
中国抗感染化疗杂志2004年2月28日第4卷第1期Chin J Inicct Ch- the,, Feb. 2004, Vol. 4, No

·综 述 ·

抗菌药物临床应用进展

汪 复

【关键词」 细菌耐药性;耐药革兰阳性球菌;耐药革兰阴性杆菌 抗病毒药;抗真菌药
中圈分类号:R978. 7 ; R978. 17 文献标识码 A 文章编号:1009-7708{2004101-0049-08
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    自从磺胺药和抗生素应用于临床，迄今已60余
年，临床实践证明人类与感染性疾病的斗争还远未

结束。随着抗菌药物的广泛应用，各种耐药菌不断

出现，例如耐甲氧西林葡萄球菌、耐青霉素肺炎链球

菌、耐万古霉素肠球菌、耐药革兰阴性杆菌和多重耐

药结核分枝杆菌等，其中有些耐药菌感染目前尚无

有效治疗药物。此外，新出现的微生物病原如人类

免疫缺陷病毒(HIV),Ebola病毒以及引起严重急

性呼吸综合征((SARS )的新型冠状病毒等，对人类

健康构成严重威协。因此，寻找针对上述病原微生
物的有效治疗药物仍是目前医药界关注的热点。现

将近年一些已进人临床研究或临床应用的新药作一

简介。

    一、抗病毒药

    (一)奥塞他米韦(oseltamivir)1-} 本品为
GS4071的乙基酷前体药，口服后在体内经醋酶水

解后释出GS4071而起作用。流感病毒A和B的

表面有神经氨酸酶，本品为神经氨酸酶的竟争性抑

制剂，可作用于该酶的高度保守的活性部位，减少病

毒复制，并抑制传染性病毒颗粒从感染细胞释放及
聚集。本品口服吸收80%，进食不影响其吸收。半

衰期6--10 h，在体内尤其是呼吸道组织中分布良

好，主要经肾排出(肾小球及肾小管),60%-70%在
尿中以活性形药物排出。对肝脏细胞色素P450酶

系无影响。肌配清除率<30 ml/min的患者需减
量。II期及M期临床试验1 348例，患者感染症状

减轻，病程缩短，并发症减少。预防试验1 559例，

均有保护作用。本品适用于1岁以上人型及B型

流感病毒感染患者的治疗及预防。成人剂量日服

75 mg，每日2次，共5 d,)L童按说明书服混悬液，

宜于症状发生后36 h内服用。预防用药用于13岁
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以上人群，每日75 mg，有接触史者连服7d;如当地

有流感爆发流行时应服用6周。不良反应少而轻，

主要为胃肠道症状。

    (二)扎那米韦(zanamivirPl〕 本品亦为化学

合成的流感病毒神经氨酸酶抑制剂，作用机制与奥

塞他米韦同。本品口服吸收差，临床用其干粉用特

殊装置经口吸入;约可吸人 10% -̂20%的药量，其

中78%分布在咽部，1. 2%在气管，13.2(8̂-21)%
在肺组织。本品与血浆蛋白结合少(<5%)，亦不在

肝脏代谢，几乎全部以原形经肾排出。经口吸人本
品的血清半衰期2. 6-J5h 肝、肾功能减退者及老

年人均不需调整剂量。本品适用于单纯性流感病毒

A和B感染患者的治疗。应在症状出现2d内用

药，不推荐用于7岁以下小儿、孕妇和哺乳期妇女

成人剂量10 mg每日2次，经口吸人x 5 d(附吸人

装置，每吸= 5 mg)。不良反应少，与安慰剂相似。

本品缺点是用药后鼻窦炎和中耳炎并发症未减少，

进人全身的药量少。

    (三)乏拉昔洛韦(valaciclovir)"-s-'〕 是阿昔洛
韦的L-氨酸醋，为阿昔洛韦的前体药。口服阿昔

洛韦后生物利用度低，约仅1000̂ 2000，口服乏拉

昔洛韦后吸收迅速而完全，生物利用度约55写。本

品在肠壁和肝脏经酶水解后儿乎完全转变为阿昔洛

韦而发挥其抗病毒作用。与口服阿昔洛韦相比，口

服本品后其生物利用度约可提高3--5倍，口服本品

1g及2g后血中阿昔洛韦平均峰浓度分别可达5
mg/L和8 mg/L，其药时曲线下面积(AUC)可与阿

昔洛韦静脉给药者相仿。本品适用于:①外生殖器

单纯疙疹初发患者，成人口服1g每日2次X7-10
do O复发性外生殖器疤疹，成人。. 5 g每日2次x

3 d,③对反复发作患者(每年发作6次以上)慢性

抑制性治疗，用以减轻症状，成人口服每日。.59或
1 g, )12岁以上口唇单纯疤疹，及免疫缺陷患者
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(如艾滋病患者)或重症口唇疙疹患者，成人日服。.5

- 19每日2次x7d，需在皮疹发生的3d内开始
用药 ⑤带状疙疹患者，成人口服1 g每日3次x7

d。’肾功能减退者剂量应酌减。

    (四)贵昔洛韦(penciclovir)与泛昔洛韦(famci-
clovir)lev」本品为无环核昔类化合物，责昔洛韦仅
有1%霜剂供局部外用。泛昔洛韦是责昔洛韦的二

乙酞酷化物，本身并无抗病毒作用，口服后在肠壁吸

收，经去乙酞化和氧化成为责昔洛韦而起作用。责

昔洛韦的抗病毒谱和作用机制与阿昔洛韦相似，责
昔洛韦对I型和n型单纯疤疹病毒(HSV)及水痘-

带状疙疹病毒具良好抑制作用。本品在细胞内经磷

酸化成为活性形三磷酸责昔洛韦，为病毒DNA聚

合酶的竞争性抑制剂，抑制病毒DNA的合成，其作

用仅为三磷酸阿昔洛韦的1八00。但本品在细胞内

的浓度远较后者为高，留居细胞内的时间亦显著较

民(细胞内半衰期为7-20 h)，因此可在感染细胞

内发挥持久的抗病毒作用。本品对某些耐阿昔洛韦

的HSV或带状疤疹病毒(HZV)毒株有作用，以及
对麟甲酸钠耐药株亦可能有作用。口服泛昔洛韦的

生物利用度(成为责昔洛韦)平均”%。贵昔洛韦

的蛋白结合率20写，血半衰期2--3 h，约70%以原

形经尿排出，给药量的约30写由肾外途径(主要为
粪便)排出贵昔洛韦及其代谢物。中度以上肾功能

减退的患者剂量应减少，肝病患者不需调整剂量。

本品可经血液透析清除。本品适用于:①急性带状

疮疹，成人口服泛昔洛韦500 mg每8小时1次x7

d。②免疫功能正常者初发外生殖器疙疹，成人每

日口服250 mg每日3次x 7---10 d;复发性外生殖

器疙疹成人每日125 mg每日2次x 5 d;③免疫缺
陷患者(艾滋病患者)HSV感染成人500 mg每日2

次x7d 不良反应有头痛、胃肠道症状、皮肤痰痒，

肝酶增高、白细胞及中性粒细胞减低等。

    (五)西多福韦(cidofovir) I' 0〕 为单磷酸去氧胞

昔的无环麟酸盐核昔酸类似物。本品对人类疙疹病

毒包括巨细胞病毒(CMV),EB病毒、HSV、人疤疹
病毒一6(HHV-6),疤疹病毒-8(HHV-8)以及乳头状

瘤病毒、痘病毒、腺病毒等均有抑制作用。本品在体

外对CMV的抑制浓度为0. 2.0. 7 ug/ml, HSV为

0.4 33 pg/ml，腺病毒为0.02-0.7 pg/ml。本品

对耐阿昔洛韦的HSV毒株和耐更昔洛韦的CMV

毒株仍有抑制作用。本品与更昔洛韦或麟甲酸钠联

合应用对CMV有协同抑制作用。

    西多福韦在细胞内经细胞酶作用转变为活性形

的二磷酸盐，后者为dCTP的竞争性抑制剂，亦为病

毒DNA聚合酶的作用底物。西多福韦与病毒
DNA聚合酶结合后阻断DNA链的延长，因而抑制

病毒DNA合成 本品的二磷酸盐在细胞内的半衰

期为17̂-65 h. CMV感染者应用本品后产生耐药

性少见。口服本品后生物利用度低(<5%),静滴后

终末半衰期约2. 6 h。在体内不代谢，约90%的给

药量在尿中以原形排出，血清蛋白结合率<6%。本

品仅适用于艾滋病患者并发的CMV视网膜炎。成

人用本品静脉滴注5 mg/kg，每周1次，连续2周后

改为5 mg/kg，每2周1次 肾功能减退者应减量
不良反应有尿蛋白、肾功能减退(有报道达59写)、

中性粒细胞减低、代谢性酸中毒、头痛、发热、胃肠道

症状及虹膜炎等

    (六)福米韦生(formivirsen, vitravene) 为
21一核营酸亚磷硫代寡核昔酸，本品与CMV编码调
节病毒基因表达的蛋白序列互补而影响CMV的

mRNA转录;此外本品尚有非反义作用，抑制病毒
复制和病毒与细胞的吸附。本品对耐更昔洛韦、磷

甲酸钠和西多福韦的CMV仍具作用。本品供眼玻

璃体内注射，用于治疗HIV感染合并CMV视网膜

炎患者不能耐受其他药物治疗或用其他药物无效或
有禁忌者。最近曾接受西多福韦治疗的患者不宜应

用本品，因易引起虹膜炎等眼部炎症。

    (七)拉米夫定(lamivudine) [a〕 为胞嗜咙核营

同系物。本品口服吸收后，在外周单核细胞和肝细
胞内转变成活性形的三磷酸拉米夫定，抑制HIV和

乙型肝炎病毒(HBV)的逆转录酶和HBV聚合酶，

阻止HBV和HIV的合成和复制 本品口服吸收

良好，生物利用度800n--85写，血清蛋白结合率

16环-36%o。血消除半衰期5一7 h,其三磷酸化

合物在肝细胞内半衰期17̂-19 h，在HIV感染的血

液单核细胞内为10.5.15.5 h。主要经肾排泄，仅

少量(<10肠)在肝内代谢。本品可通过血一脑脊液

屏障、胎盘一血循环和进人乳汁中 主要适用于慢性

乙型肝炎患者，乙型肝炎表面抗原(HBsAg)持续阳

性6个月以上，HBV DNA阳性者。成人每日口服

100 mg。也可与其他药物联合用于HIV感染者，
成人每日300 mg分1-2次口服。艾滋病患者合并

慢性乙型肝炎时本品的剂量应加至每日300 mg，并
需与其他抗HIV药联合应用。肌配清除率低于50

ml/min的患者应减量。停药后可出现病情复燃。

    (八)阿德福韦(adefovir dipivoxil)和恩替卡韦

(entecavir)E"' 阿德福韦是无环腺嗦吟核昔同系
物，美国食品药品管理局(FDA)于2002年9月批准

用于治疗慢性乙型肝炎患者。本品在细胞内转变为

活性形二磷酸盐，可抑制HBV聚合酶，吸收及渗人

病毒DNA，抑制 HBV复制;对宿主DNA聚合酶a

和Y仅有轻微抑制作用。口服本品后生物利用度

50写，消除半衰期7.5 h，主要经肾排泄。本品适用
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于HBsAg和 HBV DNA阳性，丙氨酸转氨酶
(ALT)增高的慢性乙型肝炎患者，特别是对拉米夫

定耐药者，成人每日口服10 rig,' 肾功能不全者需减

量 不良反应少而轻，有乏力、头痛及胃肠道症状

等。应注意治疗慢性乙型肝炎患者停药后可导致严

重的病情反跳

    恩替卡韦为鸟嚷吟核昔同系物，临床试验即将

完成。本品在肝细胞内转化为三磷酸阿德福韦，抑

制HBV聚合酶，抑制HBV复制。口服本品吸收迅

速，在体内少量代谢，与葡萄糖醛酸结合。约8000

以原形从肾脏排出。血消除半衰期约加 h，其三磷

酸衍生物在肝细胞内消除半衰期 巧h 本品适用

于HBsAg和HBV DNA阳性的慢性乙型肝炎且
A l.1'增高患者。成人剂量每日1次。. 5 mg。不良

反应发生率低，有头痛、腹痛、乏力、恶心等。

    二、抗耐药革兰阳性球菌药

    近年来，尤其是近10年来革兰阳性球菌在全球

范围内又成为医院感染重要的病原菌，其中耐药革

兰阳性球菌如耐甲氧西林葡萄球菌(MRS)、耐青霉

素肺炎链球菌((PRSP)与草绿色链球菌、耐万古霉素

肠球菌(VRE)更是临床面临的巨大挑战。因此抗

耐药革兰阳性球菌药物已成为新药研制与开发的热

点。目前已进人临床研究阶段或上市的新药有下列

数种。

    (一)奎奴普T一达福普汀(quinupristin-delfo-

pristin)的复方注射剂pa-,_ 国外已上市，两者均属
链阳性菌素类(streptogramins)。达福普汀与细菌

核糖体50S亚单位结合，阻断蛋白合成的早期阶段;

奎奴普丁则抑制肤链延长，阻断蛋白合成的后一阶

段。两者单独时为抑菌剂，联合后对某些细菌有协

同杀菌作用。本品对葡萄球菌属[甲氧西林敏感金

黄色葡萄球菌(MSSA)、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌〔MRSA )、甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌
(MSCNS)、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

(MRCNS)],链球菌属、屎肠球菌(万古霉素敏感及
耐药株)、卡他莫拉菌、流感嗜血杆菌(中度作用)、军

团菌属、厌氧菌及支原体属等均有抑制作用;但对多

数革兰阴性杆菌无作用。半衰期 1.5 h，主要经胆

汁从肠道排出(两者均占75%)，少量经尿排出。在

各种组织及胆汁中浓度高，难以透过血一脑脊液屏障
及胎盘。适用于耐药革兰阳性球菌(MRSA,VRE

等)所致菌血症、肺炎、皮肤软组织感染等。成人剂

量每次7.5 mg/kg，每8-12小时1次静脉滴注

不良反应有肌痛、关节痛、静脉炎、肝功能异常等。

本品缺点为:①对粪肠球菌作用差，因该菌外排达福

普汀;②影响肝脏细胞色素P450酶系，与其他药物

间相互作用多;③需由中心静脉给药;④用后肌痛、

关节痛显著

    (二)利奈哇胺(linezolid笋，‘，6〕 为新的化学结
构恶哇烷酮类(oxazolidinone) I国外已上市，对革兰

阳性菌有强大作用，如MSSA,MRSA、甲氧西林敏

感表皮葡萄球菌(MSSE)、耐甲氧西林表皮葡萄球

菌(MRSE),粪肠球菌及屎肠球菌(包括 VRE)、链

球菌属，青霉素敏感及耐药肺炎链球菌等;对厌氧菌

包括部分脆弱拟杆菌、诺卡菌属、结核分枝杆菌及其

他分枝杆菌亦有良好作用。本品作用于细菌蛋白合

成的起始阶段，抑制70S起始复合物的形成，为抑菌

剂;但对链球菌属及厌氧菌具杀菌作用。革兰阴性

菌存在外排系统，故对本品耐药 口服后生物利用

度100%，蛋白结合率31%，血清半衰期5-7 h，主

要在体内代谢，尿中排出原形药35%，无活性代谢

物50%。临床试验用于严重皮肤、软组织感染、下
呼吸道感染及某些 MRSA,VRE感染病例有效。

适用于耐药革兰阳性球菌引起的皮肤软组织感染、

社区及医院获得性肺炎及耐万古霉素屎肠球菌感染

等 成人剂量每次600 mg，每日2次，口服或静脉
滴注。不良反应有头痛、恶心、腹泻、肝酶增高和血

细胞减低等。

    (三)oritavanci n (Ly333328) ["-"」为烷基糖肤
类，作用机制与万古霉素相仿，抑制细胞壁合成与装

配;但不同之处是本品易形成二聚物，后者易与细菌

细胞膜结合而增强其对 VRE的作用。本品对

MRS, PRSP, V RE中VanA, VanB ,VanC耐药基因

型均有良好作用，对革兰阳性厌氧菌亦有良好作用，

葡萄球菌属对本品呈中度敏感，其作用较万古霉素

差 本品为浓度依赖性杀菌剂。目前在班期临床试

验中，用于严重耐药革兰阳性球菌感染，尤其MR-
SA和VRE感染。

    (四)酮内醋类(ketolides)t'o-zz} 属于大环内醋
类亚组，开发品种telithromycin和cethromycin
(ABT-773)，为14元环红霉素A衍生物，作用机制
与红霉素同。细菌核糖体中23SrRNA甲基化后红

霉素即不易与之结合，导致细菌对红霉素耐药，但本

类药物与细菌核搪体的 23SrRNA和甲基化

23SrRNA的结合力均远较红霉素强，导致药物在菌
体内迅速积聚，并与核糖体有2个结合点，结合后的

药物与核糖体分离亦较慢，因此酮内酷类对大环内

醋类敏感及耐药肺炎链球菌和化脓性链球菌(包括

e二一及me f耐药基因型)均具良好作用，对流感嗜

血杆菌、卡他莫拉菌、奈瑟菌属、李斯特菌、MSSA,

肺炎支原体、肺炎衣原体、军团菌属、棒状杆菌属、幽

门螺杆菌及革兰阳性厌氧球菌均具良好作用。对梭

形杆菌等革兰阴性厌氧菌和鸟分枝杆菌仅具中度作

用，对脆弱拟杆菌、MRS, VRE、耐红霉素肠球菌属

万方数据
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及葡萄球菌属作用差。telithromycin血半衰期11
~14 h，生物利用度57%，进食不影响其吸收，血清
蛋白结合率70 ，在细胞内及上、下呼吸道组织内

药物浓度高，70%的给药量在肝脏经CYP3A4代
谢，尿中排出1300。已完成IQ期临床试验，适用于

社区呼吸道感染如咽炎、扁桃体炎、中耳炎、窦炎、肺

炎等，成人每日口服 1次，800 mg。较常见的不良

反应为胃肠道症状。cethromycin在H期临床试验

中，其在正常志愿者中口服不同剂量的终末半衰期

为3. 6̂-6. 7 h，血清蛋白结合率90 %，服药后可出

现胃肠道症状，预期本品适应证与telithromycin
同

    (五)甘氨酞环素类(glycylcyclines) C11-x"1属四
环素类衍生物，开发品种tigecychne为米诺环素的

衍生物。本品对需氧及厌氧革兰阳性及阴性菌均具

抗菌作用，包括耐药革兰阳性球菌MRSA、庆大霉

素中介金黄色葡萄球菌(GISA),VRE,PRSP及棒
状杆菌属等。多数肠杆菌科细菌的MIC,。为4 mg/

L;本品对不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌MIC,。分

别为2 mg/L和4 mg/L，对变形杆菌属、普鲁菲登
菌、铜绿假单胞菌作用差(M工C,。为)8 mg/L)。本
品对PRSP、肠球菌属包括VRE,MRSA的MIC,。分
别为0. 03,0. 12̂-0.25及(0. 25 mg/L，对流感嗜

血杆菌、卡他莫拉菌、奈瑟菌属均有强大抗菌作用。

其作用机制为与细菌核糖体30S亚单位结合，抑制

其合成蛋白质。革兰阳性球菌由于:①主动外排机

制;或②细菌产生一种胞质蛋白，保护核糖体，使其

对四环素类的敏感性减低因而对四环素类耐药的菌

株对本品仍可敏感。tigecychn对耐四环素类菌株

的作用机制尚未阐明，有学者提出本品可能干扰细

菌细胞膜的电化学梯度，促使细菌溶解;此外有报道

证实本品与核糖体70S亚单位的结合显著增强。本

品目前在III期临床试验中。

    (六)雷莫拉宁(ramoplanin) E21〕本品为糖脂+
肤化合物，分为A1,A2,A3等3个组分，其中A2约

占8000,能抑制细胞壁合成过程中的转糖基酶和

转糖基反应，因而抑制了细胞壁中多糖骨架的形成，

其作用点在万古霉素之前。本品为杀菌剂，对葡萄

球菌属、链球菌属、放线菌属、棒状杆菌属、梭菌属、

孚L杆菌、艰难梭菌以及MRSA和VRE等耐药菌均

具抗菌作用，对耐糖肤类肠球菌(GRE)的MIq。为
0. 5 mg/L 口服不吸收。本品开发目的是口服用
于中性粒细胞减低患者预防发生VRE菌血症。目

前进行n/班期临床试验中，计划将从全球50个医

学中心人选950例中性粒细胞减低患者进行安慰剂

对照试验，ramoplanin剂量为400 mg每日2次。

    (七)达托霉素(daptomycin) ["-"〕 为酸性环脂

肚类抗生素，对各种革兰阳性球菌包括耐药菌如

MRSA、万古霉素中度敏感的金黄色葡萄球菌(Vl-

SA),VRE等均有强大杀菌作用，为浓度依赖性杀
菌剂。进行体外药敏试验时培养基中需加人钙离子

(Ca" )50 pg/ml。其作用机制为改变细菌细胞膜
的电位，阻断细胞膜输送氨基酸。本品消除半衰期

8. 5--9 h，蛋白结合率92%，分布容积6--8 L，在肺

和肾脏中浓集，给药后24 h内尿排出活性形药物约

60写，对各种细菌抗生素后效应(PAE)的时间可达

1-v6 h。早期的临床试验本品用于治疗皮肤软组织

感染及菌血症有效，但对金黄色葡萄球菌心内膜炎

的疗效差(2 mg/kg每日1次或3 mg/kg每12小时

1次静脉滴注)，现加大剂量(6̂-10 mg/kg，每日1
次给药)用于治疗皮肤软组织感染、社区获得性肺

炎、VRE等感染的m期临床试验正进行中 预期本

品将可用于耐药革兰阳性球菌所致呼吸机相关肺炎

及严重医院感染等的治疗。

    (八)晚霉素(evernimicin)类[29-30] 为新的寡糖
类抗生素。开发品种ziracin (Sch27899)。作用机

制为与细菌核糖体50S亚单位结合，抑制蛋白合成。

抗菌谱与万古霉素相似，对多数革兰阳性菌包括

MRSA,MRCNS,VRE及革兰阳性厌氧球菌、艰难

梭菌等具抗菌作用，但对葡萄球菌属的杀菌作用较

弱。本品对各种革兰阳性菌的抗菌活性优于万古霉

素及奎奴普丁一达福普汀。本品静脉给药，主要在肝

内代谢，血消除半衰期1. 2̂-2 h,终末半衰期14-
19. 6 h，尿中排出原形药5%，血液透析不能清除本

品。目前在m期临床试验中，可能适用于耐药革兰

阳性球菌感染。

    (九)新的氟唆诺酮类[[3,-38] 近年研制开发的氟

喳诺酮类新品种与环丙沙星等已上市品种相比，具

有以下特点:①对革兰阳性球菌的抗菌活性增强，如

肺炎链球菌〔青霉素敏感肺炎链球菌(PSSP)及

PRSP]，但耐环丙沙星菌株对之仍耐药。②对厌氧
菌包括脆弱拟杆菌的作用增强。③加强对衣原体

属、支原体属、军团菌属、弓形体及结核分枝杆菌及

某些分枝杆菌的作用。④仍保留对革兰阴性杆菌的

良好抗菌活性。新开发品种有加替沙星(gatifloxa-
cin)、莫西沙星(moxifloxacin)、吉米沙星(gemiflox-
acin)[00]、西他沙星(sitafloxacin) , garenoxacin等，

前三者已上市，其余在皿期临床试验中(见表1),

其中尤其garenoxacin为不含氟原子的唠诺酮类，

对肺炎链球菌(含PRSP)、草绿色链球菌、日一溶血性

链球菌,MSSA,MSCNS的MIC,o簇0. 25 mg/L，对

MRSA,MRCNS的MIC,。为4 mg/L,粪肠球菌为

0. 5 mg/L，其抗菌作用为不含氟原子的同类品种中
最强者，但屎肠球菌对之多数耐药。新的唠诺酮类
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Table 1.                 Pharmacokinetic parameters of 5 new quinolones

Administration
Drug Dosage(mgld)

Rioavailability

    (Y.) ti/,v(h)
Renal -c-ion

      (%)

Plasma protein

binding(肠1

胡

知

87

Gatifloxaein

69oxilloxacin

Gerainox,ein

Siu floxacia

Garen .... in

Oralontravenous

Oral, intravenous

      Oral

      Oral

        Otell

::
8.4

9.6

7. 4

        5

9. B (S. 8-12. 1)

> 80

< 20

25-40

69-74

30-45

O

O

C

0

n
妇

40

40

32

川

60

药扩大了抗菌谱，因此在原有适应证的基础上，亦可

能适用于社区获得性呼吸道感染、皮肤软组织感染，

或某些分枝杆菌感染，作为二线选用药之一。临床

资料尚在积累中

    (十)BAL9141及RWJ-54428 为2种对MR-

SA有良好抗菌作用的头抱菌素类[[4l-431

    BAL9141为一注射用头抱菌素类抗生素，本品

对各种革兰阳性球菌如肺炎链球菌(含PRSP)、草
绿色链球菌、p一溶血性链球菌、葡萄球菌属(包括

MRSA,MRCNS)、奈瑟菌属、卡他莫拉菌、流感嗜
血杆菌、粪肠球菌均有良好抗菌作用，但屎肠球菌耐

药。本品对肠杆菌科细菌有强大抗菌作用，但对非

发酵革兰阴性菌和产ESBLs大肠埃希菌和肺炎克
雷伯菌仅具中度作用。对厌氧革兰阳性及阴性菌有

良好作用，但对脆弱拟杆菌作用差。本品对大鼠

MRSA心内膜炎有效，其疗效优于万古霉素。门。

    RWJ-54428亦属头抱菌素类，本品与MRSA

的PBP2a有高度亲和力，与肠球菌PBP5的亲和力

强，对金黄色葡萄球菌产的p内酞胺酶稳定。因此

本品对产p内酞胺酶革兰阳性菌及MRSA, VISA,
PRSP均具良好作用，对革兰阳性及阴性厌氧菌亦
具良好作用;但对屎肠球菌和艰难梭菌作用

差〔x2.1:7

    (十一)肤去甲酞基酶抑制剂N V P-PDF38610'I
(VRC-4887) 肤去甲酞基酶(peptide deformylase)

为细菌必要的一种金属酶，催化新合成细胞蛋白的

N一甲酞甲硫氨酞去甲酞基，是原核细胞蛋白合成的

关键一步，但对哺乳动物蛋白合成无影响，NVP-

PDF386为肤去甲酷基酶抑制剂，抑制细菌合成蛋
自而起抗菌作用。本品对革兰阳性球菌有强大抗菌

作用，MIC,。值为:MSSA与MRSA 1 mg/L, MSC-

NS及MRCNS为1 mg/L,PSSP,宵霉素中度敏感
肺炎链球菌(PISP), PRSP及其他链球菌为0. 5

mg/L，肠球菌为2 mg/L:其作用与糖肤类、利奈哇
胺、链阳性菌素相仿，对卡他莫拉菌和肺炎衣原体亦

有良好作用，但肠杆菌科细菌和非发酵菌对之耐药

    三、抗革兰阴性菌药

    (一)厄他培南(ertapenem, invanz)E<sea〕为注
射用碳青霉烯类，对肠杆菌科细菌包括产超广谱0

内酞胺酶(ESBLs)菌株、李斯特菌、淋病奈瑟球菌、

脑膜炎奈瑟球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎

链球菌(PSSP和PRSP)及厌氧菌均具良好抗菌作
用;但对非发酵革兰阴性杆菌如不动杆菌属、假单胞

菌属、嗜麦芽窄食单胞菌及肠球菌属、MRSA等的

作用差。半衰期3.5-4h，在老年人中可能稍长

(4.8 h)，但不需调整剂量。肌内注射后生物利用度

约90%，肌内注射时需加1%利多卡因 蛋白结合

率94 %，主要经肾<肾小球及肾小管)排出，24 h内

排出35肠-55%。动物实验中本品不易引起抽搐

国外已于2001年批准上市，适用于敏感菌所致的社

区获得性肺炎、肾盂肾炎及复杂性尿路感染、复杂性

皮肤软组织感染、急性盆腔感染及妇科感染、复杂性

腹腔感染。成人剂量每日lg，肌内注射或静脉滴
注，肌配清除率在30 ml/min以下者剂量减半。常

见的不良反应有局部血管刺激、静脉炎、头痛、恶心、

腹泻、呕吐、皮疹、肝功能异常和血小板减少等。血

液透析患者于血透前6h内用药者应于血透后补给

本品150 mg, 18岁以下儿童暂不推荐使用。
    (二)法p培南A}(faropenem daloxate)"，一‘8j

为法罗培南钠的酷化物，属青霉烯类广谱抗生素。

口服后迅速吸收人血转变为活性形法罗培南。本品

对甲氧西林敏感葡萄球菌、链球菌属、肺炎链球菌

(PSSP及PRSP)、卡他莫拉菌、流感嗜血杆菌、奈瑟
球菌属等有强大抗菌作用;肠杆菌科细菌、李斯特

菌、弯曲菌属、幽门螺杆菌等对之敏感，多数厌氧菌

包括拟杆菌属对之敏感。本品对粪肠球菌仅具中度
作用，MRS,屎肠球菌、沙雷菌及多数非发酵菌耐

药。本品对多数俘内酞胺酶包括某些ESBLs稳定，

作用机制为与细菌PBP2,IA和4结合，千扰细胞壁

的合成。口服吸收700o-80%，半衰期0. 9一1. 1
h，蛋白结合率94肠。本品在体内肾近曲细管上皮
细胞刷状缘经去氢肤酶水解失活。给药后24 h内

经肾排出60%-70%，其中活性形15%-20%。临
床试用于窦炎、社区获得性肺炎、复杂性尿路感染、

皮肤软组织感染、妇科感染等，成人每次口服300

mg，每日2次，疗效与对照组相仿，不良反应少而

轻，常见不良反应有胃肠道症状、皮疹、肝酶增高等，

现在班期临床试验中。可能适用于各种社区获得性
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感染。

    四、抗真菌药

    近年来国内外许多报告系统性真菌感染患者有

增多趋势，而目前治疗深部真菌病的药物大多缺乏广

谱抗真菌活性，对某些真菌(曲霉、非白念念珠菌属

等)感染的疗效不够满意，且毒性较大、不良反应多。

因此需要寻找新的有效抗真菌药。研制中的新品种

已进人临床试验或新近上市者主要有以下几种

    (一)多烯类

    1.含脂类两性霉素B[+〕 长期以来临床所用

者为两性霉素B去氧胆酸盐，由于其毒性大，不良

反应多，许多患者因不能耐受正常治疗剂量而影响

疗效。含脂类两性霉素B在人体内多分布于网状

内皮组织丰富的器官，如肝、脾和肺组织，减少其在

肾组织中的积聚因而显著减低肾毒性，此外某些品

种静脉滴注后的即刻反应亦有一定程度减轻。目前

已在国外上市者有3种品种:①两性霉素B脂质复

合体(Albecet, ABLC) ;②两性霉素B胶质分散剂
(Amphotec, ABCD);③两性霉素B脂质体(AmBi-

some, AMBL)。目前国内仅有 Amphotec供应。

上述含脂制剂用后肾毒性均较两性霉素B去氧胆

酸盐为低，引起低钾血症和肾功能减退者亦减少，患

者可耐受较大剂量(成人每日可用3.5 mg/kg)，但

由于价格昂贵，此类制剂目前限用于不能耐受两性

霉素B常规制剂或用后疗效不佳的深部真菌病患

者

    2.脂质体制霉菌素注射剂(nyotran)[m」 目前

在m期临床试验中。本品抗真菌作用与制霉菌素

同，对新形隐球菌、念珠菌属、曲霉属、镰刀菌、根霉

菌、毛霉菌和毛抱子菌属等均有良好作用。对某些

耐两性霉素B株亦有作用。实验动物感染中对播

散性念珠菌病、肺曲霉病等有效，其体内作用较游离

的制霉菌素强。正常人终末半衰期207 min,临床
试用于念珠菌血症患者经氟康哇及两性霉素B治

疗失败者有效率6000，用于侵袭性曲霉，粒细胞减

少发热者均获相当疗效。用药后患者耐受性好，肾

毒性、低血钾及代谢紊乱等不良反应均较两性霉素

B为少。发热、皮疹、肝功能异常者少见。

    (二)伊曲康哇新剂型[49〕 目前所用伊曲康哇胶
囊或片剂口服后血浓度低，影响了本品的疗效和临床

应用。目前已上市伊曲康哇口服混悬液，口服后生物

利用度较高，适用于念珠菌性食管炎患者。此外伊曲

康哇注射液(以经丙基p环糊精为助溶剂)亦已上市，

适用于侵袭性曲霉病在两性霉素B治疗无效或不能

耐受者，疗程不宜超过14 d,

    (三)第二代三哇类药物[[5,-sz1 优点为:①动物

实验中对免疫功能缺陷动物的真菌感染有效;②抗

菌谱较已上市的三哩类药物广，耐氟康哇白念珠菌、

非白念念珠菌属及曲霉属对之亦呈敏感;③口服后

生物利用度较好;④对某些真菌具杀菌作用。缺点

是其作用靶位对真菌的生存并非必需。

    木类药物有广谱抗真菌作用，对曲霉属、念珠菌

属、隐球菌属;皮炎芽生菌、球抱子菌、副球抱子菌、

组织荚膜胞浆菌;微抱子属、镰刀菌属、毛抱子菌属

及皮肤真菌等均有良好作用。对曲霉属和隐球菌属

有杀菌作用。作用机制为选择性作用于真菌依赖细

胞色素P450的去甲基酶，抑制细胞膜麦角固醇的

合成。开发品种有伏立康哩(voriconazole),
posaconazole(sch56592)、ravuconazole(BMS-

207147)，其中伏立康哇已上市。

    伏立康哇对耐氟康哇的念珠菌属亦有良好作

用[Csz-ss]。有口服及注射剂2种，口服后生物利用度

>90%，蛋白结合率5800，血半衰期6 h,脑脊液内
浓度可达同期血浓度的50环。多剂给药后体内有

一定积蓄。主要在肝脏经CYP450酶系代谢，尿中

排出给药量的78% ̂-88%，其中活性形<5%。本

品适用于侵袭性曲霉病及严重真菌感染不能耐受其

他药物或经其他药物治疗无效者，如足放线病菌属、

镰刀菌属等感染。成人剂量:第 1天静脉滴注6

mg/kg每12小时1次共2剂，继以4 mg/kg每12

小时1次。口服200 mg每12小时1次，体重40 kg

以下者100 mg每12小时1次。12岁以下儿童暂

不推荐用。最常见的不良反应为暂时可逆性视力障

碍，其他有发热、皮疹、恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症

状，头痛、肝酶增高等。肾功能减退者不宜用注射

剂，仍可用口服剂。肝功能严重减退者应减量或慎

用。本品属妊娠期用药D类，孕妇禁用。

    posaconazole和ravuconazole的抗菌谱和作用
机制与伏立康噢同，但对热带念珠菌、克柔念珠菌、
光滑念珠菌和耐氟康哇及伊曲康哇的念珠菌作用较

差。两者均在m期临床试验中。

    (四)棘白菌素类(echinocandins)}eass〕本类药
物属乙酞环六肤类，主要抑制真菌细胞壁的(31,3

D-葡聚糖合成酶，抑制真菌细胞壁合成。该酶存在

于多数真菌的细胞壁，而哺乳类的细胞无细胞壁，故

此类药物对宿主的毒性低。但本类药物对隐球菌属

和毛抱子菌无效，原因尚未阐明，推测可能本品与上

述真菌的作用靶位亲和力低.或印,3连接部分在葡

聚糖的结构中并非主要，或本品的抗菌活性可为隐
球菌产生的毒力因子(黑色素)破坏。

    caspofungin(cancidas)[""」对曲霉属、念珠菌
属包括白念珠菌和非白念念珠菌属有强大抗菌作

用，对氟康哇、伊曲康哇耐药株也有作用。此外对某

些双相地方性真菌如皮炎芽生菌、组织胞浆菌、申克
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抱子丝菌、球饱子菌及卡氏肺抱菌亦有良好作用。

新形隐球菌、镰刀菌属、皮肤癣菌、根霉菌属和毛抱

子菌等对之耐药。本品口服吸收差，仅供静脉给药

血半衰期9-11 h，蛋白结合率9700，主要分布于细
胞外液，分布容积9.7 L。不易通过血一脑脊液屏障。

本品在肝内代谢但不影响肝细胞色素P450酶系。

给药后约41%由尿排出，其中活性形仅1.4%;35写

由粪排出。2001年已被批准用于:①侵袭性曲霉感

染经其他药物治疗无效或不能耐受其他药物者;②
念珠菌性口咽炎及食管炎。成人剂量第 1天 70

mg，以后每日50 mg静脉滴注。老年及肾功能减退
者剂量不变，中度肝功能减退者首剂不变，维持量减

半。本品属妊娠期用药C类、儿童患者暂不推荐用

药，哺乳期妇女用药应暂停哺乳。不良反应较两性

霉素B低、较常见者有寒战、发热、静脉炎、恶心、呕

吐等胃肠道症状、震颤、肝功能异常、血胆红素增高、

血钾降低等 本品不宜与依非韦仑、奈韦拉平、利福
平、地塞米松、苯妥因或卡马西平同时应用。

    micaf ungi n (FK463)的抗真菌作用及作用机制
与caspofungin同[set，但对近平滑念珠菌作用较差。
实验动物中本品对免疫缺陷大鼠和粒细胞减少家兔

念珠菌感染和曲霉感染，包括某些耐两性霉素B和

耐伊曲康哇曲霉感染有效，疗效优于氟康哇和伊曲

康哇。本品供静脉滴注，血清半衰期10̂-16 h，大
部分药在肝内代谢，尿中排出<1%，多剂给药后体

内蓄积系数1. 5。已试用于念珠菌及曲霉感染，有

效。成人剂量每日50 100 mg,静脉滴注。患者耐

受性好。目前n期临床试验进行中。

    anidulafungin(Ly303366, V-echinocandin)f"1

对念珠菌属作用强，对部分菌株有杀菌作用，作用优

于氟康哇、伊曲康哇、氟胞嗜 PA和两性霉素B，但对

近平滑念珠菌和高里念珠菌的作用稍差。其抗菌谱

和作用机制与 caspofungin同，成人静脉滴注 50

mg,C.�2 mg/L，血半衰期31 h，主要在体内降解，
尿中排出药物极少。现进行皿期临床试验中，可口

服或静脉滴注。肝、肾功能减退时均不影响其人体
药代动力学。
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