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氟喹诺酮类药物抗生素后效应的研究新进展及临床用药分析

王敬国, 王晓波, 袭荣刚(解放军第 210医院药剂科, 大连 116021)

摘要 目的:为临床优化氟喹诺酮类药物给药方案提供参考依据。方法:综述和分析了氟喹诺酮类抗生素后

效应的特性及其临床意义。结果: 氟喹诺酮类药物对 G
+
及 G

-
菌均有较明显的抗生素后效应。结论:临床

使用氟喹诺酮类药物时应重视其抗生素后效应。
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抗生素后效应( postantibiotic effects, PAE)系指细

菌与抗生素短暂接触,当清除药物后,细菌生长仍受

到持续抑制的现象。近年来, PAE 研究逐渐受到国

内外学者的重视。随着研究的不断深入, 发现所有

的抗生素都有不同程度的 PAE。氟喹诺酮类药物是

20世纪 80 年代上市的广谱类抗生素, 此类药物不

仅对临床常见致病菌的抗菌活性很强, 治疗严重感

染性疾病的疗效确切, 而且对 G
+
菌和 G

-
菌均有较

明显的 PAE。本文综合国内外文献, 概述氟喹诺酮

类PAE研究新进展,并就其临床用药进行分析。

1 氟喹诺酮类药物体外 PAE的研究

1 1 体外PAE的检测方法

体外PAE的测定方法有多种, 其基本原理是将

受试菌与一定浓度的抗生素短暂接触后, 清除抗菌

素,然后与未经抗生素处理的对照组比较细菌恢复

对数生长的时间差,按公式 PAE 等于T- C
[ 1]
计算(T

和 C分别为实验组与对照组细菌恢复对数生长的

时间)。周旭美等
[ 2,3]
采用微量接种菌落计数法, 张

志平等
[ 4, 5]
采用 AVANTAGE微生物分析仪的吸光度

法,李淑芳等
[ 6]
采用稀释消除抗生素法分别对氟喹

诺酮类药物体外 PAE进行了测定, 均取得了满意效

果。

147药学实践杂志 2002 年第 20卷第 3 期



1 2 体外 PAE值

在对氟喹诺酮类药物体外 PAE 的研究中发现,

此类药物对 G
+
和 G

-
菌均有明显的 PAE

[ 7]
,见表 l。

且随着抗菌药浓度的增加, PAE持续时间也随之延

长,但当浓度比 MIC高出 10倍后, 浓度再增加时,

PAE持续时间不再明显增加。环丙沙星在 8、16MIC

两个药物浓度下对肺炎克雷白菌的 PAE 为( 6 6

1 3) h, ( 7 2 1 5) h; 绿脓杆菌的 PAE分别为: ( 7 8

0 8) h, ( 8 5 0 6) h。表 2 为几种氟喹诺酮类抗

生素对粪肠球菌的 PAE
[ 8]
。表 3是 5种氟喹诺酮类

抗菌药物对铜绿假单胞菌的 PAE
[ 4]
。表 4为司帕沙

星( SPLX)和洛美沙星( LMLX)对 4种常见致病菌的

PAE
[ 9]
。

1 3 影响体外PAE的因素

体外PAE除受检测方法学上的影响较大以外,

表 1 几种氟喹诺酮类抗生素的体外 PAE( h)

抗生素 金葡菌 肠球菌 大肠杆菌 肺炎克雷白菌 绿脓杆菌

环丙沙星 1 1- 2 98 0 5- 1 7 2 2- 6 0

诺氟沙星 0 1- 0 9 0 3- 1 3 3 5- 4 0

氧氟沙星 1 2- 3 6 0 9- 2 8 1 7- 5 2

左旋氧氟沙星 0 15- 2 5 0 5- 2 2 0 6- 3 0 1 2- 2 8

洛美沙星 0 4- 2 9 1 1- 2 7

氟罗沙星 0 5- 2 5 1 2- 2 9 0 7- 2 5

培氟沙星 1 0- 2 2 1 2- 4 1

表 2 3种氟喹诺酮类抗生素药物对粪肠球菌的 PAE( S, n= 50)

药物
MIC

g ml- 1

PAE(h)

1 2MIC 1MIC 2MIC 4MIC

环丙沙星 0 13~ 4 0 5 0 5 0 8 0 6 - 1 7 0 6

氧氟沙星 2~ 8 0 9 0 5 1 7 0 6 - 2 8 0 4

氟罗沙星 4~ 16 1 2 0 8 1 9 0 8 - 2 9 0 5

表 3 5种氟喹诺酮类抗菌药物有对铜绿假单胞菌的 PAE

药 物
PAE( h)

1 2MIC 1MIC 2MIC 4MIC

环丙沙星 0 48 0 36 0 9 0 5 1 3 0 5 1 9 1 5

左旋氧氟沙星 1 2 0 5 2 0 0 8 2 8 1 2 3 2 1 5

司帕沙星 0 2 2 2 0 29 0 35 0 58 0 32 1 0 0 5

洛美沙星 0 5 0 4 1 1 0 6 1 6 0 7 2 5 0 6

氟罗沙星 1 6 1 3 2 2 1 0 - 3 7 0 6

表 4 司帕沙星( SPLX)和洛美沙星(LMLX)对 4种常见致病菌的PAE( n= 5, s )

受试菌 药物
PAE( h)

1 2MIC lMIC 2MIC 4M1C 8MIC

相关系数

( r)

金葡菌 SPLXa 0 61 0 32 1 01 0 19 1 80 0 32 2 27 0 27 2 83 0 26 0 9914

LMLXa 0 15 0 05 0 52 0 19 1 22 0 32 1 88 0. 32b 2 31 0 33b 0 9253

粪肠球菌 SPLXa 0 59 0 17 0 98 0 23 1 35土 0 26 1 80 0 33 2 02 0 32 0 9036

LMLXa 0 70 0 28 1 36 0 48 1 98 0 36 2 18 0 46 2 21 0 27 0 7502

大肠杆菌 SPLXa 1 28 0 89 1 18 1 17 2 93 1 34 3 32 1 23 3 90 l 19 0 8816

LMLXa 0 40 0 50 0 88 0 64 1 43 0 62 1 63 0 77b 1 77 079b 0 8008

绿脓杆菌 SPLXa 0 18 0 19 0 29 0 35 0 58 0 32 1 03 0 54 1 84 0 90 0 9983

LMLXa 0 52 0 45 1 10 0 64 1 59 0 71 2 52 0 59b 3 84 O 96b O 9863

经方差分析 a:同一药物各浓度间 PAE比较,有显著性差异, P < 0 05,呈浓度依赖性; b:与同一浓度 SPLX的 PAE相比较, P< 0 0l。

还受下述多种因素的影响。

1 3 1 抗生素的浓度 氟喹诺酮类药物对 G
+
菌和

G
-
菌均呈明显的浓度依赖关系,从表2、3、4中可以看

出,随着药物浓度的增加, PAE均有增加的趋势,在 4

倍MIC时PAE有明显延长。氟喹诺酮类药物虽然具

有很强的浓度依赖性,但过高的浓度并不能使其 PAE

不断增加,这从表 3、4中也能看出,当药物浓度超过 4

倍MIC时,其 PAE增大幅度明显放慢。

1 3 2 细菌与抗生素接触的时间 抗菌药物与受试

菌株的接触时间越长, PAE越长,当接触时间由 1h增
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加至2h时,对PAE的影响相当于抗生素药物浓度增

加 l倍
[ 10]
。最近有研究证明,环丙沙星与绿脓杆菌接

触0 5、3h后,其 PAE值分别为 0 9、5 8h
[ 11]
。

1 3 3 联合用药 周旭美等
[9]
人对比研究磷霉素

单用与环丙沙星合用的抗生素后效应, 结果显示联

合应用磷霉素和环丙沙星对临床分离的致病菌金葡

菌和大肠埃希菌的 PAE具有相加作用, 尤其是对金

葡菌,较单用磷霉素差异有显著意义( P< 0 01) , 提

示联合应用磷霉素和环丙沙星时,可适当延长给药

间隔,而对大肠埃希菌, 单用磷霉素仅在高浓度 ( 4

倍MIC以上)才有明显 PAE。崔洁等
[ 12]
通过研究环

丙沙星与庆大霉素联用后发现, 联合应用两药对临

床分离的 3种共21株细菌的 PAE 具有相加作用, 且

认为联合应用此两药 PAE 的计量依赖性与其单用

药得计量依赖性一致。建议对上述致病菌所致严重

感染的患者可予联合用药,以增大给药间隔时间, 减

少药物毒性,并可增加抗菌作用。

1 3 4 其他还有细菌接种物的大小、培养基的种

类、pH 值及温度等因素均有一定影响。

2 氟喹诺酮类药物体内 PAE的研究

2. 1 体内 PAE的研究方法

目前对体内 PAE 的研究方法是首先建立动物

细菌感染模型, 然后给予抗生素治疗。治疗中及治

疗后定时取感染部位的组织或体液进行抗生素浓度

测定及菌落计数, 再用公式 PAE= T- C- M 计算结

果(其中T 和 C 分别表示试验组与对照组 cfu 增长

1lg的时间,M表示组织或体液抗生素浓度高于MIC

的时间)。

2. 2 氟喹诺酮类 PAE 数据

PAE的体内研究明显少于体外, 氟喹诺酮类药

物的体内 PAE有关的资料数据亦很有限,其原因可

能是由于体内 PAE较体外 PAE 检测所受影响因素

更多的缘故。表 5 为诺氟沙星对 4种细菌的体内

PAE( h)
[ 13]

表 5 诺氟沙星对 4种细菌的体内 PAE

金黄色葡萄球菌 大肠杆菌 粪链球菌 绿脓杆菌

PAE( h) 4 3 0 4 3 4 0 3 3 3 0 2 3 7 0 2

2 3 影响体内 PAE的因素

体内 PAE 所受到的影响因素除前文提到的体

外PAE实验的影响因素外, 还受实验动物、产霉菌

株、药物在体内的过程等因素的影响。

2 4 体内外PAE的相关性

由于体内实验的样本小,加之体内外 PAE 影响

因素亦有很大不同, 因而比较体内外 PAE的相关性

有较大困难。方翼等
[ 12]
通过研究环丙沙星、氧氟沙

星、氟罗沙星抗生素后效应效应后认为,从亚抑菌浓

度( 0 5MIC)看, 上述 3种氟喹诺酮类药物对各受试

菌均有一定的PAE,可为解释体内 PAE要长于体外

PAE提供了一定的依据。因药物在体内消除时, 药

物浓度从峰浓度到低于 MIC的过程中, 将与受试菌

持续接触,在体内产生叠加的PAE;尤其是氟喹诺酮

类药物的半衰期较长, 虽然血浓度不甚高,但其在体

内分布广,组织浓度高于血浓度; 此外, 在体内存在

着抗生素后促白细胞效应( PALE) , 则揭示在感染部

位将对受试菌产生一个较长的体内 PAE。

3 氟喹诺酮类药物 PAE的临床意义及合理用药分

析

3 1 设计给药方案

PAE的发现提示药物在血清和组织浓度低于

MIC时仍能抑制细菌生长,使药物的有效性得以延

续,从而为进一步优化给药模式,设计更加有效合理

的给药方案提供了新的理论依据。氟喹诺酮类药物

的 PAE呈明显的浓度依赖性, 在 4 倍 MIC 时, PAE

有明显延长,但当超过一定的血药浓度(大于 4MIC)

时, PAE则不再明显延长。揭示临床应用氟喹诺酮

类药物时,如果在一定范围内适当增加药物单剂量,

可通过杀菌力增强, PAE延长而取得更好的抗菌效

果,但是,当超过一定限度继续增加药量, PAE则不

再延长,反而增加药物毒副作用,给患者造成不必要

的损害。抗生素最佳给药间隔的确定, 关系到抗感

染治疗的疗效。间隔时间过长, 会因致病菌大量繁

殖而导致治疗失败; 间隔时间过短也会影响抗菌作

用的发挥,因为在 PAE 期间, 细菌对抗生素的杀菌

作用敏感性下降, 即使应用杀菌力很强的药物, 也难

以发挥其全部的抗菌效能。因此在临床抗感染治疗

时,应确定合理的给药间隔,理论上给药间隔应稍长

于药物浓度超过 MIC的时间再加上 PAE的时间,从

而既能保证血药的有效浓度,又能充分发挥抗生素

的抗菌效能。以前临床医生在设计氟喹诺酮类药物

给药方案时,只是强调血药浓度要高于 MIC, 忽视了

PAE的存在, 因此在使用氟喹诺酮类药物治疗敏感

菌感染时,应根据血浆清除半衰期和 PAE,适当延长

给药间隔进一步优化给药方案, 多项研究证明, 临床

上使用环丙沙星、氧氟沙星、氟罗沙星、洛美沙星、培

氟沙星、司帕沙星采用每日 2 次、每次 200~ 400mg

的给药方案是安全有效的。

3 2 联合用药的评价与分析

临床对严重的难治性感染, 病因未明的严重感
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染、混合感染常采用联合用药方案, 以往用药敏试验

评价联合用药的合理性,目前还可采用联合的 PAE

法来评价,其判定标准为两药联合PAE值比单用PAE

之和延长 1h以上为协同;相近为相加;与单用APE较

大值相近为无关; 比单用 PAE 较小值还小为拮抗。

如果两药联用后 PAE 呈协同或相加性作用者,原则

上应相应减少药物的单剂量,延长用药间隔。对于临

床上副作用较大而疗效确切的药物,如氨基糖苷类药

物,联合应用氟喹诺酮类药物,可减小其剂量,适当延

长给药间隔,将毒副作用降到最底限度。

综上所述, PAE 的存在对临床合理使用抗生素

具有重要意义。它在减小给药次数、提高疗效、降低

不良反应以及减轻患者经济负担等方面已显示其实

用价值。但如何充分利用 PAE 的特点, 结合药代动

力学参数使氟喹诺酮类抗生素的应用更为合理, 仍

需作进一步研究。
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复方双氯灭痛的不良反应与合理用药

路绪文(解放军第 251医院药材科, 河北张家口 075000)

摘要 目的:对近年来复方双氯灭痛不良反应的相关文献进行综述, 以期对其临床合理用药提供参考。方

法:采用文献检索,病理总结, 对复方双氯灭痛所产生的不良反应归类的方法进行分析研究。结果:服用复方

双氯灭痛在消化系统、呼吸系统、泌尿系统、血液系统、神经系统均会产生不良反应而且还会导致肌体出现变

态反应。结论: 临床使用复方双氯灭痛时要严格掌握适应症和使用剂量,避免滥用。

关键词 复方双氯灭痛; 不良反应

中图分类号: R969 3 文献标识码: B 文章编号: 1006- 0111( 2002) 03- 0150- 03

复方双氯灭痛(感冒通) , 为中西药复方制剂, 临

床常用剂型为片剂。每片复方双氯灭痛片所含主要

成分为: 双氯灭痛 15mg, 人工牛黄 15mg,扑尔敏 2.

5mg。其中双氯灭痛为甲灭酸类非甾体强效抗炎

药,也是复方双氯灭痛不良反应的主要成分。双氯

灭痛口服吸收迅速, 1~ 2h即达血浓峰值, 并很快经

肾脏从尿中排泄, 无蓄积作用
[1]
。由于复方双氯灭

痛对感冒引起的流涕、鼻塞、发热等症状有较好的疗

效,且价格低廉, 临床应用日益广泛, 其不良反应的

发生也逐年增加。为此, 笔者对近年来复方双氯灭
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