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性动力学的特性
,

当小剂量应用达到亚治疗

水平的血浆浓度时
一

其半衰期 约 为 �� 一巧 小

时 � 而较高剂量达治疗水平时
,

因酶的消除

过程达饱和现象
,

其半衰期可大为延长
,

且

可 因人而异
。

本品的血浆清除率 约为 �� � ��

小时
。

本品经肝脏怒化后的代谢物约��  以上

以 �
一
�对位

一

经基苯�
一 � 一

苯 乙内酞脉或其与葡

萄糖醛酸结合的形式经尿中排泄
�
极少部分

�约 � � � 以原形排泄
。

四
、

药物动力学的临床意义 综观上

述
,

苯妥英钠药物动力学知识对投药成功与

否具有十分重要的临床意义
�

�
�

尽管本品 口服吸收完全
,

但还存在

生物利用度的问题
� 其生物利用度不仅因人

而异
,

�

旦
�

可受不 同剂型和不同赋形剂等的影

响
。

�
�

本品为一种很强的肝药酶诱导剂
,

对其本身或对其他某些药物均存在相互影响

的问题 � 尤其是本品与华法令
、

类固醇
、

抗

风湿剂
、

强力霉素及三环类抗抑郁剂等并用

时均有代谢相互影响
,

可能的后果是影响药

物的稳态浓度或改变治疗效应
。

�
�

本品的血浆蛋白结合率高
,

若稍改

变其结合程度 �结合率降至 �� � 以下 � 将产

生很大的影响 � 即在血浆总浓度不变时
,

由

于药物游离型和结合型的相对平 衡 发 生 改

变
,

病人即可出现中毒症状
。

�
�

本品到达治疗剂量时
,

在肝脏中被

羚化的程度即达饱和极限 � 因而在小剂量应

用时表现出一级动力学过程
,

而达到治疗水

平以上时却转变为零级动力学过程
。

根据这

一特征
,

为使血药浓度按同一比例升高
,

就

应延长给药 间隔时间和相应减少给药剂量
。

有必要根据血药浓度
,

调整最佳 的 给 药 方

案
。

主要参考文献
�

�

� � � � �� � �
� � � � �

�

� � � � � 几 � � � � � � � � �

�� � �
,
� � � � , � �遵�

�
。

� � � �
。

�
。

�� � � �
,
� � � � , � � �� � � �

� � � �

�
�

�
� � � � � � � ��

�

� � � � � � � � � � � � � � � � � � ��
,

� � �� � � �� �� �
,
� � � � , � � �  �

�
�

� � � �� � �
� � � � �� � ��� � � � � � � �亡�

,

� � � � � �� � �
一

, � � �

�
�

� � � � � �
�
� � � �� � � �� � � � �

,
� �  。、

� � � � � � �

�
�

� � � � �
� � � � �� � ��� �� � � � � � �

� ,

� �  ! � �� � � � � �  

�
�

�
� � � � � �

� � � � �� � � � � � � ��� � � � � �
�

� � � � � � � � � � �  

�
�

� � � � � �
。 � � � � � � � �� � � � �

,
� �  ! ,

�� �  � � � �

�
�

� � � � � � �
�

�
� � � � �� � ��� � � � � �

� �� � �
,
� � � � � �� � � � � � �

� �
�

� � � � � � �
�

�
� � � � �� � � �

� � � � � �
,

� � � � � � � � � � � � � �

� �
。

� � � � �� �
� � � � �� � ��� � �� � � �  � �

,

� � �  , �� � �
� � � �

� �
�

� ��� � �
�

�
�

� � � �
�

� ��� � � � � 爪 � � � �
�

� � � � � �� � � � � �

� �
�

� � � � � �
� � � � �� � � �� � � �� � � � � !

,

1 9 8 0
;

( 9 )

:
2 8 2

头抱菌素类抗生素在外科预防中的作用

Tohn 亡。

C
o n n o n s 等 (美国

,

肯塔基大学药学院)

边友珍译 张紫洞校

提要
:
在许多外科手术中预防术后的伤 口感染

, 头抱菌素类抗生素已成为首选的药物
。

目前在美国巳销售有十八种不同的头抱菌素类抗生素
,

还有数

零已为美国食物药品管理局批准
,
可作为往射用的外科预防药

杯肴蔽种正在进行研制
。

其中十种最

(表 1 )
。

许多新的第二代
、
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第三代头抱菌素在外科预防作用 的介绍还很混乱
,

有待于组续澄清
。

本 文试图对预防的基本

概念作一简略综述
,

并阐明头抱菌素类抗生素在各种类型外科手术中的预防作用
。

前 盲

在三十年代后期和四十年代早期
,

‘

首次

应用预防性抗生素于外利
一

手术
。

最初的报告

介绍 了磺胺药物的使用
,

接着是四十年代青

毒素的使用
。

后来
,

在四十年代末和五十年

代初又将链霉素和四环素用于预防
,

及至五

十年代中期和六十年代
,

预防性的抗生素已

广泛应用
,

而缺乏控制的临床试验引起了人

们的忧虑
。

今天
,

预防用抗生素只 能选择用于

某些外科手术中
,

而且应用时间也有限制
。

为有助于选择合适的预防用抗生素
,

并

对报告伤 口感染率获致某些标准
,

设计了一

种方案对外科创伤根据其感染程 度 进 行 分

类
,

亦即
:
清洁的

、

清洁

—
污染间的

、

污

染时或化脓的
。

一 表
‘

1 目前应 用的 头艳菌素类

第 下 代 第 二 代 第 三 代

乡头 抱 雀 吩 带头 饱 孟 多 带头 饱 噢 厉

(C eP五alo t h in ) ( C ef a m a n d o le ) ( C e fo ta x im e )

像养典匹 林 , 头 抱 西 丁 头 泡 经 狡 氧

(C 雌p 五ap i犷j n ) (C
e
f
o x i t i

n
) (M

o x 。王。 。 t 、。l
)

. 头 抱 哩 林 辛头 袍 吠 新 头 抱 呱 酮

(C efazQli
n) (C ef“r o x i扭 e) (C e f o P e ra z o n e)

头 抱
,

克 罗

坦只扭。l
o r )

头袍 握氮节

(C efadro x il)
,

带头袍 尼 西 头 抱 哩 肪

(C efo n ieid) (C eftizo x im e)

帝头 抱 雷 特 带头 抱 曲 松

(C eforan id e) (C eftriax one)

头 抱 他 咤

(C eftazid im e)

. 注射用头抱菌素目前美国已批准用于手术预防
。

一

外科创伤的类型

户
‘一

清洁的创伤是在理想条件下完成有选择

的外科手术
,

手术技术是不间断的
。

伤 口 并

未侵染到体内含内生菌丛的区域
,

如口 咽腔

或消化遣一泌尿生植道和呼吸道
。 一 另外

、

伤 口很少流液
,

并月
.
基本是关闭的

、

( 缝合材

料把伤 口筋膜连筋膜
、

皮肤连皮肤地封闭起

来 )
。

例如
,

没有运用异物的庙修补及选择

性的矫形手术
。

清洁的创伤平均 感 染 率 在

5 % 以下
。

清洁与污染之间的创伤是 由于外科手术

而侵染到体内含内生菌丛的区域 所 致
。

例

如
,

阑尾切除术以 及进入到结肠
、

未感染的

胆道和阴道
。

这种类型也包括清洁的创伤而

在手术技术中有较短的中断情况
。

这类创伤

的预测感染率为10 %
。

污染的创伤所属的手术过程中会遇到急

性的
、

不化脓的发炎或在无菌操作技术中有

较长的中断
。

这包括新的外伤或从肠 胃道有

稠厚溢出物的情况
。

污染的创伤感 染 率 为

18一20 %
。

化脓的创伤发生于手术过程中遇到脓或

某组织先前已被感染的情况下
。

这类包括老

的外伤及内脏穿孔有关的伤 口
。

此类创伤感

染率高达30 一40 %
,

因此抗生素疗法可认为

是治疗的而非预防性的
。

其它影晌预防的因素

除了有关各种外科手术技术的感染危险

外
,

还有许多与病人和可能影响适当抗生素

选择的治疗有关的许多因素
。

与病人有关的

因素包括年龄
、

原有的糖尿病
、

营养不 良
、

免疫缺陷
、

尿毒症
、

白血病
、

灼伤
、

肥胖症

和休克
。

治疗因素包括应用皮质苗醇和其它

免疫抑制的药物
、

放射疗法
、

异物和漫长的

手术过程
。

抗生素预防的 目的

预防疗法的目的是为 了防止在切开部位

有内生细菌的生长和发展
、

因此也防止了感

染
。

预防药物治疗并不意味着可以代替好的

外科技术
,

细心的外科技术会有助于防止切

开处受外生细菌的感染
。

应用抗微生物预防

的基本原理会有效地帮助降低手术后伤口感
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染到可接受的水平
、

同时也使药价维持在最

低 限度
。

这些原理阐述如下
:

抗生素只能在感染危险性很大而用之有

效时才能考虑使用
。

如上所述
,

估计危险要

根据外科手术伤 口 的种类和有关病人及治疗

的具体因素
。

如果手术中伤 口感染发生率相

当低
,

就不必用预防性抗生素
。

因为对于任

何抗生素
,

不适当的使用
一

可导致 预 防 的 失

败
、

毒副反应
、

双重感染和耐药菌株的产生

和选择
。

预防外科手术伤 口感染的抗 生 素 的 选

择
,

应根据手术的部位和可能遇到的感染性

细菌
。

不必使用药物去主动对付 所 有 的 细

菌
; 抗微生物治疗方案只是为了使细菌总数

明显降低就行了
。

当组织中含有细菌未达到

每克1护的界限时
,

伤 口一般不会感染
。

尽

管一种异物的出现
,

如修复性的心脏 瓣膜
,

会降低所需细菌 的数目
,

即每克含10
2
细 菌

就能产生伤 口感染
。

抗生素应在手术前立即使用 (手术前半

小时到一小时肌注或静注
,

与麻醉剂的诱导

同时进行)
,

这样才能保证在最初手术切开

时有足够的组织浓度
。

药物应用的剂量必须

大得可以提供足够的组织浓度
、

并在长时间

手术过程中应反复给药来维持整个过程的组

织浓度
。

最后
,

抗生素治疗必须在手术后 24,J
、

时

左右停止
,

以降低毒副反应的危险性
、

双重

感染
、

耐药菌的产生
,

并尽量减少费用
。

然

而
,

划为化脓一类的手术往往与感染有关
,

手术后一般需要治疗用抗生素 5 一10 天
。

头抱菌素类抗菌活性的范围

第一代头抱菌素对 G
‘

球菌包括 耐 青 霉

素酶的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌有优

良的抗菌活性
。

另外
,

它们还对一些G
一

菌包

括大肠杆菌
、

奇异变形杆菌
、

肺炎杆菌和流感

嗜血杆菌也有效
。

竿一代头泡菌素在足够的

浓度下不能通过血脑屏障
,

决不应用来治疗

C N S感染
。

另外它们对结肠厌氧菌的效果也

很差
。

第二代头抱菌素对G
‘
菌尤其是 金 黄 色

葡萄球菌和表皮葡萄球菌的作用不 如 第一

代
。

第一代和第二代头邢剪素对G
+
菌的抗菌

谱是相似的
,

尽管第二代头抱菌素对大肠杆

菌
、

肺炎杆菌和流感嗜血杆菌的抗菌活性有
增强

。

头抱西丁是一个明显的例外
,

因为它

对厌氧菌包括从结肠中分离出的脆弱拟杆菌

有抗菌活性
。

头抱吠新是第二代头抱菌素中

唯一能在C N S达到明显的浓度
,

并 能 用 于

治疗耐氨节青霉素和氯霉素的流感嗜血杆菌

脑膜炎
。

头抱尼西和头抱雷特有较长的半衰

期 (分别为4
.
5和2

.
9小时)

,

已可作单剂量

的手术预防
。

第三代头泡菌素对G
一

菌有较广的抗 菌

谱包括对肠杆菌属有优良的抗菌作用
,

然而

对G
+
菌的作用却进而降低

。

头抱呱酮 对 绿

脓杆菌有中度的抗菌活性
,
而头抱他吮则有

高度的抗菌活性
,

但头抱羚叛氧是第三代中

唯一对脆弱杆菌有中度抗菌活性的药物
。

头

抱经狡氧
、

头泡噬厉及头抱曲松在C N S 内

均能达到明显的浓度
。

头抱曲松具有头饱菌

素类中最长的半衰期 8 小时
。

另外
,

头抱曲

松和头泡呱酮有很高的蛋白结合率
’

( 分别为

83一95 % 和82 ~ 93 % )
。

头抱菌素类预防作用的合理应用

头抱菌素类在外科预防上的应用可根据

外科手术过程的类型进行评述
。

就新的抗生

素在外科预防上的应用来说
,

D i p ir
。认为新

的抗生素不能常规使用
,

除非有比较研究表

明该新抗生素比已有的抗生素感染率低或者

感染率相仿而价廉
。

新抗生素不应根据体外

的抗菌活性或仅据假设的药动学 优 点而 使

用
。

注射的第一代头抱菌素在美国批准用于

外科预防的有头抱噬吩
、

头抱匹林和头抱哇

林
。

这些抗生素有相似的抗菌谱
、

因此评价

其预防效果时
,

它们可考虑为同类
。

第一代

头抱菌素可选为几种外科手木过程中的预防
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用药
。

头抱噬林作为首选用药
、

由于它叽注

时痛 减小
、

而且在三者中半衰期最
一

长 (1
.
魂

小时)
,

这样它使手术前给药时间不 那么紧

迫
,

因而更显得重要
。

心脏手术

抗生素预防作用似乎与手术后伤 口感染

的低发生率相关
。

对病人心肺进行前瞻性研

究发现
,

头抱哇林和头抱噬吩的预防作用是

等效的
。

对头泡逮吩和头抱孟多
、

头抱拿吩

和头抱雷特所作的比较研究
,

发现在伤 口感

染率和心内膜炎的发生率均无明显的差别
。

当第三代头抱菌素头抱曲松和头抱哇林作比

较时
,

如在开胸心脏手术那样
,

其感染并发

症的发生率没有差别
。

血管手术

在血管手术中需要有效的预防来防止发

生移植感染
。

研究表明在腹部和肢体的血管

手术中头抱哇林可发挥有效的预防
。

头臂的

和颈动脉的手术中
,

常规的预防不能保证感

染发生率较低
。

神经手术

这些手术通常被划分为清洁的伤 口
。

在

颅骨切开术中涉及修复装置的移植
,

预防是

必要的
,

但在常规选择的颅骨切开术 中似乎

是不必要的
。

在此类手术中
,

首选药是乙氧茶

青霉素 (N
afeillin ) ,

因为必须透入C N S
、

乡}

且主要病原体是葡萄球菌
。

对于耐 甲氧苯青

霉素金黄色葡萄球菌成为难题时
,

万古霉素

可作为替代品
。

少数的研究评价 了头抱菌素

类在这些手术中的作用
。

矫形手术

矫形手术后的感染常与明显的发病率相

关
。

用头袍哩林预防适用于带有异物移植的

手术中
,

如人造关节等等
。

不放入移植物的

选择手术一般并不需要预防
,

除非手术时间

很长
。

一项前瞻性研究
,

对头抱孟多
、

头抱

哇林和头抱西丁预防作用进行比较
,

发现在

有效地修补关闭的大腿骨折时
,

虽然所有抗

生素在肌肉中浓度相似
,

但头抱哇林在血清

和骨折部位皿肿中的浓度更高些
。

头和颈的手术

需氧菌和厌氧菌都是从这些手术复杂的

感 染巾重新发生
。

预防适用于通过 口腔或咽

部粘膜的手术
。

第一代头抱菌素能耐青霉素

酶的青霉素通常是首选的抗生素
。

胃肠手术

预防性抗生素只需用于胃一十二指肠手

术中
,

这些病人 胃酸的产生和运动减少 , 胃

酸和能动性是人体正常的防御机制部份
,

由

于胃出口 阻塞
、

演疡
、

肿瘤或组胺的延长使

用而受到干扰
。

第二类受体拮抗剂会增加感

染的危险性
。

头抱哇林优于安慰剂
,

它是这

些病例的首选药
。

少数研究比较各种头抱菌

素的有效性
。

一项研究把头泡孟多与第一代

头抱菌素头抱噬咤比较
,

发现术后伤 口感染

率无明显的差别
。

.

胆的手术只有在危险性大的情况下才采

取预防
,

如胆道阻塞
、

急性胆囊炎
、

无黄疽

性普通管道结石和对70岁以上的老年病人进

行手术
。

第一代头抱菌素对这个 适 应 症 有

效
,

氨基试类抗生素可作为适 当的替代品
。

一项前瞻性多中心研究把外科手术前单一剂

量的头抱 曲松与四次剂呈的头抱哇林进行比

较
,

发现两组治疗 中均未发现伤 口感染
。

对不穿孔的阑尾施行阑尾切除术
,

其感

染率为6%
,

而穿孔的阑尾则为9吠
。

最经常与

感染的阑尾有关的微生物是大肠杆菌和拟杆

菌属
。

比较头袍哇林 (厌氧菌的覆盖很差)

和氯洁霉素 (厌氧菌的覆盖很好)
,

对于坏

疽或穿孔的阑尾病例
,

使用氯洁霉素后感染

发生率就低得多
。·

这说明抗菌的预防对坏疽

或穿孔阑尾的手术应使用对厌氧菌有活性的

药物
,

在这样情况下头抱西丁 显出有效性
。

结肠 中一般含有大量的细菌
,

多至粪便

重量的三分之一是细菌
,

其中大肠杆菌和厌

氧菌 (如脆弱杆菌) 占优势
,
肠的机械清洗

使用少渣饮食
、

导泻
、

灌肠或整肠冲洗奋这

常用作结肠直肠手术的准备
。

手术前口跟杭
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生素如新霉素和红霉素良
,

价明也是为了减少

结肠中菌体的数量
。

由于一些研究在手术 前

使用了口服抗生素
,

所以 与头抱菌索类比佼

试验的评价是困难的
。

在接受 日服抗生索的

病人 中进行比较研究结果
,

发现使用头抱唾

厉和头抱哩林尔
:
伤 口感染宝是相似的

。

在比

较研究头抱哇洲
、 、

头泡西丁和头抱哩脂观察

的结果也相似
。

许多研究表明
,

预防性应用

具有需氧活性和天氧活性差忱抗菌剂
,

则厌

氧感染发生率低
。

妇产科

在剖腹产术分娩 中
,

产妇 {」补感染率是阴

道分娩时的 5 一30 倍
。

病人过早的膜破裂超

过 6 小时或者是第一次剖腹
,

其感染的危险

性很大
,

所以使用预防比抗生素很有好处 ;但

是当病人经过了重复剖腹产
,

对此就不需要

了
。

头抱哇林在剖腹产这种高度危险的情况

中是有效的预防抗生素
。

头抱哩林与头抱西

丁的比较研究
,

并未发现术后感染率有明显

的区别
,

而 另一项研究把头抱哇林与头抱经

狡氧比较
,

术后发热的发病率也没有区别
。

当施 行阴道的子宫切除术时不用预防抗

生素
,

术 后的感染率是30 一60 %
。
.

第一代
、

第二代
、

第三代头抱菌素的预防应用是相当

有效匀
,

它能降低感染率到允许的水平 , 不

过第二 代
、

第三代头抱菌素价格较贵
,

与第

一代相比并没有显示出更为安全或更为有效

的效果
。

结 论

头泡菌素类 已被广泛应用并在许多外科

手术中是首选药物
。

这是由于它们的抗菌谱

广和不 良反应发生 率低
。

与任何 抗 生 素 一

样
,

选择头泡菌素作为外科手术预防一定要

注意有效性
、

安全性和相当低的费用
。

除了

头袍西丁在结肠/直肠手术中可能是一 个 例

外
,

似乎没有多大理由使用第 二
、

第 三 代

头袍菌素
。

主张使用这些新抗生素必须加以

抵制
,

除非有比较研究表明
,

使用它们后可

使感染率降低
,

或者在较低费用下获得同样

的有效性
。
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钙拮抗剂一治疗原发性高血压的新概念
.

MUI丁E R F 月等 (
一

喘士
,

巴塞尔大学医院内科)

雷招 宝节译 黄福 昌校

在临床研究和高血压治疗中
,

钙拮抗剂

已得到了更多的注意
。

在高血压病人中
,

钙

拮抗剂具更强大的扩血管活性
,

因而促进了

对它的研究
。

细胞内钙离子浓度对于增加血

管平滑肌细胞张力是一决定因素
。

就调节平

滑肌张力的所有神经激素和离子影响而言
,

游离钙为一焦点
。

尽管关于血管平滑肌细胞

中膜受体和离子泵是如何影响慢通道钙流入

的确切机理尚不完全清楚
,

.

但在原发性高血

压的鼠及病人脂肪组织中观察到细胞内钙离

子浓度增加
。

最近E
r
加等使用细胞内埋藏萤

光染料Q
uin

一

2 的方法观察到 已 确 诊 的 高

血压病人的血小板中游离钙离子浓 度 增 加

(与血压正常的受试者比较)
。

他们还发现

血小板细胞内游离钙浓度和收缩压
、

舒张压

有密切关系
。

如果对人血小板的这些发现可

外推至 血管平滑肌细胞
,

那么这种密切的直

接相关性提示
:
在高血压病人 中血管阻力增

高可能是细胞内游离钙浓度增加所致
。

推测

此为大多数类型的原发性高血压 的 关键 因

素
。

.

使细胞内游离钙浓度降低有几种可能途


