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自从20世纪40年代磺胺类药物、抗生素应用

予临床以来。许多严重的感染性疾病得到有效的控

制。但目前随着抗菌药物的广泛应用，又面临细菌

耐药的瑟闽题。对药藏感染常发生在患有严重基璜

疾病的患者．导致抗菌药物治疗失败而增加病死

率。为应对耐药致病菌感染缺乏有效抗菌药物治疗

的问题．近年在抗菌药物领域重点针对耐药菌感染

研发了新的更有效的抗菌药物。本文对21世纪上

市的新撬越药物及冀憔床应熏浚状露一介缨。
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碳青霉烯类抗生素具有抗菌谱广、抗菌作用

强、对8内酰胺稳定、不良反应小、对萆兰阴性菌

和阳性菌均有一定的抗生素后效应(PAE)等特

点。是临臻上治疗严薰感染的强效撬生素。2l世纪

以来上市的新品种有比阿培南(bi即enem)、厄他

培南(ertapenem)、多尼培南(doripenem)。

1．1比阿壤南[1-4]

比阿螬南是由惠氏公司开发．2002年首先在

疆本上索。齑瑟名omegaci珏。本瑟具有广谱撬菌活

性。可抑制细菌细胞壁的合成，对革兰阴性菌有良

好的细胞穿透力。本品对肾去氢肽酶稳定，不需与

去氢放酶摊铡剂合周。沈阿培南对S内酰胺酶包括

超广谱B内酰胺酶稳定。比阿培南抗革兰阳性菌活

惶与亚胺臻南近似或毯差，後予美罗墙南。MIC∞

相当于亚胺培南的2倍．对甲氧西林敏感的金黄色

葡萄球菌，凝固酶阴性葡萄球菌、肺炎链球菌、单

核缨胞增多李斯特菌、菲肠球菌的D缝链球菌翻

A、B、C、G组链球菌，包括耐青霉素肺炎链球菌

都具有缀强的撬菌活性。抗蕈兰阴性蘧活性略逊美

罗蝼南。与亚胺培南梧似或稍强+其MIC∞为亚胺

培南的1／2～1／8。萁抗钢绿假荜胞菌活性眈泛胺培

南强2倍。1998年1月到2004年5月间从尿路分

离觞97椿锈绿缀单照蘸．对院辫墙赢翻美罗臻枣

的耐药率(耐药+中介)为10．3％．对亚胺培南为

13．4％。

药代动力学研究表明静滴纥阿培南300mg，

‰达17．1lLLg／mL，f啪为lh，本品在体内稳定，主
要黻琢形药存在于盘秘尿中．并通过屎滚捧滏，

24h的尿中回收率为99．3％．其中77％为原形药。

比阿培南对各种细菌有良好的PAE。户缘恭一等测

定了眈阿培南对感染金黄色葡萄球菌、铜绿德单胞

菌或肺炎克雷伯菌的免疫缺陷的小鼠感染模型的体

内PAE．毙阿壤悫PAE较长。为l。7～3。0h。陡阿培

南是时间依赖性抗菌药物．但PAE较长．据文献

报邀(T>MIC)≥17％时比阿培南对铜绿假单胞菌

感染可获得较好的昭床疗效。．

比阿培南用于治疗敏感菌引起的成人腹腔感

染、下呼吸道感染穰尿路感染。在嚣本进行的多项

比阿培南治疗备类敏感细菌感染的临床试验中．比

阿培南给药剂量每次0．39、每日2次，对医院获得

性感染、敏感性较差疯原菌所致感染加量至每次

0．39、每8h1次；比阿培南在与对照药物美罗培南

或鼗胺培南给药剂量毖为0。39：0。59情况下．取得

了与对照药相仿的临床疗效。推荐剂量为每日2

次，每次300mg．输注时间为30。60rain。

对部分在嚣本进行躲床试验豹荟萃分橱显示．

比阿培南不良事件发生率为2．45％(57／2323)，实

验塞异常发生率为13。l％(296忿262)，以皮疹、旋

   



泻、肝功能异常、嗜酸性细胞增多为多见。

1．2厄他培南[5{]

厄他培南是由Mere k公司研发的1一B一甲基碳

青霉烯类抗生素．2002年首先在美国上市，商品名

invan。。厄他培南对常见社区获得性感染革兰阳性

菌、革兰阴性菌、兼性厌氧菌和包括拟杆菌属在内

的厌氧菌具有强大的抗菌活性。对肠杆菌科细菌尤

其是产超广谱B内酰胺(ESBLs)或Am pC酶菌株

的抗菌活性优于亚胺培南．但对铜绿假单胞菌、不

动杆菌属和肠球菌属活性较弱。厄他培南对革兰阳

性菌的PAE为1．4～2．6h．对革兰阴性菌无PAE。

健康受试者单剂量静脉滴注1．09(30min)．

C一为145～175嵋JmL，给药结束后12h药物浓度约

为9～1lIxg／mL：肌内给予相同剂量．2h血药浓度达

峰，峰浓度约为67斗g／mL。主要由肾脏清除，76％

的代谢产物从尿排出，24％从胆汁排出。此药的半

衰期为(4．9±0．7)h，远长于亚胺培南的半衰期

(1．0h)。苯甲酸酯阴离子侧链使之具有与蛋白结合

力高(94％)和半衰期长的特点．可1天1次用

药。厄他培南的主要代谢途径为B内酰胺环水解产

生开环非活性衍生物．人肝微粒体的体外研究显

示．厄他培南对代谢酶没有抑制作用。

厄他培南对于敏感致病菌引起的复杂的腹腔感

染、皮肤软组织感染、尿路感染、盆腔感染和肺部

感染。以及严重的肠杆菌科细菌、厌氧菌和肠球菌

属感染等都具有良好疗效。Solomkin等报道一项26

个国家参与的国际多中心临床研究中．比较厄他培

南(19，iv，qd)与哌拉西林／他唑巴坦(3．3759，

iv，q6h)治疗复杂性皮肤及皮下组织感染，厄他培

南治疗组的微生物学可评价患者的治愈率为86．7％．

对照组为81．2％．两组的治愈率分别为89．6％和

82．7％。2项多中心临床试验比较了厄他培南(19，

iv，qd)和头孢曲松(19，iv，qd)治疗复杂性尿

路感染的疗效．厄他培南组微生物学清除率为

90．1％．头孢曲松组为91．1％．2组临床有效率及不

良反应相当。厄他培南用于治疗敏感致病菌引起的

中重度感染。给药剂量为13岁以上19，每日1次，

·2·

专家评说
ClinicaI Medication JournaI

3个月至12岁的病人15mg／kg，每日2次(最多不

超过19／d)。

在厄他培南临床试验中．多数不良反应为轻度

或中度。最常见的与厄他培南相关的不良事件为腹

泻5．5％．恶心3．1％，头痛2．3％．阴道炎2．1％，血

栓性静脉炎1．3％．呕吐1．1％，最常见的药物相关

试验室不良事件是血清氨基转移酶水平的升高

(6％-7％)。

1．3多尼培南[9·103

多尼培南由日本盐野义公司研发．2005年9月

首次在日本上市．商品名为finibax。

本品对革兰阳性菌的活性强于美罗培南和比阿

培南．与亚胺培南相当．对革兰阴性菌的活性强于

亚胺培南和比阿培南．但略低于美罗培南。本品对

多种革兰阳性菌有很强的抗菌活性．如甲氧西林敏

感金葡球菌、甲氧西林敏感表皮葡萄球菌、酿脓链

球菌、青霉素敏感肺炎链球菌、耐青霉素肺炎链球

菌均有较好活性．强于美罗培南、比阿培南、头孢

匹罗和头孢他啶，但略低于亚胺培南。

本品对多种革兰阴性菌敏感，如大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌、阴

沟肠杆菌、流感嗜血杆菌的抗菌活性均优于亚胺培

南和比阿培南．略逊于美罗培南或与美罗培南相

当：除变形杆菌属和流感嗜血杆菌外，均强于头孢

他啶。本品对亚胺培南敏感的铜绿假单胞菌的活性

比亚胺培南、比阿培南、头孢他啶和头孢匹罗强

2～16倍：对耐亚胺培南、头孢他啶、环丙沙星和庆

大霉素的多种耐药铜绿假单胞菌均显示较强活性。

6名健康成人单次静脉滴注本品0．259和0．59

(30min内)，血浆中药物c眦、AUC、t也和CLR分

男0为(18．1±1．9)t上g／mL，(20．26-+3．48)(斗g·mL)／h，

(0．9-+0．08)h，(9．35-+1．27)L／h和(33．1-+4．8)I山g／mL，

(34．38+2．23)(Ixg·h)／mL，(0．86±0．04)h和(10．87±

0．98)L／h，C。和AUC呈剂量依赖性。多次给药时

体内动态与单次给药大致相同．未发现有蓄积性。

老年及肾功能不全患者AUC增大，t此延长，本品

组织分布广。主要经肾小球滤过，随尿液排泄，微
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量随粪便排出。6名健康成人单次静脉滴注本品

0．259或0．59(30min内)，在0～24h内尿中累积排

泄率均为75％。多尼培南是时间依赖性但抗菌作用

时问较长的药物。在中性粒细胞减少的鼠股部感染

模型中．评价多尼培南的PK／PD参数与体内疗效的

关系．对金黄色葡萄球菌．肺炎链球菌和一些革兰

阴性杆菌(包括肺炎克雷伯菌)，感染部位细菌的

细菌清除率与T>MIC有显著相关性．达到目标2一

log杀菌效果的T>MIC分别为：肺炎链球菌27．3％，

金黄色葡萄球菌35．4％．革兰阴性杆菌43．7％。

本品(0．259，bid)与美罗培南(0．59，bid)随

机、双盲、平行对照治疗193例呼吸道感染患者。

连用7d，结果两组有效率分别为92．7％(89／96)和

90．7％(88／97)，细菌清除率分别为86．0％(37／43)

和95．8％(46／48)。两组无统计学差异。在一项本

品(0．259，bid)和美罗培南(0．59，bid)双盲治

疗复杂性尿路感染的试验中．患者年龄20。79岁．

脓尿>5WBCs／hpf或菌尿>104CFU／mL。连用5d．结

果两组有效率分别为96．1％(73／76)和88．6％(70／

79)。静脉注射本品治疗54例妇科感染患者(9例

子宫内感染。10例子宫附件炎，18例子宫周围炎，

14例盆腔腹膜炎．3例道格拉斯脓肿)．结果临床

有效率达88．9％(48／54)．细菌清除率为80．0％

(24／30)。在多中心临床试验中．22例皮肤感染患

者(其中10例蜂窝组织炎，3例丹毒，3例淋巴管

炎，1例淋巴结炎，2例痈)静脉注射本品0．259，

bid或0．59，bid，5～8d。结果临床有效率为100％

(19／19)，细菌敏感率为85．0％(17／20)。一项临床

试验中，11例全身感染患者。其中9例败血症、2

例感染性心内膜炎患者分别连续静脉注射本品3～

14d和28d．结果临床有效率为100％。目前．其注

射剂被批准用于治疗复杂性尿路感染和呼吸道感

染。在美国．本品用于治疗医院内获得性肺炎，包

括呼吸机相关性肺炎(VAP)。本品为静脉注射剂。

成人推荐剂量为0．259，bid或tid，30～60min内静

脉注射．根据患者年龄及症状轻重适当增减．但每

次最多不超过0．59，最大剂量不超过1．59／d。

· 3 ·

在进行不良反应统计的835例患者中．有37

例(4．4％)出现不良反应，主要包括腹泻、皮疹

等。此外，在818例中，有195例(23．8％)临床

检查值出现异常，主要包括ALT升高12．7％、AST

升高9．7％等。

2大环内酯类抗生素

泰利霉素⋯小]

泰利霉素(telithromycin)是酮内酯类家族中第

一个上市的抗菌药物。由法国安万特公司开发．

2001年10月在德国首次上市．商品名ketek。

泰利霉素的抗菌作用机制同大环内酯类．与

50S核糖体亚单位结合．阻止肽链延伸．抑制细菌

的蛋白合成。在本品结构中，C，一红霉支糖位置的

酮功能团可避免耐MLS的菌株产生耐药性．并提

高对耐红霉素菌株的抗菌活性。6位上的甲氧基则

使本品较大环内酯类药物的酸稳定性更好。而内酯

环Cm，：位烷基／芳基一氨基甲酸酯侧链部分的加入又

增大了药物分子与细菌核糖体的结合能力．使本品

具有抗革兰阳性球菌的优势．克服MLS的耐药性．

耐药性发生较小。体外研究结果表明．对红霉素敏

感．含有ermB基因并与其他大环内酯类抗生素交

叉耐药的肺炎链球菌或青霉素耐药肺炎链球菌．以

及对红霉素敏感或诱导耐药的金黄色葡萄球菌、对

红霉素敏感或中度敏感的粪肠球菌和酿脓链球菌

等。泰利霉素均具有高度抗菌作用。对红霉素敏感

和耐药的流感嗜血杆菌也具有活性。本品在4或10

倍MIC时，对肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、莫拉汉

菌、酿脓链球菌以及金葡菌的PAE分别为0．8～7h

和1．2～8．2h。在0．5或64倍MIC时。对红霉素敏感

的金葡球菌、酿脓链球菌、肺炎链球菌的PAE为

3．5，3．8和6．6h。

本品在推荐剂 1t寸(800rag／d)，其k为1～2h，C一
为1．84~2．27¨g／mL，AUCo锄为8．4-12．5(I,zg·h)／mL，

达稳态浓度时间为2-3d。口服生物利用度约57％．

食物不影响其吸收。当剂量为600或800mg／d时，

约5d即可在扁桃体、肺支气管组织和液体中达最

高浓度。在24h内．对大多数呼吸道致病菌仍保持

   



在MIC。以上。在中耳和副鼻窦黏膜的浓度分别是

血浆浓度的2．4和4倍．说明有良好的细胞穿透力。

本品可被嗜中性多形核白细胞高度浓缩．较其他细

胞浓度高约300倍．提示本品很易被细胞内细菌吞

噬。IZl服后剂量的70％在肝脏被CYP3A4代谢为4

种代谢产物泰利醇、泰利酸、N．去甲脱氧酰胺衍生

物和N．氧吡啶衍生物。终末￡。。为9．81h，肾清除

率为12．5IJ／}l。其排泄为多种途径：13％以原形从尿

中排泄．3％以原形从粪便排泄．代谢产物有37％

从肝脏排泄。老年人的药动学参数略大于青年人．

而肾清除率则较年青人稍低．种族对药动学参数无

影响。肝功能不全者C一降低约20％，t。陀较正常人

延长1．4倍．代谢率亦减少，但可被清除率的增加

而代偿。社区获得性肺炎(CAP)患者实测的药动

学参数平均C一为2．891山g／mL，‰为0．19p。g／mL，
AUC为13．9(胁g·h)／inL。呼吸道感染患者实测的

药动学参数．无论是性别、年龄、体重、肾功能、

吸烟多少以及感染程度的不同均无影响。对敏感的

肺炎链球菌和卡他莫拉菌引起的下呼吸道感染．泰

利霉素属于浓度依赖性抗生素．AUC／MIC>25可获

得较高的细菌清除率。应用体外模型模拟临床血清

和上皮细胞体液药物浓度．评价泰利霉素对大环内

酯类敏感或耐药的肺炎链球菌药效学，当GⅡ√

MIC≥14．1和AUCo_2卅／MIC≥100时4h有较好的杀

菌活性．

治疗CAP．对1373例患者经7d或7～10d治

疗．临床治愈率为93％～94％．与阿莫西林

1000mg，tid，10d的疗效相似，分别为95％和

90％．病菌清除率金黄色葡萄球菌为95％，流感嗜

血杆菌为90％．莫拉汉菌为87％．非典型细胞内致

病菌为94％。100％。本品800rag．qd的疗效与克拉

霉素500mg，bid疗效相似。对青霉素或红霉素耐

药的肺炎链球菌具有较好的治疗效果．治愈率可达

88％～92％。对老年人的CAP治愈率为90％，对非

典型呼吸道致病菌的治愈率为93％～100％。治疗慢

性支气管炎急性发作(AECB)，本品800rag，qd，

5d与头孢呋肟酯500mg，bid，10d疗效相似，临床

·a·
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治愈率分别为86％和83％．细菌清除率分别为76％

和79％。本品800mg，qd，5d与阿莫西林／克拉维

酸125mg／500mg，tid，lOd的治愈率相似，分别为

86％和82％．细菌清除率分别为69％和70％。治疗

急性上颌窦炎(AMS)，本品800rag，qd，5d与lOd

的疗效相似．临床治愈率均为91％．细菌清除率分

别为93％和90％。本品5d疗效与阿莫西林／克拉维

酸tid．10d的疗效相似．临床治愈率分别为73％和

75％。治疗咽炎和扁桃体炎．本品对甲组13溶血性

链球菌5d的疗效与克拉霉素250mg，bid，10d疗

效相似．临床治愈率分别为93％和91％．细菌清除

率分别为91％和88％。

2007年2月12日．美国FDA公布了新修订的

泰利霉素的说明．具体修订包括取消了以前批准的

3个适应证中的2个．即急性细菌性鼻窦炎(由肺

炎链球菌、流感嗜血杆菌、莫拉菌或金黄色葡萄球

菌引起)和慢性支气管炎急性细菌性发作(由肺炎

链球菌、流感嗜血杆菌、莫拉菌引起)。在临床上，

泰利霉素适用于肺炎链球菌(包括多重耐药株)、

流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎衣原体或肺炎支

原体引起的轻中度社区获得性肺炎。

本品800mg／d的不良反应较少．且为轻中度．

发生率约4％，与对照药物相似。据9个Ⅲ期临床

试验2045例报道．最常见的不良反应是腹泻

(11．3％)、恶心(8．1％)、头晕(3．6％)、呕吐

(2．8％)。经双盲、安慰剂对照研究，单剂800～

2400mg／d或800mg／d．本品对QT间期均无明显影

响。

3四环素类抗生素

替加环素[16-19]

替加环素(tigecycline，GRA一936)是甘氨酰环

素类(glycylcycline)的第一个品种．是米诺环素的

衍生物．9一叔丁基甘氨酰氨基米诺环素。替加环素

独特的化学结构使其在细菌蛋白合成期问，通过作

用于细菌核糖体A位、使氨酰基tRNA与之结合形

成立体阻碍来抑制细菌蛋白质合成。由于与四环素

作用机制不同，所以对四环素耐药菌仍有效。其抗
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菌谱广．包括革兰阳性和革兰阴性菌、不典型菌和

厌氧菌。对多重耐药革兰阳性菌．包括耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(MRSA)、耐青霉素肺炎链球菌

(PRSP)、耐万古霉素肠球菌(VRE)，对产超广谱

B内酰胺酶(ESBL)的大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌．对携带有四环素类的两个主要耐药基因(泵介

导耐药)的菌株有效。本品在8倍MIC下对金葡菌

和大肠埃希菌的体外PAE大约分别为3～4h和2～

3h，其中包括四环素耐药菌株。感染的动物体内给

予本品3mg／kg，对大肠埃希菌的PEA约为4．9h。

本品初始剂量100mg，维持剂量50mg，q12h，均

在30---60min内静注完毕，其药动学参数呈线性关系。

对103例健康受试者研究的数据显示．30或60min

静滴本品100mg，稳态时C一为0．87-0．631xg／mL，

AUCo粕为4．7(txg·h)／mL。食物不影响本品药动

学。本品对细胞组织和体液的穿透性良好。54例接

受手术的患者单次给予本品lOOmg，在胆汁、膀

胱、肺部、结肠、骨和滑膜液中的浓度与血清浓度

之比分别为39、8．6、2．1、0．35和0．58。本品主要

以原形通过粪便排泄。健康受试者给予50mg-4C标

记的本品，粪便的回收率为59％，尿中为33％；以

葡萄糖苷酸结合物的形式从尿中和粪中排泄分别约

有4％和5％。本品血清半衰期较长。单次给予

100mg后t1，2为27．1h(n=224)，多次给药后t抛为

42．4(n=103)；其清除率分别为21．8L／h(单次给

药)或23．8L／h(多次给药)。

本品临床上用于治疗成人中度至重度的敏感细

菌感染，包括复杂的腹腔感染(cIAIs)和皮肤软组

织感染(cSSSIs)。在2个(临床试验300例和临床

试验305例)随机、双盲、对照、多中心临床试验

中．评价本品治疗成人cSSSIs的疗效。患者年龄≥

18岁，试验组静脉给予本品(初始剂量100mg，维

持剂量50mg，q12h)，对照组静脉注射万古霉素联

合氨曲南(19／29，q12h)，基础感染部位的主要分

离菌为甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌(MSSA)

(占47％)和大肠埃希菌(占10％)。疗程5～14d

(平均8d)。在治疗结束后的12～92d进行随访并评价

· 5 ·

临床治愈率．结果本品组与万古霉素／氨曲南组的临

床治愈率分别为82．9％(165／199)、82．3％(163／198)

(临床试验300)，89．7％(200／223)和94．4％(201／213)

(临床试验305)，经统计学分析无显著性差异．表

明本品与万古霉素／氨曲南疗效相似。

本品耐受性数据主要来自于Ⅲ期临床研究．包

括临床研究300／305(n=1116)和临床研究301／306

(n=1642)。最常见的不良反应是恶心、呕吐和腹

泻，其中轻、中、重度恶心的发生率分别为19．6％．

8．5％和1．4％，轻、中、重度呕吐的发生率分别为

12．3％，6．3％，1．1％。由于不良反应而终止试验的

发生率在各组间基本相似．本品为5．0％．万古霉

素／氨曲南组为5．3％．亚胺培南／西司他汀组为4．4％：

提示本品与万古霉素／氨曲南的不良反应发生率相

似。
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20世纪90年代以来．世界疾病谱发生了巨大

的变化．心脑血管病已成为人类健康的最大威胁。

钙通道阻滞剂(CalciuITI Channel Bloekers，CCB)

是目前心血管领域最常应用的治疗药物．主要应用

于治疗高血压、冠心病(缺血性心脏病)和心律失

常方面。本文将重点讨论钙拮抗剂在高血压治疗中

的临床应用。

l钙通道阻滞剂治疗高血压的临床研究

大规模前瞻性流行病学研究证实，高血压是

导致心脑血管转归事件的主要危险因素。钙通道

阻滞剂作为抗高血压一线药物的地位．在1999年

WHO／ISH高血压防治指南和2003年欧洲高血压

·6·

防治指南中均得到了肯定。近期发表的一些有关

钙通道阻滞剂的大型临床研究均证实钙通道阻滞

剂可使高血压患者获益。

高血压最佳降压研究试验(HOT)‘t3招募了19 196

名高血压患者来确定最佳的目标舒张压(DBP)。病

人首先接受了非洛地平(二氢吡啶类钙通道阻滞

剂)的治疗．必要时合用其他药物，分别将病人

DBP降至、<90mmHg、≤85mmHg、≤80mmHg水

平。尽管3个组之间终点性事件的发生率相差较小

而且没有显著性．但是该试验的研究人员指出将病

人血压降至85mmHg以下最有利。试验中，同时患

有糖尿病的高血压病人(凡=1501)，其血压降至

   


