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表 � �� �� 微囊及纯 �� �� 油在家兔

体内的药动学参数任士 ,
�
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三
、

讨论

由图 �可以看出
,

�� �� 微囊具有较为平

缓的峰值
,

且达到较高血浓度的时间长
,

从服

药后 � 一 巧� 血药浓度持续在 � ��娜� 以上
。

��瓜达 �
�

巧�
,

说明维生素 � 微囊在提高维生

素 � 的稳定性的同时
,

还具有缓释作用
。
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摘要 本文综述超 �� � 抗菌药物作用后在体内产生多重效应以及其影响因素
。

根据近年来的国内外

文献报道
,

超 �� �抗菌药物作用后
,

细菌的形态结构
、

表面抗原性等超微结构发生变化
,

并且其对上皮细胞的

吸附力和毒力下降
、

而在细菌由非致死性损伤恢复至正常机能状态的过程中
,

亚最小抑菌浓度的抗菌药物虽

然不升高杀菌率
,

但显著延长细菌的生长抑制时间
。

细菌形态学的变化不仅减少其对机体的损害
,

而且增强

了机体免疫系统抗感染的能力 �亚最小抑菌浓度效应符合机体对药物消除的特点
,

在治疗学中具有重要意义
。

但体内抗菌药物作用后多重效应受到机体对药物的处置和病灶的病理生理环境等因素的影响
,

此项研究已

成为临床药学重要内容之一
。

关键词 抗微生物药 �抗菌药物后效应

早在 �� 世纪 �� 年代
,

人们就发现细菌

暴露于抗菌药物后 出现一定 时间 的生长抑

制
。

随着认识的加深
,

�� 年代 �� �
�

耐� 指 出

抗菌药物后效应 �� 抬� 一 �� �� �� �� ��
�任贸�

,

�� � �

为细菌由非致死性损伤恢复至正常机能产生

的持续抑制〔
‘〕以来已引起高度重视

,

现成为

重要的药效学参数
。

��� 可能是 由抗菌药物

引起对敏感微生物非致死性损伤或药物持续

残留靶位产生的
。

尽管 �� � 的真 实机理尚

不明确
,

无论体内还是体外 �无论对细菌还是

对真菌均存在 �� ��, �〕
。

��� 期常伴多重效

应
,

尤其在体内
。

一
、

微生物的变化

�一 �形态学及超微结构的改变

细菌暴露抗菌药物 �即使低于 �� � 的亚

最 小 抑 菌 浓 度 ��� 而 �� ��司 �汕��� �� ��

��� 
� � �� 币��

,

��� 一 ��� �时
,

其形态学方面受

到不同程度影响
,

诸如形态结构
、

抗原性和对

上皮细胞吸附作用等改变闭
。
�即�田叮� �� 在

�� � 一 ���� 时可致尿肠球菌变成杆状
,

蜡状

芽胞杆菌拉长呈长杆形 �� � 金葡菌接触利福

平后胞壁增厚
,

接触大环醋类后出现波浪型

外壁及隔膜增厚
、

体积肿大为正常的 �
�

� 一 �

倍�� 
。

电子显微镜下可见金葡菌在双氯西林

�� 期横壁增多
,

铜绿假单胞菌接触亚胺培

南后胞内有稠密的电子聚合物
。

细菌形态学

变化反映药物对细菌酶功能的失活状态
,

亚

胺培南与细菌外层的青霉素结合蛋 白 ��� 一
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�

�� �� � � � �
�

�

�及 ��� 一 � 有极 强的亲和力
,

�� �
一 � 为转

肤酶
,

参与细胞壁的合成
,

因此大肠杆菌与亚

胺培南接触 �� 变为肿大的卵圆形细胞
,

在
����参与下迅 速溶解

。

大肠杆菌遇氨节西

林或环丙沙星迅速变为丝状
,

可能是药物与

��� 一 � 的亲和力较高
。

阿齐霉素在 � �� ���

�� � 时就明显抑制粘液型铜绿假单胞菌藻酸

的产生
、

� �� ����� 则抑制非粘液型铜 绿假

单胞菌表面粘多糖的产生闭
。

�二 �细菌的毒力

很多抗菌药物在 �川〕 一 ��� 就可以抑制

细菌的酶和外毒素的合成和表达
,

使细菌的

致病率和动力下降
。

溶血素是一种能使血红

素从红细胞中释出的酶
,

细菌在 �� 及其后

产生和释放溶血素明显降低
。

罗红霉素能抑

制化脓性链球菌产生溶血素困
,

而大肠 杆菌

接触哇诺酮类药物后
,

无论胞 内胞外 的溶血

素活性均明显降低
。

二
、

抗菌药物后 �� � 一 � �� 效应

�� 期
,

���
一 � �� 的药物亦可延缓细菌

的生 长 速 率 ��佣� 一 朋石���� � ����〕 一 ���

�汕� � �� ��
� �

,

���� �
�

介
�� !

� �
等�� �在 �� 年

代发现暴露超 ��� 药物后的细菌移人含相

同剂量药物 的培养基
,

杀菌率并不显著升高
,

但移人含 ��� 一 � �� 药物的培养基
,

可见较移

入不含 ��� 一 ��� 药物的培养基有更长的生

长抑制时间
。

���� 并不普遍存在
,

节青霉素

在浓度为 �� ��
一 �� � �� 时对血链球菌

�

� 万一

�� 无 �� !
,

而对 卵园链球菌 �� 一 ��� 可产

生 ����图
。

在治疗卵园链球菌 � � 一 ��� 所

致的心内膜炎时
,

即使赘生物 内药物浓度低

于 � �� 时仍能清除此菌
。

���� 产生 的机制

不明
,

吕
一 内酞胺类药物产生 ���  可能为其

与 �� �� 共价结合
,

高浓度药物清除后
,

大部

分 �� �� 仍处 于钝化状态
,

而新生的 �� �� 优

先与低浓度药物 结合
。

���� 的存在可提高

药物的抗菌 活性
,

产生 ��� � 的药物 在临床

上不仅具有较高的疗效
,

而且可以延长给药

间隔
。

三
、

抗菌药物后 白细胞增效作用

体内抗感染是药物的抗菌作用和机体的

免疫功能的协同作用
,

尽管药物不能真接增

强免疫能力
,

但其致细菌形态学 的改变和毒

力的减弱
,

易化 了免疫识别
,

促进细菌被免疫

系统的清除
。

有文献指 出
,

体内药物对细菌

的影响在很大程度上促进其被机体免疫系统

清除 � �〕
。

一� � � 年 ��� � � 沮� 提 出并 体 外 证

实〔
‘�� 处于 以� 的细菌易被白细胞吞 噬 �、

�

一 �� 石���� �� 咖
��� �� � ���

� � � �

��
� �

,

�� 王�
。

处

于氨节青霉素和红霉素 以� 的葡萄球菌和

肺炎球菌较未用药的细菌更快被杀灭
。

另有

资料显示
,

金葡菌与亚胺培南接触 �� 后与巨

噬细胞孵育
,

在超 �� � 下 �� 后吞噬率由 �
�

�

上升至 ��
�

�
,

而在 ��� 一 � �� 仅 �� 吞噬率由

��
�

�上升至 ��
�

�
,

这说明 ��� 一 ��� 环境 中
,

吞噬细胞的吞噬能力更强 �川
。

���� 的存在

既取决于菌株
,

也取决于 药物
,

并且 �� � 越

长
,

��  ! 越强
。

四
、

体内 ��� 的影响因素

现已证实 以� 的存在既取决于药物
,

也

取决于细菌的种属
,

��� 的长短与暴露的药

物浓度和暴露时间都相关
。

除此之外
,

病灶

的病理生理条件和药物动力学特性也是重要

的影响因素
。

�
�

病灶的病理 生理环境主要包 括组织

部位
、

州
、

氧分压等
,

通过改变药物抗菌活性

和影响细菌生长速率来影响以�
。

�� �� 倒研

究 了环丙沙星对大肠杆菌
、

肺炎克雷 白杆菌
、

绿脓杆菌
、

金葡菌等在尿液��出
�

�� 和 �� �

人血清�� 肉汤培养基 ����
�

� �中的 ���分

别为 �
�

�
、

�
�

�
、

��
�

�

、

4

.

0 和 ( 0
.
0 15

、

0

.

伪
、

0

.

5

、

1

.

0 冬喇nil
;300 尸g/ nil 的环丙沙 星对上述

菌株在尿液 中的 以E 为 3
.
2

、

0

.

3

、

6

.

0 h 或未

测得
,

而 3“岁耐 的药物在 M H 肉汤培养基中

的 PA E 为 4
.
1 、

3

.

2

、

4

.

0

、

l

.

g h

。

组织内高浓度

的氧可增加 以E
。

2

.

药物与血清蛋 白结合降低了活性成

分的 浓 度
,

也 影 响 PA E
。

Z M IC 利 福 平 和
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SMI C 四环素在 M H 肉汤培养基 中对大肠杆

菌 AT C C2 59 22 的 PA E 分别为 1
.
2 和 3

.
7 h; 利

福平的血清蛋白结合率高达 84
一
91 %

,

四环

素为 65 %
,

加人 90 % 人灭活血清时
,

两者 的

R 、E 缩短 54 % [‘3二
。

药物消除速度降低
,

不仅提高峰浓度和

延长超 M IC 的维持时间
,

而 且维 持更 长 的

Sub 一
M IC 状态

,

产 生 以比
。

在股部肌 肉感

染的中性粒细胞缺乏小 鼠模型 中
,

阿米卡星

因肾功能损 害而延 长半衰期
,

同时体 内的

PAE 为正常者数倍
。

另一份资料显示
,

具有

较长半衰期 的药物体内 Sub
一

M IC 产 生的

PA LE 对 以E 贡献较大
,

在股部 肌肉金葡菌

感染的中性粒细胞 缺乏小 鼠模型 中
,

S
t l

b
-

M IC 阿扑西林产生的 PASE 使 PAE 由 2
.
7h 增

至 5
.
2h仁11〕

。

综上所述
,

体内超 M IC 抗菌药物作用后

可能存在一种或多重效应
,

它们相互依存
,

没

有明显的界限
,

不能准确测得各 自的效应
,

可

归纳为 PA E
。

体内 PAE 与体外研究 基本一

致
,

一般较体外长
。

不同剂量 的氨节西林抗

肺炎球菌在体外 PAE 为 1 一 4

.

3 h
,

在兔肺炎

球菌性脑膜炎模型 中长达 2
.
5 一 1 8h

L川
。

作

用于蛋 白质或核酸合成 的氨基糖贰类
、

大环

内醋 类
、

利 福平等抗 革 兰阴性 菌的 PA E 更

长
。

P A E 的重要 临床意义是优化给药方案
。

沿用至今的超 M IC 不仅不利 于机体机能的

充分发挥
,

而且易致药害事件
。

M IC 或 M B C

只说明药物宏观作用结果
,

Ge 此产
’5 ]发现大

剂量氨基糖贰类药物可在体外迅速而完全地

杀灭细菌
,

在体内则较缓慢
。

以E 的重视将

人们的视线转移至药物抗感染 的微观过程
,

无论在超 M IC 还是 PAE 期间
,

细菌的生长都

被有效地抑制
,

以此 为理论基础的冲击疗法

允许较长间隔 Sub 一 M IC 的存在
,

在临床上的

疗效是肯定的
。

事实上
,

感染病灶具有较高

的药物浓度和产生较长的 PA E 是取得 良好

疗效的关键〔
‘6〕

。
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