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件内酸胺酶抑制剂的研究进展
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当今
,

在国内外临床细菌的耐药性普遍

困扰着 医生与患者
,

对感染性疾病
,

特别是危

重感染构成威肋
。

�
一

内酞胺类 ��
一

� � �抗生素

是临床上应用最广泛的一类抗生素
,

因细菌

产生耐药性而往往导致治疗失败
。

尤其是耐

甲氧苯青霉素金葡菌 �� � � � �
,

对其它 各� �

�包括第三代头抱菌素 �均不敏感必须用万古

霉素或去甲万古霉素才有效
,

产生 件内酞胺

酶 �件� � � 卜是细菌对 冬� � 产生 耐药性的

重要机制之一
,

卜内酞胺酶抑制剂 �件� � � �

与 件� � 联合应用
,

使耐药菌对 各� � 仍然敏

感
,

协同产生 抗菌 作用
,

扩大了 卜� � 的应

用
。

一
、

件内酸胺酶及细菌耐药性

细菌产生的 卜� � � 已分离出多种
,

包括

青霉素酶 �� �� �� � � � �� 型
,

头抱菌素酶
,

头

抱吠辛酶
,

厌氧菌酶及广谱酶等
。

� 十菌以金

葡菌产生的 �� ��
�
最为重要

,

� 一
菌的产生的

卜� � � 有染色体和质粒介导酶两种
,

近年陆

续分离 出质粒酶近 �� 余种
,

其 中以 � � �
一

�

最常见
。

� � � � � � � � 等 自 � � � �
�

�
一

� � � �
�

� 从

门诊病 人分离出的细菌 显示
,

金葡菌产生

�� �  �
达 � � �

,

其中 � � � � 占 � � �
,

大肠 杆

菌和奇异变形杆菌都 �� �写产生 件� � �
,

流

感杆 菌 ��  
,

淋球 菌 占 ��  
,

耐青霉素类

�� �
� �及头抱菌素类 �� � �� �肺炎双球菌占

�� �
,

并有可能逐年增加 �� 
。

从 � �� 例产后子

宫 内膜炎病人分 离 出细 菌 � �� 株
,

其 中 卜

� � � 菌 �� � 株 �占 ��  �
,

包括大肠杆菌 � ��

� � �� � � �
,

类杆菌 � � � � � �� �� �
,

表葡萄球菌

� � � � ��� � � � �� 
。

总之
,

厌氧菌 卜� � � 产生率

最高 � �� �� � �
, � � � �

,

其次 是革兰 氏阴性菌

� � � � � �
,

� � � �
,

革 兰 氏 阳 性 菌 � � � � � �
,

� � � � �
, ,

。

细菌产生 件� � �
,

水解 卜� �
,

使之失去

抗菌活性
,

因而对 件� � 产生耐药性
。

二
、

件内酞胺酶抑制剂

自 � � � � 年克 拉 维酸 ���� � � �  �� � � ��
,

�� � �开始应用于临床
,

其它的 �
一

� � � �也得

到发展
,

扩大了 件�� 的抗菌谱及抗菌作用
。

目前处于临床或临床前研究阶段的 各� � � �

主 要 有
,

克 拉 维 酸
、

青霉烷 矾 ��� �� � � � � �
,

� � � �
、

他哇巴坦 ��
� � � �� � �� �

,

� � � �
、

卤化青

霉烷酸类澳 巴坦 �� �� �
� � �� � �和 �

一

日碘
一

青霉

烷酸
、

� � �
� � � , 。

及最近合成的磺酞胺青霉烷矾

类
。

��
��� � � �� � 等报道

,

高浓度氯林可霉素

�� �拜� � � �� 可抑制细菌 件� � � 的生物合成
,

但对细菌的生长影响不明显 �’�
。

有研究表 明�� 
,

� �� 对 �� 个质粒 介导

的 件� � � 中的 � � 个酶有抑制作用
,

比 � � �

强
。

对 � 一 菌质粒介导 的 � � �
一

� 和 � � �
一

�

酶的抑制作用
,

� �  比 � � � 分别强 �� 倍和

� � � 倍
。

对常规谱酶和广谱酶
, � � � 比 � � �

分别强 �� 倍和 �� 倍以上
。

� � � 对这两组酶

也比 �� � 强
,

与 �� � 无 明显差异
。

对三个厌

氧菌 �多形菌
、

梭形菌
、

梭状芽胞杆菌 �产生的

件� � � 的抑制作用
,

� � � 比 � � �
、

� � � 强
,

� � �
、

�� � 降低 多形杆 菌 �
一

� � � 活性 比对

梭状芽胞杆菌
、

梭形菌强
。

另外
,

� � �
、

� ��
、

� �  对假单胞菌产生的 件� � � 均有强大抑

制作用
。

与 � � �
、

� � � 相 比
,

� � � 对多种 卜

� � � 亲 和力 最高
。

� �  。
, �。

抗各种 卜�� �
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�除 � 型 �� � � � 及克雷伯菌属 �
,

� � �� � �  

产 生的 氧亚 胺头抱 菌素酶外 �的 ��
�。

小 于

� � �
。

最近合成的磺酞胺青霉烷讽类
,

去除

� � 醋保护基
,

可使 � �� 任� � � 迅速失活
。

三
、

各� � � � 的作用及应用

件� � � �本身抗菌活性很弱
,

主要 与 �
�

�� 合用
,

通过抑制 各� � � 保护 件� � 不被

件� � � 水解
,

加强其抗菌作用
。

�一 �青霉烷巩 �� � � �

� � � 对金葡菌和多数 � 一
杆菌产生的 �

�

�� � 有很 强 的 不可 逆抑制作用
,

对 �� ��
�

� � � � �
、

�
、

��
、

� 型 件� � � 抑制作用极强
,

但对染色体介导的 � 型 卜� � � 无作用
。

常与

氨节西林
、

头抱呱酮合用
。

�
·

氛节西 林 � 青霉烷枫 �
�

�  !。illi
n
/
s u

l
-

b
a e ta m )

H b rd in T C 等报道[61
,

在血液透析 维持

的慢性 肾衰病人
,

氨节西林/青霉烷讽 (A
一

S)

和 替卡西林/克拉维酸 (T
一

C ) 对非产 生 p
-

LA A 金葡菌和大肠杆菌的活性相同
,

对产生

卜L A A 金葡 菌
,

A

一

S 比 T
一

C 强
,

对 产 生 p
-

LA A 大肠杆菌
,

A

一

S 和 T
一

C 均无作用
。

氨节

西林 8拌g / m l 时
,

分离的 2343 株肠杆菌科细

菌 49
.
6% 被抑制

,

加入 SU L 抑制 69
.
3%

,

加

入 T A Z 或 C A L 抑制 81 %
,

青霉烷讽可使氨

节西林对这些菌的 M IC 降低 4 倍或更多[71
。

并 且 青霉烷 矾增 强 氮节西林 抗产 p
一

L A A

( I

一

VI 型 )需氧菌 (肠杆菌科细菌
,

流感杆菌
,

葡萄球菌)及厌氧菌(脆弱类杆菌)的活性
,

对

产 I 型 件L A A 绿脓杆菌
,

肠杆菌科细菌
,

沙

雷菌则无抑制作用
。

与头饱曲松相比
,

高剂量

A
一

S ( 5 0 任SOom g /kg /d) 在脑脊液可达到较高

浓度
,

但对产 K
一

1 酶大肠杆菌仅中等抗菌活

性
,

与低剂量头抱曲松(10 m g/k g /d )相似[5j
。

分枝杆菌 (结核
,

麻风 )对许多药物耐受
,

特别

是伴有 A ID S 时
,

产生 p
一

L A A 而对 各L A 不

敏感
。

离体研究表明
,

A

一

S 对分枝杆菌感染相

当 有效
,

能 抑制 分枝 杆 菌 (包括 结 核 杆 菌

H 37R v) 的生长
,

比阿莫西林/克拉维酸
、

呱拉

西林/他哇 巴坦活性高[s]
。

对 M R SA
,

A

一

S 比氨 节西 林 强 80 倍

(IC S。分别 为 25 和 2017 ) ,

合 用可降低耐 各

LA 金葡菌引起伤 口感染的危险性图
。

A

一
S

低剂量 (20Om g/kg /d )治疗产 件L A A 耐庆大

霉素肠球菌感染的心 内膜炎 3一 7d
,

与万古

霉素 (150 m g/kg/d )疗 效 相 等
,

但 高 剂 量

(400m g/k g /d )治疗 7d 与万 古霉素相 比
,

抑

制细菌效价明显增强[
, o〕

。

B
a
d d

o u r
L N 等报

道
,

1
95 例淋球菌感染病人

,

随机接受 A
一

S 加

丙磺舒(98 例 )和头抱三嗦(97 例 )治疗
,

分别

治愈 93例 (94
.
9% )和 96 例 (99% )

,

其中 21

例产 P
case

淋球菌 (10
.
8% )感染病人

,

用 A
-

S 加丙磺舒 (9 例 )和头抱三嚓(12 例)均得到

根治
,

认为 A
一

S 加丙磺舒可作为单剂治疗非

复杂性淋病
。

N i
e o

l
e t t

i G 等报道
,

从 19 例中

耳 炎和 22 例 急
、

慢性窦炎患者分离出产 件

L A A 菌分别占 50 % 和 44 写
,

离体研究显示
:

多数菌在治疗范围之内
,

对 A
一

5 1 0 0
% 敏感

;

在体研究显示
,

中耳炎患者 63 % 治愈
,

26 %

改善
,

5
% 无效 (1 例未完成 治疗)

,

窦炎 患者

55% 治愈
,

4 5 写改善
,

认为 A
一

S 对耳
、

鼻
、

喉

感染有效[
“]

。

A

一

S ( 1 6
/ 8 拌g / m l)治疗 2550 例

下呼吸道感染病人
,

90 % 的金葡菌
,

流感杆

菌
,

克雷伯菌
,

大肠杆菌被抑制
;
80 % 的病人

有效
,

副作用低于 1%
。

一项多中心研究中
,

下呼吸道感染 (4 4 例)
,

尿道感染(80 例 )
,

下

呼吸道感染 患者 分离 菌 36 株
,

84 % 对 A
一

S

敏感
,

16 % 耐药
;
尿道感染患者分离菌 64 株

,

8 。% 对 A
一

S 敏感
,

2 0
% 耐药

,

在 下呼吸道感

染
,

A

一

S 治 愈 32 例 (72
.
72% )

,

改 善 8 例

(18
.
18% )

,

总有效率为 90
.
9%

。

( l ) U
n a s

y
n

( 优立新)

是氨节西林与青霉烷矾组成的联合制

剂
。

36 例泌尿科炎症患者
,

用 U na sy
n 6一 9 9

/

d 治疗 7一 1
0d

,

22 例急性 肾盂 肾炎有效 率达

95 %
,

6 例急性附攀炎疗效显著
,

急性前列腺

炎和慢性肾感染病人有改善
。

S ec h se

r
T 等用

U nasyn 治疗 16 例中度或严重手术和泌尿生



殖道感染 患者
,

治愈率 达 69 %
,

改善 19 %
,

12 % 无效
,

总之
,

U
na

s

yn 是一个用于治疗感

染的合成药
,

对 G +菌和 G
一
菌是一个高效联

合制剂
,

对 医院内感染安全
、

有效
,

特别是对

产 件L A A 耐氨节西林菌的感染
,

并且也是一

个手术前或内窥镜检查预防用药
,

是青霉素

族 中一个抑制 各L A A 的广谱抗生素
,

保护氨

节西林对抗耐药菌[1z 〕
。

( 2 )舒他西林 (S
ultam ieillin

,

S B P T C )

为氮节西林与青霉烷矾双酷的甲苯磺盐

的联合制剂
,

S B P T C 对多数产 件L A A 菌(金

葡菌
、

化脓葡萄球菌
、

肺炎双球菌
、

大肠杆菌
、

奇异变形杆菌
、

流感杆菌
、

淋球菌)有强大抗

菌作 用
,

1
44 例急性中耳炎患者

,

随机接受

SB P T C (96 例 )和 阿莫西林/克拉 维酸 (48 )

例
,

治疗 10 d 和 30d
,

两组 疗效 无明显差 异
,

且 SB P T C 安全
。

C h
a n

K H 等认为
,

对持续
、

反复的慢性中耳炎急性发作可选用 SB P T C
,

并且在 90 年代
,

S B P T C 是治疗 一般感染(呼

吸道
、

耳
、

尿道
、

皮肤
、

软组织
、

妇产科感染)有

效的抗菌素[l1
。

2

.

头饱呱 酮 /青 霉烷巩 (又名 舒呱 酮
,

s u
l P

e r a z o n e
)

有研究表明
,

产生 件L A A 的固有 菌(流

感杆菌
、

肺炎链球菌 )是群体获得性呼吸道感

染(L R T I) 直接致病因素之一
,

与其它抗生素

相 比
,

舒呱酮在痰液 中稳定 〔, ’〕
。

M
R s A 在离

体使头抱呱酮失活
,

在体兔主动脉心内膜炎

模型
,

对产生 件L A A 金葡菌(对 甲氧苯西林

敏 感)
,

青霉烷 矾增 加头 抱 呱 酮 的抗 菌活

性[l’〕
。

1
10 株 分 离 菌

,

卜L A A 阳 性 率 为

40
.
9 %

,

舒呱酮 比头抱呱酮抗菌活性强
,

特别

是对 产 生 件L A A 菌[1s 〕
。

青霉烷 矾 8仁g / m l

时
,

头抱呱酮对耐 p
一

L A 大肠杆菌
、

绿脓杆菌

的 M IC 至少减小 4 倍闭
。

在离体
,

耐头饱呢

酮的 G
一菌 (包括绿脓 杆菌 )对 舒呱酮敏感

,

且敏感菌对舒呢酮的敏感性增加
,

认为舒呱

酮可作为治疗医院 内 G
一需氧菌感染的备选

药物
。

在环磷酞胺诱导的粒细胞减少小鼠感

染(件L A A 耐头抱呱酮绿脓杆菌和大肠杆菌

介导 )模型
,

青霉烷矾明显增强头抱呱酮的疗

效
。

认为舒呱酮治疗耐头泡呱酮的 G
一

菌 (包

括绿脓杆菌 )感染是有希望的[1
6〕。 另外

,

舒呱

酮对抗葡萄球菌
,

绿脓杆菌
、

肠 杆菌科细 菌
、

肠球菌
、

肺炎球菌的活性增加
。

增加头泡呢酮

浓度
,

并加入青霉烷矾
,

对产 件L A A 葡萄球

菌
,

肠杆菌科细菌作用也增强
。

3

.

其它

在青霉烷枫存在时
,

甲氧苯西林和经氨

节西林对 抗 金葡菌 的 M IC
s 明显 降低沁〕

。

10 m g
/ L 青霉烷 矾使 头抱 匹罗对抗 M R S A

的 IC
。。

降低 4 倍之多
。

头泡唾吩
、

头饱哇琳
、

头抱尼西
、

头抱孟多与青霉烷矾合用抗菌活

性增强
,

而头泡西 丁
、 。e

f m
e t a z ol 与青霉烷矾

合用对产 件LA A 菌没有明显增强
,

对非产 p
-

L A A 菌仅轻度增加
。

( 二)克拉维酸 (C L A )

C L A 对金葡菌及广泛存在于肠杆菌科

细菌
、

流感杆菌质粒介导的 件LA A 有强大

的抑制作 用
,

对肺炎杆菌
、

奇异变形杆菌
、

普

通变形及 脆 弱 类 杆菌等染 色体介 导 的 各

L A A 有快速 抑 制作 用
,

对 沙雷 菌
、

肠 杆菌

属
、

绿脓杆菌等染色体介导的 各L A A 抑制活

性差
。

常与阿莫西林
、

替卡西林合用
。

1

.

阿莫西林/克拉维酸 (又名奥格门丁
,

a u
g m

e n t i
n

)

奥格门丁对离体大肠杆菌质粒介导的 件

L A A 无 活性
,

但对奇 异变形 杆菌的 T E M
一

2

敏感
。

对耐阿莫西林
、

氨节西林
、

替卡西林的

C am pylob aeter
·

e o

l
i 菌

,

克拉 维酸 (0
·

2 5
拜g /

m l) 降低阿莫西林的 M IC[
’8 〕

。

此联合剂主要

用于产酶金葡菌
、

表葡菌及肠球菌感染
,

对肠

杆菌科细菌
、

流感杆菌
、

脆弱类杆菌也有较强

的活性
,

但不适用于 M R S A
、

肠杆菌属
、

假单

胞菌属所致 的感染
,

对敏感菌所致的尿路感

染
,

呼吸道感染
,

皮肤/软组 织感染
,

妇产科
,

眼科
,

耳鼻喉科
,

口腔科感染及淋球菌尿道感

染疗效显著
。
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2
.
替卡西林/克拉维酸 (又名泰门 丁

,

ti

-

m
e n t i

n
)

克 拉维 酸可加强替卡 西林对产 p
一

L A A

需氧菌 (包括肠杆菌科细菌
,

流感杆 菌
,

葡萄

球菌 )及厌氧菌(脆弱类杆菌)的抗菌作用
,

对

产 I型 卜LA A 的绿脓杆菌
、

肠杆菌科细菌
、

沙雷菌则无抑制作用
。

对医院内感染有效
,

且

费用低
。

对产 件L A A 金葡菌的作用不如 A
-

s
,

对产 件L A A 大肠杆菌无作用困
。

适应症与

奥格 门丁相似
,

但不适用于耐替卡西林的假

单胞菌属和肠杆菌属的感染
。

( 三 )他 巴哇坦 (T A Z )

可 加强酶 不稳定 各L A 对 抗产 件LA A

金葡菌
、

流感杆菌等活性
,

降低许多肠杆菌科

细菌和类杆菌属的 M IC
s ,

对大肠杆菌 IR T
一

3

抑制作用 比对 T EM
一

1 的抑制作用弱 [31
,

对

绿脓杆菌抗菌活性加强甚少
。

常与呱拉西林

合用
。

对产 T E M
一

1 俘L A A 大肠杆菌
,

与氨节

西林 /青霉烷矾
、

阿莫西林/克拉维酸相比
,

呱

拉西林/他巴哇坦是最强的
,

但对产 O X A
一

1

酶菌作用较低
。

呢拉西林和呢拉西林/他巴哇

坦对所有染色体介导 各L A A 的细菌有抑制

作用
。

在厌氧菌
,

多种 件L A 与 T A Z 联合
,

呱

拉西林/他巴哇坦或呱拉西林/青霉烷矾对所

有脆弱类杆菌有抑制作用
,

T A Z

、

S U L ( 浓度

为 2
.
4m g /L 时 )活性 相似

,

浓度 为 sm g/L

时
,

呢拉西林/他巴哇坦 比呱拉西林/青霉烷

矾 更强
。

当 T A Z 与呱拉西林或替卡西林合

用
,

显示 强大的抗 G
十
或 G

一厌 氧菌作用
,

且

呱拉西林/他 巴哇坦是最强的联合[10 〕
。

呱拉

西 林/他 巴 哇 坦 对 抗 产 Pca se 金葡 菌
,

产

T E M
一

1 和 T E M
一

2 大 肠 杆菌 和 产 I 型 p
-

L A A 大肠杆菌
、

沙雷菌的活性增加
。

对产 p
-

L A A 的克雷伯菌属 (K
.
ox yt oc a) 无 明显协

同作用
。

( 四 )澳 巴坦和 6
一

p

一

碘青霉烷酸

属 卤化青霉烷酸类
,

为 T E M 酶的强抑

制剂
,

对 SH V 酶 和 K l 酶有 中等 活性
,

对

O X A 或 P 99 则无作用
。

澳 巴坦抑制染色体

介导的头饱 菌酶的 作用较差
,

但仍 比 C L A

强 8
一

50 倍
。

有资料表明
,

卤化青霉烷酸/氨节

西林 (1
:
1) 可使氨节西林对 T E M 阳性大肠

杆 菌
、

流感杆菌的 M IC 降低 16一128 倍
,

对

脆弱类杆菌的 M IC 降低更多
。

对 件L A A 阳

性金葡菌
、

淋球菌
、

多数克雷伯菌属等产生协

同抗菌作用
,

对绿脓杆菌则无此现象
。

( 五 )B R L
‘2 7 1 5

对 G 一 菌产生的 p
一

L A A 有强抑制 作用
,

1 3 个 件LA (6 个 C E p
s ,

6 个 pC
s ,

1 个单酞胺

类 )与 B R L
42715
合用 比 C L A

,

S U L

,

T A Z 强
,

并增 加 件L A 对抗产 R i
ehm on d & s y kes x

型 件L A A 菌的作用 [20 〕
。

在所检测的抑制剂

(C LA
、

S U L

、

T A Z

、

B R L

4 2 7 , 5
) 之 间

,

B R L

4 2 7 1 5

与氨节西林
、

呱拉西林
、

头抱呱酮
、

头泡唾吩

合用
,

对各种产 I 、

l

、

皿
、

v 型 p ease 菌及产

头饱菌素酶
、

氧亚胺头抱菌素酶的克雷伯菌

属 (除 K
. oxyt oc a 外 )协 同作 用 最佳

。

而

C L A 与上述药物 合用则对产 IV 型 Pc as
e
菌

及产氧亚胺头泡菌素酶的 K
.
ox yt oc

a
协同

作用最佳
。

对 6 种耐呱拉西林菌
,

呱拉西林/

BR L 42715的抗菌活性高于呱西林/克拉维酸
。
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