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抗生素后效应

赵 � 军(胜利石油管理局肛肠病防治院, 山东 东营 � 257077)

摘要 � 目的:介绍各种抗生素的抗生素后效应,为临床给药间隔提供参考数据。方法: 综述各种抗生素的抗

生素后效应概况。结果: 提供了各类常用抗生素和联合用药后效应的时间。结论:抗生素后效应为临床设计

合理的给药方案提供科学依据,指导临床更合理地使用抗生素。

关键词 � 抗生素后效应; 抗生素
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� � 抗生素后效应( postantibiot ic effects, PAE)系指

抗生素与细菌经短暂接触,在抗生素消除后, 仍然遗

留的持续抑制细菌生长的效应, 是抗生素对致病微

生物特有的效应。抗生素与细菌短暂接触后, 抗生

素与细菌靶位持续性结合,引起细菌非致死性损伤,

从而使其靶位恢复正常功能及细菌恢复再生长时间

延长;或者,抗生素与细菌接触后, 菌体变形, 易被吞

噬细胞识别和吞噬,出现抗生素与白细胞协同杀菌

效应,从而使细菌恢复时间延长。目前, PAE 理论

在化学合成抗菌药物的临床应用中逐渐受到重视,

并作为给药间隔的重要参考数据。

1 � 各类药物的 PAE

1�1 � 氟喹诺酮类药物
氟喹诺酮类药物为速效杀菌剂, 随抗菌药物浓

度的增大,对受试菌的后效应显著延长,呈现明显的

浓度依赖性,多数都有较长的 PAE。格帕沙星和氧

氟沙星
[ 1]
对大肠埃希菌、粪肠球菌、铜绿假单胞菌

和金葡菌均有明显的 PAE,前者为 1�1~ 2�2h、0�5

~ 1�3h、1�2~ 3�6h 和 1�5 ~ 3�1h, 后者为 1�1 ~

3�3h、0�6~ 1�5h、0�6~ 3�5h 和 0�6~ 3�7h,二者对
致病菌的 PAE基本相似; 而格帕沙星对金黄色葡萄

菌的PAE在 0�5、1 �M IC(最低抑菌浓度)时较氧氟

沙星长。司帕沙星和洛美沙星[ 2]对 G+ 球菌和 G-

杆菌均产生明显的后效应,司帕沙星对金葡菌和大

肠杆菌的后效应较洛美沙星长, 前者 PAE 为 0�61

~ 2�83h、1�28~ 3�90h, 后者为 0�15~ 2�31h、0�40
~ 1�77h;对绿脓杆菌的后效应较洛美沙星短,二者

PAE 分别为 0�18~ 1�84h、0�52~ 3�84h; 两药对粪
肠球菌的后效应差, 二者 PAE 为 0�59 ~ 2�02h、
0�70~ 2�21h。环丙沙星[ 3]在 8、16M IC两个药物浓

度下对肺炎克雷白菌的 PAE 为 6�6 � 1�3h、7�2 �
1�5h, 绿脓杆菌为 7�8 � 0�8h、8�5 � 0�6h。环丙沙
星对绿脓杆菌的 PAE 稍长于对肺炎克雷白菌的

PAE,相同浓度的抗生素对同一菌株的抗生素后亚

M IC效应长于 PAE。氟罗沙星
[ 4]
对金葡萄、大肠埃

希菌、粪肠球菌、绿脓假单胞菌均具很强的体内外抗
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菌活性, 具较长的 PAE, 分别为 0�42~ 2�48h、1�04
~ 4�48h、1�23 ~ 2�99h 和 1�56 ~ 3�70h。综上所
述,应用氟喹诺酮类药物时, 应结合其 PAE, 优化给

药方案。

1�2 � 大环内酯类药物[ 5]

红霉素、罗红霉素、阿齐霉素对两种常见致病菌

金葡菌和粪肠球菌具有明显的 PAE,分别为 1�96~
2�88h、1�74~ 2�79h、1�79~ 2�68h、和 1�47~ 2�56、
1�61~ 2�32h、1�18 ~ 2�17h, 3 种药物对金葡菌的
PAE要长于粪肠球菌。并且随着药物浓度的增加,

各组 PAE明显延长, 尤其是罗红霉素、阿齐霉素对

金葡菌,红霉素、阿齐霉素对粪肠球菌, 其 PAE 与药

物浓度呈显著相关性(相关系数均大于 0�92)。在
亚M IC时, 3种药物也都产生较长的 PAE。大环内

酯类药物在体内代谢过程中, 从峰浓度到低于 M IC

产生叠加的 PAE, 对细菌连续起抗菌作用, 因而在

感染组织中将会产生较长的体内 PAE。

1�3 � 氨基糖苷类抗生素
氨基糖苷类抗生素每日 1次给药已逐步取代了

传统的每日多次给药方案, 其主要理论依据为抗生

素后效应。奈替米星
[ 6]
对耐药菌如:高度耐药菌粪

肠球菌、中度耐药菌大肠杆菌 PAE 很短, 体内 12h

累加 PAE 5�47h、- 0�07h; 而对标准菌及临床分离
敏感菌产生较长的 PAE,体内12h累加 PAE 最大值

达 36�86h。因而,奈替米星对敏感菌可产生明显的

体内 PAE。由于机体免疫系统与抗生素对细菌共

同作用以及药物在体内长时间持续作用, 其体内

PAE 长于体外 PAE。当给予患者阿米卡星[ 7]

400mg , 30min 后, 血药浓度为 ( 38�45 � 6�89) �g�
ml- 1,大约为受试菌 M IC 的 20~ 60 倍, 故其 PAE

较长( 8~ 11h) , 12h体内 PAE 累加为 23�3~ 32�4h
左右,因而一日一次静脉注射阿米卡星 400mg 后,

可保持药物对常见致病菌的体内持续抗菌作用, 在

临床获得更好的疗效,并可降低不良反应发生率。

1�4 � 碳青霉烯类药物[ 8]

碳青霉烯类药物可迅速渗入细菌的细胞壁, 与

其作用靶位青霉素结合蛋白 ( PBPs)结合, 因其对

PBPs的亲和力较强,故结合时间较长, 解离较慢; 又

因其与 PBPs 共价结合后, 可抑制参与细菌壁粘肽

合成的内肽酶和糖苷酶, 破坏细菌细胞壁的合成, 导

致细菌形成无壁球状体, 这些均可造成再合成 PBPs

及细胞壁恢复完整性的时间延长,从而使碳青霉烯

类药物 PAE相对较长。此类药物对 G
+
菌和 G

-
菌

均有明显的 PAE, 且随着抗生素浓度的增加, PAE

亦显著增长。碳青霉烯类药物对金葡菌、粪肠球菌、

大肠杆菌、绿脓杆菌体外 PAE 分别为: 伊米培南

0�32~ 1�8h、0�11h、0�62h、1�0 ~ 1�8h, 美罗培南
0�7~ 1�7h、未检出、0�8~ 2�3h、0�8~ 2�0h,帕尼培
南 1�3h、0�25h、0�99h、1�65h。
1�5 � 植物药制剂双黄连[ 9]

双黄连粉针剂是由连翘提取物、黄芩苷和绿原

酸组成的无菌粉末,对金葡萄、粪肠球菌、大肠杆菌、

绿脓杆菌均存在较长的 PAE,分别为 1�14~ 2�61h、
0�73~ 1�79h、0�78 ~ 2�25h 和 0�83 ~ 2�22h。亚
M IC时 PAE 在 0�8h左右, 特别对于金葡菌 PAE可

达 1h左右。三种受试菌株金葡菌、大肠杆菌、绿脓

杆菌在 4M IC 时 PAE 达 2h 以上, 均出现显著的浓

度依赖性;但对粪肠球菌 PAE 相对较短, 可能与粪

肠球菌对双黄连相对耐药有关。

2 � 联合用药的 PAE

抗生素联用后对 PAE有一定的影响。在5M IC

浓度,头孢曲松钠、阿米卡星、妥布霉素[ 10]单用时对

大肠杆菌的 PAE最长为 3�5h,对绿脓杆菌为 0�7h、
0�8h、0�8h,头孢曲松钠对金葡菌为 2�4h。当头孢
曲松钠与阿米卡星联用对伤寒杆菌的 PAE 为

4�0h, 绿脓杆菌 4�3h,大肠杆菌1�0h;头孢曲松钠与
妥布霉素联用时对绿脓杆菌的 PAE 为 2�4h, 大肠
杆菌 3�0h。两种药物联用时 PAE 较单用时明显延

长。因而,在临床设计用药方案时,可延长该两类药

物的给药时间间隔或采用 1日 1次用药方案。磷霉

素[ 11]对金葡菌有明显的 PAE, 浓度在 4M IC 时为

2�8h, 与环丙沙星合用, PAE为 4�2h; 对大肠埃希菌
呈浓度依赖性, 与环丙沙星合用, PAE 浓度在 4M IC

时为 2�8h。二者联合应用呈现明显的相加作用,抗

菌作用增强。

PAE 最近几年来的新理论, 已越来越受到重

视。由于 PAE反映了抗生素在消除后仍可使细菌

受到一定时间的抑制, 因而可根据 PAE时间的长短

结合药动学参数来确定给药剂量、间隔时间和给药

次数,使抗生素的应用更加合理, 可减少给药次数、

提高疗效、降低不良反应、减少细菌耐药性的泛滥、

减轻患者的经济负担。因此, PAE 可为临床设计合

理的给药方案提供科学依据,指导临床更合理地使

用抗生素。
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左氧氟沙星注射液与 9种抗菌药物配伍的稳定性

尹玉琴1, 杨新仲2, 方丽沙1, 何云霞1 ,张云玲1
( 1� 成都军区昆明总医院, 云南 昆明 � 650032; 2� 大理医学院实习

生)

摘要 � 目的:考察室温下 8h 内,盐酸左氧氟沙星注射液与头孢曲松钠等 9种抗菌药物配伍的稳定性。方法:

采用紫外分光光度法测定配伍液中左氧氟沙星 8h内的含量变化,同时观察配伍液的外观、pH 值及左氧氟沙

星紫外光谱的变化。结果:室温下 8h 内左氧氟沙星与 9 种抗菌药物配伍的含量、外观、pH 值及紫外吸收图

谱均无显著变化。结论: 盐酸左氧氟沙星注射液与 9种抗菌药物配伍后 8h内稳定。

关键词 � 左氧氟沙星;配伍;稳定性
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� � 左氧氟沙星是新一代喹诺酮类抗菌药, 具有抗

菌谱广,抗菌作用强的特点。对多数肠杆菌有较强

的抗菌活性,对部分葡萄球菌,衣原体等也具良好的

抗菌活性。常用于呼吸系统, 泌尿生殖系,皮肤软组

织感染,败血症及其它感染等。临床应用中常与其

他液体交替输入体内, 有短时间的混合是否有药物

配伍问题,为此,我们对左氧氟沙星与头孢曲松钠等

9种抗菌药的配伍稳定性进行了考察。

1 � 仪器与试药

1. 1 仪器

UV- 2201 型紫外分光光度计 (日本岛津 ) ;

PHS- 3C型精密酸度计(上海雷磁仪器厂)。

1. 2 试药

盐酸左氧氟沙星注射液(重庆莱美兴药业有限

公司, 批号 011131) , 注射用头孢哌酮钠/注射用舒

巴坦钠(苏州东瑞制药有限公司, 批号 0108021) , 注

射用头孢曲松钠(开封像港制药有限公司, 批号

20020101, )注射用头孢噻肟钠(海南省海灵制药厂,

批号 010905- 2) , 注射用氯唑西林钠(山西博康药

业有限公司, 批号 011206) , 注射用硫酸阿米卡星

(上海四药有限公司,批号 010155- 6) , 替硝唑注射

液(江苏海慈药业有限责任公司, 批号 020204) , 甲

硝唑注射液(昆明大观制药厂,批号 020110- 2) ,乳

酸环丙沙星注射液 ( 昆明大观制药厂, 批号

010902) ,诺氟沙星注射液(天津红日药业股份有限

公司) , 0. 9%氯化钠注射液(昆明大观制药厂批号

010823- 3)。

2 � 方法与结果

2. 1 � 测定波长的选择
盐酸左氧氟沙星注射液用 0. 1mol�L- 1盐酸液配

置成 10�g�ml
- 1
的溶液,以 0. 1mol�L- 1

盐酸溶液为空

白,在 200~ 400nm 波长范围内扫描, 结果在 293.

5nm 波长处有最大吸收度, 故选择 293. 5nm 为测定

波长。

2. 2 � 标准曲线的绘制

精取盐酸左氧氟沙星注射液适量, 用 0. 1mol�
L- 1盐酸液稀释成 4, 8, 12, 16, 20�g�ml- 1浓度的溶

液,在 293. 5nm处测定吸收度。回归方程:

A = 0. 088 57C + 0. 003 6 r = 0. 999 9

2. 3 � 回收率试验

按标准曲线的制备方法, 精密配制含左氧氟沙

星为 6. 0, 10, 14�g�ml- 1的溶液各 5份, 在293. 5nm
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