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摘要 }目的  检测 ƒ∞复合酶在动物体内的蓄积毒性及探讨不同浓度 ƒ∞复合酶在烧伤感染创面上对微生物 !愈合时间的

作用及对肝 !肾功能的可能影响 ∀方法  昆明种小鼠经口毒性试验 ~将每 t°�含酶 t qx !v活性单位的 ƒ∞复合酶浸透二层

纱布覆盖于烧伤感染创面上 o每天换药一次 o使用前 !后 tx°¬±行创面细菌培养 o每隔一周行肝 !肾功能检查 ∀结果  小鼠

在染毒期间未见中毒症状出现 ~v活性单位rt°�的 ƒ∞复合酶对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌k � � ≥�l有效 ot qx活性单位r

t°�的 ƒ∞复合酶对其他创面分离菌均有效 o愈合时间明显缩短 o肝 !肾功能正常 ∀结论  ƒ∞复合酶蓄积毒性分级属弱蓄

积性 o可以在烧伤创面上常规安全使用的药物 o具有较强的广谱杀菌能力 o但要有足够的浓度才有良好的效果 ∀
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  ƒ∞复合酶是复配而成的一种生物酶 o其主要作用是可

以解决烧伤 !外科等手术后期耐药性金黄色葡萄球菌感染

久治 不 愈 的 难 题 ∀ 它 的 核 心 成 分 是 溶 葡 球 菌 酶

k�¼¶²¶·¤³«¬±l o是一种含锌的金属蛋白酶 o专一降解细菌细

胞壁肽聚糖成分中的甘氨酸肽键 o可以迅速杀死金黄色葡

萄球菌等细胞壁具有甘氨酸肽键结构的细菌 ∀ ƒ∞复合酶

作为一种新型的防治创面感染消毒剂逐渐被应用于烧伤感

染创面 o由于烧伤创面的大面积使用及使用时间较长 o故其

蓄积毒性特别被临床关注 ∀烧伤创面的感染是烧伤感染的

病原菌主要侵入途径≈t  o尤其创面耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌k � � ≥�l感染后 o目前尚缺乏有效方法清除 o因此我院

为控制烧伤患者的感染 o于 ussu年 t月至今将不同浓度的

ƒ∞复合酶k上海高科生物工程有限公司生产的百克瑞l用

于烧伤感染创面 o探讨 ƒ∞复合酶在感染的烧伤创面使用

浓度 o并采用剂量递增蓄积系数法进行动物蓄积毒性试验 o

以观察其安全性 o现报告如下 ∀

1  实验观察

1 q1  材料与方法

准确称取高科复合溶菌酶消毒剂 u qxs ov qzx ox qxs o{ q

xs otu qxªo分别加蒸馏水至 xs°�充分混均后作为不同染

毒期的受试物 ∀动物采用昆明种小鼠 o清洁级 ous只雌雄

各半 o体重 t| ∗ uuªo由上海医科大学实验动物部提供 o合格

证号 }su2uu2t ~饲养温度kus ? ul ε o相对湿度 ws h ∗ zs h o

动物室合格证号 }su2u{ ~小鼠饲料由苏杭实验动物科技发

展公司提供 o合格证号 }||sxs{w ∀将动物分为雌雄两组 o每

组 ts只 o经口灌胃容量以 s qt°�rtsª体重 o每天一次 o每 w

天一期 o首期剂量用 s qt�⁄xs即 s qxr®ª∀连续 w§o以后每期

剂量依次递增 xs h o在递增同时重称体重 o按体重校正灌

胃量 ∀

1 q2  结果

小鼠连续经口染毒 us§o在染毒期间未见中毒症状出

现 o死亡动物为 s o累计剂量为 uy qur®ª o蓄积系数 �� xk受

试物染毒剂量 !累计剂量和动物死亡数见表 tl o根据蓄积

毒性分级 o属弱蓄积性 ∀

表 1  受试物染毒剂量 !累计剂量和动物死亡数

Ταβ 1  × «̈ ³²¬¶²±¬±ª¤±§¤¦¦∏°∏̄¤·¬√¨§²¶¤ª̈ ²© ¬̈³̈µ¬° ±̈2

·¤̄ §µ∏ª¤±§·«̈ ±∏°¥̈µ²©§¬̈§¤±¬°¤̄

染毒天数

k日l

每日染毒剂量 累计总剂量 动物死亡数k只l

�⁄xs ≅ ªr®ª �⁄xs ≅ ªr®ª α ⎯

t ∗ w s qts s qxs s qws u qss s s

x ∗ { s qtx s qzx t qss x qss s s

| ∗ tu s quu t qts t q{{ | qws s s

tv ∗ ty s qvw t qzs v quw ty qus s s

tz ∗ us s qxs u qxs x quw uy qus s s

ut ∗ s qzx

2  临床观察

2 q1  一般资料

ƒ∞复合酶治疗组 vu例 yv处 o男性 ut例 o女性 tt例 ~

最大年龄 zy岁 o最小的年龄 u 岁 o平均年龄kvx ? t|l岁 ∀

烧伤面积最大 |z h o最小 z h o平均面积kvx ? t{l h ~细菌

培养观察 uy例 vu处 o用 ƒ∞复合酶前创面细菌培养 }� � 2

≥� {处 o铜绿假单胞菌 tu处 o阴沟肠杆菌 y处 o河生肠杆菌

u处 o鲍氏不动杆菌 v处 o白色念珠菌 t处 ∀对照组 采用

usst年创面使用 t h ≥⁄2�ª霜剂k院内制剂室自行配制l的

烧伤患者 vt例 xv处 o男性 us例 o女性 tt例 ~最大年龄 zu

岁 o最小的年龄 x岁 o平均年龄kvu ? uul岁 ∀烧伤面积最大

{x h o最小 ts h o平均面积kvs ? uxl h o表 u ∀

表 2  两组病例选择

Ταβ 2  ≥̄ ¦̈·¬²± ²©·«̈ ¦¤¶̈¶

组别 ±
性别

男 女
年龄 烧伤面积k h l

ƒ∞复合酶治疗组 vu ut tt vx ? t| vx ? t{

≥⁄2�ª对照组 vt us tt vu ? uu vs ? ux

2 q2  使用及检查方法

2 q2 q1  在本治疗组 vu例 y|处的创面 o分别为深µ度 !¶度溶痂

创面及肉芽创面上使用 ~ƒ∞复合酶使用的浓度分二种 o分别为

每 t°�含酶 t qx活性单位及每 t°�含酶 v活性单位 ~方法为

将 ƒ∞复合酶浸透二层纱布覆盖于创面 o湿敷包扎 o每天换药

一次 o每次使用前 !湿敷 tx°¬±后均取创面分泌物送细菌培养 ~

一般情况下应用 x ∗ z§o最长分别在不同的残余创面连续使用

时间为一个月 ~对照组 vt例 xv处的浅 !深µ度创面上分别使用

t h ≥⁄2�ª霜剂包扎 o每日换药一次 ∀

2 q2 q2  每例使用前及每隔 1 周后均作一次肝 !肾功能检
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查 o直至使用结束 ∀

2 q3  观察指标

以国际惯用的三度四分法标准区分创面 ~对照组选用

同一深度 !部位相应 !面积相近的创面 ∀

2 q4  统计方法

愈合时间k§l用 hξ ? σ表示 o均值比较采用 τ检验 ∀

3  结果

3 q1  微生物学检查

3 q1 q1  � � ≥� }共计 y例 ts处 o其中 v例 x处部位感染创

面使用每 t°�含酶 t qx活性单位 ƒ∞复合酶连续 x次无效

后改用每 t°�含酶 v活性单位 ƒ∞复合酶 o另外 v例 x处

� � ≥�感染直接使用每 t°�含酶 v活性单位的 ƒ∞复合酶

原液 o结果 u处使用 t次后转阴 ox处连续使用 u次后转阴 o

v处连续使用 v次后转阴 ∀

3 q1 q2  铜绿假单胞菌 }共计 tt例 tv处 o均使用每 t°�含

酶 t qx活性单位 ƒ∞复合酶 ∀其中 v处使用 t次转阴 ou处

连续使用 u次转阴 ou处连续使用 v次转阴 ov处连续使用

w次转阴 ov处部位连续使用 x次转阴 ∀

3 q1 q3  阴沟肠杆菌 }本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 t°�含

酶 t qx活性单位 ~共计 y例 {处 o其中 x处使用 t次转阴 ov

处连续使用 u次转阴 ∀

3 q1 q4  河生肠杆菌 }本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 t°�含

酶 t qx活性单位 ~共计 u例 v处 o使用 t次后均转阴 ∀

3 q1 q5  鲍氏不动杆菌 }本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 t°�

含酶 t qx活性单位 ~共计 v例 v处 o其中 u处使用 t次转

阴 ot处连续使用 u次转阴 ∀

3 q1 q6  白色念珠菌 }本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 t°�含

酶 t qx活性单位 ~共计 t例 t处 o使用连续 u次后转阴 ∀

以上共计有 vu例 y|处 y个菌株的烧伤细菌感染创面

上 o进行了不同浓度 ƒ∞复合酶的使用 o并对其进行的 txx次

使用前后微生物学的检验对比观察 o其中 v例 x处 � � ≥�感

染使用每 t°�含酶 t qx活性单位 ƒ∞复合酶 x次无效后 o改

用每 t°�含酶 v活性单位的 ƒ∞复合酶原液 o另外 v例 x处

� � ≥�感染直接使用每 t°�含酶 v活性单位的 ƒ∞复合酶

原液 o结果全部有效 o换药 t ∗ v次 � � ≥�转阴 ∀铜绿假单胞

菌 !阴沟肠杆菌 !河生肠杆菌 !鲍氏不动杆菌和白色念珠菌经

含 ƒ∞复合酶 t qx单位r°�换药 t ∗ u次即全部转阴 ∀

3 q2  愈合时间的比较

治疗组愈合时间较对照组愈合时间明显缩短 oΠ � s q

sx ∗ s qst o见表 v ∀

表 3  使用复合酶后治疗 µ度烧伤创面的愈合时间比较k hξ

? σl

Ταβ 3  ∞©©̈¦·²© ƒ∞ °∏̄·¬̈±½¼°¨¦²°³²∏±§²± «̈ ¤̄¬±ª·¬°¨

²©¶̈¦²±§2§̈ ªµ̈¨¥∏µ± º²∏±§

创面深度 k±l 愈合时间k§l

浅 µ度 深 µ度 浅 µ度 深 µ度

治疗组 u{ vx tt qsv ? t q{xtl t{ qtx ? u q{zul

对照组 uv vs tv qut ? v qxu uw qs{ ? v qt{

注 }与对照组比较 otl Π� s qsx oul Π� s qst

3 q3  肝肾功能的监测

uy例在使用了 u种浓度的 ƒ∞复合酶前 !中 !后的肝 !

肾功能共计监测 yu次 o结果均未见异常 ∀

典型病例 }患者男性 ous岁 o因在家中熟睡被意外失火

烧伤全身多处 o并从约 ts米高处跳下伴有短时间昏迷 o于

伤后 t«未经任何治疗急诊入院 o诊断 }≠ |z h火焰烧伤 o浅

µβu h o深 µβus h o ¶βzx h ∀ � 重度吸入性损伤伴有

� �⁄≥k脑 !肺 !肝 !肾l ∀在浅 µβ烧伤的头皮 !会阴创面 o在

深 µβ烧伤的颜面 !颈 !臀 !双小腿前侧及双足创面使用了

ƒ∞复合酶 ∀结果 }头皮 !会阴创面使用每 t°�含酶t qx活

性单位的 ƒ∞复合酶后换药 ots§愈合 ~颜面 !颈部创面使用

了每 t°�含酶 t qx活性单位 ƒ∞复合酶后 ot{§愈合 ~入院

时臀部培养发现阴沟肠杆菌 o使用了每 t°�含酶 t qx活性

单位 ƒ∞复合酶 u次后转阴 ous§愈合 ~右小腿前侧创面入

院时培养发现 � � ≥� o使用了每 t°�含酶 t qx活性单位 ƒ∞

复合酶 x§o仍呈阳性 o改用每 t°�含酶 v 活性单位的 ƒ∞

复合酶原液 u次后转阴 ouu§愈合 ∀其余 ¶β创面经切削痂

植皮后愈合 o伤后 zx§基本治愈 o|u§出院 ∀

4  讨论

ƒ∞复合酶中含有溶葡萄球菌酶和其它溶菌酶及抑菌

肽 ∀它能切断致病菌细胞壁肽聚糖成份中甘氨酸肽键

k�̄ ¼2 �̄ ¼键l和裂解 Ν2乙酰胞壁酸 ≤2t与乙酰葡萄糖胺 ≤2

w之间的 Β2t ow糖苷键 o多重破壁杀菌机制使 ƒ∞复合酶能

迅速杀死致病菌 o包括杀灭多种对抗生素耐药的耐药菌 o并

使细菌极难对它产生耐药性 ~郇京宁等≈u ov 指出 ƒ∞复合酶

控制烧伤感染有较好的治疗效果 ~≤ ¬̄°²等≈w ox 也曾介绍了

溶葡萄球菌酶对 � � ≥� 感染的主动脉心内膜炎有很好的

杀菌治疗效果 ∀本实验资料显示 oƒ∞复合酶对 � � ≥� 和

铜绿假单胞菌的清除比其他菌难 o但只要足够的浓度使用

t ∗ x次后 o所有感染的创面微生物均能被清除 o能快速 !有

效地控制烧伤创面的革兰阳性菌 !革兰阴性菌及真菌感染 o

表明其具有较强的杀菌能力 o与李罗珠等≈y 对烧伤创面感

染 � � ≥�治疗效果接近 ∀

对 � � ≥�感染 o使用每 t°�含酶 t qx活性单位的 ƒ∞

复合酶 x次连续无效 o改用 ƒ∞复合酶原液k每 t°�含酶 v

活性单位l后见效 ∀与其使用说明书资料上的使用浓度及

效果有所不同k在感染创面湿敷 ƒ∞复合酶 s qy单位r°�o

重度感染创面湿敷 ƒ∞复合酶 v单位r°�数分钟后对金黄

色葡萄球菌 !白色念珠菌及溶血性链球菌等杀菌率达 || q

| h l o这可能与临床实验时菌株不同有关 ∀所以我们认为

应根据临床效果和细菌学检测调整和确定浓度 o以达到良

好的杀灭致病菌效果 ∀

根据对小鼠蓄积毒性试验结果显示其蓄积系数k�值l

� x o毒性分级属弱蓄积性 ∀我们在 uy例患者中使用的面

积为 z h ∗ |z h o最大的一次使用量为 ƒ∞复合酶浓缩液

yss°�k每 t°�含酶 v 活性单位l o创面为烧伤深 µ度 ! ¶

度及溶痂后肉芽创面 o最长时间分别在不同部位的残余创

面连续使用达一个月 ∀结果肝 !肾功能检查均未显示异常 o

也未发现其它异常反应 ∀烧伤创面传统的用药为 ≥⁄2�ª
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k磺胺嘧啶银l o但 ≥⁄2�ª使用年限已近 vs年 o耐药菌株明

显增多 o且银离子的吸收和排泄随用药面积增加而增加 o且

在体内有蓄积作用≈z  o�²²¶¤̄¬¶等≈{  kt|{zl !≤²²°¥¶等≈| 

kt||ul分别用原子吸收光谱法测定了 us多名烧伤患者创

面用磺胺嘧啶银后血 !尿和组织银的浓度 o结果发现血 !尿

银升高几十倍到几百倍 o在一例使用创面磺胺嘧啶银 o烧伤

面积 ys h的患者尿中 o测的银离子浓度高出正常人 ttss倍

o死亡患者的肝肾组织和角膜中有银的沉积 o从银代谢角度

提示了应用银的安全性问题 o并认为磺胺嘧啶银只能用于

中小面积的烧伤患者 ~国内朱学骏提出磺胺嘧啶银 t§用量

不能超过 vsª
≈ts  ∀另外 o磺胺嘧啶银在创面使用后 o磺胺嘧

啶的血药浓度可达 ts ∗ us χ r�o当创面用药量大时 o吸收

量增加 o血药浓度可更高 o新生儿因吸收后也有发生新生儿

核黄疸可能≈tt  o因此对磺胺过敏 !肝肾功能损害者及新生

儿不宜使用≈tu  ∀我们认为 ƒ∞复合酶是一种比较安全的烧

伤创面用药 o可以推广在大面积烧伤的创面上使用≈tv  ∀

本组资料显示 oƒ∞复合酶无论从烧伤创面抗感染或

深 !浅 µ度烧伤创面愈合时间 o使用的适应范围 o均优于

≥⁄2�ªo可降低感染风险 o缩短住院时间 o提高创面安全系

数 o尽可能减少深 µ度创面因感染加深导致手术 o对惧怕手

术或供皮区缺乏的烧伤患者有着重要意义 ∀
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阿普唑仑合用左洛复后致嗜睡 !头晕伴恶心 1 例

周权 o张仲苗 o周宏民k浙江大学医学院附属二院临床药学室 o浙江  杭州 vtsss|l

中图分类号 }� |zt ~� |y| qu ~� |y| qt    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlst2ssz{2st

  患者 o心内科门诊患者 o因睡眠障碍及有轻度抑郁症

状 o平时服用阿普唑仑片 s qu°ªó ±k山东齐鲁兴华制药厂 o

批号 sus|sytl !谷维素片 us°ªo·¬§k浙江昂利康制药厂 o批

号 susuttl和稳心颗粒k山东步长恩奇制药有限公司 o批号

sutts{l|ªo¥¬§∀ussu年 tu月 us日开始加用左洛复 xs°ªo

´�k中国大连辉瑞制药有限公司 o批号 ux{zussyl ov§后上

午开始出现头晕 !嗜睡伴恶心 o下午症状缓解 ∀连续 z§o每

日症状相似 ∀遂于 ussv年 t月 u日前来我科进行药物咨

询 o并要求予以左洛复退药 ∀

笔者当面对此进行了分析和解释 ∀该患者以前服用阿

普唑仑 o未出现上述不良反应 o加用左洛复 v§后才出现 o因

此很有可能是左洛复与阿普唑仑发生代谢性相互作用引

起 ∀左洛复是 ≤ ≠ °v�w中等强度的抑制剂 o而阿普唑仑几

乎完全经 ≤ ≠ °v�w代谢清除 o因此可能发生酶抑相互作用 ∀

相互作用的结果导致阿普唑仑血浓升高 o出现其过量才发

生头晕 !嗜睡伴恶心不良反应 ∀由于代谢性相互作用为等

级效应 o左洛复半衰期约 uy«µo而在稳态浓度下它的酶抑作

用最强 ∀因此 o不良反应在 v§后才表现出来也不难理解 ∀

鉴于左洛复的长半衰期和上下午不良反应程度的区别 o不

考虑左洛复引起上述不良反应 ∀患者要求退左洛复 o而且

目前也并无较强的抑郁症状 o是完全合理的 ∀左洛复减半

量而继续合用也值得一试 ∀
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