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抗 生 素 的 后 效 应

海军总医院药剂科 鲍燕燕

抗生素的后效应 一

简称 即细菌短暂接触抗菌药物后

其生长所受到的持续性 抑制
。

是   年

才有人明确提出的
,

但早在 年 等

就报道葡萄球菌接触青霉素 分钟后移至不

含药物的肉汤时
,

其生长按 一 小时后才重

新开始
。

但是直到最近 年
,

人们才对其后

研制的抗生素及
一

杆菌进行研究
,

并将这种

现象称为
。

所有的抗菌药物几乎对所有

常见致病菌都有
。

但致病菌种类
、

抗菌

药物的种类和浓度以及药物与细菌的接触时

间都会影响 持续的时问和产生与否
。

可通过细菌脱离药物后测定菌落形

成单位或光密度或细菌 内 的生长动力

学来确定
,

在此不多讨论
。

一
、

何时产生

只有当细菌接触的药物浓度接近或超过

其 时
,

脱离接触后细菌生长才会持续受

抑
。

增加药物浓度和延长接触时间都可以显

著延长
。 。

一般来说体外最大 的产生

是在细菌接触 一 倍 的药物 后 小

时
。

在此浓度范围内
,

抑制细菌蛋白质和核

酸合成的药物 如氯霉素
、

四环素
、

氯林肯

霉素
、

氨基糖贰类
、

利福平和新喳诺酮类

对
‘

球菌和
一

杆菌 均延长 小

时
。

反之
,

作用于细菌细胞壁的药物 如

青霉素
、

先锋霉素
、

单菌

霉素类和万古霉素 以及 使 球菌 产

生的 小时的
,

而对
一

杆菌则无
。

只有 例外
,

它对某些绿脓 杆 菌可

产生显著的
。

有限的资料亦证明 氯林肯

素霉
、

氯霉素和 甲硝哇对厌氧菌以及两性霉

素 对酵母菌在体外都有数小时的
,

抗结

核药物 可持续数天
。

二
、

怎样预测

体内 的有无 常可 由体外实 验 来 预

测
,

但青霉素 和氯青霉 素却例外
,

二者在

体外对链球菌有 而在体内则没有
。

其 日

一内酞胺类对链球菌的作用在体外还没有验

证
,

总的来说
,

在体内比在体外持续时

间长
,

这可能是细菌在实验性感染环境中比

在肉汤中生
一

长速度慢的缘故
。

而且大多数体

内 都是在中性白细胞减少或宿主防卫系

统受限的部位测得的
,

宿主本身的因素可能

增强
,

因为 对体内细菌对中性细胞

的吞噬和杀灭作用比未接触药物的细菌更敏

感
。

三
、

产生的机制

鼓然各种药物产生 的 机制 还 不 清

楚
,

但目前有两种最可能的解释即药物在细

胞作用部位有限的持续停留以及药物引起的

非致死性损伤
。

因氯林肯霉素
、

红霉素和四

环素与核糖体的结合是可逆的
,

因此 可

以反映这些药物从核糖体扩散出来需要的时

间
。

而氨基糖试类与核糖体亚单位的结合是

不可逆的
,

其 的产生可能是由于它对细

胞的非致死性损伤
。

日 内酞胺产生 的

机制亦如此
。

四
、

临床 的应用

了解 对确立抗菌药物给药频度很有

益
。

抗菌药物的给药方案基本都是凭经验确

立的
,

目的是使给药间隔期间抗菌药物的浓

度大大超过其抗菌谱范围内绝大多数致病菌

的
。

虽然这样的给药方案对大多数感染
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都有效
,

但从效果
、

毒性和成本来说
,

这种
“
最佳推测

” 方案未必是最佳的
。

持 续 的

可以允许组织和血清的抗菌药物浓度长

时间低于其对致病菌的
,

而不改变其抗

菌效果
。

这种持续抑制作用可使给药间隔比

目前新建议的长
。

抗结核药物间歇性每周二

次的给药方案就在动物模型和 气身上获得了

成功
,

并由临床采用
。

氨基糖试类对
一

杆菌的杀菌作用是浓

度依赖性的
,

并有长时间的
。

在动物感

染模型中
,

相同的总量每 小时和每天给药

一次结果与使药物浓度持续高于抑菌浓度的

给药方案效果一样
,

甚至更好
。

临床实验亦

证明持续滴注并不 比目前所用的每 小时或

小时给药一次的方案效果更好
。

氨基糖试

类每 小时或 小时给药一次治疗严 重感染

的大剂量给药方案对人是不是也和对动物一

样有效 似乎应该如此
,

因为氨基糖贰类在

人体内生物半衰期更长
。

但其缺点是大剂量

时氨基糖试类会导致可能产生毒性 的 高 浓

度
。

但动物研究却证明间歇性的高浓度产生

的肾和耳中毒性的可能比持续性的常用浓度

要少
。

就效益和毒性来说
,

临床实验表明每

天一次的氨基糖试类给药方案似乎更好
,

但

由于涉及例数较少
,

因此还无法做出有益的

结论
。

与氨基糖试类不 同
,

日
一

内酞胺类的杀菌

作用不依赖于其浓度
,

而且除了链球菌也不

产生显著的
。

因此应该使此类药物在感

染部位的浓度维持在抑菌或杀菌范围
,

数个

动物实验及临床实验均证明日一内酸胺类持

续性给药对
一

杆菌更有效
。

由于青 霉 素和

老的先锋霉素类半衰期相对较短
,

要持续杀

菌就必须每 小时到 小时给药一次
,

或持

续静滴
,

目前许多新的日一内酞胺类给药间

隔较长也是合理的
,

因此它的比老的日一内

酞胺类半衰期更长
,

也更小
。

然而对于

免疫受损又易感染的日一内酞胺类敏感性 不

高的致病菌的患者
,

为了达到最佳疗效
,

就

需要增加卜内酞胺类的给药频度或持续性给

药
,

从而使血清浓度最长时间地维持在有效

浓度范围内
。

和其它药效学参数 如杀菌速率
、

高浓度时是否杀菌作用更强 对抗菌药物活

性持续的描述比 更准确
,

而且可为最佳

治疗方案确定合适的剂量提供更合 理 的 根

据
,

目前已有资料表明抑制细菌蛋白质和核

酸合成的药物其给药频度应比目前的少
。

根

据药效学参数如 等确定的新给药方案只

有当大规模的临床试验证明其效果更好
。

毒

性更少或能以较低的成本达到相似的治疗效

果时
,

新方案才能为人们所接受
。

目前只有

氨基糖试类给药间隔延长的方案在动物感染

模型上进行了足够的研究
,

可 以进入临床试

验
。
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