
药学清报通讯 �的� 年第 ��卷第 �期 � �总� � � �

·

药物评价
·

氨基糖试类抗生素用药方案研究进展

解放军总医院临床药理研究室 �北京 � �� �� �� 孙听

自��  �年链霉素问世 以后
,

几十年来
,

有

关氨基糖贰类抗生素的筛选
、

作用机理
、

生理

学特性
、

结构改造和临床应用引起医药界的

兴趣
。

氨基糖贰类抗生素是 广谱强效抗生

素
,

但因耳
、

肾毒性较大
,

故限制了它的应

用
。

近年通过对用药方案的研究
,

发挥其抗

菌优势
,

降低不良反应
,

使这类药物展示了良

好的应用前景
。

一
、

奴签抽伏类杭生衰的杭菌特点

氨基糖贰类抗生素抗菌谱广
,

对许多 �
十 、

�
一

菌以及结核杆菌具有抗菌作用
,

尤其对 �
�

菌具有强大的抗菌活性
。

庆大霉素
、

妥布霉

素
、

西梭霉素
、

阿米卡星及奈替米星等对各种

需氧�
一

菌如大肠埃希氏菌
、

克雷伯菌属
、

肠

杆菌属
、

变形杆菌属等具有高度抗菌活性
。

此

外
,

对沙雷氏菌属
、

不动杆菌属
、

布氏杆菌

属
、

沙门氏菌属
、

痢疾志贺氏菌等也具有抗菌

作用
。

对�
十

球菌如淋病奈瑟氏菌
、

脑膜炎 奈

瑟氏菌等的作用较差
。

金黄色葡萄球菌包括

卜内酞胺产生株则对氨基糖贰类甚敏感
。

氮

基搪贰类对各型链球菌作用微弱
,

肠球菌对

其多数耐药山
。

近年来由于细菌耐药性逐年增高
,

使这

类药物广泛应用受到限 制
。

据 报 道
‘� � , 受

试菌对链霉素的敏感率为 �� �
,

对 庆 欠霉

素
、

阿米卡星
、

妥布霉素的敏感率在功�以

上
,

其中阿米卡星的敏感率最高
,

达�� �
,

但

也呈现不同程度的耐药性
。

细菌对这类药物

耐药的机理主要 是 产 生 了 氨基 糖贰 钝化

酶
。

阿米卡星具有对各种氨基糖贰钝化酶稳

定的特性
,

对卡那霉素
、

庆大霉素
、

妥布霉素

耐药菌株仍有 良好的抗菌活性
,

且耳
、

肾毒

性较低
,

因此
,

目前主要用于对庆大霉素耐

药的各种杆菌 �包括绿脓杆菌� 感染
,

有效

率达 ��  
。

妥布霉素对绿脓杆 菌 有 高 效
,

但不耐酶
。

尽管如此
,

它与庆大霉素仍可作

为治疗 �
一

杆菌严重感染的首选药物
。

由 于

妥布霉素与庆大霉素呈完全文文橱药
,

所以

对于用庆大霉素治疗失败的病人
,

应改用阿

米 卡 星 “ �
。

奈替米星是 目前临床应用 氨 基

糖贰类中耳
、

肾毒性最低的品种
,

它对庆大霉

素和妥布霉素耐药菌株抗菌活性很强
。

氨基糖贰类 口服后的吸收量不到给药量

的 ��
。

肌注后迅速吸收
,

符合一级动 力学 过

程
,

血药浓度高峰 ���� 
� � 在给药后 �

�

�
一

��

到达
,

氨基糖贰类药物与血清蛋白很少结合
,

大多低于功�
,

在组织中广泛分布
。

血浆消

除半衰期在 �
�

� 一 �
�

� � 之间
。

二
、

氮墓旅试类杭生康的新品种

氨基糖贰类抗生素的主要品种见附表
。

目前国内外的研究工作主要集中在降低

耳
、

肾毒性及解决耐药性间题上
。

近年来
,

新品种的开发方向为高效
、

低毒的药 品’� �
。

如核糖霉素是氨基搪贰类中毒性较低的
。

小

诺霉素比庆大霉素
、

妥布霉素等杀菌力强
,

作用迅速
,

血药浓度高
,

内 脏分 布 好
,

耳

肾毒性小
。

达地米星不仅具有高度的抗菌活

性
,

更重要的是具有毒性低
、

耐受性较强的特

点
。

它尤其对氨基糖贰类耐药菌株或对这类

药物不敏感的菌株抗菌作用好
。

另外其耳
、

肾毒 性 极低
。

在达 地米星与其它氨基糖贰

类的 对 比 试 验中
,

已揭示它诱导与庆大霉

素产生相同数值的酶尿所需剂量为庆大霉素

剂量的 �� 倍以上
,

且对肾实质损害也有同样
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的剂量
,

因此
,

与其它杭生素联用时不会发

生任何有害反 应
。

异 帕米 星 �� 当 血 浓 度

� ��
�

�� 创 � �时
,

对金黄色葡萄球菌
、

大肠

杆菌
、

肺炎克雷伯氏菌
、

产 气 肠 杆菌
、

奇

异变形杆菌
、

摩根氏变形杆菌的抑制率均达

� �� �
,

对粘质沙雷氏菌
、

普通变形杆菌
、

绿

脓杆菌也有显著的抑制作用
,

可 用 于 治 疗

对庆大霉素有耐药性的疾病
,

耳
、

肾毒性低

于阿米卡星和庆大霉素
。

阿 贝 卡 星了
“� 与其

它氨基搪贰类相比
,

对源于葡萄球菌的各种

非活化酶均极稳定
,

且对临床上缺少有效治

疗药物的 甲氧西 林耐药 金 黄 色 葡 萄 球菌

�� � � � �抗菌活性强
,

其抑菌活性在氨基搪

贰类中最好
。

其毒性 比地贝卡星有所改善
。

三
、

氮基艘试类 � 日 � 次给药方案初探

�一 �一 日一次给 药方案可提高抗菌活性

为使氨基糖贰类抗生素在临床上发挥更

好的疗效
,

降低毒
、

副作用
,

探索合理的给

药方案已成为重要课题
。

�
�

日剂量不变
,

减少给药次数
。

因一次

性坟大剂量可造成一个较高的� � � �
,

可保证

最大的药效
。

从药效学的观点看
,

氨基糖贰

类峰浓度越高
,

杀菌作用越强
。

实验证明 �� ,

量一效关系与 ���
� �� �� 比 值 和 临 床 疗

效成比例地增高
。

即当� �� 固定不 变 时
,

�� �� 越高
,

�� �� � � �� 比 值 越 大
,

临床

疗效越好
。

据报道
,

阿米卡星 ��� 不变
,

一

次给药 � ��
� 增大

,

则 �� � � � � �� 比值 增

高 �当 ��� 
� �� �� 比值达到 �一 �� 时

,

对�
�

菌感染有很好的疗效
,

临床治愈率极高 � 比

值 � �时
�临床治愈率为 �� � �比值� � 时

,

临

床治愈率 � �� �
。

由此可见
,

氨基糖贰类一

日给药一次
,

可增高 �� � �
,

�� �� ���� 比

值也相应增大
,

提高杀菌率
,

从而提高临床疗

效
。

�
。

氨基糖贰类对 �
十

和 �
一

菌的杭 生 素

后效作用 ���  � 有明显的浓度依赖性
。

�� �

�� �� �� 用细菌 � � �荧光分析法专门研究了

氮基搪贰类对大肠杆菌的 �� �
,

发 现 所 研

究的四种抗生素 �阿米卡星
、

庆大霉素
、 ‘

奈

替米星和妥布霉素�具有明显的 ���
,

并呈

浓度依赖性
。

如奈替米星 在盆�
�

�
、

�
、

�
、

� � � �

� 时
,

其 �� � 分别 为 �
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

� 和

�
�

� �
。

因此
,

一日一次给氨基搪贰类可造 成

一个较高的 �� ��
,

从而产生很长 的 ��  
。

处于�� �下的细菌明显地更易受到人体白细

胞的吞噬
,

更利于提高杀菌率
。

�二� 氛基糖戒类一 日一次给药可 降 低

平
、 ’

肾毒性

� 。

在耳毒性方面
,

��� � � � ��� � � � � � ��

等研究分析阿米卡星对听觉损伤的临界剂量

为 � �� � 岁� � � 日
。

一日一次 给 药比分次给

药有减少损害的趋势 哟
。

�
�

�
�

�� � �� �等用

妥布霉素一 日一 次给药治疗 �� 名有囊 性纤

维化的患者
,

尽管 �� �� 为了�� � � � �
,

但用

药十天后肌醉清除率或听觉均没有改变
。

据

报道
,

一 日 一 次给药
,

虽可致较高的峰浓度
,

但对听神经功能无明显影响
。

妥布霉素一 日

一次给药
,

平均血清浓度几乎是通常水平的

四倍
,

当测试频率为 � � � � � � 时
,

听神经 的

敏感性没有改变
,

甚至在频率达到 � � � � � ��
时

,

听神经的临界值也 没有 改变
『‘“」

。

氨基

糖贰类引起耳毒性的机理是复杂的
,

不只是

药物 在 耳 外 淋巴液中蓄积的结果
,

它还受

药物的体内过程
、

一 日总量及治疗间隔时间

的影响
,

而与每次给药量关系不大
。

通过非肠

道给药
,

氨基糖贰类很快分布于血液中并透

入耳内
、

外淋巴液中
,

此为缓慢渗透过程
,

所

以耳毒性可以解释为氮基搪贰类在内耳液中

的高浓度和蓄积的结果
。

每 日分次给药使谷

浓度维持一个较高的水平
,

从而易使药物在

内耳中蓄积
,

产生毒性
。

而一 日一次给药使

谷浓度降低到最低水平
,

不易产生蓄积
,

减少

毒性闭
。

因此
,

一 日一 次给药
,

不增加氨基

糖类潜在的耳毒性
。

�
。

氨基糖贰类一日一次给药可降 低 药

物在肾皮质内的积蓄浓度
。

�� �� �� ��
� �

。

�
。

等调查了庆大霉素和奈替米星给药方法



药学倩报通讯 �� �刁年第�别价带�期 � �总 � � ��

对人类肾皮质内药物蓄积的影响
。

一次快速

静滴或 �� �持续静滴庆大霉 素 �
�

� � 灯 � �

或奈替米星 � � � � � �
。

快速静滴患者 肾皮

质内庆大霉素和奈替米星浓度各
,

为 � �  
�

� 土

� �
�

� 和 �� �
�

� 士� �
�

� � � � �
,

持续 静 注 患者

肾皮质内庆大霉素和 奈替 米 星 浓 度 各为

� � �
。

�士 � �
。

� 和 � � �
�

� 士 � �
。

� � � � �
。

由此可

见
,

同样的药量
,

一次快速静滴比持续静滴

在肾皮质中的药物浓度要低
,

从而可推测
,

氨基糖贰类一日一次给药比分次给药在肾皮

质中积蓄浓度低
,

而肾毒性与肾皮质内药物

积蓄浓度密切相关
,

故一 日一次给药可将低

肾毒性
。

�三� 推 荐的给药方案

将肾功能正常的成年患者使用的 日剂量

以一次性给药
。

如阿米卡 星 � 。一巧� � � � �

� 日肌注
�
也可溶于少量的输液中 �

�

�一 �� 内

输入
,

但静滴速度不宜过快
,

以免引起神经肌

肉结头阻滞作用
。

庆大霉素 �一或
�

�� � � � �

� 日肌注 �静滴剂量与肌注相 同
。

用 �一 �� �

� �或 �� � � � � �一� � � � �稀释后 � �一 � � 分

钟内 滴完
� 口 服 仓拍一�切 � 价旧

。

妥布霉

素￡一逸
�

�� � � � � � 日
,

病情特别严重者可增

至�
一
�� 创� �

�
静滴用司祥剂量 �

�

�一 �� 内滴

完或缓慢静注
。

西梭霉素 里一 � � � � � � � 日 静

滴
。

肾功能减退及老年
、

儿童患者用量需根据

具体情况调整
。

三
、

联合用药方案

氮基搪贰类抗生素的作用机理是影响菌

体蛋白质合成的全过程
,

导致蛋白质合成异

常并阻碍已合成蛋白质的释放
,

从而耐细菌
细胞膜通透性增加

,

细胞内钾
、

腺凛岭核昔

酸
、

酶等外漏
,

致细菌死亡
。

此类药物对静

止期细菌的杀灭作用较强
,

为一静止期杀菌

剂 �‘’�
。

�一 � 与 日一内醚按类杭生素联用

日一内酞类作用于细菌细胞壁
,

导致其缺

损
,

易于氨基糖贰类渗入菌体内起到杀菌作

用
。

两者合用可起到协同或累加作用及协同

的 � � �
,

有利于严重感染或混合感染 的 治

疗
,

还可减少各自的用量
,

降低氨基糖贰类

的不良反应
。

但某些具有一定肾毒性的头抱

菌素类如头抱唾吩与氨基糖贰类联用可增加

肾毒性
,

故应慎用
。

�二� 与大环 内酚类杭生紊联用

大环内醚类抗生素属快效抑菌剂
,

可抑

制细菌繁殖使其处于静止期
,

从而利于氨基

糖贰类发挥作用
,

两者合用产生协同或累加

效果
。

大环内醋类主要对�
�
菌

、

某些�
一

菌
、

支原体等有较强活性
,

两者合用抗菌谱扩大
,

抗菌活性增加
,

对于混合感染是有效的
。

�三� 与万古霉素联 用

万古霉素抑制细菌细胞壁蛋白质合成
,

使细胞壁缺损
,

有利于氨基糖贰类渗入菌体

内
。

它对肠球菌有强大抑制作用
,

与庆大霉

素
、

妥布霉素或阿米卡星等联用有协同杀菌

作用
�

总之
,

氨基糖贰类一 日一次给药可增加

竺抗菌效能
,

降低耳
、

肾毒性
,

且用药简便
,

俘易被医护人员和患者接受
。

氮基糖贰类与

日一内酞类
、

大环内酥类
、

万古霉素等联用
,

可产生协同或累加效应
,

使其能在抗感染领

域内更好地发挥作用
,

由此可见
,

氨基糖贰

类抗生素仍具有很好的应用前景
,

应给予足

够的重视
。

附表 氛基格武类维生素的主要品种

链霉素 � �� � � � � 二� � ��

大观霉素 � � � � ��� � � 了� ��

卡那霉素 � � � � � � � ��

新霉素 � � � 过了� ��

庆大霉素 � � � �� � �� ��

阿司米星 � � ���  � �� ��

异怕米星 � �� � � � �� ��

小诺米星 � �� � � 也����

奈替米星 � � !∀# !�!∃

西梭米星 S iso m iein

达地米星 D aetim iein

阿米卡星 人 m ik ac in

阿贝卡星 A i.b 业ac in
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布替米星

地贝卡星

晋匹卡星

去氧轻丁胺卡那霉素

核搪霉素

妥布霉素

B utikaein

D lbek aein

P io P ikaein

H ab okaein

R 1bo stam 了e in

T
o
b m 扭了

e
in
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酚妥拉明在多脏器衰竭中的应用

湖南省煤炭二处医院 (新化 41760 0) 李典云

酚妥拉明为
。
一受体 阻滞剂

,

有血管舒

张作用(l)
。

临床上用于雷诺氏病
、

手足发 给

等疾病
。

近年来对酚妥拉明药理作用的深入

研究表明
,

在多脏器衰竭 (M O F ) 中应 用最

为广泛
。

酚妥拉明可直接降低入球小动脉张

力(s)
。

它能使心衰病人的血流动力学明显 改

善
,

降低肺毛细血管楔压
,

明显改善左室血

液动力学
,

降低毛细血管阻力而减轻 后负荷
,

使心输出量增加
,

心脏指数升高
,

解除心衰

时胰岛抑制作用
。

故对各种疾病 引 起 的 急

慢性左右心衰
、

脑
、 ’

肾
、

肺衰
、

冠心病及高血

压
、

心肌梗塞等疾病有 明显的效果 (3)
。

现结

合近期有关文献综述如下
。

一
、

治疗多脏器衰竭

据李典云报告(’) 治疗阳例病人
,

除2例男

性老年四个脏器衰竭无效死亡外
,

其余 18 例

均奏效
。

总有效率 90 %
。

疗 法
:
酚 妥拉 明

lom g 加 5% 毛S Zoom l
,

i
v

g
” ,

q d

,

使用 4一了

天后心肾呼吸衰竭得到控制
。

三
、

治疗重症肺心病并呼吸衰姆

据牟海会报告 (s) 治疗 32 例
,

结果显 效

20 例
;
有效 10 例

;
无效 2 例

。

疗法
:
用酚妥拉

明 lom g 加入 10% G S loo m l中缓慢静 滴
。

1 日 l 次
,

每 7 次为11个疗程
。

四
、

洽疗病毒性肺炎合并中毒性脑病

据王金芳报告(0) 治疗 1 例
,

用 10 % G S 50

m l加酚妥拉明 ]om g
,

1 6 滴/m i
l,

i
v g

, ,
l
h

之后
,

安静入睡
,

面红
、

肢温
、

排便排气
、

血压

回升
,

肺部罗音减少
。

五
、

治疗双心病心衰(C H F )

据王传博报告 (;) 治疗32 例
,

结果
;显效 16

例
,

有效 11 例
,

无效 2 例
,

总有效率 97 %
。

疗

法
。
用酚妥拉明 10 m g 加入 5% G S 中缓慢 静

点
,
q d

,
7 天为1疗程

。

六
、

治疗小儿孟症肺炎并 C H F

据贡佳磊报告(s) 治疗肠 例
,

结果治疗组

死亡 1 例
,

病死率2
.8 % ,对照组死亡二6 例

,

病

死率 18.3 %
。

比较两组结果
,

对测定结果 进

行统计学分析
,

表明酚妥拉明纽对缓解呼吸

困难
、

纠正心衰
、

肺部罗音消失及缩短总疗程

均明显优于对照组(P < 0
.
01 )

。

疗法
:
用酚妥

拉明 0
.5一lm g

,

加入
·

’

o
% G S

Z o
m l 中静脉


