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对细胞增殖。激活胶原转录．细胞外基质合成有重

要作用。银杏叶制剂在肺纤维化中抑制TGF—

13mRNA的表达亦说明百路达具有抗纤维化的作

用。百路达减轻肺纤维化病变的可能机制是其抑制

NF—KB活性，从而使其调控的TGF—13mRNA表达及

其蛋白分泌降低．而使肺泡炎及纤维化的程度减轻

朋。从我们的实验结果看，银杏叶制剂治疗肺间质纤

维化将是一条中西医结合治疗肺间质纤维化的可

能措施。

3银杏叶制剂治疗肺间质纤维化的前景

近年肺间质纤维化发生有增多趋势，临床疗效

差，患者往往因呼吸衰竭而死亡。特别是国内经历

SARS后，部分病人遗留肺间质病变。寻求可行的治

疗肺间质纤维化的措施已成为研究的热点。尽管随

着对肺纤维化发病的认识的提高。在治疗方面有了

一定的进展，但是受条件的限制，细胞因子拮抗剂、

基因治疗等治疗用于临床为时尚早．激素及免疫抑

·舍理用药·

制剂因其副作用在临床应用受限。探讨银杏叶制剂

治疗肺间质纤维化将是一条中西医结合治疗肺间质

纤维化的可能措施。
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肠球菌属细菌为条件致病菌。可以引起人体多

种组织脏器的严重感染。近年来肠球菌属细菌所致

感染有不断增加的趋势，己成为医院感染的重要致

病茵。而且从临床标本分离的肠球菌属细菌中有许

多为多重耐药菌株，特别是氨基糖苷类高水平耐药

肠球菌(HLAR)以及耐万古霉素肠球菌(VRE)的出

现，给临床治疗带来了很大的困难。现将肠球菌属耐

药机制与新抗菌药物研发进展阐明如下。

1肠球菌属细菌耐药性的流行病学与耐药机制

1．1肠球菌属细菌的耐药现状

肠球菌属细菌与其他革兰阳性球菌相比。具有更

强的固有耐药性：多数肠球菌属对头孢菌素类、克林

霉素、磺胺类、氨基糖苷类等呈多重耐药(见表1)o]。

据1994年美国国家医院感染监测系统资料显

示。肠球菌所致的医院感染占医院感染总数的

10％，位于金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、

大肠杆菌之后居第四位。16％的尿路感染、12％伤口

感染与9％的菌血症由肠球菌属引起。美国1994年

近14％的医院重症监护病房内的获得性耐万古霉

素肠球菌属，不仅对万古霉素耐药，也对青霉素类、

表1肠球菌属对常见抗生素的耐药现状㈩

高浓度氨基糖苷类以及几乎所有抗生素耐药[2]。目

前在美国，肠球菌属引起机会性感染，每年可达80

万例，并需花费约5亿美元[3]。国外资料表明，肠球

菌属细菌耐药率较高，尤其是屎肠球菌几乎对所有

常见的抗生素耐药。我国的部分资料显示，肠球菌属

居医院感染病原菌第13位，主要引起尿路感染、肺

部感染、菌血症、心内膜炎、腹腔感染、脑膜炎等。

1996～1998年上海中山医院769株肠球菌属对常见

抗生素的药敏试验结果表明．VRE占肠球菌属总数
一29—
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的3．0％[”3(见表2、表3、表4)。
裹2 1996—1998年上海中山医院769株肠球菌属对

常见抗生素的药敏试验结果(％)㈨

1．2肠球菌属细菌耐药机制

肠球菌属细菌耐药性主要包括固有耐药、获得

性耐药及耐受性3种。

1．2．1 细菌细胞壁通透性较低 肠球菌属由于其

细胞坚厚，对许多抗生素表现为固有耐药，其耐药机

制主要为表现对青霉素类、氨基糖苷类或万古霉素
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耐药等。

1．2．2产生特殊青霉素结合蛋白PBPs5 肠球菌

属对青霉素类敏感性较差。对头孢菌素类天然耐药。

肠球菌属对青霉素类耐药的主要机制为细菌产生一

种特殊的青霉素结合蛋白(PBPs5)，后者与青霉素的

亲和力减低，从而耐药，此种耐药以屎肠球菌多见。

1．2．3产生氨基糖苷类钝化酶 肠球菌属对氨基

糖苷类的耐药程度分为：①中度耐药性(庆大霉素

MIC 64～500mg／L)，由细胞壁渗透障碍所致，该类

耐药菌对青霉素或糖肽类与氨基糖苷类联用敏感；

②高度耐药性(庆大霉素MIC≥500mg／L，链霉素

MIC≥2000mg／L)，是细菌产生质粒介导的氨基糖

苷类钝化酶所致，分为磷酸转移酶、乙酰转移酶和

核苷转移酶三类。三者分别使敏感的羟基磷酸化、

氨基乙酰化和羟基核苷化。改变或破坏化学结构相

似的氨基糖苷类抗生素，此种耐药使上述联合用药

的协同作用消失。因此测定肠球菌属对氨基糖苷类

的耐药程度，对于临床选用抗生素有重要的指导意

义㈣。
1．2．4 VRE耐药机制 万古霉素是一种高分子量

的糖肽类抗生素，它和G+菌细胞壁上的五肽糖前体

的羟基末端D一丙氨酸一D一丙氨酸结合形成复合体：

表3 1994—1997年北京5家教学医院1614株肠球菌属对8种抗生素的耐药率[3]
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阻止肽糖聚合所需的转糖基和转肽反应．阻断肠球

菌细胞壁生物合成，导致细菌死亡[8)。由于其独特的

作用机制。这个1958年就投入临床使用的抗生素多

年来未见耐药株的报道，它也是治疗80年代爆发的

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)临床感染的最

为有效的抗生素。因为I临床上万古霉素的大量使用

及其在使用中的不合理现象，导致了VRE的出现。

1988年，欧洲首次报道了由质粒介导的VRE．随后

纽约发现北美第一例VRE，此后VRE迅速波及世

界各地(见表5)。耐万古霉素肠球菌属约占所有肠

球菌属的23％。美国医院感染系统数据表明目前重

症监护病房(ICU)己有15％病人分离的肠球菌属表

现出对万古霉素耐药。

表5不同国家与地区耐万古霉素肠球菌(VRE)检出

窒(14]

VRE的细胞壁肽糖前体末端改变为D一丙氨酸一

D一乳酸盐。万古霉素不能与之相结合。因此不能抑

制VRE的细胞壁合成从而表现为耐药。肠球菌属对

万古霉素的耐药可分为低水平耐药(MIC 8．32mg／

L)和高水平耐药(MIC>64mg／L)；根据肠球菌属对万

古霉素和替考拉宁的不同耐药水平及诱导耐药。

VRE分为4个表型(见表6)，即VanA、VanB、VanC

及VanD。VanA、VanB、VanD均为获得性耐药。VanA

对万古霉素和替考拉宁均呈高水平耐药：VanB对万

古霉素低水平耐药，对替考拉宁敏感：VanD对万古

霉素耐药，对替考拉宁敏感；VanC为天然耐药，对万

古霉素为低水平耐药；最近有报道VanE型耐药(属

于获得性耐药)。

表6各种肠球菌的万古霉素耐药特点⋯3

VanA型耐药菌株产生(38～40)x103的VanA膜

·合理用药·

蛋白并编码VanA基因，带有VanA基因的转座子

Tnl546与ISl251，可将VanA基因从一个细菌的染

色体转移到另一个细菌染色体中。VanB型耐药菌株

产生39．5x10，的蛋白质与VanA有77％氨基酸同源

性。其耐药机制的生化基础及编码的基因与VanA

型相同。VanB型耐药可以转移。耐药基因存在于质

粒或染色体上。转移可能与转座子有关。VanD型耐

药机制与VanA型相似，但基因转移的机制尚不清

楚。VanC型耐药基因可能存在于染色体上，由VanC

连接酶催化合成D一丙氨酸一D一丝氨酸的合成。使其

与万古霉素的亲和力下降。

2控制肠球菌属感染新抗菌药物研究进展

肠球菌属体外药敏显示对氨苄西林保持相当的

敏感性，对氨苄西林的敏感率在80％．85％．对万古

霉素敏感。耐药率不超过5％，提示治疗肠球菌属感

染时经验治疗仍可选择氨苄西林作为首选药物，对

于肠球菌属重症感染可联合万古霉素[9]。

对于耐万古霉素的肠球菌属中的VanA型，由

于对万古霉素或替考拉宁均耐药。如菌株对青霉素

和氨基糖苷类(庆大霉素或链霉素)均具一定敏感

性，则以氨苄西林或甲氧西林与后者合用：如菌株对

青霉素耐药，则可用头孢曲松或头孢噻肟替代。并合

用氨基糖苷类或环丙沙星。VanB型对万古霉素耐药

而对替考拉宁敏感。故可采用替考拉宁与氨基糖苷

类或环丙沙星的联合。而耐万古霉素的肠球菌的出

现，使此类感染己成为临床上非常棘手的问题，为

此，不少专家呼吁不要滥用抗生素，避免无指征滥用

广谱抗生素，如果必须使用抗生素。就使用窄谱抗生

素。目前不少公司己开始积极研制开发对付耐万古

霉素菌株的窄谱抗生素，主要有：

2．1曝唑烷酮类

由法玛西亚．普强公司研制的利奈唑烷(Liezo—

lid。或称Zyvox)属于此类。于1999年底在美国和英

国提交申请。于2000年4月18 13被美国FDA批

准。该药比其他产品在蛋白质合成的较早阶段起作

用。它作用于翻译的起始阶段，与核糖体50S亚基结

合，抑制mRNA与核糖体连接，阻止70S起始复合物

的形成．从而抑制了细菌蛋白质合成。利奈唑烷与其

他抑制蛋白质合成的抗菌药物形成交叉耐药很少

见，且在体外不易诱导细菌耐药性的产生[10]。

利奈唑烷对G+菌作用见表7。由表中可见，利奈

唑烷对甲氧西林敏感和耐甲氧西林葡萄球菌、万古

霉素敏感和耐万古霉素肠球菌、青霉素敏感和耐青

霉素肺炎链球菌均显示了良好的抗菌作用，对厌氧
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菌亦有抗菌作用。利奈唑烷对G一菌作用差【n]。利奈

唑烷对卡他莫拉菌的MIC帅为4．8mg／L，对流感嗜血

杆菌的MIC90为4～16mg／L，对淋病奈瑟菌的MIC90

为16mg／L。肠杆菌科细菌、假单胞菌属、不动杆菌属

对此药呈现耐药(见表7)㈦。

表7利奈唑烷对常见病原菌的体外抗菌作用(MIC)

病原菌(菌株数) MIC。 MIC。 MIC范围

人体药代动力学研究表明。利奈唑烷口服吸收

快速且完全。在1～2h内达到峰浓度。其平均生物利

用度为103％(见表8)。进食可使利奈唑烷峰浓度降

低23％．但是对于AUC、Tmax和生物利用度没有影

响，利奈唑烷表观分布容积为50L，蛋白结合率为

31％。24名自愿者口服375mg或625mg利奈唑烷，

14．5d后．Cmax为12mg／L和18mg／L．血药谷浓度>

4mg／L。利奈唑烷在体内缓慢代谢为羧酸，其抗菌活

性低。在尿中排出原型药35％，无活性代谢物50％。

CL和CLll分别为120mUmin和40mL／min，消除半

衰期为4．5。5．5h[13]。成人中年龄、性别对药代动力学

性质没有影响。在儿童和青年中。各年龄组间药代动

力学性质亦无明显差异。在肾功能不全患者中．利奈

唑烷的药代动力学数据改变不大。随着肾内肌酐清

除率的下降，AUC及半衰期数值轻度上升。但利奈

唑烷的代谢产物随着肾功能不全的严重程度在体内

积聚增加。AUC明显上升。

利奈唑烷的不良反应主要为腹泻(4．0％)、恶心

(33％)、头痛(1．9％)、呕吐(1．2％)、口腔念珠菌病

(1．1％)、阴道念珠菌病(1．0％)、味觉改变(0．9％)、肝

功能异常(1．3％)等，不良反应主要轻至中度，不影

一32一
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响用药。有个案报道。利奈唑烷可引起可逆性的骨髓

抑制。
表8利奈唑烷主要药代动力学参数[18 3

参数

AUC

％

tm

Cmax

CL

CLs

数值

103％

4．5～5．5h

1～2h

12mg／L(口服375mg)18mg／L(口服625mg)

120mL／min

40mL／min

2．2链阳菌素类

由罗纳普朗克公司(Rhone—P oulenc Rorer)开

发的Synercid属于此类。该药己获美国FDA批准，

用于治疗耐万古霉素粪肠球菌(VRE)引起的菌血症，

以及甲氧西林敏感性金黄色酿脓葡萄球菌(MSSA)或

酿脓链球菌引起的皮肤和皮肤结构感染。该药于

1998年11月初在欧洲上市，有效成分为达福普汀

(dalfopristin)和喹努普汀(quinupristin)。二者的比例为

7：3。这两种组分合用对G+菌有明显的协同作用。其

作用机制为抑制蛋白质的合成．达福普汀和喹努普

汀与细菌核糖体转肽酶结合，喹努普汀通过阻止

aa—tRNA与核糖体的结合及肽键形成而阻断多肽链

延长，而达福普汀可能干扰多肽链释放。喹努普汀还

可能通过改变核糖体构型使达福普汀与核糖体亲和

力增强。

该药对G+菌包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、

耐糖肽类抗生素屎肠球菌、耐青霉素肺炎链球菌等

都有广谱抗菌活性．对部分厌氧菌如消化链球菌属、

脆弱拟杆菌和个别G一如卡他莫拉菌、奈瑟菌属、流

感嗜血杆菌等也有抗菌活性，但对肠杆菌科细菌、铜

绿假单胞菌、粪肠球菌等无抗菌活性(见表9)n5]。

表9 Synercid对常见病原菌的体外抗菌作用(MIC)

mg／LC
19]

该药为静脉给药制剂，能很快从血中清除，停

药后体内无明显蓄积(见表10)，喹努普汀在大鼠

   



临床药物治疗杂志2003年第1卷第3期

中消除半衰期为0．6h，达福普汀约为0．6h，二者主

要通过胆汁排泄且不影响肝脏药物代谢酶。两种

组分在人体的药代动力学特点相似，18位健康受

试者静脉注射5、10、15mg／kg后，喹努普汀的达峰

浓度范围为1．3～3．3mg／L，达福普汀达峰浓度范围

为5．1—8．5mg／L，半衰期为1h(喹努普汀)和0．4。

0．5h(达福普汀)(21]。该药最常见的不良反应为恶

心(4．6％)，皮肤潮红(2．5％)，腹泻(2．7％)，呕吐

(2．7％)。其安全性与年龄、性别、种族、肝肾功能等

关系不大H6]。

表10 18位健康受试者静脉注射Synercid 5、10、

15mg／kg后主要药代动力学参数[2I j

2．3脂肽类抗生素

由美国礼来及Cubist公司开发的达托霉素

(daptomycin)属于此类。达托霉素的确切抗菌机制尚

不完全明了，可能通过多个方面破坏细菌膜的功能

起到杀菌作用，但并不渗入胞浆。胞膜上的达托霉素

结合蛋白(DBPs)为其作用靶位(t73，其可能的作用机

制包括抑制糖肽的合成，抑制磷脂壁酸的合成以及

耗散胞电位的作用[埔]。

达托霉素的抗菌活性包括了绝大多数的临床革

兰阳性菌，对革兰阴性菌无作用。达托霉素与万古霉

素对1996—2000年，在美国所有地区分离到的金黄

色葡萄球菌(金葡菌MSSA)、表皮葡萄球菌(MSSE)、

肺炎链球菌等革兰阳性菌的抗菌活性见表11。对葡

萄球菌(包括甲氧西林敏感的金葡萄、表皮葡萄球菌

和凝固酶阴性葡萄球菌、链球菌(包括青霉素敏感和

耐药的肺炎链球菌、化脓性链球菌、无乳链球菌和草

绿色链球菌)、肠球菌属(包括万古霉素敏感和耐药

的菌株)、艰难梭状芽胞杆菌和痤疮丙酸杆菌的最低

抑菌浓度(MICgo)均低于推荐的2m玑的临界点。达
托霉素对耐药株的抗菌活性与传统的敏感株相似。

另外，对敏感株的MIC值，达托霉素要比万古霉素

低4倍口引。达托霉素被定位于治疗严重G+菌感染．

有研究证明该药对耐药菌包括耐万古霉素肠球菌有

明显活性(见表11)。

对达托霉素产生自发获得性的耐药是罕见

的。当8倍于MIC值时，任何一种被检测的革兰阳

性菌都未发现产生自发的突变株(金葡菌的耐药

发生率<10‘10、表皮葡萄球菌、粪肠球菌和肠球菌<

10一、肺炎链球菌<10巧)；突发的耐药在临床试验中

·吕理用药·

表11达托霉素与万古霉素在体外对G+菌的抗菌活

性比较(973株)[“3

细菌名称 N j孬西萌≠‰

是罕见的；在169名病人的Ⅱ期临床试验中，只发

现1株MRSA耐药(对原致病菌的MIC提高了8

倍)。

药物动力学特点表现为在每日1次给药．达托

霉素在健康志愿者中呈线性药物动力学特征和最小

的蓄积量。当给药剂量达6mg／kg时，Cmax和AUC值

基本呈线性。达托霉素主要与血浆中清蛋白结合。高

的蛋白结合率00％～94％)导致低血浆清除率(7～

15mU(h·ks))，分布容积也较低(0．08～0．15L／kg)(见表

121。原因是达托霉素不能穿透细胞膜，且其组织亲和

力也低于蛋白结合率。药物主要经肾脏清除．在尿液

中可收集到80％的给药剂量。其中扔以原药形式排
出。在血浆和尿液中未见代谢产物。达托霉素在排泄

前未有充分代谢，因此其毒性不大可能与代谢有关．

也不大会为代谢阻滞剂或竞争拮抗剂所改变。因为

高的肾清除率，要求根据肌酐清除率来调整剂量。

表1 2健康志愿者达托霉素给药剂量为6mg／kg时药

代参数(斟]

数值

蛋白结合率

血浆清除率

分布容积

90％一94％

7—15mL／01。ks)

O．08～0．151．／kg

在不同实验动物中，达托霉素可产生肌肉、神

经、肾脏和胃肠道的毒性。骨骼肌对达托霉素的不良

反应最为敏感。轻度的肌病可以通过测定血清肌酸

磷酸激酶(CPK)I)A及停止治疗而逆转。在大约4倍于

产生肌病的剂量时可出现轴突周围神经变性。肾毒

性和消化道毒性仅在鼠的实验中有发见。虽然低剂

量时就可以发现显微镜下的改变．但在任何剂量下

均未发现与l临床有关的肾功能变化。肠道反应是由

于药物对肠道菌群的影响，但这仅在高剂量并延长

疗程时见到。肌肉、肾脏和胃肠道反应在终止治疗后

可完全消失，周围神经变性可部分逆转。达托霉素相

一33—
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关的骨骼肌肉毒性取决于药物剂量和使用次数。狗

的实验中显示骨骼肌肉毒性在每日数次给药比每日

1次给药的毒性要大。提示每日1次给药能有更多

的时间来修复亚临床的肌肉损害，减轻肌肉毒性。

2．4酮内酯类

系红霉素A之衍生物，由HMR公司开发的泰

利霉素(Telithromycin)属于此类，该类药对酸更稳

定、更难于发展耐药性。泰利霉素在体外表现出对

大环内酯类抗生素敏感菌株的活性较红霉素和克拉

霉素强4～8倍，且对耐青霉素和大环内酯类抗生素

菌株也有效．并对所有诱导型耐大环内酯类一林可

酰胺类一链阳菌素类抗生素球菌如葡萄球菌、肠球

菌属和肺炎链球菌等菌株亦有良好的作用㈣。

泰利霉素具有优异的药代动力学性质㈣(见表

13)。其口服吸收良好，且吸收率基本不受进食影响，

生物利用度为57％。泰利霉素单剂口服800mg在健

康受试者中的平均血药峰浓度为(1．99±0．84)mg／L，平

均达峰时间为1．0h，24h内药时曲线下面积为(7．25±

2．33)(rag·h)／L，半衰期为(10．64±2．53)h；多剂给药10d

达到稳态血药浓度的时间为2d。血药峰浓度为(1．84±

1．14)mg／L。平均达峰时间为2．Oh，24h内药时曲线下

面积为(8．4±2．59)(rag·h)／L，半衰期为(13．4±3．5)h。

表13健康受试者口服泰利霉素后主要药代动力学参

数(20]

参数 单剂口服800mg数值 多剂给药数值

平均血药峰浓度 (1．99±O．84)mgL (1．84±1．14)mg／L

平均达峰时间 1．Oh 2．0h

24h内药时曲线下面积(7．25±2．33)(mg·h)／L (8．4±2．59)(mg·h)／L

半衰期 (10．64 4-2．53)h (13．4±3．5)h

泰利霉素在临床实验中的耐受性表现均良好[：11，

其最常见的不良反应和发生率依次为腹泻f8．3％～

23．9％)、恶心(2．9％一11．7％)、头晕(1．3％～7．4％)、头痛

(4．1％一6．6％)。

总之．由于肠球菌属细菌为医院重要的条件致

病菌．并极易获得耐药性，因此制订合理的抗生素给

药方案，合理使用抗生素，采取有效措施控制肠球菌

属耐药性的发展以及开发更加有效的抗生素已成为

广大医药工作者面前的一项重大课题。
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关于举办抗真菌药物新进展
学习班的通知

为贯彻落实《北京市卫生专业技术人员继续教育实

施细则》，提高临床专业人员的业务水平，北京药学会定

于2003年1月举办“抗真菌药物新进展”学习班，学习

班将聘请著名抗生素专家、教授授课，欢迎广大医师、药

师和护师参加。

北京药学会

   


