

口服组

一

介卜爹凡

民义血症

注射组

口服组

一

介
’

组

一

几道

注射组

�一��

�一�另

�一 ��

�
�

�一 �
�

�

�
�

�一 �
。� 甲

了
�

�一�� �

,·��生

…
���

数一���人一招��

�一� �

�一 ��

�一� �

�
�

�一 �
�

�

月
�

�一�
�

生

�
�

�一��
�

�

�了��一匀

…
勺八口�口�八钾刁‘��

…
只�内��一昌八匕�心�

几
����工门门�曰�,土

巴
�

�一 �
�

�

口服组

合牛退

�
�

生一�
。

�

�
�

�一�
。

�

,一刁���

…
���

�沙��八口

…
,一了口�勺只�曰匀

�
任曰今泣八二匕几口�‘

�一� �

�一 ��

�一� �

�
�

�一��
�

�

�
�

�一 � �
�

�

�
�

�一 �
。

�

伪���八�

…
�净���谈射组

尸

又几

� �
。

�

�
。

�

月 � 厂�

口 叹环丙氟呱咬获成功的比 例
�己 断�

� � � �
, � �� � �

,

而注射组为� � �百� � � �八 � � �
,

两者

异看未很显著� � � �
�

� � 几�
,

于是我们决定

门有浏匹配为方法比较两组结果
。

病人恨据感染
二

书位和脓毒定比渔进行匹

况
,

一人 口 服环丙氛嘱酸
,

另一人注射抗生

素
。

如果 匹配多于一个
,

则优先与年龄相近

的配对 �在 �� 岁以内�
,

否则就随机选择
。

由

于每一感染邓位两个治疗为数 目不成比例
,

所有病例中只有� �� � � �� 人
,

� �对 � 可以成

对
�
泌尿道

、

呼及道和败血症组各为 � �
,

� �,’

二2 才
。

其中
,

功对年龄差别在10 岁以内
。

表

3显示病 列 配对 后
,

治疗结果没 有 显 著 差

别
。

日 叹级 斗一疗 理的药 勿 花 费 勺 42 .03

表3 病例匹 配 后 的治疗结果

注射治疗
口服洽疗

炎症消失 三生一步洽序 微出治疗

弱33炎症消夫

进一步洽疗

撤出洽疗

5 4

1 1 0

美元(S D $ 38
. 3 2 ,

范围5
.
40 一2 13

.
70)

,

注

射组 每 一疗 程 药 物 费 用 为 173
.7。美 元

(SD 4209
.
8 0 ,

范围2
。

1 1

—
1021.41)(P<

。
.
0 0 1)

。

这一差异 (P ( 0
.00 1) 在各感染适

应症成本中也可以得出
,

在这里治疗败血症

的成本明显高于治疗呼吸道感染的病人
,

而

治疗尿道感染的费用明显低于(P < 。
.
。。1)箕

奈两坐病 人 (表4)
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表4 病例匹配时的平均治疗成本(美 元 )

呼吸道感染 败血症 尿道感染

注射组

均值

S D

范围

口服组

均值

S D

范门

14 1
。

1 4

1 8 9

。

2 3

2

。

8 1 一943
.
27

360
。

5 6

3 断
。

9 5

8 8

.

1 8

6 7

。

9 7

1 9

.

0 1 一10 23
。

4 1 2

。

1 1 一25 0
。

5 6

5 2

。

40

3 2

。

90

5 3

。
7 8

6 1

。

7 8

5

。

犯一142
。

5 6 1 0

.

80 一218
。

70

3 2

。

9 4

1 9

。

8
7

5

。

40 一78
。

9 8

注射给药的额外费用相当大
,

包括药师
、

医生
、

护士的劳务费 以及一些经常性的消耗

费
。

考虑了这些
,

再和口服给药估计费 用一

起列于表 5 ,

作为口服和注射给药的全部费

用
。

它们的平均 值分 别 为
:
口服 74 美 元

(S D S 2
.5 1 ,

范围5
.10一309

。

1 了)
,

注射305
.56

美元(SD 304
.70 ,

范围 14
.6 9一 2345

。

0 0
)

。

可

见
,

两者相差4倍
。

表5 病例匹配甘的平均治疗总成本(美元)

呼吸道感染

兰射组

二匀了范

写D

‘ ,

兰
”
〕

口服组
_
勺

了:

气

S D

_
互良习

2 多7 。

2 3

2 8 6

。

1 5

卫4
。

6 9 一134弓
.
0 0

败血症

二9 1
.
3 1

3 5 1
。

4
3

5 1

.

6 弓一13只1
.
() 0

!只道
下

弃染

179
。

夕4

1 1 9
。

7 4

之2
.
0 1一万9 4

。

阳

宁9
。
S

4 4

。

9 5

之了
。

0 0 一223
。

5 61

3 8

.

6 8

8

,

下
.
3 6

6
。

2 0 一30 9
。

1 7

厂4
.
下6

匕只
.
几了

8
。

1 0 一119
。

4 8

讨论

合理运用抗微生物药物是微生物家
、

临

宋 医生
、

药师多年努 力 的 目 标
,

并 且 已

多试用了很多方法来选择和使用药物
。

通过

这些工作已经在某些方面
,

如降低毒性
,

控制

微生物抗药性的增加
,

减少疗程
,

降低用药比

例
,

减少抗生素费用以至整个医院的医疗费

月方面取得成功
。

本次研究中
,

我们调查了

泌尿道
,

呼吸道感染和败血症病人的临床治

疗情况
,

比较了他们口服环丙氟派酸和注射

扰生素治疗的费用
。

区别患有某种感染病人的病情灼严重程

度是比较困难的
,

为了使病人得病时能有一

个客观幼评价味准
.
一爪列定

一

号蒸统得以发

展
。

这些系统包括 A
PC H E

一

11

,

S T O N E R

S C O R E

,

A C U T E P H Y S I L O G I C 厌二O R
-

E
,

M
A N N H E I

M
P E R I T O N I

TI
S S C O

-

R E 和PE R IT O N IT IS IN D E X A L T O N A
,

虽然这些定量系统各有优缺点
,

但它们对于

病人死亡率的一致性 已经被观察到
。

所有这

些都需要有很多不同病理学和生理学参数的

收集和险查
,

其中一些是常规的检验和检查
,

然而应该强调的是它们根据感染类型和轻重

多尧区分病人的能力
。

{臼此
,

我们选择上述许多系统若干因素

(!材录)
。

本系统可使已知感染部位的病人根

据常规病理
、

生理特征进行定量
,

然后就感染

部位和严 乖犯 士把病人分戈
。

我们的脓毒征
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界限(S E P T IS S C O R E )采用 一l 个生理学变

量
,

10 个取 自有34 个变量的A PA C H E 五
,

9 个

是S T O N E R S C O R E 中 16 个变量的一部分
,

1
0 个与 A C L- T E P H Y S IO L IG IC S C O R E

3tl 个变量中的部分相同
。

我们认为使用这样的系统能较简便地评

价一种感染的严重程 度
,

便于在医院病人上

使用
。

与A PA CH E I几匕较
,

后者只适用于严

重的疾病和深入细致的护理单元
。

估计病情

的轻重可为医生的诊断提供有用的提示
.
以

便选择最有效的方案
,

最终使治疗获得成功
。

本次研究所用病例匹对法可对成对病人

脓毒症数值和感染部位进行比较
,

进一步分

析病情相似病人治疗的结果和成本
。

随机
、

双盲
、

控制的对比性研究使对治疗的描述具

有最大的科学精密性
; 然而相对的俭查只要

有 良好区分和客观评价标准
,

也能对临床实

际活动进行有效的观察
。

当考虑治疗的经济效益时
,

意识到药物

本身费 用的同时必须考虑与此相关的额外给

药费用
。

在我们的研究中
,

具有可比相似病

情的病人
,

在 口服环丙氟呱酸和注射其它的

抗生素时
,

费用相差4倍
。

日服治疗中工作时

间的节余
,

也为增加病人的流通人数或改善

医疗服务的质量创造了机会
。

用药保健的经济学评价能改善效益
,

所

以 日益受到提倡
。

应用的范例有
:
在病人服用

非 街体抗炎药时使用 m iso Pr os til 以防止消

化道溃疡; 肾移植时用环胞多肤作 为免疫抑

制剂
; 静注柔红霉素治疗急性成髓细胞白血

附录 脓毒症 分 位的计算

’
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病同时口服依达比星
.
晚期 肾病病人贫血使

研究都是通过对大量人群资料的归纳得曲特

定的设想
。

在本次研究中
,

我们 已经作了一些设想
,

相信只有经过对适当大量病人数据的调查并

在临床中加以观察后
,

这些设 想才能被认为

是有充分根据的
。

本次研究不是尝试解释如何经济地优先

用促红素时
,

对生活质量标准的评价
。

这些

使用一 种 或 一 组药物而不使抗药性得以发

展
,

地方性的抗药方式可能会影响选择或使

用这些药物
。

从我们的工作中可以得出结论
,

对子治

疗特定的诊断明确的感染
,
口服环丙氟呢酸

与别的注射用抗生素相比
,

同样有效并且较

为便宜
。

临床药理学家需要从毒物动力学研究

得到什么资料

耪 萍 译

摘要
:
劫物实验的预测值较之大多数研究人员

所相信的要好
。

但是使用错误的动物种属可以造成

对人类预测毒性上的错误
。

为了评估一种新药甘人

张萦洞 校

类的安全性
,

毒物动力学研究应该在毒理学研究领

域巾开展
。

本文对毒物动力学值必需的特殃情况作

描述
。

关键词
: 预 剧值 ,毒性 ;药物动 力学数据

要想预测用于人类的新药安全性
,

惯例

地去进行动物研究
。

尽管动物试验的预测值

并不完美
,

但可能比它的名声好得多
。

通常
,

人们假设化学物质在动物中引起的不 良效应

与其在人体中引起的不 良效应是相似的
,

并

且假定高剂量 (中毒剂量)的用药能改善动物

实验的预测性
。

在最敏感动物中引起毒性的

最低剂量与预期用于人类的树量相比较常常

用来评估参与试验者的潜在危险
。

从动物到人身上得到不正确预测的原因

包括这种可能性
,

即没有寻找到特殊的不 良

反应
,

或者对效应的测定是不适当的
。

然而
,

一种另外的解释是在所研究的种属中该药物

的药动学大大不 同于从人类得到 的 药动 学

数据
。

这就可能导致受试动物的低生物利用

度
,

在不同于人类中所见的吸收或代谢过程

中的高首过效应
。

这些差异 可能导致没有足

够的靶器官浓度的不足致确实地产生任何不

良效应
。

毒物动力学是临床前毒理研究中作为一

个完整部分而产生的药动学数据
,

解释毒理

学发现及其与临床安全问题的相关性要应用

这些数据
。

毒物动力学关键是回答有关的毒

理学的问题
,

而不是回答该药物的基本药动

学数值为特征的问题
。

为了在人类用药前
,

对于有关毒物动力

学的危险和安全的评估资料必须一例一例的

决定去做出毒理动力学的评价
。

临床医生对引入一种新药用于人类所作

的安全性评估
,

最好去看看在毒理学研究范

围内进行的毒物动力学研究以及评价第一个

人用药前所适用的那些重要事项
。

然而更重

要的是
,

在单剂量对人类用药后
,

进行不同动

物种属的比较
,

就可在志愿者或病人中的多

剂量研究之前
,

得以施行相关 的毒 理 学研

究
。

在首次人类研究实施之后
,

毒物动力学

的研究确定得力于临床前研究的设计
。

毒物

动力学应当允许进行一些有关动物及人类接

触药物的比较及其对剂量的关系
。

这些数据


