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人可以配伍甲硝唑：MRSA或MRSE流行病区可以

使用万古霉素或去甲万古霉素．静脉单次给药。

胃肠道手术的病人．可以使用头孢呋辛或庆大

霉素单次静脉注射：胆道手术者可以头孢呋辛配伍

甲硝唑或庆大霉素配伍甲硝唑单次静脉注射。结、

直肠或炎症肠病手术及阑尾切除者可以头孢呋辛配

伍甲硝唑或庆大霉素配伍甲硝唑单次静脉注射：也

可选择单独使用阿莫西林／克拉维酸。逆行胰胆管

造影者可以单独使用庆大霉素静脉注射或喹诺酮类

的抗菌药物如环丙沙星。

6抗菌药物预防应用的时机

多数抗菌药物应在切开皮肤前30min(麻醉诱

导期)给药(剖腹产及口服给药除外)，以保证在细

菌污染前组织中的药物已达到有效浓度。国外医院

的手术室备有简单的药房．提供规定品种和规格的

抗菌药物以备使用。应避免在病房应召给药．而应

在手术室给药．也便于对过敏病人进行抢救。如手

术时间超过3h以上．应补充一个剂量．必要时还可

用第三次：但术后24h内必须停药。对于需要一定

注射时间的药物如万古霉素等可以在术前2h给药。

7国内多数医院围手术期预防用药现状

在对北京市和其他省市的某些三甲医院的调查

中发现．很多医生选择第三代甚至第四代头孢菌素

作为围手术期预防用药：在对国内6家大型三甲医

院的调查中发现上述选择所占的比例超过了35％；

而且．调查的手术种类中．有70％以上是不需要预

防用药的：在用药的时机上也多是在手术前1～3d

至手术后1～3d，这样的现状令人担忧。对第三代头

孢菌素抗菌谱和导致附加损害进行的分析不难发

现．这类抗菌药物不仅多数不能覆盖导致外科感染

的常见病原菌．7而且还有增加产超广谱G内酰胺酶

(ESBL)、MRSA、耐万古霉素肠球菌VRE等耐药细

菌的危险。

针对以上种种问题．卫生部等医政部门不仅颁

布了一系列的管理举措．更通过医院管理年的督察

等措施．将围手术期抗菌药物的预防应用作为重点

检查内容进行规范．以期达到以评促建、以评促改

的目的。对已经结束的两次检查结果进行比较还是

可以发现一些令人欣喜的变化．上述问题在一些医

院已经得到了初步改善，并得到了医院管理部门的

高度重视。这种通过行政干预手段来限制抗菌药物

不合理应用的办法在国外也是被证明了的行之有效

的措施之一。
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硝酸酯类药物是临床上最古老、最常用的心

血管系统的药物之一，最初临床用于心绞痛发作
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的治疗。在过去的数10年硝酸酯类药物的适应证

不断扩展．目前在缺血性心脏病发作的治疗和预

   



防、急性心肌梗死及心力衰竭的治疗等方面一直

发挥着重要的作用。1999年，在德国的柏林举行

了“硝酸酯一120年”大会．以纪念硝酸酯类药物

的临床应用120周年。长期的临床验证结果表明，

硝酸酯类药物安全、有效，在临床的应用仍大有

前途。

1硝酸酯类药物的发展历史

1846年首次合成了硝酸甘油．最初主要被用

来制造炸药：1859年．亚硝酸异戊酯成为治疗心绞

痛的第一个硝酸酯类药物：1879年硝酸甘油首次用

于心绞痛患者的治疗．且疗效优于亚硝酸异戊酯。

由于有效作用时间持续较短．因此这两个药物并不

能预防心绞痛的发作．除非患者舌下给药随后服用

制剂．服药次数每天多达30余次。自从1950年二

硝酸异山梨酯和1980年硝酸异山梨酯分别问世以

来．各种硝酸酯类药物剂型的研制成功才使这种状

况得以改善。

2常用硝酸酯类药物的特点及作用机制 一一誊0曩

最初认为硝酸酯类药物治疗心绞痛的机制是通

过降低血压起作用。随着对硝酸酯类药物临床作用

的深入研究．表明硝酸酯类药物的主要作用机制是

对血液动力学的改善．从而使其适应证得以扩展，

开辟了硝酸酯药物治疗的新领域。

尽管硝酸酯类药物已应用了100多年。但其真

正的作用机制直至1987年才被阐明。Furchgott等

研究发现兔主动脉血管条的内皮可在其局部释放出

一种能使血管扩张的物质．这种物质被命名为内皮

来源的血管舒张因子(EDRF)，后来研究证明这种

物质就是一氧化氮(NO)。冠心病患者EDRF的产

生不足．而硝酸酯类药物可以补充其不足的EDRF，

因而可用于心绞痛的治疗。

在临床常用的硝酸酯类药物主要是以下3种：

硝酸甘油(nitroglycerin，NTG，GTN)、硝酸异山梨

酯(isosorbide dinitrate，ISDN，消心痛)、单硝酸

异山梨酉旨(isosorbide mononitrate。ISMN，IS一5一

MN)．亚硝酸异戊酯及戊四醇酯在临床的应用较

少。这3种硝酸酯类药物具有不同的理化性质和药
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代动力学行为，见表1。

表1常用硝酸酯类药物的体内外特点

3常用硝酸酯类药物的给药途径

由于硝酸酯类药物不同的理化性质和体内外特

点．在临床使用时可采用不同的给药途径和不同的

制剂．以满足临床治疗和预防疾病的需要。如硝酸

甘油由于其半衰期短、首过效应明显，不适用于长

期1：3服给药．因而研制了硝酸甘油舌下片、油膏剂

和注射剂等．使其治疗作用得以较好的发挥。另外

由于该类药物临床使用中存在的一个主要问题是药

物作用时间较短，因而研制了可持续释放的透皮给

药制剂和缓释制剂。目前硝酸酯类药物常用的给药

途径见表2。

表2硝酸酯类药物常用的给药途径

4常用硝酸酯类药物各种剂型的评价和选择

4．1各种硝酸酯类药物剂型的评价

4．1．1舌下含片：无肝脏首过效应，作用快，急性

期应作首选．作用时间短。

4．1．2气(喷)雾剂：无肝脏首过效应，由于吸收

面积大，作用更快。

4．1．3 El服给药：①硝酸甘油的生物利用度极低，

普通制剂很少用于口服，偶见缓释剂型。②硝酸异
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山梨酯口服有肝脏首过效应．生物利用度约为20％

～30％．半衰期仅30min．常有峰形作用(浓度很快

升高后又很快下降，易产生头痛)。普通剂型效果

并不理想，缓释剂型应用较多。③单硝酸异山梨酯

是ISDN的代谢产物．口服元首过代谢．生物利用

度几乎100％．半衰期4～5h．普通和缓释剂型均较

理想。

4．1．4静脉给药：无首过效应，血药浓度迅速上

升．作用恒定。易于调节。

4．1．5透皮给药：无首过效应，药物作用持续时间

长．有油膏、贴膜和喷雾剂。

4．2硝酸酯类药物静脉给药制剂的选择

硝酸酯类药物静脉给药制剂通常应符合以下特

点：①迅速起效并达到稳态，以便于临床调整剂

量。⑦不易引起心动过速，以避免心肌氧耗的增

加。③降低不良反应发生率，不易引起低血压、头

痛等。④半衰期较短，方便治疗方案的调整。⑤与

其他治疗药物不易发生相互作用。

根据以上要求．NTG和ISDN的注射剂具有避

免口服给药的肝脏首过效应和迅速起效特点．较适

用于临床治疗。而ISMN是较理想的口服制剂，无

肝脏首过效应．口服和静脉给药具有相同的生物利

用度，静脉给药4m跏要1．5～2h才能达到有效的治

疗浓度．起效落后于一次性1：3服10mg：且常需弹

丸注射．调整用药较困难。

国际上早在20世纪80年代末期就考虑ISMN

静脉给药．但由于心血管专家对该产品并不认同，

这个计划最终取消。从医学及科学的角度来看，

ISMN静脉给药有以下不足：起效慢：需要弹丸式

注射方式给药：难以控制的输液后效应：蓄积反应

的危险：有潜在低血压危险。因而不如NTG和

ISDN静脉制剂更能满足临床治疗的需要．是否需

要静脉途径给药值得商榷。

另外需要注意的是．NTG由于对容器具等有较

强的吸附性．静脉给药时对给药容器及输注用具要

求高．只能用玻璃制品或其他非吸附特殊材料；同

时需严格控制滴速．因滴速与吸附具有相关性。
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4．3硝酸酯类药物口服给药制剂的选择

硝酸酯类药物口服给药制剂通常应符合以下的

特点：①应有较高的生物利用度。②快速起效，符

合心肌缺血事件的发生规律。③血药浓度经时变化

应与心血管事件发生频度、时间同步。④有效血药

浓度维持时间长，方便患者服药。⑤低首过效应。

⑥每天提供6～8h的硝酸酯药物空白期，防止耐药

性的产生。⑦制剂的稳定性与高质量。

根据以上要求．ISMN因其良好的口服吸收以

及无肝脏首过效应．口服给药时较NTG和ISDN更

具有优势。特别是每日1次服药的ISMN 30％速释

70％缓释剂型(IR—SR)与传统每El服药2～3次的

ISMN和ISDN制剂相比．其30％的速释部分能迅速

释放治疗剂量的药物发挥疗效．其70％的缓释部分

能长时问持续释放治疗药物．使患者的生活质量指

数大大提高，尤其是活动能力、心理不适、生活满

意指数等。有研究资料表明，该剂型每13服药1次

13个月后未产生耐药性．终止治疗未观察到缺血事

件反跳性增加。

5硝酸酯类药物的耐药性问题

硝酸酯类药物的耐药性是治疗中常出现的现

象，诊断主要通过3个方面：①临床症状．原有的

药物剂量不足．需不断增加硝酸酯的剂量才能维持

原治疗效果；②通过运动试验评价；③血液动力学

指标评价(RA压，PCWP，SVR，体积描记器)。

有关硝酸酯耐药性机制研究较多．目前主要有3个

学说：①sH基耗竭。②体液内分泌如RAAS系统

反向调节。③NO被氧自由基灭活(其中血管紧张

素Ⅱ是重要的氧自由基生产者)。

减少耐药性的产生主要有以下方法：小剂量使

用．减少用药次数．避免持续使用．提供6～8h无

硝酸酯类药物的空白期。

对于不同的制剂又有不同的处理方法：①口

服：每日多次的药物要偏时性服用(bid：早晨7～8

时，下午3～4时，最后1次不晚于下午6时)或采

用每13 1次长效制剂。②静脉：避免24h持续用

(危重例外)。③贴膜：贴用每天不超过16h。④I；3

   



含及喷雾蓑：可歪常使露。

另外有研究提出使用ACEI(含SH基的更好)、

血管紧张素受体抑制剂、甲硫氨酸、N一乙酰半胱氨

酸(供SH基治疗)、卡维地洛(抗氧化作用)等可

防止耐药性的产生。

6震塑

近年来．对许多与内源性NO相关效应的研
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究．署群了磷酸酸类药物应蔫的薪适应专歪。如囊脉

粥样硬化的预防与治疗、微灌注损伤的调节。最近

发现的NO的心外作用(如溅断痛觉系统)、攒制

肿瘤生长及可能预防糖尿病的并发症等。相信随着

临床研究证据的不断增多．硝酸酯类药物在临床治

疗中餐将会发挥萁鬟要的俸臻。
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新生j乙由于免疫系统功能不完蔫．与成人或年

长儿相比，更容易发生感染。抗生素在细菌感染和

疾病滚彳亏控制中占有重要的邋位。缀弱时抗垒豢酶

使用也带来了一系列不容忽视的问题．如耐药菌的

产生、毒副反应以及高额医疗费用等。为使薪生儿

抗生素治疗获褥最大的治疗效果并尽可能地规避治

疗风险．必须熟悉新生儿常见致病荫、各类抗生素

作用特点羧及新生，L药代动力学特点。

1新生儿常见致病菌

李先斌等对湖南省jL童医院耨生儿科2∞O～

2001年两年闯收治的474例新生』乙感染性肺炎病源

菌分布进行了分析[1]。结果474份痰标本获需轼菌

205辣。排在蘸3位的瘾蹶蕴依次为表皮蓣萄球菌、

肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌：且早期新生儿组以

革兰阴性扦菌为主。晚期赫生儿组以革兰阳性球菌

为主。两年中革兰阳性球菌有上井麓势。尤其是葡

萄球菌上升明照。该作者还撰写了另一篇关于新生

J乙诧羧性脑貘炎疯漂攀分析的文黎．在对2000。

2005年6年中收集的2038份脑脊液和其他标本的
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细菌培养．检出需氧菌156份．其中革兰溺性杆菌

42株，且有上升趋势：排在前3位的菌种为表皮葡

萄球菌、大瑟埃希菌秘溶盘葡萄球菌翻。

新生儿一旦发生感染容易发展为败皿症。中南

大学湘雅三医院回顾性调查了该院1999～2004年薪

生』L败血症血培养分离出的细菌株f3]。在2864例送

检标本中541例细菌培养为阳性．排在前3位的瘸

原萤菝次隽金黄色餮萄球菌、克雷伯蕊秘大肠埃希

菌．且绝大多数金黄色葡萄球菌分离株和革兰阴性

的肠扦菌科分离檬对氨苄西麟和阿奠题拣耐药。5

年中．苇兰阳性和革兰阴性蓠的感染率没有很大变

化．但不动杆菌的感染率却呈现稳定持续的升高越

势。

我院董方等对1999。2003年ICU收治患儿的所

有分离菌株进行分析【4]．结果表明ICU细菌感染以

革兰阴健蔺居多．主要为铜绿假单胞菌、克雷馅麓

和不动杆菌：革兰阳性菌感染有上升趋势．以凝固

酶阴性葡萄球菌程金黄色萄萄球菌为主。盎滚标本

中以凝固酶阴性葡萄球菌(50．8％)、肠球菌为主；

   


