
ΦΕ复合酶的蓄积毒性及对烧伤感染创面作用的观察

钟成城 陈炯 温州医学院附属第三医院 浙江  瑞安

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 含酶 ! 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 每天换药一次 使用前 !后 行创面细菌培养 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 活性单位 的 ƒ∞复合酶对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ≥ 有效 活性单位

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

积性 可以在烧伤创面上常规安全使用的药物 具有较强的广谱杀菌能力 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 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

是一种含锌的金属蛋白酶 专一降解细菌细

胞壁肽聚糖成分中的甘氨酸肽键 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 由于烧伤创面的大面积使用及使用时间较长 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≈ 尤其创面耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 ≥ 感染后 目前尚缺乏有效方法清除 因此我院

为控制烧伤患者的感染 于 年 月至今将不同浓度的

ƒ∞复合酶 上海高科生物工程有限公司生产的百克瑞 用

于烧伤感染创面 探讨 ƒ∞复合酶在感染的烧伤创面使用

浓度 并采用剂量递增蓄积系数法进行动物蓄积毒性试验

以观察其安全性 现报告如下 ∀

1  实验观察

1 1  材料与方法

准确称取高科复合溶菌酶消毒剂

分别加蒸馏水至 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 清洁级 只雌雄

各半 体重 ∗ 由上海医科大学实验动物部提供 合格

证号 2 2 饲养温度 ? ε 相对湿度 ∗

动物室合格证号 2 小鼠饲料由苏杭实验动物科技发

展公司提供 合格证号 ∀将动物分为雌雄两组 每

组 只 经口灌胃容量以 体重 每天一次 每

天一期 首期剂量用 ⁄ 即 ∀连续 以后每期

剂量依次递增 在递增同时重称体重 按体重校正灌

胃量 ∀

1 2  结果

小鼠连续经口染毒 在染毒期间未见中毒症状出

现 死亡动物为 累计剂量为 蓄积系数 受

试物染毒剂量 !累计剂量和动物死亡数见表 根据蓄积

毒性分级 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  × ∏ ∏ √ ¬ 2

∏ ∏

染毒天数

日

每日染毒剂量 累计总剂量 动物死亡数 只

⁄ ≅ ⁄ ≅ α ⎯

∗

∗

∗

∗

∗

∗

2  临床观察

2 1  一般资料

ƒ∞复合酶治疗组 例 处 男性 例 女性 例

最大年龄 岁 最小的年龄 岁 平均年龄 ? 岁 ∀

烧伤面积最大 最小 平均面积 ? 细菌

培养观察 例 处 用 ƒ∞复合酶前创面细菌培养 2

≥ 处 铜绿假单胞菌 处 阴沟肠杆菌 处 河生肠杆菌

处 鲍氏不动杆菌 处 白色念珠菌 处 ∀对照组 采用

年创面使用 ≥⁄2 霜剂 院内制剂室自行配制 的

烧伤患者 例 处 男性 例 女性 例 最大年龄

岁 最小的年龄 岁 平均年龄 ? 岁 ∀烧伤面积最大

最小 平均面积 ? 表 ∀

表 2  两组病例选择

Ταβ 2  ≥

组别
性别

男 女
年龄 烧伤面积

ƒ∞复合酶治疗组 ? ?

≥⁄2 对照组 ? ?

2 2  使用及检查方法

2 2 1  在本治疗组 例 处的创面 分别为深 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 分别为

每 含酶 活性单位及每 含酶 活性单位 方法为

将 ƒ∞复合酶浸透二层纱布覆盖于创面 湿敷包扎 每天换药

一次 每次使用前 !湿敷 后均取创面分泌物送细菌培养

一般情况下应用 ∗ 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 例 处的浅 !深 度创面上分别使用

≥⁄2 霜剂包扎 每日换药一次 ∀

2 2 2  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 直至使用结束 ∀

2 3  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 4  统计方法

愈合时间 用 ξ ? σ表示 均值比较采用 τ检验 ∀

3  结果

3 1  微生物学检查

3 1 1  ≥ 共计 例 处 其中 例 处部位感染创

面使用每 含酶 活性单位 ƒ∞复合酶连续 次无效

后改用每 含酶 活性单位 ƒ∞复合酶 另外 例 处

≥ 感染直接使用每 含酶 活性单位的 ƒ∞复合酶

原液 结果 处使用 次后转阴 处连续使用 次后转阴

处连续使用 次后转阴 ∀

3 1 2  铜绿假单胞菌 共计 例 处 均使用每 含

酶 活性单位 ƒ∞复合酶 ∀其中 处使用 次转阴 处

连续使用 次转阴 处连续使用 次转阴 处连续使用

次转阴 处部位连续使用 次转阴 ∀

3 1 3  阴沟肠杆菌 本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 含

酶 活性单位 共计 例 处 其中 处使用 次转阴

处连续使用 次转阴 ∀

3 1 4  河生肠杆菌 本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 含

酶 活性单位 共计 例 处 使用 次后均转阴 ∀

3 1 5  鲍氏不动杆菌 本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每

含酶 活性单位 共计 例 处 其中 处使用 次转

阴 处连续使用 次转阴 ∀

3 1 6  白色念珠菌 本组 ƒ∞复合酶使用浓度为每 含

酶 活性单位 共计 例 处 使用连续 次后转阴 ∀

以上共计有 例 处 个菌株的烧伤细菌感染创面

上 进行了不同浓度 ƒ∞复合酶的使用 并对其进行的 次

使用前后微生物学的检验对比观察 其中 例 处 ≥ 感

染使用每 含酶 活性单位 ƒ∞复合酶 次无效后 改

用每 含酶 活性单位的 ƒ∞复合酶原液 另外 例 处

≥ 感染直接使用每 含酶 活性单位的 ƒ∞复合酶

原液 结果全部有效 换药 ∗ 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 单位 换药 ∗ 次即全部转阴 ∀

3 2  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 Π

∗ 见表 ∀

表 3  使用复合酶后治疗 度烧伤创面的愈合时间比较 ξ

? σ

Ταβ 3  ∞ ƒ∞ ∏ ∏

2 ∏ ∏

创面深度 愈合时间

浅 度 深 度 浅 度 深 度

治疗组 ? ?

对照组 ? ?

注 与对照组比较 Π Π

3 3  肝肾功能的监测

例在使用了 种浓度的 ƒ∞复合酶前 !中 !后的肝 !

肾功能共计监测 次 结果均未见异常 ∀

典型病例 患者男性 岁 因在家中熟睡被意外失火

烧伤全身多处 并从约 米高处跳下伴有短时间昏迷 于

伤后 未经任何治疗急诊入院 诊断 ≠ 火焰烧伤 浅

β 深 β β ∀ 重度吸入性损伤伴有

⁄≥ 脑 !肺 !肝 !肾 ∀在浅 β烧伤的头皮 !会阴创面 在

深 β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 含酶 活

性单位的 ƒ∞复合酶后换药 愈合 颜面 !颈部创面使用

了每 含酶 活性单位 ƒ∞复合酶后 愈合 入院

时臀部培养发现阴沟肠杆菌 使用了每 含酶 活性

单位 ƒ∞复合酶 次后转阴 愈合 右小腿前侧创面入

院时培养发现 ≥ 使用了每 含酶 活性单位 ƒ∞

复合酶 仍呈阳性 改用每 含酶 活性单位的 ƒ∞

复合酶原液 次后转阴 愈合 ∀其余 β创面经切削痂

植皮后愈合 伤后 基本治愈 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

2 键 和裂解 Ν2乙酰胞壁酸 ≤2 与乙酰葡萄糖胺 ≤2

之间的 Β2 糖苷键 多重破壁杀菌机制使 ƒ∞复合酶能

迅速杀死致病菌 包括杀灭多种对抗生素耐药的耐药菌 并

使细菌极难对它产生耐药性 郇京宁等≈ 指出 ƒ∞复合酶

控制烧伤感染有较好的治疗效果 ≤ 等≈ 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 ƒ∞复合酶对 ≥ 和

铜绿假单胞菌的清除比其他菌难 但只要足够的浓度使用

∗ 次后 所有感染的创面微生物均能被清除 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

表明其具有较强的杀菌能力 与李罗珠等≈ 对烧伤创面感

染 ≥ 治疗效果接近 ∀

对 ≥ 感染 使用每 含酶 活性单位的 ƒ∞

复合酶 次连续无效 改用 ƒ∞复合酶原液 每 含酶

活性单位 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 在感染创面湿敷 ƒ∞复合酶 单位

重度感染创面湿敷 ƒ∞复合酶 单位 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

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 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 值

毒性分级属弱蓄积性 ∀我们在 例患者中使用的面

积为 ∗ 最大的一次使用量为 ƒ∞复合酶浓缩液

每 含酶 活性单位 创面为烧伤深 度 !

度及溶痂后肉芽创面 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

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

显增多 且银离子的吸收和排泄随用药面积增加而增加 且

在体内有蓄积作用≈ 等≈ !≤ 等≈

分别用原子吸收光谱法测定了 多名烧伤患者创

面用磺胺嘧啶银后血 !尿和组织银的浓度 结果发现血 !尿

银升高几十倍到几百倍 在一例使用创面磺胺嘧啶银 烧伤

面积 的患者尿中 测的银离子浓度高出正常人 倍

死亡患者的肝肾组织和角膜中有银的沉积 从银代谢角度

提示了应用银的安全性问题 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 用量

不能超过 ≈ ∀另外 磺胺嘧啶银在创面使用后 磺胺嘧

啶的血药浓度可达 ∗ χ 当创面用药量大时 吸收

量增加 血药浓度可更高 新生儿因吸收后也有发生新生儿

核黄疸可能≈ 因此对磺胺过敏 !肝肾功能损害者及新生

儿不宜使用≈ ∀我们认为 ƒ∞复合酶是一种比较安全的烧

伤创面用药 可以推广在大面积烧伤的创面上使用≈ ∀

本组资料显示 ƒ∞复合酶无论从烧伤创面抗感染或

深 !浅 度烧伤创面愈合时间 使用的适应范围 均优于

≥⁄2 可降低感染风险 缩短住院时间 提高创面安全系

数 尽可能减少深 度创面因感染加深导致手术 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 张仲苗 周宏民 浙江大学医学院附属二院临床药学室 浙江  杭州

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  患者 心内科门诊患者 因睡眠障碍及有轻度抑郁症

状 平时服用阿普唑仑片 山东齐鲁兴华制药厂

批号 !谷维素片 浙江昂利康制药厂 批

号 和稳心颗粒 山东步长恩奇制药有限公司 批号

∀ 年 月 日开始加用左洛复

中国大连辉瑞制药有限公司 批号 后上

午开始出现头晕 !嗜睡伴恶心 下午症状缓解 ∀连续 每

日症状相似 ∀遂于 年 月 日前来我科进行药物咨

询 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 未出现上述不良反应 加用左洛复 后才出现 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 ≤ ≠ ° 中等强度的抑制剂 而阿普唑仑几

乎完全经 ≤ ≠ ° 代谢清除 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 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 左洛复半衰期约 而在稳态浓度下它的酶抑作

用最强 ∀因此 不良反应在 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 不

考虑左洛复引起上述不良反应 ∀患者要求退左洛复 而且

目前也并无较强的抑郁症状 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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