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抗生素的合理应用。 

董宗祈 

抗生素在临床的广泛应用巳使不 

步感染性疾病的预后大有改观，但它同 

时也带来了很多严重的 良后果。如 

何合理应用抗生素．已成为临床工作中 

十分关注的问题。本文将从抗生素的 

作用机制^手讨论抗生素在临床的合 

理应用 。 
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h，如果血药浓度为 6 r 时．各药的 

PAE可 持续 2 —5 h，各药对 大肠杆 菌 

的 pAE比对金葡菌长 

PAE的研究仍在不断深人和发展 

多种抗生素对相同的细菌具有不同的 

PAE；同一种抗生素对不同的细菌具有 

不同的 pAE；PAE的长短与药物浓度呈 

依赖关 系 

1 抗生素后效应与临床用药的 

关系 2 抗生素的时间和浓度依赖性 

抗生素后效应(Pb吐m'ifiblolic e融 ， 

P̂E)是指细菌与抗生素短暂接触 ．当 

药物消除后，细菌的生长仍受到抑制的 

效应。它是评价抗生素的重要参数，是 

设计临床给药方案的重要依据。pAE 

的产生与药物对细菌生长繁殖规律的 

影响有关；与人体免疫机制在杀灭细菌 

过程中的重要作用有关；前二者协同作 

用十分重黑。调整给药时间，可根据血 

药浓度超过 Ⅱ̂c或 MBC+PAE的持续 

时问确定 

(I)口一内酰胺类抗生素：①青霉素 

类 ：PAE=1．4 h；②头孢菌素类 ：头孢畦 

啉的 PAE=1．2 —4．5 h；头 孢哌酮 的 

PAE=4．6 h；头艋 多的 PAE=3．9 h。 

(2)氨基糖甙类抗生素：卡那霉素 

的 PAE=2．7 h；庆大霉素的 PAE=3．5 

h一4 6 h。妥布霉 素的 PAE=2．7—6．5 

h。 

(3)氟睦翻 类抗 生素 ：PAE=I 2 
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依赣性与临床用药的美系：耐问依 

赖性抗生素．即当抗生素的血药浓度或 

组织浓度在致病菌的 加c以上时才有 

抗苗效应，低于 Ⅱ̂c时剐细菌可再生 

长繁殖。当血药浓度一旦超过致病苗 

Ⅱ̂c 4倍时．其杀菌效应便达到饱和程 

度．继续增加血药浓度．其杀菌效应也 

不再有多大的增加，这种情况下血药峰 

浓度或 AUC与杀菌作用关 系不大，血 

药浓度超过细菌 Ⅱ̂c或 加 的接触时 

间是临床疗效的预测因素。即 5o％以 

上的给药间歇时间的血药浓度要能 维 

持在细菌的 Ⅱ̂c 上。 

口一内酰胺类抗生隶属于时间依赖 

性抗生素，它们对盘葡苗有 PAE，对革 

兰氏阴性杆苗和链球菌没有 P̂E。 

为了延长 口一内酰胺类抗生紊的 

血药浓度．使其达到 MIC以上的时间， 

其方法有以下几种：①采用延长其药物 

· 讲 座 · 

的排出时间；@低剂量多次给药；③持 

续静脉给药 ；④选用长半寰期而作用相 

等的 8一内酰胺类抗生衰；@先静滴后 

口服，作序贯治疗。 

浓度依赣性抗生素，即4．91,实验证 

明，当 口 MAx，̂Ⅱc=8一lO倍时，可达 

到最大杀菌效应，为提高疗效 ．将传统 

的总剂量分作 2～3次静脉蒲注的药 

物，改为 1日 1次静脉点滴．可达到最 

好疗效。氨基糖甙类抗生素为浓度依 

赣性抗生素，I 13给药 I敬，不仅疗效 

与 1日2—3收静点疗效相同，而且耳、 

肾毒性也有所减轻，逸与肾脏的皮质和 

内耳的淋巴藏中的药物积聚置较小有 

关 

3 细菌耐药 问题与临床用药的 

关 系 

60年代前出现了链球苗和以后的 

葡萄球菌耐药性，．7o年代革兰氏阴性 

菌．尤其是绿脓杆菌，成为院内最难对 

付的细菌。80年代革兰氏阳性菌耐药 

问题再次出现，头孢菌素的应用似乎诱 

发了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和肠 

球菌 的增加。9o年代面临 的三大问 

题．即①G’性菌中的 口一内酰酶．特别 

是超广谱 B一内酰胺酶(ESBL)问题；② 

先是肠球菌后是葡萄球菌发生了耐万 

古霉素的问题 ；③其他细菌的耐药 问 

维普资讯 http://www.cqvip.com 



题 

一 内酰胺酶可使 p一内酰胺 类抗 

生素失活 。其机理是酶与 口一内酰胺的 

羧基的共价结合，使其酰胺链水解。 

ESBL是丝氨酸 蛋 白酶的衍 生物 ． 

是 由 B一内酰胺 上的 1—4氨基酸发 生 

突变而来 ，通过质粒传播。质粒是细菌 

染色体以外的 DNA。ESBL可包裹抗生 

素，有的与抗生素结合，有些不结合，其 

结果是水解 B一内酰胺环。ESBL最常 

见于肺 炎克雷伯杆菌和大肠杆菌 ，二者 

的质粒上还常常携带 着其他抗 生素耐 

药的基因，包括妥布霉素耐药基因、庆 

大霉素耐药 基 因、增 效新 诺 明耐 药 基 

因，甚至包括特美汀、环丙沙星等 。 

Es吐 肺炎克雷伯杆菌败血症中的 

1，3是由使 用 了第三 代 头 孢菌 素诱导 

的 ，另 213是院内交叉感染引起的。病 

原菌是具有 Es BT_的大肠杆菌和克雷 

倌杆菌 ，应用加用 了 口一内酰 胺酶抑 制 

剂 的抗生素可取得较好 的疗效。 

80年 代 由于 耐 甲氧 西林 金 葡 菌 

(Ⅷ )的增加 ，万古霉 素 的应 用大 幅 

度上升 ，1989年 后 出现 了耐 万古霉 索 

肠球菌 (VRE)，1996年耐药率 已上升至 

18％。1996年和 1997年分别在 日本和 

美国发现 3例对万古霉素敏感性降低 

的金葡菌株 。 

4 合理应用抗生素 
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抗生素的合理应 用是指 ：针对致病 

病原菌 ，选 用合 适的抗生 素、正确 的剂 

量 、恰 当的疗程 ，达到消灭病原菌 和控 

制感染的 目的 ，同时支持治疗以增强机 

体免疫功能，并防止药物不良反应的发 

生 。 

(1)合理选 用 ：选用最佳类 型和 品 

种。①根据临床诊断和感染部位先进 

行经验治 疗，经验治疗应考虑社 区感染 

或院内感 染、新生儿 或年长儿感染 、营 

养好或营养不 良基础 上的感染 、急性或 

慢性感染 、感染 的不 同部位、当地耐药 

菌株 的流行情况及变迁情况等 等。② 

根据抗生素的抗菌谱、抗菌活性、体内 

外药代动力学特点及临床使用中抗生 

素的药效 学特点 、不 良反应、药游及 价 

格等 ，选用合适的类别及品种。③病因 

特异性治疗 ，应用抗生素前应采集相应 

的标本作病原学检查或培养 ，根据细菌 

学诊断及药 敏结果 ，选 用敏感抗 生素 ， 

即由经验治疗转为病因治疗。 

(2)合理使用 ：选择最佳给药方案 

采用正确的剂量、合适的蛤药途 

径、给药间隔时间和恰当疗程 ，使之达 

到最大杀菌 (抑菌)效应 ，并尽量减少 毒 

副反应。 

(3)合理联用：选择最佳联用方案。 

联用指征 如下 ：① 病 因不 明的严重 感 

染；②单一抗生素不能控制的严重感 

染；③单一抗生素不能控制的混合感 

染；④长期用药细菌有产生耐药可能性 

者 。 

(4)联用的机理：①二者作用机理 

相同。作用环节或作用点不同，如磺胺 

抑制二氢 叶酸合 成酶 ，T?CIP抑制二氢叶 

酸还原酶 ，使细菌叶酸代谢双重受阻。 

又如青霉素作用于 PBP一2，使细菌成 

为球状体 ，美西林作用于 PBP一3，使细 

菌形成墼状体 。②二者作用机理不同 ． 

有协同作用 ，如青霉素和头孢类抗生素 

作用于细菌细胞壁，使其形成受阻，而 

氨基糖甙类抗生素易通过受损的细胞 

壁，进入菌体靶位发挥作用。③与酶抑 

制剂联合 ，如 ：氨苄青霉 素 +青霉烷砜 

= 舒氨新 ；阿奠西林 +棒酸 =安美汀 ； 

替卡西林 +棒 酸 =特 美汀 ；头孢 哌酮 

(先锋必 )+青霉烷砜 =舒普深 ；亚胺硫 

霉素 +去氢 肽酶抑制剂 =泰能 。④ 以 

不同的方式抑 制不 同的耐药菌株 ，如 ： 

教苄青霉素和氧 哌嗪青霉 素之一种 + 

丁胺卡都霉素，对粪链球菌、鼠伤寒沙 

门氏菌、绿脓杆菌、克雷伯杆菌感染效 

果较好；万古霉素 +利福平对 MILSA疗 

效最佳；第三代头孢菌素 +氨基糖甙类 

对肺炎杆菌有效；羟氨苄 +氨基糖甙类 

对流感杆菌有效 ；泰能对绿脓杆菌和克 

雷伯杆菌有效；罗力得 +新诺明对流感 

杆菌有效 。 
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