
表 6 200 例呼吸道感染患者痰中病原菌变迁情况

监测次数 人数
变迁

人数 次数
变迁率( % )

2 101 41 1 40. 6

3 59 31 1 61. 0

4 20 8 1 90. 0

5 6 2 1 83. 3

6 6 2 2 83. 3

7 1 1 3 100

8 4 2 2 100

9 2 1 4 100

10 1 1 4 100

200例患者痰中检测真菌感染率较高,占总病原

菌的 48. 8% ( 147株) , 主要是白色念珠菌( 73 株)和

热带念珠菌( 40株) , 其次是球拟酵母菌( 20株) , 究

其原因之一是因为大多数患者同时患有多种基础性

疾病,在积极治疗原发病的过程中, 或多或少会盲目

使用一些广谱的抗生素, 导致呼吸道正常菌群失调,

耐药菌株增多, 给真菌感染造成有利时机[ 1, 3]。

老年呼吸道感染病原菌容易变迁, 自表 6可以

看出, 从监测 2 次开始, 便有患者病原菌发生 1~ 4

次变迁(真菌菌群变迁较少) ,这给临床治疗和正确

选择抗菌药物带来一定的难度, 医生在对某一病原

菌采取有力措施时, 又出现另一病原菌,如不追踪调

查,只按原方案治疗, 原有病原菌治愈了, 而呼吸道

正常菌群失调, 条件致病菌和新增病原菌占优势,使

患者难以早日康复, 经济上造成严重负担, 只有动态

监测病原菌, 药敏试验, 才能有的放矢, 选择敏感药

物,控制重症感染。

结果表明, 单独的细菌或真菌感染者较少,大多

发生了二重感染,笔者认为, 一方面是患者呼吸系统

功能减退,抵抗能力差所致; 另一方面也与院内感染

有关。因此,除及时监测患者病原菌与药敏变化外,

还应加强病室间的通风、定期消毒等项措施, 这些对

预防二重感染和交叉感染有积极意义。
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摘要 目的:从药物作用机制角度阐述治疗前列腺炎的抗菌药物的合理选用。方法:综合和分析国内外有关

文献报道,针对引起前列腺炎的致病菌对抗菌药物选用进行综述。结果与讨论:急性前列腺炎可直接根据致

病菌选用敏感的抗菌药物,而慢性前列腺炎需根据致病菌选用能穿过前列腺解剖屏障并在前列腺液有较高

浓度的抗菌药物。
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前列腺炎( prostat itis)是男性泌尿系统最常见

的疾病,可引起患者生命质量的严重下降。前列腺

炎可分为急性前列腺炎、慢性细菌性前列腺炎、非细

菌性前列腺炎和前列腺痛。采用抗菌药物治疗前列

腺炎是临床常见的治疗方案和措施,合理使用抗菌

药物在防止急性前列腺炎转为慢性前列腺炎, 以及

治疗慢性前列腺炎的过程中起关键作用。由于现有

的大多数药物难以穿透前列腺的解剖屏障, 尽管目

前临床治疗前列腺炎的方法较多, 但前列腺炎的根

治仍有较大的困难,为此,本文探讨了前列腺炎治疗

中抗菌药物的合理选用。

1 前列腺的生理和病理组织结构

前列腺是由腺组织和间质构成,并由结缔组织和

平滑肌构成的被膜包裹,腺组织由复管腺泡组成;间质

又是由结缔组织、平滑肌和弹性纤维组成。由于结缔

组织致密坚韧,被膜、腺组织和间质等结构形成了一道

药物难以进入的解剖屏障。前列腺在急性炎症发作

时,前列腺间质组织炎性充血、肿胀、腺泡增大从而打
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破了前列腺的解剖屏障,可使大部分抗菌药物得以进

入前列腺液中;慢性细菌前列腺炎时前列腺比正常体

积增大、但质地较硬、炎症多发生在外周区,很少发生

在中央区;非细菌性前列腺炎前列腺腺腔扩张、腺体间

组织水肿使腺体轻度增大,此时大部分抗菌药物也不

能进入前列腺液中。前列腺分泌前列腺液,正常人的

前列腺液 pH均值为 6. 4~ 7 0,血浆 pH为 7. 4,而慢性

前列腺患者的前列腺液 pH 升高,可增至 7. 7~ 8. 4,大

大超过了血浆 pH值[ 1]。

2 药物的理化性质对前列腺中药物浓度的影响

抗菌药物治疗有效的关键是使前列腺组织中达

到得以消灭致病菌的浓度。由于前列腺解剖屏障的

存在,抗菌药物必须先透过这一屏障,并通过跨膜转

运进入腺泡才能发挥作用。影响抗菌药物进入前列

腺主要有下面几个因素: 药物的脂溶性:前列腺上

皮为一脂质膜,前列腺液中含大量的脂质,根据相似

相溶原理,脂溶性大的药物易透入前列腺液中, 水溶

性大的药物较难透入。 药物的酸碱性: 正常人碱

性药物易渗入而慢性前列腺患者酸性药物易渗入。

药物在血浆中的电离状况( pKa) : 每种药物都有

固定的解离常数( pKa) , 非离子型药物易穿透前列

腺膜, 当酸性药 pKa 8. 4 时, 非离子型成分占优

势,药物在患者前列腺内浓度可达到有效血药浓度。

血浆蛋白结合率: 血浆蛋白结合率太高可减少药

物向组织中渗透。只有游离的药物才可转运进入前

列腺,血浆蛋白结合率高, 游离药物较少, 进入前列

腺药物可能达不到有效的血药浓度。

基于上述特点,除了考虑抗菌谱因素以外, 针对

慢性前列腺炎, 目前临床通常选用脂溶性好、pKa

大、蛋白结合率低或酸性的抗菌药物作口服治疗。

详见表 1。

表 1 临床常用治疗慢性前列腺炎药理化特性和蛋白结合率一览表

药物 脂溶性 酸碱性(水溶液) pKa1 pKa2 pKa3 蛋白结合率( % )

甲氧苄啶( TMP) 较高 碱性 7. 2 - - 70

磺胺甲 唑 高 酸性 5. 6 - - 68

盐酸四环素 较低 酸性 8. 3 - - 55

多西环素 较高 酸性 3. 4 7. 7 9. 7 82

米诺环素 较高 酸性 2. 8 5. 0 7. 8 76

红霉素 较高 碱性 8. 8 - - 73

环丙沙星 较低 酸性 6. 1 8. 7 - 20~ 40

依诺沙星 较低 酸性 6. 3 8. 7 - 18~ 57

氟罗沙星 较低 酸性 5. 5 8. 1 - 23~ 32

加替沙星 较低 酸性 6. 0 9. 2 - 20

洛美沙星 较低 酸性 5. 8 9. 3 - 20~ 30

诺氟沙星 较低 酸性 6. 3 8. 4 - 10~ 15

氧氟沙星 较低 酸性 6. 1 8. 2 - 20~ 25

培氟沙星 较低 酸性 6. 3 7. 6 - 20~ 30

司帕沙星 较低 酸性 6. 3 8. 8 - 42~ 44

如表所示, 磺胺类药物如复方新诺明(甲氧苄啶

+ 磺胺甲哑唑, TM P+ SMZ) , 虽然蛋白结合率高,

pKa不大,但脂溶性较好,而且 TMP 比 SMZ 的脂溶

性高, TM P 能浓聚在前列腺液中, 可超过血浆平均

水平几倍[ 1] , 为防止结晶尿的发生, 需与碳酸氢钠同

服; 四环素类药物如多西环素和米诺环素水溶液为

酸性,脂溶性高,蛋白结合率虽高但对组织的渗透力

大(特别对前列腺组织的穿透性更好) ,在前列腺中

能达到有效浓度。红霉素在酸性环境不稳定, 其

pKa为 8 8,脂溶性较好也能很好地进入前列腺, 其

他大环内酯类口服药物动力学与红霉素相似,在前

列腺中能达到有效浓度; 氟喹诺酮类以两性离子存

在,有两个 pKa值,除培氟沙星外, 其余 pKa均大于

8. 0,氟喹诺酮类血浆蛋白结合率均小于 50% ,故其

在前列腺中的分布较好, 与血浆中浓度的比率为

0 12到 1 02,某些尿道切除病人在前列腺中的浓度

一直超过血浆中浓度,见表 2
[ 2]
。

表 2 氟喹诺酮类药物在前列腺液中的浓度

(志愿患者服药 2~ 4h 的浓度)

药名 剂量( mg)
血浆浓度平

均值( mg/ L)

前列液浓度

平均值( mg/ L)

前列腺液/血

浆浓度比值

诺氟沙星 800( po) 1. 40 0. 14 0. 12

环丙沙星 200( iv) 0. 44 0. 08 0. 18

750( po) 0. 88 0. 23 0. 23

氟罗沙星 400( po) 3. 71 1. 00 0. 28

氧氟沙星 400( po) 2. 00 0. 66 0. 33

依诺沙星 400( po) 1. 09 0. 39 0. 39

428( iv) 1. 26 0. 57 0. 47

洛美沙星 400( po) 1. 81 1. 38 0. 48

加替沙星 400( po) 1. 92 1. 03 1. 02
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尽管青霉素类、头孢菌素类等抗菌药物抗菌谱

广、副作用相对较少,但用于治疗慢性前列腺炎时不

易穿透前列腺的解剖屏障,如氨苄青霉素的水溶液

虽然呈酸性、蛋白结合率只有 20%,但 pKa为 2. 54、

脂溶性较低,对前列腺组织的穿透性不高; 又如头孢

拉定水溶液呈酸性、蛋白结合率为 6% ~ 10% , 但

pKa为 2. 5和 7. 3、脂溶性不高,在前列腺中达不到

有效浓度。因此青霉素类、头孢菌素类只有在急性

前列腺炎时能在前列腺中达到有效浓度。

3 抗菌药物的合理选用

3. 1 急性细菌性前列腺炎 临床症状和尿液指标

显示是一个严重的感染, 临床表现为剧烈局部疼痛、

发热和其他全身症状。常见的致病菌为: 肠杆菌科、

假单胞菌属、金色葡萄球菌、淋球菌,少数为肠球菌。

确诊为急性细菌性前列腺炎时最好在未使用抗

菌药物前抽取血液和收集尿液行实验室检查,并作

细菌培养和药敏试验。

3. 1. 1 未明病因之前选药 抗菌药物必须立即开

始使用,可依据病人症状的严重程度和可能的致病

菌选择较为敏感的广谱抗菌药物, 胃肠外给药应选

择高剂量的杀菌剂, 给药方式以静脉滴注为佳,一般

可选用广谱青霉素、第 3 代头孢菌素合并或不合并

氨基糖苷类、氟喹诺酮类,并持续使用至发热和其他

感染症状消失。

3. 1. 2 明确致病菌后选药 可根据药敏试验结果

调整相应的抗菌药物:肠杆菌科, 假单胞菌属可合用

氨基糖苷类;金色葡萄球菌、肠球菌可选用氨苄青霉

素;淋球菌前列腺炎由于已发现大量耐青霉素菌株,

因此一般不选用青霉素作治疗, 宜选用壮观霉素静

脉滴注,配合口服氟喹诺酮类治疗; 对于耐甲氧西林

表皮葡萄球菌( MRSE)引起的前列腺炎, 因 MRSE

对常规抗生素用药出现协同耐药现象, 应首选万古

霉素。如王国增[ 3]等报道 1例患者选用了万古霉素

加舒普深(头孢哌酮+ 舒巴坦)治疗 14d后,症状消

失,前列腺液细菌培养转阴。

3. 1. 3 急性期后选药 为避免转为慢性细菌性前

列腺炎,应口服脂溶性好,在前列腺液中浓度较高的

抗菌药物, 可选用大环内酯类、氟喹诺酮类、四环素、

强力霉素、甲砜霉素、复方新诺明、利福平、T MP、头

孢菌素二、三代药物。首选 T MP、复方新诺明、氟喹

诺酮类[ 4] ,治疗时间至少 4周, 较为严重的病例可再

加服 2~ 4周。

急性前列腺炎一般为单一致病菌, 少数合并其

他致病菌感染, 合并支原体、衣原体感染可选用大环

内酯类、第 3代喹诺酮类;合并滴虫感染可加用甲硝

唑、替硝唑。

3. 2 慢性细菌性前列腺炎 慢性细菌性前列腺以

慢性局部疼痛为主要临床表现, 致病菌以埃希肠菌

属感染为主, 目前已确认的致病菌还有克雷伯杆菌

属、奇异变形杆菌、其他肠杆菌、肠球菌、铜绿假单胞

菌。有争议的重要病原菌有葡萄球菌、沙眼衣原体、

解脲支原体、人型支原体
[ 5]

, 出现脓肿时考虑合并厌

氧菌感染, 某些怀疑合并真菌感染应当根据临床经

验快速诊断。

3. 2. 1 治疗慢性细菌性前列腺炎抗菌药物的选用

临床上对慢性细菌性前列腺炎采用长期、足量的抗

生素治疗, 给药方式以口服为主。可选用在前列腺

液有较高浓度的抗菌药物如复方新诺明、氟喹诺酮

类、四环素类、大环内酯类等。

3. 2. 1. 1 复方新诺明 目前认为是所有抗菌药中

最易渗入前列腺的药物, 它在前列腺液中浓度超过

血浆浓度,费用相对低,常用双倍剂量。此药常用剂

量1. 0g( TM P: 160mg SMZ: 800mg ) bid,治疗慢性细

菌性前列腺炎时剂量用 2. 0g bid, 疗程 4~ 16周,治

愈率为 30% ~ 40%。

3. 2. 1. 2 氟喹诺酮类 氟喹诺酮类被认为是治疗

前列腺炎较有效的药物, 目前认为比复方新诺明更

为有效。疗程 4~ 6 周。氟喹诺酮类对埃希肠菌属

和其它肠杆菌感染的患者治愈率为 60% ~ 80%, 但

对铜绿假单胞菌和肠球菌感染的患者治疗往往是失

败的。

3. 2. 1. 3 大环内酯类 大环内酯类除对许多革兰

阴性菌有效外, 对衣原体和支原体同样有效, 大环内

酯类药物很好地进入前列腺, 可同时服用碳酸氢钠

碱化尿液,增加大环内酯类的抗菌活性;

3. 2. 1. 4 四环素类 一般选用米诺环素,有报道 4

周后治愈率可达 70% , 因长期应用可造成前庭功能

损害,总的效果不如复方新诺明。

3. 2. 2 预防慢性细菌性前列腺炎复发抗菌药物的

选用 慢性细菌性前列腺炎是一种易复发的疾病,

为了控制其复发, 症状消失后以低剂量持续治疗和

间歇治疗证明都是有效的方法,例如: 氟喹诺酮类,

有报道治疗至少需 6 个月。抗菌素长期使用, 可导

致细菌耐药性不断增加, Taylor曾报导[ 6] 1例耐万古

霉素肠球菌 ( VREF )的患者, 该病例口服利福平

( 600mg / d,服用 6周)和呋喃妥因( 200mg/ d 服用 2

周,转为 100mg/ d 服用 4周) , 治疗结束 5d 后, EPS

中VREF 培养阴性,随访9个月, EPS中 VREF 培养

仍为阴性。

3. 2. 3 抗菌药物疗效不显时抗菌药物的使用 对

抗菌药物疗效不显时亦可使用持续低浓度抗生素抑
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制细菌在尿中的生长, 这常能使患者的临床症状完

全消失,而且还大大减少前列腺感染病灶引发严重

疾病危险性。例如复方新诺明 40~ 200mg / d, 一般

采用睡前给药, 因为夜间排尿次数少,药物能在膀胱

尿液中保留较长的时间[ 4]。

3. 3 非细菌性前列腺炎和前列腺痛 局部疼痛为

其临床表现, 非细菌性前列腺炎和前列腺痛病因不

明,但前列腺液检查都有白细胞升高现象, 可能为不

明确病原体感染所致,可能为沙眼衣原体、解脲支原

体。

前列腺痛被描述为非细菌性前列腺炎的特殊类

型,治疗上与非细菌性前列腺炎无异。抗生素可被

选用,疗程 6 周, 使用时密切观察病人,症状有所改

善,再使用 6 周, 有报导最长治疗时间为 12 个月。

给药方式一般为口服,药物可选用大环内酯类、咪诺

四环素、强力霉素。亦有采用序联方法治疗非细菌

性前列腺炎, 任大恒[ 7]使用口服复方新诺明( 1. 0g

bid)、左旋氧氟沙星 ( 0. 2g bid)、罗红霉素 ( 0. 15g

bid) 3种抗生素联用作序贯治疗非细菌性前列腺炎,

3种抗生素各使用 10d,每月重复一次, 持续 3个月,

总有效率为 72. 7%。

4 讨论

4. 1 细菌性前列腺炎中急性细菌性前列腺炎和慢

性细菌性前列腺炎各占前列腺炎的 5%左右,非细菌

性前列腺炎和前列腺痛约占前列腺炎的 90%。为减

少前列腺炎的症状, 改善生活质量, 可联用 -受体阻

滞剂、非甾体抗炎药、抗胆碱能药物、地西泮、别嘌呤

醇、舍尼通等改善症状的药物, -受体阻滞剂目前是

治疗非细菌性前列腺炎和前列腺痛最重要的药物。

4. 2 合理选择抗菌药物是医治前列腺炎的关键,应

依据药敏试验和抗菌药的理化性质选择在前列腺液

中有较高的浓度的抗菌药物。

4. 3 由于大多数药物在前列腺中的浓度都小于血

浆中浓度, 因此医治前列腺炎的抗菌药物都使用高

剂量,随着药物剂量的加大, 药物不良反应和耐药几

率随之增多。

4. 4 目前国内有许多报道使用前列腺灌注方法治

疗前列腺炎, 主要采取联用敏感抗生素、糖皮质激

素、局部麻醉药等药物。认为糖皮质激素有膜稳定、

抗炎、抗过敏和抑制免疫作用,局部麻醉药可减轻注

射时疼痛。但此种方法目前国外并不推荐使用[ 2]。

4. 5 喹诺酮类药物是医治前列腺炎的重要药物,目

前临床使用较广,新一代喹诺酮类如左旋氧氟沙星、

加替沙星、洛美沙星等的治疗效果仍有侍于临床的

进一步验证。

4. 6 由于慢性前列腺炎的疗程较长,药物治疗成本

较高, 如复方新诺明价格低, 但疗效不高, 而喹诺酮

类药物疗效较好,但价格较贵,因此选用抗菌药物治

疗时需注意治疗方案的经济性。
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