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茁-内酰胺类抗生素（β-lactam antibiotics）是指药

物化学结构中含有β- 内酰胺环的一类抗生素。由

于该类抗生素品种多、抗菌谱广、抗菌活性强、安全

性好，在临床上广泛的应用。随之而来的是其耐药问

题日渐突出，其抑菌效果大不如前。人们在不断的改

变结构、寻找新靶点开发新药的同时，也发现了与作

用机制相关的药物联用可明显增强药效。为了科学的

解释此类药物较长的有效作用时间，以及与代谢过程

不匹配的药物联用产生的临床药效现象，研究者对

β-内酰胺类抗生素后效开展了大量的研究，现将其

研究成结果一综述。

1 抗生素后效应相关概念
1.1 抗生素后效应（post antibiotic effect，PAE） 指

细菌与高浓度抗生素短暂接触，清除药物后细菌生长

仍受到持续抑制的效应。PAE=T-C，其中 T表示接

触过抗生素的细菌培养基，在去除抗生素之后菌落数

增加一个 log10单位所需的时间；C表示没有抗生素

的对照组增加一个 log10单位的时间[1-5]。

1.2 抗生素后白细胞活性增强效应（post antibiotic
Leukocyte enhancement，PALE） 由 McDonald等 [6]

于 1981年提出，指在一些抗生素的作用后，白细胞

吞噬活性或胞内杀菌作用出现明显增强的现象，可以

看做事另一种形式的抗生素后效应，表现为 PAE延

长。

1.3 亚抑菌浓度抗生素后效应（post antibiotic sub-
MIC effect，PASME） 指细菌与超抑菌浓度的抗生

素接触后，消除抗生素，使细菌再次与亚抑菌浓度药

物接触，造成其生长延迟的效应[6]。PASME=TPA-C，
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TPA表示接触抗生素后的细菌在亚抑菌浓度下增殖一

个对数单位的时间；C表示未接触抗生素的细菌增殖

一个对数单位的时间[1]。

1.4 茁-内酰胺酶抑制剂后效应（post 茁-lactamase
inhibitor effect，PLIE） 指细菌与 茁- 内酰胺抗生

素、茁-内酰胺酶抑制剂复方制剂短暂接触一段时间
后，去除 茁-内酰胺酶抑制剂之后细菌生长受到持续
抑制的效应。它代表了细菌被 茁-内酰胺酶抑制剂抑

制后，细菌重新产生足够酶以水解 茁-内酰胺抗生素

的时间。PLIE的提出较好地完善了 茁-内酰胺抗生素

的药效学评价指标，对临床用药有指导作用。

PAE、PLIE及 PASME作为抗生素后效应的相关

概念，已普遍被国内外学者认可，并作为抗生素药物

评价的重要指标，改变了以往仅仅依靠抗菌药物的最

低抑菌浓度（MIC）或最低杀菌浓度（MBC）作为药效评

价指标的传统观念[7]。特别是 PLIE的研究为 茁-内酰

胺抗生素、茁-内酰胺酶抑制剂复方的临床应用、确

定给药剂量、给药间隔时间和给药次数等提供了科学

的理论依据。

2 茁-内酰胺类抗生素后效应产生机制
2.1 PAE产生机制 通过观察细菌与抗生素接触，当

药物消除后，可检测到细菌发生了多种变化：酶与非

酶蛋白活性改变、细菌形态学改变、细菌生长代谢抑

制、细菌受体改变、吞噬作用敏感性改变、抗生素再

接触敏感性改变等[8]。推测其机制可能有 [9]：①抗菌

药物与细菌短暂接触，引起细菌非致死性损伤，导致

细菌恢复再生长时间延长。②PALE：细菌与高浓度

抗菌药物接触后，菌体发生变形，更易被吞噬细胞识

别，产生了抗菌药物与吞噬细胞协同杀菌效应。③抑

制细菌自溶酶致形态学改变，这种形态学改变造成细

菌对宿主免疫机制敏感性的提高，从而使其修复、恢

复和再生长时间延长，产生 PAE。此外，有学者发

现在 PAE期间，细菌细胞表面电荷会发生改变，细

胞表面的疏水性和对上皮细胞黏着性也会下降。表明

了在 PAE期间不仅单个细菌的生长受到了抑制，细

菌间的联系也被极大的干扰，导致细菌群体生长暂时

停止[10]，这也可能是 茁-内酰胺类抗生素后效应的产

生机制之一。

2.2 PASME产生机制 PASME机制认为，当细菌暴

露于超抑菌浓度的药物时，药物与细菌的青霉素结合

蛋白（pennicillin binding proteins，PBPs）共价结合，

在药物消除后，大部分的 PBPs仍处于钝化状态，此

时只需少量药物即可与新合成的 PBPs结合，使细菌

的生长被持续抑制。另外，亚抑菌浓度也足以改变细

菌代谢、细菌胞壁结构和细菌的形态，以至影响细菌

对上皮细胞的吸附力，从而降低其致病力，使细菌更

易于被巨噬细胞吞噬[11]。

2.3 PLIE产生机制 韦龙静等[7]研究头孢曲松 -舒巴

坦复方制剂对产超广谱 茁-内酰胺酶（ESBLs）大肠埃

希菌的作用，认为 PLIE 产生机制为：①壁膜间隙是

革兰阴性杆菌产生 茁-内酰胺酶的主要区域，随着药

物浓度增加，茁-内酰胺酶抑制剂透过细胞壁进入壁

膜间隙的量增加，对酶的抑制程度加强，所以，细菌

需花费时间以产生足够量新酶才能恢复生长。②随着

药物冲击浓度的增加，细菌作用的单方头孢曲松的浓

度也增加，清除药物后细菌需产生更多的 ESBLs用

于降解头孢曲松而导致恢复生长的时间延长。

3 影响 茁-内酰胺类抗生素后效应的主要因素
3.1 抗菌药物种类 不同抗菌药物对同一细菌的后效

应不同，如金葡菌对青霉素 32 mg·kg-1 的 PAE 为

1.4 h，而对头孢哌酮 100 mg·kg-1可达 6.8 h[12]。

3.2 抗菌药物浓度 当抗菌药物浓度大于 MIC时即可

测出后效应，绝大多数抗菌药物随浓度增加后效应也

延长，呈浓度依赖性。实验结果显示 4，8，16 倍

MIC头孢曲松对脆弱拟杆菌 H931的 PAE分别为 2.5

h，2.8 h和 5.2 h[4]。

3.3细菌与抗菌药物接触时间 抗菌药物与细菌体内

有效位点的结合存在平衡过程，接触时间越长，越接

近于平衡，即后效应越长。亚胺培南 -西司他丁钠

复方对常见致病菌能产生 0.6~3.2 h的 PAE，随接触

时间延长 PAE延长，但有极限值，10~20倍 MIC接

触 2 h达最大值[6]。

3.4 MIC值 Harada等[1]研究表明，MIC值的大小也

会影响细菌的 PAE与 PASME值，MIC值越大，菌株

的 PAE和 PASME越短。一般来说，由于 PASME和

PALE的影响，同一种抗生素体内实验的后效应比体

外实验更长。

3.5 抗菌药物的联合用药 一般来说，两类药物联用

时 PAE较单用时明显延长[12]。除了抗生素间的联用

能延长 PAE，抗生素与其他物质联用也能提高 PAE。

妥布霉素和茶树油联用对大肠杆菌和金葡菌的 PAE

有不同程度的延长。林鸣等[13]将尿路感染患者分为头

孢曲松 -舒巴坦对照组（40例）、在对照组基础上联

合中药八正散的治疗组（42例），1个疗程后治疗组总

有效率 95.24 %；对照组总有效率 80.00 %，差异有

统计学意义（字2=3.89，P < 0.05）。

3.6 细菌外排泵的作用 外排机制与外膜屏障是细菌

阻止药物蓄积的机制。外排泵机制成熟的细菌的耐药
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程度高，抗生素的后效应较弱[14-17]。

4 茁-内酰胺类抗生素复方制剂后效应
为解决细菌对 β- 内酰胺类药物的水解问题，

头孢噻肟、头孢他啶、头孢曲松以及氨曲南成功问

世。但仅仅两年以后，就分离出了首个 ESBLs[18]。产

ESBLs菌引起的感染具有明显耐药性，ESBLs基因可

以在同种或异种菌间进行传递，易引起医院感染的暴

发流行[19]。以往被认为具有 茁-内酰胺酶稳定性的第

三代头孢菌素也难以幸免[20-22]。

鉴于 茁-内酰胺酶抑制剂能很好的抑制 ESBLs 的

活性，目前主要采用酶抑制剂同 茁-内酰胺酶类抗菌

药物联用的方法治疗产 ESBLs细菌感染。通过酶抑

制剂灭活 茁-内酰胺酶，使抗生素发挥原有的抗菌作

用，以克服目前临床肠杆菌科细菌耐药的问题 [21，23]。

舒巴坦作为不可逆的“自杀性抑制剂”，能形成永久

灭活的酶 -抑制剂复合物，主要作为 A类 茁-内酰胺

酶的抑制剂[24-25]。Shahid等[26]研究证实头孢曲松、舒

巴坦复方对 54种不同的产酶大肠杆菌菌株都有体外

活性。

Lavigne等[27]研究发现，对产 ESBLs 革兰氏阴性

菌，其 PAE与 PLIE值与细菌种类相关。头孢他啶、

舒巴坦复方制剂在 2倍 MIC浓度下的 PLIE值，对于

产相同 ESBLs的菌株结果相近。对于 MIC值高的菌

株，其 PLIE 值相对短，且更依赖于 茁-内酰胺抗生

素和 茁-内酰胺酶抑制剂两者的浓度，而不是仅仅与

茁-内酰胺酶抑制剂的浓度相关。Thorburn 等 [28]研究

发现，金黄色葡萄球菌单独与克拉维酸共培养的实验

组，其 茁-内酰胺酶活性比无药对照组弱，但是比预

先和阿莫西林、克拉维酸共培养的实验组强。

Murbach 等 [ 29 ]研究也证实了这一观点，先单独与

2 mg·L-1克拉维酸接触后再加入阿莫西林的菌株，没

有观察到明显的 PLIE。与阿莫西林（8或 16 mg·L-1）和

克拉维酸（2 mg·L-1）同时接触后去除克拉维酸的菌

株，出现 0.5~4.5 h的 PLIE，且与 茁- 内酰胺酶抑制

剂浓度成正比。说明在药物作用的初期，茁-内酰胺

酶受到复方制剂中 茁-内酰胺酶抑制剂的抑制之后，

尽管抑制剂浓度很快下降甚至消除，但是细菌仍需要

一段“潜伏期”去合成足够的 茁-内酰胺酶。在这段

时间之内，茁- 内酰胺类抗生素还是能够发挥作用，

直到 茁-内酰胺酶浓度再一次恢复到足以水解 茁-内

酰胺抗生素维持细菌再生长的水平。

值得注意的是，茁-内酰胺类抗生素复方制剂在

临床使用的过程中发现，茁-内酰胺酶抑制剂尤其是

克拉维酸能诱导革兰氏阴性菌产生 茁-内酰胺酶，造

成对应的 茁-内酰胺酶激动效应，但舒巴坦则没有发

现上述诱导情况[30]。

5 茁-内酰胺类抗生素后效应的测定方法
5.1 PAE的测定 取 106 CFU·mL-1左右的待测菌液

与 1~10 倍 MIC 浓度的药物（根据不同药物具体情况

决定，防止药物浓度过高造成活菌过度抑制，导致菌

落数低于定量限）混合培养 1 h，离心并用生理盐水

洗涤 2~3 次除去药物，再以无药的培养基重悬。重

悬后每间隔 1 h取样铺平板，培养 24 h后测定细菌

的菌落数。PAE 的值为抗生素混合培养的细菌菌落

数增加一个 log10单位的时间与不加药物的空白对照

相应时间的差值[4，20，31-32]。

5.2 PASME的测定 具体方法与 PAE 的测定相同，

只是将混合培养的药物浓度改为 0.1，0.2，0.3 倍

MIC的亚抑菌浓度。PASME值同样是与药物混合培

养的细菌增长一个 log10单位所需的时间与无药对照

所需时间的差值[1]。

5.3 PLIE值的测定 PLIE 的研究仍处于探索阶段，

国内外文献中针对 PLIE 值测定尚未形成统一的标

准，大体上有 4种不同的计算方法，见公式 1~4。以

头孢曲松、舒巴坦钠为例作一概述。

PLIE=T2-C3[11] （1）

PLIE=T2-C1[7] （2）

PLIE=T3-C2 （舒巴坦钠的 PLIE）； PLIE=T2-

（C2+PAE）=T2-[C2+（T1-C1）]（头孢曲松舒巴坦钠的

PLIE）[29] （3）

PLIE=T2-C2[27，28] （4）

具体的实验步骤和条件与 PAE 值的测定类似。

以上公式中的 C与 T值都以时间为单位，先将药物

与细菌混合培养 2 h后除去相关药物，再以对应的药

物或者空白培养液重悬。T是细菌在稀释离心除去药

物后增长 1个 log10单位所需的时间，C是对照菌液

稀释离心后增长 1个 log10单位所需的时间。其中 C1

表示不加药的空白对照；C2表示先无药培养后再加

入头孢曲松培养的对照组；C3表示先加头孢曲松培

养，离心除去药物后再加头孢曲松培养的对照组。

T1表示先加头孢曲松与舒巴坦培养，离心除去药物

后不加药物培养的实验组；T2表示先加头孢曲松与

舒巴坦培养，离心后加入等量头孢曲松培养的实验

组；T3表示先加舒巴坦培养，离心除去舒巴坦后加

入头孢曲松培养的实验组。

首次提出 PLIE概念的 Thorburn实验中采用的计

算方法是公式 4；公式 3是国外学者较新研究中采用

的方法；公式 1和公式 2都是国内学者实验中采用的
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方法。综合考虑 4种计算方法，从 茁-内酰胺酶抑制

剂的作用机制来看，公式 3与理论实际最为契合。但

是以上 4种方法从不同的角度都能进行合理的解释。

建议进行相关实验研究时可以将以上全部数据进行测

定，后期根据实验研究的目的，研究对象的特征以及

数据的具体值选择合理的计算方法。

6 基于 茁-内酰胺类抗生素后效应机理的给药
方案

茁-内酰胺类抗生素为繁殖期快速杀菌剂，其消

除速度快，半衰期短，以往多采用持续静脉滴注给药

方案，后发现它只在细胞分裂期细胞壁形成的短时间

内有效，杀菌疗效取决于血药浓度的高低，所以在短

时间内血药浓度较高对治疗有利，主张采用快速滴注

给药方案。也有学者设计先给一个超剂量，再用一个

亚最低抑菌浓度剂量，以产生较长的 PAE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[33]。以头孢曲

松与舒巴坦为例，沈浓儿等[34]考察头孢曲松与舒巴坦

钠配伍后，在 35 ℃、6 h 内外观颜色与 pH值基本稳

定，含量均在 96 %以上，色谱图峰形无明显变化。

陈红等[35]研究发现头孢曲松与舒巴坦复方制剂在体内

的处置符合二室模型，两者在体内分布容积、清除率

和消除半衰期、药时曲线下面积差异无显著性意义，

说明两组分无药动学相互作用，可以配伍使用。由于

茁-内酰胺类抗生素属于浓度依赖性，所以推荐加大

首次给药剂量达致病菌 10 倍 MIC以上，可使药物发

挥强大杀菌效果并在较长时间内抑制细菌生长。对头

孢曲松和舒巴坦钠（2∶1）的研究[36-37]显示，舒巴坦钠

的 茁- 内酰胺酶抑制剂后效应（PLIE）大于 6.5 h，即

复方中舒巴坦的药效发挥时间约 7 h。能够满足头孢

曲松和舒巴坦药效同步的要求。从成本利益角度考

虑，头孢曲松和舒巴坦钠（2∶1）的最佳给药方案是

1.3 g，Bid。

不过，由于头孢曲松的半衰期为（8.61±0.96）h，

舒巴坦钠的半衰期为（1.31±0.16）h，朱燕等[38]曾认

为头孢曲松与舒巴坦体内消除速率存在较大差异，两

者不宜作为复方制剂开发。

综合韦龙静等[39]多数学者的研究结果，头孢曲松

单方无法抑制产超广谱 茁-内酰胺酶的大肠埃希菌生
长；头孢曲松和舒巴坦复方能很快抑制细菌生长。同

时，通过比较头孢曲松、舒巴坦药物浓度模拟体内药

代动力学变化的舒巴坦快速代谢组与头孢曲松和舒巴

坦浓度以 2∶1恒定比值代谢组发现，两组杀菌效果

相似，都很好。说明由于 茁- 内酰胺酶抑制剂的作

用，药物对一些产酶菌株有了较长的 PLIE 和

PASME，使得 茁-内酰胺抗生素和 茁-内酰胺酶抑制
剂在整个用药期间，包括酶抑制剂的血清浓度很快降

至抗菌活性浓度以下时，仍能保持有效。因此，不能

单纯以头孢曲松与舒巴坦消除速率的差异否定药物复

方的合理性。

7 总结
过去，仅依靠血药浓度、消除速率、半衰期及组

织分布等药动学参数确定抗生素类药物的给药剂量和

给药间隔，忽略了药物对细菌繁殖规律的影响及人体

免疫机制在杀灭细菌过程中所起的重要作用。对于临

床常见的 茁-内酰胺类抗生素复方制剂而言，后效应

的研究提供了机体、药物及细菌三者之间相互作用关

系的信息。根据药物浓度超过最低抑菌浓度（MIC）或

最低杀菌浓度（MBC）的时间，PAE与 PLIE的持续时

间，确定抗生素的给药间隔，可延长给药间隔，减

少药物剂量，获得更佳疗效，并减少药物不良反

应，提高患者依从性，降低治疗成本，提高抗生素

治疗水平。

后效应的研究不仅可以作为临床给药方案的依

据，也能对 茁-内酰胺类抗生素与 茁-内酰胺酶抑制

剂复方新药的开发提供思路。由于各类后效应的作

用，以往认为在体内代谢动力学特征不匹配的药物配

伍也能够产生良好的药效。与依赖血药浓度确定给药

方案的经典理论相比，后效应理论更加科学合理，贴

近实际。对抗生素耐药性的控制，新药开发成本的节

约有着很高的价值。

此外，双黄连、板蓝根与头孢曲松、环丙沙星、

庆大霉素 3种抗菌药物合用，能减少诱导细菌产生内

毒素[40]；加味当归芍药散联合头孢曲松治疗细菌性腹

膜炎疗效高于单用头孢曲松[41]；鱼腥草注射液与头孢

曲松联用较单用的效果好[42]。这提示 茁-内酰胺类抗

生素与中药联用，也可能存在抗生素的后效应，值得

进一步探讨。
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