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� � 噻嗪类利尿剂对降血压与治疗冠心病疗效确

切,且价格便宜, 这类药物曾广泛地运用于临床, 但

在过去的十年中,它在原发性高血压的应用有所下

降。其下降的原因一部分是因考虑到它们对脂质代

谢和碳水化合物代谢的影响; 更是因为新一代抗高

血压药物的层出不穷。当然, 噻嗪类药物在低于可

能产生脂质代谢不良反应的浓度时,对抗高血压及

保护心血管有很好疗效,临床仍常用。国外文献关

于噻嗪类药物对骨的影响陆续有所报道, 现综述如

下。

1 � 预防和治疗绝经妇女的骨质疏松症和骨折[ 1]

许多观察研究结果表明噻嗪类药物能通过降低

肾脏对钙的排泄而不影响小肠对钙的吸收, 而且使

外部的钙平衡向正方向转移[ 1] , 从而显著提高骨质

密度、降低骨流失率、减少骨折的发生率[ 2~ 4]。根

据Reid等
[ 5]
报道 185例绝经期后的妇女每天给予

氢氯噻嗪 50mg,在服用两年中进行随机空白对照,

研究观察对照几个部位的骨质密度,调查结果表明

对总骨架密度有显著的疗效, 主要是在骨密度(腿和

前臂) , 在骨小梁(腰椎, 65%小梁; 股骨颈, 25% 小

梁)。而对脊骨或髋骨的骨流失无抑制作用。研究

结果也显示,所有的疗效均发生在先前的 6mo,但在

随后的 18mo 的治疗中疗效没有完全消失。且噻嗪

类药物的疗效与持续两年的尿钙下降程度以及 N-

端肽作为尿分泌物中骨吸收的特殊评价标记的减少

程度有关。

2 � 钙、钾对噻嗪类药物治疗绝经期妇女骨质疏松症
和骨折的影响

2�1 � 钙的摄入量对试验的影响
在试验中增加饮食中的钙,绝经期妇女每天服

用的钙总量至少达到 2500mg,如果噻嗪类药物发挥

其骨质保护作用一部分是通过提高血钙水平, 那么

钙的大量摄入也可增加其疗效。从 Reid 等以前的

数据中,有人评估大约有 25%的受试者钙的摄入量

很低(每天少于 500mg)。或许这些正是噻嗪类药物

治疗后疗效差的受试者。虽然噻嗪类药物对年龄较

轻的受试者不会减少肠道对钙的吸收
[ 1]

; 或许对年

龄较大的受试者会损害钙的吸收[ 6] , 从而抵消其减

少钙排泄的作用, 而钙摄入量的增加会掩盖这一可

能性。

2�2 � 钾与噻嗪类药物的相互作用对试验的影响
2�2�1 � 钾离子的影响 � 一定量的钾能防止由噻嗪
类药物引起血钾及体内钾含量的减少。钾的消耗能

通过直接作用于肾小管而增加肾对钙的排泄[ 7]。

因此,在 Reid等的研究中,完全可能因体内钾的减

少而代偿性地使肾对钙重吸收, 而导致噻嗪类药物

减少钙排泄效果的降低, 饮食中减少钾摄入是骨质

疏松症的一个危险因子[ 8]。

2�2�2 � 与钾离子结合的阴离子的影响 � 虽然氯化
钾是补充钾的最广泛的形式,而碳酸氢盐是更好的

替代品, 因碳酸氢钾与噻嗪类药物联合作用更能减

少钙的排泄[ 9]。碳酸氢钾与其他碱性盐如枸橼酸

钾能有效地降低钙排泄的作用, 还能通过纠正人杂

粮饮食产生的酸所致的代谢性酸中毒而直接减少骨

的重吸收、促进骨的形成[ 10, 11]。组成骨的成分除了

钙外还有磷,饮食中增加碳酸氢钾后,在减少钙排泄

的同时也减少了磷的排泄
[ 10]
。相应地,钾与噻嗪类

药物的相互作用通过提高磷平衡也能增强噻嗪类药

物对骨的作用。

根据 Reid 等的随机试验确切结果以及特殊营

养补充能增强噻嗪类药物疗效的可能性, 笔者建议

继续考察噻嗪类药物作为骨质疏松症的保护剂或治

疗剂,特别对于更年期骨质疏松症与高血压并存的

患者。
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抗生素后效应
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摘要 � 目的:介绍各种抗生素的抗生素后效应,为临床给药间隔提供参考数据。方法: 综述各种抗生素的抗

生素后效应概况。结果: 提供了各类常用抗生素和联合用药后效应的时间。结论:抗生素后效应为临床设计

合理的给药方案提供科学依据,指导临床更合理地使用抗生素。
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� � 抗生素后效应( postantibiot ic effects, PAE)系指

抗生素与细菌经短暂接触,在抗生素消除后, 仍然遗

留的持续抑制细菌生长的效应, 是抗生素对致病微

生物特有的效应。抗生素与细菌短暂接触后, 抗生

素与细菌靶位持续性结合,引起细菌非致死性损伤,

从而使其靶位恢复正常功能及细菌恢复再生长时间

延长;或者,抗生素与细菌接触后, 菌体变形, 易被吞

噬细胞识别和吞噬,出现抗生素与白细胞协同杀菌

效应,从而使细菌恢复时间延长。目前, PAE 理论

在化学合成抗菌药物的临床应用中逐渐受到重视,

并作为给药间隔的重要参考数据。

1 � 各类药物的 PAE

1�1 � 氟喹诺酮类药物
氟喹诺酮类药物为速效杀菌剂, 随抗菌药物浓

度的增大,对受试菌的后效应显著延长,呈现明显的

浓度依赖性,多数都有较长的 PAE。格帕沙星和氧

氟沙星
[ 1]
对大肠埃希菌、粪肠球菌、铜绿假单胞菌

和金葡菌均有明显的 PAE,前者为 1�1~ 2�2h、0�5

~ 1�3h、1�2~ 3�6h 和 1�5 ~ 3�1h, 后者为 1�1 ~
3�3h、0�6~ 1�5h、0�6~ 3�5h 和 0�6~ 3�7h,二者对
致病菌的 PAE基本相似; 而格帕沙星对金黄色葡萄

菌的PAE在 0�5、1 �M IC(最低抑菌浓度)时较氧氟

沙星长。司帕沙星和洛美沙星[ 2]对 G+ 球菌和 G-

杆菌均产生明显的后效应,司帕沙星对金葡菌和大

肠杆菌的后效应较洛美沙星长, 前者 PAE 为 0�61

~ 2�83h、1�28~ 3�90h, 后者为 0�15~ 2�31h、0�40
~ 1�77h;对绿脓杆菌的后效应较洛美沙星短,二者

PAE 分别为 0�18~ 1�84h、0�52~ 3�84h; 两药对粪
肠球菌的后效应差, 二者 PAE 为 0�59 ~ 2�02h、
0�70~ 2�21h。环丙沙星[ 3]在 8、16M IC两个药物浓

度下对肺炎克雷白菌的 PAE 为 6�6 � 1�3h、7�2 �
1�5h, 绿脓杆菌为 7�8 � 0�8h、8�5 � 0�6h。环丙沙
星对绿脓杆菌的 PAE 稍长于对肺炎克雷白菌的

PAE,相同浓度的抗生素对同一菌株的抗生素后亚

M IC效应长于 PAE。氟罗沙星
[ 4]
对金葡萄、大肠埃

希菌、粪肠球菌、绿脓假单胞菌均具很强的体内外抗
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