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三种头抱菌素在颅脑手术患者脑脊液杀菌效价的比较
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摘要 本文应用微量稀释法研究了 �� 名施硬膜内手术患者应用头抱曲松 �� � ���
、

头抱唾厉 �� � � �

和头抱峡厉 ���� �后血清和脑脊液杀菌效价 �� � � 与 � �� �
。

结果表明
,

其中 � � � � 对肠杆菌科细菌的体内

外抗菌活性最强
,

在脑脊液中的杀菌效价也较高
,

维持时间长
,

从而提示一 日 � 次
,

每次 �� 静脉给药
,

可望有

效防治严重的肠杆菌科细菌所致颅脑手术后感染
� � � � 对革兰氏阳性球菌及肠杆菌科细菌的杀菌效价均较

高
,

可用于防治颅脑混合细菌感染 � ��� 在脑脊液中杀菌作用较弱
,

但抗菌谱广
,

价格偏低
,

可用于预防一般

颅脑手术感染
。

本文发现 � � � 是一项能反映抗菌药物对细菌的作用和对血脑屏障通透性的重要指标
,

故建议

将 � � � 作为选择抗菌药物防治颅脑手术感染的重要参考依据
。
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颅脑外科手术虽然多为无菌手术
,

但因

操作精细复杂
,

暴露时间较长
,

容易合并术后

感染
,

并将导致严重后遗症
。

适当选用抗菌药

物是防治颅脑手术感染的关键
。

因血脑屏障

的存在
,

许多抗菌药物难以渗透到脑脊液和

脑组织中去[l]
,

导致抗菌治疗失败
。

本文初步

探讨了硬膜内手术患者应用三种头抱菌素后

的血 清和 脑脊液 杀菌效价 (简称 SB A 和

CB A ) ,

为合理选择这些抗生素
、

防治颅 内感

染提供实验依据
。

材料和方法

1
.
病例选择

选择我院神经外科 1994 年 2 月 28 日至

5 月 26 日期间入院
,

施硬膜内手术患者计 24

例
。

男性 13 例
、

女性 n 例
;
年龄为 39

.
6 士

10
.
3 岁 (16一 53 岁)

;
体重为 58

.
4士 13

.
Ik g

(36 ~ 8 6k g )
.
登记有关临床资料

,

包括临床

症状
、

体征
、

体温
、

白细胞计数
、

肝肾功能等
。

2

.

杭 菌药物

头抱曲松(C
eftriaxon e ,

C T R X

,

法国罗

氏 药 厂
,

批 号
:B 9873) ;头 泡 唾 肪 (Ce f

o-

ta xi m e
,

C T X

,

德 国 赫 期特 公 司
,

批 号
:

A 551);头抱峡肪 (Ce f
uroxim e

,

C F R

,

英 国

葛兰素公司
,

批号
:B so63LA )

。

3

.

受试菌

金黄色葡萄球菌(8 株)
、

表皮葡萄球菌

(8 株 )
、

变形杆菌属 (8 株)
、

大肠埃希氏菌属

(8 株 )
、

肺炎克雷白氏菌(8 株 )
、

阴沟肠杆菌

(8 株)
、

绿脓假单胞菌 (8 株 )
,

共计 7 种 56

株
。

全部经常规方法分离
,

vi

t

ex 分析仪鉴

定
。

4

.

方法

三种头泡菌素最低抑菌浓度 (M IC )的测

定
:
按琼脂平板稀释法川

。

S B A 与 C BA 的测定
:
将 24 例患者随机

分为 3 组
,

每组 8 例
,

均于手术后当 日开始快

速静滴给药(30 m in 滴完)
。

根据临床常用剂

量确定
:C T R X 为 19/12h ;C T X 为 29/12h

;

C F R 为 1
.
59/12h

,

分别于第 6 次用药前 (谷

时)及用药后 巧m in( 峰时)采血
、

于第 6 次用

药前(谷时)及用药后 4h (峰时)采集脑脊液
;

以微量稀释法 [3j 测定 sB A 和 C BA
。

5

.

数据处理

分别统计 M IC 范围 (M IC
r)

、

M I C 几何

均数(M IC g )
;以《药理学计算与程序》软件[’1

比较各药的 SBA 和 C B A
。

结 果

1
.
3 种头饱菌素对常见致病菌的 M IC

:

见表 1 体外药敏实验表明
,

对金黄色葡萄

球菌
,

3 种抗生素的抗菌活性均较强
;
对表皮

葡萄球菌
,

C T R X 和 C T X 的作用 比 C F R 强
;

对 肠杆菌科细菌
,

C T R X 与 CT X 作用均很

强
,

尤其 C T R X 对肺炎克雷 白氏菌耐药菌株

的作 用非常显著强于 C F R
,

C F R 对变形杆

菌属和大肠埃希氏菌作用也较强
;
绿脓假单

胞菌对 C T X 和 C T R X 显示 了一定的耐药

性
,

C F R 对绿脓假单胞菌作用更弱
。

2

.

3 种 头 艳 菌 素 的 S B A : 见表 2

C T R X 对金黄色葡萄球菌
、

肠杆菌科细菌
、

绿脓假单胞菌的平均峰时 SBA 均) 1
: 8 ,

对

肠杆菌科和绿脓假单胞的谷时 SB A 亦在 1

,
2 一 l

,
8 之 间

;C T X 对金黄色葡萄球 菌
、

变形杆菌属
、

大肠埃希氏菌
、

阴沟肠杆菌的平

均峰时 SB A 妻 l
: 8

,

谷时 SBA 在 1
: l 以上 ;

C F R 对金黄色葡萄球菌变形杆菌属
、

大肠埃

希氏菌的峰时 SB A ) 1
: 8

,

而 对其它 细菌

SB A 值较低
.

3
.
3 种头艳 菌素的 C B A

:
见表 3 C T R X 对

肠杆菌科细菌的峰时 C B A 较高
,

谷 时 C B A

均可达 l : 1 以上
;
对绿脓假单胞菌峰时的

C BA 较低
;C T X 对金黄色葡萄球菌

、

肠杆菌

科细菌的峰时 C BA 亦较高
,

谷时 C B A 多可

达 l ,
1

;
C F x 在脑脊液 中对金黄色葡 萄球

菌
、

变形杆菌属
、

大肠埃希氏菌显示 了一定程

度的杀菌活性
,

对其它受试菌的 C B A 值不劳

动人甚高
。
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表 l

受试菌
IM C

(滩/m l)

M IC r

M IC g

M IC r

M lc g

M IC r

M lc g

M IC r

M IC g

M IC
r

M lc g

M IC r

M IC g

M IC r

M lc g

三 种头饱菌素的休外杭菌活性

抗菌药物

C T R X

1.0一 2
.
0

1
.
19

1
.
0 一 1 6

.
0

6
.
7 3

< 0
.
0 63 一 0

.
5

0
.
15

“

(
0

.

0
6

3 一 0
.
5

0
.
1 1 .

2
.
0一 16

.
0

6
.
7 3 . ’

2

.

0 一 3 2
.
0

9
.
5 1

“
.

0

.

2 5 一 3 2
.
0

2
.
0

C T X C F R

金黄色葡萄球菌 0
.
5一 2

.
0

1
.
00

0
。

5 一 2
。

0

1

。

1 9

表皮葡萄球菌

变形杆菌属

大肠埃希氏菌

肺炎克雷白氏菌

绿脓假单胞菌

阴沟肠杆菌

2.0一 1 6
。

0

5

.

6 6

(
0

.

0
6 3

(
0

.

0 6 3

.

(
0

.

0
6

3

(
0

.

0 6 3

.

4

.

0 一 64
.
0

22
.
63

( 0
.
0 63一 64

.
0

6
.
7 4

0
.
1 25 一 64

.
0

2
。

3
8

0

.

5 一 1 28

3 2
。

0 0

0

.

5 一 1
.
0

0
.
71

0
.
5 一4

。

0

1

.

4 1

3 2 一 > 128

6 4
。

0 0

4

.

0 一6 4
.
0

2 2
.
6 3

4
.
0 一1 2 8

1 9
。

0 3

注
:7 种受试菌均各取 8 株 ;

与 C F R 卜匕较
, , :

P ( 0
.

表 2

05 补 并 :
P < 0

.
0 1

三 种头艳菌素血清杀菌效价(S BA )

SB A (中位数)
受试菌 采样时间

C T R X (n = 8) C T X (n = 8)

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

变形杆菌属

大肠埃希氏菌

肺炎克雷白氏菌

绿脓假单胞菌

阴沟肠杆菌

C FR (n= 8)

l : 16

l : 1

1 : l

1 : l

今自月性八‘切U,i,山1几月0
4
工J口n‘�衬1上11

1.1,1,l,1
J.人11
�
.占
..工,主

妻

1 : 4

l : l < l
: 1

1 : 32 1 : 2

1 : 1 < 1
: 1.

峰谷峰谷谷峰峰谷峰谷峰谷峰谷

注
:7 种受试菌均各取 8 株

, 与 C T R X 比较
,

P <
0

.

0 5
;

一

与C T X 比较
,

P
<

0

.

0 5

。

讨 论

防治颅脑手术后感染选择抗菌药物
,

要

依据感染常见致病原的种类及其药敏情况
,

以及药物对血脑屏障的通透性[5]
。

继发于颅



脑手术后的感染多为细菌 引起的化脓性 炎 差 ;而对炎性 脑膜的通透性较强
。

本实验受试

症
,

常见致病菌为金黄色葡萄球菌
、

表皮葡萄 者均为硬膜内手术患者脑膜存在一定创伤性

球菌
、

假单胞菌属
、

肠杆菌科细菌等
,

而药物 炎性反应
,

血脑屏障通透性增强
,

故 3 种药物

对血脑屏障的通透性与药物的脂溶性
、

极性
、

在脑脊液中均达到不同程度的杀菌活性
。

从

分子大小
、

蛋白结合率等多种因素有关
,

也与 而提示
,

对于高度怀疑合并颅脑 内有严重的

脑膜的炎症程度有关[6]
。

革兰氏阴性杆菌感染的手术患者可考虑首先

本文表明
,

三种头抱菌素中的 C T R X 对 选用 C T R X
,

因其对血脑屏障通透性好
,

杀菌

肠杆菌科细菌的体内外杀菌作用最强
,

在脑 作用强
;同时在血 中和脑脊液中因体内消除

脊液 中的杀菌效应也较高
,

维持时间很长
;

半衰期长
,

有效浓度维持时间长[8]
.
对于革兰

C T X 为三种抗生素中对革兰 氏阳性球菌体 氏阳性球菌和革兰氏阻性杆菌的混合感染可

内外抗菌 活性最高的药物
,

在脑脊液中对肠 考虑选用 C T X
,

因其抗菌谱广
,

这与其可部

杆菌科细菌也较高
。

C F R 抗菌谱较广
,

但体 分水解为去乙酞头抱唾肪
、

且二者对革兰氏

内外活性比 C T X 与 CT R X 弱
,

在脑脊液中 阳性球菌有协同作用有关[s1
.
CF R 在脑脊液

对部分受试菌也可达到杀菌水平
。

这一观察 中也可达到一定的杀菌水平
,

但作用稍弱
,

因

结果与这三种药物的药效学及药代动力学方 其抗菌谱广
,

价格偏低
,

对于预防一般颅脑手

面的有关研究相符[11
。

据报道
,

在脑膜无炎症 术后感染亦有一定实用价值
。

时上述三种头泡菌素对血脑屏障的通透性较

表 3 三种头艳 菌素脑奋液杀 菌效价(C BA )

CBA (中位数)
受试菌 采样时间

—
CTRX(n=8)CTX(n=8)CFR(n=8)

金黄色荀萄球菌 峰 < l : 1 1 : 2’ l : 2’

谷 < 1
: 1 1 : l < 1

,
1

表皮荀萄球菌 峰 < 1 : 1 1 : 1 < l : 1

谷 < l
: 1 < 1

: 1 < 1
. 1

变形杆菌属 峰 1 : 16 》i
: 52 1 : i

‘

谷 1 : 8 1 : 8 1 ! 1
‘

大肠埃希氏菌 峰 1 : 4 1 : 4 1 : 1一

谷 1 : 2 1 ,
2

<
1

:
1

’ .

肺炎克雷白氏菌 峰 1 : 2 1 : 2 < 1 : 1
‘ -

谷 1 : 1 1 : 1 < 1
: 1

绿脓假单胞菌 峰 l : 1 1 : 2 < 1 : 1

谷 < 1
: 1 1 ,

1
<

1
:

1

阴沟肠杆菌 峰 1 : 4 1 : 2 < 1 : 1

谷 1 : 4 < 1
r l < 1

: 1

注
:7 种受试菌均各取 8 株

,
与 C T R X 比较

,

P <
0

.

0 5
; ‘

与C T X 比较
,

P <
0

.

0 5

本文首先建立 C BA 这一指标来观察三 综合反映药代动力学和药效学特点的监测指

种头抱菌素对血脑屏障的通透性
,

是具有重 标[10 〕
。

本文结果提示 C B A 与 SB A 结果有一

要参考价值的
。

因为 C BA 与脑脊液的药物浓 定的相关性
。

C B A 的测定可为防治颅脑手术

度呈正比
,

与最低杀菌浓度成反 比
,

是一项能 感染
、

选择有效的抗菌药物提供重要的参考
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抗 肿 瘤 新 药 紫 杉 醇

朱全刚 魏水易

(长海医院药剂科 上海 200433)

摘要 介绍了紫杉醇的临床药理
、

临床应用
、

不良反应和使用注意事项
.

关键词 紫衫醉
;临床药理

;临床疗效 ;乳腺癌 ;卵集癌
;杭徽管药物
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紫杉醇 (P
aelitax el)是近年来抗癌药研

,

第二军医大学药学院

究的热点
,

美国 FD A 已正 式批准其应用于

晚期乳腺癌和卵巢癌病人
,

对其他恶性肿瘤

的 临 床 研 究 仍 在 进 行 中
。
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