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摘要 本文引述了氨基糖贰类的抗菌后效应
,

为每日给药一次方案提供了理论依据
�

新方案通过减少

细菌暴露于药物的时间
,

降低了肾毒性
、

耳毒性
,

并推迟了耐药性出现
。

其疗效则与传统方案相等
�

研究资料

显示
,

氨基糖贰类采用一 日给药一次是可行的
,

对患者尤其是肾功不全患者是有益的
�
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氨基糖贰类(
am inoglyeosides)是 由链霉

菌和小单泡菌产生或经半合成制取的一类易

溶于水的碱性抗生素
。

这类药物 自1944年问

世以来
,

一直被 临床用于治疗 G
一 菌

,

肠球菌

和葡萄球菌感染
。

对 肾功能正常的病人
,

常规

的给药方法是每 8h 给药一次
,

可获较佳的临

床疗效
。

但是其毒副作用 (主要是耳毒性
、

肾

毒性)及耐药性 问题却严重影响着这类药物

的广泛应用
。

近些年来
,

氨基糖贰类一 日给药

一次的新方案曾进 行过多项的研究〔‘一’〕
,

稗

使这类药物能更好地发挥其抗 菌优势
,

并降

低其毒性
。

经复 习文献
,

拟对延长氨基糖贰类

给药间隔时间新方案的理论依据及其临床可

行性
、

有效性作一概述
。

一
、

每 日给药一次的理论依据

(一)氮基糖贰类的杭 菌后 效应与给药新

方案

近年来的研究表明氨基糖贰类药物对多

种常见 的 G 一

和 G 十
菌都具 有 抗 菌后 效应

(postan tibiotie effeet ,

P A E )
[
, o一生, 〕

,

为 临床

合理应用氨基糖贰类药物
,

降低毒副作用提

供了依据
。

P A
E[

‘
,
’‘

·

”〕是指抗生素的有效浓度使细

菌受到抑制
,

而在抗生素血药浓度降至有效
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抑菌浓度以下后的一段相当长的时间内细菌

仍处于被抑制状态的作用
。

尽管氨基糖贰类于肾功能正常病人的

t巧为 2一 3h
,

但由于氨基糖贰类具有 PA E
,

采

用每 日给药一次 的新方案
,

仍可取得很好的

临床疗效
,

而且还会降低其毒性和耐药性
。

学

者们对这种现象提出以下两种设想
:(l) 氨基

糖贰类的 P A E 可能是 由于非杀灭量的药物

与细菌核糖体结合而干扰蛋白质的合成而引

起 的
;(2)PA E 是指细菌暴露于这类抗生素

后直至恢复核糖体合成蛋白质能力所需要的

时间[1.
”〕,

即对氨基糖贰类敏感 的细菌受到

药物打击后
,

需要经过一段时间才能恢复其

繁殖能力和致病作用
。

当然
,

P A E 也要受到

菌株种类
、

暴露时间长短
、

环境 因素 (如组织

内的含氧量
、

体内与体外 )的影响
,

血药浓度

的影响也不容忽视
。

( 二 )药物高浓度 的效应

v og
e
lm
an
等证实氨基糖贰类的杀菌作

用 及 对 致 病 菌 的 P A E 都具 有 浓 度 依 赖

性[l’〕
,

即这类药物的杀菌作用随着药物浓度

的升高而增强
。

正是这种由浓度决定的 P A E

和杀菌作用
,

为每 日一次大剂量给药优于常

规给药方案提供了又一种解释
。

文献认为
,

氨

基糖贰类药物血药峰值和 M IC 之 间存在的

大 比值 是与明确的临床效应相关的
,

由于加

大剂量所增加的作用可能是 P A E 和血药峰

值/M lc 的大 比值结合所产生的〔, 5 〕
。

二
、

每日一次大剂里给药的意义

(一 )避免耐 药性发生

体外试验证实
,

传统常用 的给药方法会

使其经过多次给药后产生的杀菌作用越来越

弱
。

原因是细菌持续暴露于低剂量的这类药

物后
,

主要通过质粒传导产生钝化酶而产生

耐药性
。

已知的钝化酶有乙酞转移酶
、

核昔转

移酶及磷酸转 移酶
,

它们分别作用于相关的

碳原子上 的 N H
:
或 O H 基团

,

使之失效
。

一

种氨 基糖贰类药物能被一种或 多种酶所钝

化
,

另一方面几种这类药物也能被同一种酶

207

所钝化
。

因此
,

在不同的氨基糖贰类药物之间

存在着不完全的交叉抗药性[1s 〕
。

一 日一次大

剂量给药正好是通过减少微生物和药物的接

触时间
,

尽量减少钝化酶的形成
,

从而降低了

给药后产生耐药性的可能性
,

使药物的杀菌

效果得到加强
。

( 二 )一 日一 次给药降低肾
、

耳毒性

最令人担忧的是氨基糖贰类药物的肾毒

性和耳毒性
。

目前 已经清楚
,

氨基糖贰类是通

过胞饮作用结合到近端 肾曲小管细胞中的
,

药物在这里抑制了溶酶体磷脂酶和鞘髓磷脂

酶
,

从而导致溶酶体磷脂病和髓细胞样体的

蓄积
。

如酶抑制状态持续
,

最终引起溶酶体膨

胀破裂
,

释放出细胞内容物
,

损害近端肾曲小

管 〔, 7〕
。

体内研究表明
,

庆大霉素的血药峰值

超过 10拼g / m l
,

谷值大于 2拼g / m l 时会增加肾

毒性的可能性
;
谷值超过 4拜g / m l 时就会出

现耳毒性[l
“〕

。

动物实验还显示
,

肾皮质的药

物浓度与这类药物的吸收量有关
,

特别是动

物肾皮质对庆大霉素和奈替米星的吸收是可

饱和的[l8
·
‘幻

。

尽管血药浓度升高
,

也 只能使

量效关系保持在一定坪值[1s 〕
。

动物实验还表

明
,

妥布霉 素和丁胺卡那霉素与肾皮质 细胞

亲和力 比庆大霉素和奈替米星低得多[20 〕
。

实

验结果证明
,

大剂量少次数给药后
,

肾皮质中

的药物浓度不会升高
。

有人对 45 例使用庆大

霉素和丁胺卡那霉素的住院病人
,

对其不同

给药法进行了血药浓度监测
,

同时监测肾功

能
。

结 果庆大霉素组 16 例 (16om g/d
,

b i d

,

i m

,

连用 sd )血浓 度 C ~ (拌g / m l) 4
.
0 士 0

.
9

,

峰值偏低
。

丁胺卡那霉素组 29 例 (400m g /d
,

分为 qd 与 bi d
,

i m 和 iv)
,

血药浓度 C tna xq d 与

bid 分 别 为体g/m l)
:im 组 18

·

6 士 2
.
7 与

8
.
02 士 2

.
0 ;iv 组 17

.
2 士 4

.
0 与 7

.
2士 2

.
9

,

有

显著性差异 (尸< 0
.
01 )

。

用药前后肾功能监

测均在正常范围图
。

由于治疗持续时间短
,

所

以
,

氨基糖贰类短时间较高血药浓度的肾毒

性 比长时间较低血药浓度的要低
。

这说明氨

基糖贰类一 日大剂量给药一次确能降低其肾



毒性
。

在耳毒性方面
,

本类药物的耳 毒性取决

于选用氨基糖贰类 中的药物不同及其在耳蜗

和外淋巴 中的蓄积程度
。

与上述相同
,

一 日大

剂量给药一次
,

可降低药物在 内耳蓄积产生

耳毒性的可能性
。

实验证实
,

短期较高血药浓

度的氨基糖贰类
,

在兔耳外淋 巴不会产生药

物 蓄积) 〕
。

研究还 发现
,

肾功不全的病 人在

使用这类药物后会使耳毒性加剧
。

这种耳毒

性与肾脏疾病的 内在联系说明耳毒性主要是

由于药物蓄积
,

而且主要可能是 由于血液 中

药物谷浓度较高而缓慢渗入内耳淋巴内蓄积

所致 [ls 〕
。

其次才是暴露时间延长
。

而归咎于

短时间较高血药浓度 的观点似乎不能成立
。

三
、

每日给药一次方案的可行性

(一 )对肾功正常患者的研究

许多研究者对氨基糖贰类每日给药一次

的方案与常用 的给药方案的疗效
、

肾毒性和

耳毒性进行了临床比较
,

以评价其可行性
。

对

肾功能正常者在 日剂量不变情况下
,

以 qd 给

药为宜
,

其体内外杀菌活性和疗效均优于多

次给药
,

毒性则可减轻[
8]。

T
u

l k
e n s

等[
,

]用奈

替米星 治疗 38 名年轻盆腔炎 患者 (两组各

19 人 )
,

同时并用 甲硝哇
。

两组均未出现肾毒

性
。

新 方 案 组 无 一 人 听 力 丧 失 (250 ~

s000 H z)
,

旧方案组则有 2 人听力丧失
,

两组

差异并无 统计学 意义
。

如将 听力范 围定 为

10000一 180 0o H z
,

新组中有 3 人听力丧失
,

而旧组中则有 9 人
,

两组间具有显著性差异
。

还有人 [4j 用奈替米星治疗 2 组共 141 例

G 十
菌感 染的

’

病人
,

一组 旧 法 给药 (1
.
3m g/

kg
,

i
v

,

q s h )

,

另一组新法给药 (3
.
gm g/k g

,

i
v

,

1 次/d )
,

二组均并用头抱曲松
。

结果二组疗

效相仿
,

但如以血清肌醉浓度增加 50 % 作为

肾毒性指标
,

旧 组 (第 9 天 )出现肾毒性 比新

组(第 12 天)快
,

有显著性差异 (尸一。
.
0 32 )

。

( 二 )对肾功不全 患者的研究

对 8 例肌 醉清 除率为 42 士 sm l/m in 的

老年病 人
,

应 用 丁胺卡那霉 素 (n 一 15m g /

kg ,
iv

,

1 次/d
,

治疗动力学研究表明[22 〕
,

虽半

衰期延长
,

但无一例出现肾毒性
。

重要的是
,

要通过监测
,

对病人的血药谷值给予调节使

之在下一次给药前不超过 Zm g/d l
。

还有人对 123 例轻 中度肾功能损害的患

者分二组用庆大霉素治疗 (新组 4m g /k g
,

iv

,

1 次/d
,

l日组 1
.
3 3m g/k g

,

i
v ,

q s h )

。

新组显效

率 91 %
,

旧组 71 %
,

无显著性差异
。

但血清肌

配浓度升高超过 0
.
sm g/d l者

,

新组占 巧 %
,

旧组占 24 %
,

差异显著[21 〕
。

表明氨基糖贰类

一 日给药一次方案对肾功不全患者有利
。

四
、

讨论

(一 )氨基糖贰类 治疗 G
一 菌感染 患者

,

采用一 日给药一次的方案对 肾功不全患者较

为有益
。

既提高了抗菌效果
,

又明显降低或推

迟了肾毒性
、

耳毒性的发生
,

还减少和延缓了

耐药性的发生
。

对肾功能正常的病人来说
,

二

法疗效虽相近
,

但新方案对病人和 医护人员

都带来了方便
。

新方案值得临床推广
,

国 内已

有这方面报道[8.
‘5〕

。

( 二)潜在的肾病
、

流行性肝病
、

脱水
、

联

用有 肾毒性药物 (如强利尿药
、

二性霉素 B
、

万古霉素等)
、

以及长疗程
、

大剂量和 近期使

用氨基糖贰类等因素可使氨基糖贰类致 肾毒

性加强
;而合并肾损伤

,

联用或事前应用耳毒

性药物 (阿斯匹林
、

穆利尿药
、

异烟麟
、

T
M

P

-

S M Z )

、

以及长疗程
、

大剂 量和近期应用氨基

糖贰类等因素均可使本类药耳毒性加强
。

这

些 因素及高龄老人应引起临床医师和药师们

在采用新方案给药时加以足够重视
。

( 三 )对氨基糖贰类清除快的病人来说
,

延长给药的间隔时间可能会出现测不出任何

血药浓 度 的 时 间
,

该段 时 间 可 能会超过

P A E [23 〕
。

因此
,

对氨基糖贰类清除快和分布

容积大的病人
,

可能不适用新方案
,

或至少应

增加剂量
,

才能达到肾功正常者的有效血药

浓度
。

因此
,

对这类药物开展血药浓度监测是

有必要的
,

我们认为监测其血清谷值较之峰

值可能更有实际意义
。
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(四 )氨基糖贰类的新给药方案尽管有一

定的临床价值
,

但研究的样本数还不够大
,

有

的文献还并用了其它药物
。

因此
,

有待扩大临

床观察
,

进一步求证其可靠性
。
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