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者和细菌携带者消毒隔离措施不重视，经由医务人员

的手或医疗器械等途径造成耐药菌传播。

３．２　病原菌对抗生素耐药机制　主要有以下几个方
面：①细胞壁通透性下降，阻止抗生素进入细胞内；②
主动泵出系统，细菌将进入细胞内的抗生素主动泵出；

③抗菌药物作用靶位改变；④细菌产生抗菌药物灭活
酶或纯化酶，其中 β内酰胺酶（ＢＬＡ）最为重要，约占
β内酰胺类杭生素耐药的 ８０％，超广谱 β内酰胺酶
（ＥＳＢＬ）最为严重，它可以水解青霉素及第一、二、三代
头孢菌素和氨曲南；⑤耐药基因产生与传播。
３．３　延缓和减少耐药菌产生的措施　
３．３．１　重视病原菌检查　争取在抗生素应用前采集
合格标本。

３．３．２　正确掌握经验性用药原则　对于轻、中度感染
患者应尽量选择针对性强的窄谱抗菌药物；对于危重

症感染患者，经验性用药应尽早开始，目前大多主张超

广谱抗生素的“猛击”治疗，在治疗４８～７２ｈ后即有可
能改用窄谱治疗［３］。临床医师应充分了解特定区域或

特定人群中病原菌的流行情况和耐药情况，选择抗菌

活性强的广谱抗生素联合治疗，覆盖所有可能的致病

菌，一旦获得细菌学诊断后，应立即改用针对性强、敏

感、相对窄谱的抗生素治疗［４］，既可提高治愈率又减少

耐药菌产生。

３．３．３　抗生素治疗剂量、用药方法、疗程要正确　临
床医师要根据抗生素的药理学特性、下呼吸道感染的

具体情况、患者的生理病理情况、肝肾功能等综合因

素，确定所用抗生素的用法、用量及疗程。

３．３．４　及时对治疗效果进行评价　下呼吸道感染在

最初经验治疗４８～７２ｈ后即应对治疗效果进行评价。
若临床症状无改善或一度改善后又恶化应视为治疗无

效。应积极查找原因，如诊断是否正确、抗菌药物有无

选择不当或剂量不足、二重感染等，而不可继续盲目使

用抗生素。

３．３．５　加强治疗过程中的病原学监测　在下呼吸道
感染（尤其是重症感染）的治疗过程中，应定期送检痰

标本进行细菌培养鉴定和药敏试验，以协助调整治疗

方案和判断治疗效果。

３．３．６　对抗生素耐药性的干预策略　细菌耐药性形
成后并不一定稳固，有些耐药菌株在停药后相当时间

又可恢复其对药物的敏感性。在面对病原菌耐药性迅

速上升的当今，采用少用或暂时停用某种抗生素一段

时间，敏感菌株有可能再成为优势菌株，以此可有效遏

制耐药菌增长势头。目前国内外在这方面都有成功的

经验报道。

３．３．７　防止耐药菌传播　加强病房、医务人员、患者之
间的消毒隔离措施，防止医患间、患者间的耐药菌传播。
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［摘　要］　目的：设计简便、有效的青霉素Ｇ给药方案。方法：依据抗生素后效应期亚抑菌浓度效应（ＰＡＳＭＥ）理
论，用文献报道的药动学参数计算此给药方案是否合理。结果：青霉素Ｇ每天上午１ｈ内静脉滴注６４０万Ｕ，８～１２ｈ后
肌内注射４０万Ｕ。结论：这种给药方案先给一个超剂量，再用一个亚最低抑菌浓度（ＭＩＣ）剂量，产生较长的ＰＡＳＭＥ时
间，避免了每天１次静脉滴注血药浓度低于ＭＩＣ的时间过长及每天２次静脉滴注给药不便的缺点。
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　　目前青霉素Ｇ的给药方案有多种。有人认为青霉素类药
的杀菌作用有时间依赖性，即杀菌效应和速度受药物接触时间

的影响，比浓度更重要，因此血药浓度大于最低抑菌浓度（ＭＩＣ）
的时间是关键，ｔ１／２短的β内酰胺类药，给药次数应增多

［１］。有

人主张青霉素 Ｇ的给药方案应每天 ２次静脉滴注（简称：静
滴）［２］。也有人赞成日总量加入１００～２００ｍＬ溶液中，于３０～
６０ｍｉｎ内快速滴入［３］。因为大剂量少次间隔给药能迅速杀灭

细菌，延长细菌抑制状态，经受了非致死性损伤的细菌很难快

速恢复活力。在这较长期间里，又可使细菌逐渐恢复对青霉素

的敏感性，从而达到或优于连续给药的效果。在治疗敏感金黄

色葡萄球菌感染时如日剂量相等，每天１次法与每天２次法给
药疗效相似，但每天 １次法可减轻患者痛苦，降低医疗费用。
笔者依据抗生素后效应期亚抑菌浓度效应（ｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｕｂ
ＭＩＣｅｆｆｅｃｔ，ＰＡＳＭＥ）理论提出青霉素 Ｇ静滴加肌内注射（简
称：肌注）给药方案的设想，探讨如下。

１　ＰＡＳＭＥ理论简介
ＰＡＳＭＥ是指细菌与超抑菌浓度的抗生素接触后，消除抗

生素，使细菌再次暴露于亚 ＭＩＣ下，从而细菌生长受到长时间
延迟的效应［４］。例如，把肺炎链球菌与５０ＭＩＣ的青霉素 Ｇ短
暂接触，再转移至不含药物的培养基后，加入ｓｕｂＭＩＣ的青霉素
Ｇ，观察到细菌的生长期比正常组明显延长。作用机制可能是
细菌与超抑制浓度青霉素接触时，药物与青霉素结合蛋白

（ＰＢＰｓ）结合，细菌代谢酶被抑制，但 ＰＢＰｓ的合成仍在进行，去
掉原浓度药物后，只需少量ｓｕｂＭＩＣ的药物就足够与新生ＰＢＰｓ
结合，细菌生长被持续抑制。有数据表明，青霉素 Ｇ对化脓性
链球菌ＮＣＴＣＰ１８００的抗生素后效应（ｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ＰＡＥ）
为２．４ｈ，但０．３ＭＩＣ时的 ＰＡＳＭＥ大于 ２２ｈ；对肺炎链球菌
ＡＴＣＣ６３０６的 ＰＡＥ为 ２．０ｈ，而 ０．３ＭＩＣ时的 ＰＡＳＭＥ为 ５．８
ｈ［５］。又如，１６ＭＩＣ的环丙沙星对铜绿假单胞菌 １０２２的 ＰＡＥ
为８．５ｈ，而０．９ＭＩＣ时的ＰＡＳＭＥ达２７．３ｈ［４］。
２　青霉素Ｇ每日１次静滴加肌注给药方案的可行性

依据ＰＡＳＭＥ理论，对中度感染且感染部位青霉素 Ｇ浓度
较高，菌株对青霉素Ｇ敏感以及免疫功能正常的患者，可设计
青霉素Ｇ的给药方案为每天上午６４０万Ｕ１ｈ内静滴，８～１２ｈ
后肌注４０万Ｕ。其可行性见如下计算：

静脉注射青霉素后体内的分布和消除符合表观一级动力

学，实测血药浓度数据的最佳拟合为一室模型。ｔ１／２＝０．７ｈ，Ｋ

＝０．９９ｈ１，Ｖ＝０．５Ｌ·ｋｇ１×６０ｋｇ＝３０Ｌ［６］。ＭＩＣ有报道为０．
００３～０．６ｍｇ·Ｌ１［７］，或 １．５～３．０ｍｇ·Ｌ１，或 １～１０Ｕ·
ｍＬ１［６］，相当于０．６～６．０ｍｇ·Ｌ１。青霉素 Ｇ钠１ｍｇ＝１６６７
Ｕ，６４０万Ｕ＝３８３９ｍｇ。由以上数据可计算出１ｈ静滴结束时
的最高血药浓度 Ｃｍａｘ＝Ｋ０（１－ｅ

ｋｔ）／ＫＶ＝３８３９（１－ｅ０．９９×１）／

（０．９９×３０）＝８１ｍｇ·Ｌ１（Ｋ０为滴速，ｔ为静滴持续时间）。一
般认为，Ｃｍａｘ与ＭＩＣ比值５～１０为抗生素疗效成功的标志。取

ＭＩＣ为６ｍｇ·Ｌ１，Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＝８１／６＝１３．５，因此６４０万 Ｕ对于
轻中度感染已足够用，不必用到８００万Ｕ。用上式可算出若１ｈ

内静滴８００万Ｕ，静滴结束时最高血药浓度为１０２ｍｇ·Ｌ１。当
血药浓度高于１００ｍｇ·Ｌ１时，不良反应发生率明显增加。若
ＭＩＣ取１．５ｍｇ·Ｌ１，Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＝８１／１．５＝５４，５４ＭＩＣ也达到了
前面ＰＡＳＭＥ实例中青霉素Ｇ５０ＭＩＣ的浓度。

现在计算给药间隔（τ），以确定何时肌注为佳。如 ＭＩＣ取
０．６ｍｇ·Ｌ１，可计算６４０万 Ｕ１ｈ静滴完毕后能维持有效血药
浓度的时间ｔ＇（ｔ＇为终止滴注时算起的时间，单位为ｈ）。ｔ＇时的血
药浓度Ｃ＝Ｋ０（１－ｅ

ｋｔ）ｅｋｔ＇／ＫＶ＝８１×ｅ０．９９ｔ＇，当Ｃ＝ＭＩＣ＝０．６ｍｇ

·Ｌ１时，可算出ｔ＇≈５ｈ。ｔ＇＋ｔ＝５＋１＝６ｈ。说明６４０万 Ｕ１ｈ
静滴完毕可在６ｈ内维持 ＭＩＣ０．６ｍｇ·Ｌ１。对于具有 ＰＡＥ的
抗生素其最佳给药间隔为血药浓度超过 ＭＩＣ的时间加上 ＰＡＥ
时间。前面提到青霉素Ｇ对化脓性链球菌 ＮＣＴＣＰ１８００的 ＰＡＥ
为２．４ｈ，对肺炎链球菌 ＡＴＣＣ６３０６的 ＰＡＥ为２．０ｈ。τ应等于
ＭＩＣ６ｈ加ＰＡＥ２ｈ共８ｈ。如考虑到延长τ可使细菌逐渐恢复
对青霉素的敏感性，可把 τ增加４ｈ，即８～１２ｈ后给予肌注剂
量。肌注４０万Ｕ青霉素Ｇ钠可否达到亚ＭＩＣ？文献报道青霉
素Ｇ口服时生物利用度（Ｆ）≈０．３，笔者未见肌注时的 Ｆ值报
道，但口服与肌注若想获得同样高血药浓度，则口服剂量大约

是肌注的５倍。由此推断，青霉素Ｇ钠肌注时的Ｆ≈１。肌注的
达峰时（ｔｍａｘ）为０．５ｈ

［７］，４０万 Ｕ／１６６７Ｕ＝２４０ｍｇ。４０万Ｕ肌

注能达到的Ｃｍａｘ＝ＦＸ０ｅ
ＫＴｍａｘ／Ｖ＝１×２４０×ｅ０．９９×０．５／３０＝４．９ｍｇ

·Ｌ１（Ｘ０为给药剂量）。如ＭＩＣ取６ｍｇ·Ｌ
１，则Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＝４．

９／６＝０．８。０．８ＭＩＣ说明４０万Ｕ肌注剂量已够。
再计算肌注４０万Ｕ能维持ＭＩＣ几个小时。由ｔｍａｘ＝２．３０３

（ＫａＫ）１ｌｏｇ（Ｋａ／Ｋ）可解出 Ｋａ＝３．５ｈ。由 Ｃ＝（ＫａＦＸ０）（ｅ
ｋｔ

ｅｋａｔ）／（ＫａＫ）Ｖ可解出当 Ｃ＝０．６ｍｇ·Ｌ１时，ｔ＝２．９ｈ（ｅｋａｔ≈
０）。即肌注４０万Ｕ青霉素 Ｇ可维持 ＭＩＣ０．６ｍｇ·Ｌ１２．９ｈ。
加上前面提到的青霉素 Ｇ对肺炎链球菌及对化脓性链球菌的
ＰＡＳＭＥ５．８或２２ｈ，这些时间可填补２４ｈ中静滴后较长时间
血药浓度过低的空白。每天用这种方案给药，可持续 １个疗
程。

该给药方案与每天１次静滴法相比维持有效抗菌时间较
长，与每天２次静滴相比可减少静脉穿刺次数，减少大输液中
微粒进入体内的机会，减少部分医疗费用，增加患者的用药依

从性，又符合ＰＡＳＭＥ理论。笔者认为可试用于临床实践，以验
证其疗效。
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