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第四代喹诺酮类抗菌药物研究进展
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［摘要］ 喹诺酮类药物在抗菌药物中一直占有很重要的地位，近年来，世界各国在第四代喹诺酮类药
物研究开发、医药市场和临床应用等方面，均取得了很大的进展。本文从研发、抗菌活性、药动学与药效学、

不良反应等方面综述了其中具有代表性的药物进展，包括贝西沙星、安妥沙星、西他沙星、加雷沙星、普卢利
沙星、巴洛沙星、吉米沙星、帕珠沙星等。
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Advances in the fourth-generation fluoroquinolone antibacterial agents
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［Abstract］ Fluoroquinolones play an important role in antibacterial agents． In recent years，great progress
has been made in the worldwide research ＆ development，medical markets，and the clinical application of the
fourth-generation fluoroquinolones． The R＆D，antibacterial activities，pharmacokinetics，pharmacodynamics，and
adverse reactions of the representatives of the fourth-generation fluoroquinolones were reviewed in this article，such as
besifloxacin，antofloxacin，sitafloxacin，garefloxacin，prulifloxacin，balofloxacin，gemilfoxacin，and pazufloxacin．
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喹诺酮类抗菌药物在全球抗菌药物市场中仅次
于头孢菌素类和青霉素类药物。尽管存在细菌敏感
性降低和药物不良反应问题，但其使用仍呈现上升
趋势。从曲伐沙星 ( trovafloxacin) 、莫西沙星 ( moxi-
floxacin) 开始，喹诺酮类药物已发展到了第四代。
第四代氟喹诺酮类药物最显著的特征是抗菌谱更
宽，不仅保留了前三代抗革兰阴性菌的活性，同时明
显增强了抗革兰阳性菌的活性。经过近 10 年的发
展，涌现了更多新的喹诺酮类药物，如吉米沙星
( gemifloxacin) 、巴洛沙星 ( balofloxacin ) 、西他沙星
( sitafloxacin) 、加雷沙星 ( garefloxacin ) 、贝西沙星

( besifloxacin) 、安妥沙星( antofloxacin) 、普卢利沙星
( prulifloxacin) 、欧拉沙星( olamufloxacin) 、泛度沙星
( fandofloxacin) 等，其中有一些药物由于存在不良反
应问题，如克林沙星 ( clinafloxacin) 因为其光毒性、
曲伐沙星片剂 ( trovafloxacin，Trovan ) 及其与阿奇
霉素的复方制剂 ( Trovan /Zithromax Compliance
Pak ) 因其肝毒性、加替沙星片剂及注射剂 ( gati-
floxacin，Tegul ) 会导致 QT间期延长以及电解质紊
乱( 目前仅有市售滴眼液产品) 等，停止了上市或者
退市。本文重点综述 2000 年以后上市的第四代氟
喹诺酮类代表性药物，其基本情况见表 1。
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1 贝西沙星
贝西沙星( besifloxacin) 由美国博士伦( Bausch ＆

Lomb) 公司开发，商品名为 BesivanceTM，活性成分为
盐酸贝西沙星，是一种混悬滴眼剂 ( 0． 6% ) 。贝西
沙星通过作用于革兰阳性菌和阴性菌的 DNA 促旋
酶和拓扑异构酶Ⅳ，干扰细菌 DNA的合成而起到抗
菌作用［1］，2009 年 5 月 28 日获得美国 FDA批准，用
于敏感菌引起的细菌性结膜炎的治疗。

贝西沙星对 CDC棒状杆菌 G群、假白喉棒状杆
菌、纹带棒状杆菌、流感嗜血杆菌、结膜炎摩拉克氏
菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、人葡萄球菌、缓
症链球菌群、溶血性葡萄球菌、口腔链球菌、肺炎链
球菌、唾液链球菌等数十种细菌具有抗菌活性。贝
西沙星对氨基糖苷类、大环内酯类、β-内酰胺类耐药
的细菌均较为敏感。但体外试验发现，贝西沙星与
其他喹诺酮类药物存在交叉耐药。该药最低杀菌浓
度稀释 1 倍即为其最低抑菌浓度［2］。

药动学试验表明［3］，0． 6%贝西沙星混悬剂眼
部给药后，在家兔和猕猴眼内具有很好的通透性，吸
收迅速，其药效浓度在前眼组织中可维持 24 h。贝
西沙星对肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球
菌和流感杆菌的最低抑菌浓度 ( minimum inhibitory
concentration，MIC90 ) 分别是 0． 125，0． 25，0． 5 和
0. 06 μg·mL －1，单次给药后，贝西沙星在人眼泪液中
的 Cmax是 610 μg·g －1，24 h后浓度降低至 1． 6 μg·g －1，
明显高于各种敏感菌的 MIC90，Cmax /MIC90≥1 220，
AUC ( 0 － 24 h) /MIC90≥2 500。对于患有细菌性结膜炎
的患者双眼 1 天给药 3 次，平均最大血药浓度 0． 37
ng·mL －1，d 6 为 0． 43 ng·mL －1，多次给药后，血浆消
除半衰期大约 7 h。临床最常见的不良反应为眼部
疼痛、视力模糊、眼涩［4］。
2 安妥沙星

安妥沙星( antofloxacin) 由中国科学院上海药物
研究所自主研发，转让给安徽环球药业股份有限公
司，2009 年 4 月 15 日由国家食品药品监督管理局
批准上市，商品名为优朋。这是我国第一个具有
自主知识产权的喹诺酮类 1． 1 类新药。其结构特征
是在左氧氟沙星结构基础上，8-位增加了一个-NH2。
8-NH2 的引入使其抗菌活性有所提高。

体外抗菌试验结果显示，盐酸安妥沙星具有广
谱的抗菌作用，对革兰阴性菌包括流感嗜血杆菌、克
雷伯菌属、变形杆菌属、枸橼酸杆菌、不动杆菌属、沙

门菌属等具有良好的抗菌活性; 对革兰阳性球菌包
括溶血性链球菌等也具有较好的抗菌作用，特别是
对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌( MRSA) 、厌氧
菌中的脆弱类杆菌及分枝杆菌也有一定的抗菌
作用。

胡婕慧等［5］考察了大鼠静注安妥沙星后的高
胆汁药物浓度和 6 h 胆汁累积排泄率，安妥沙星在
大鼠体内的半衰期为( 122． 03 ± 23． 03) min，给药后
6 h 胆汁中的药物浓度高达 ( 12． 23 ± 3． 25 ) μg·
mL －1，高于多数敏感菌的 MIC50，6 h 内胆汁累积排
泄率为( 3． 03 ± 0． 43 ) % ( n = 5 ) 。认为胆汁排泄是
安妥沙星在大鼠体内一条重要的消除途径，说明该
药在治疗胆道感染方面有一定的优势。

安妥沙星口服给药后，约 1 ～ 2 h 达到峰浓度，
消除半衰期约 20 h，主要经肾脏代谢，人体对其具有
较好的耐受性。区组随机化、双盲双模拟、平行对照
的Ⅲ期临床试验结果显示，每次服药 200 mg，每日 2
次给药，7 ～ 14 d的疗程结束后 1 d 和 7 d，安妥沙星
组痊愈率分别为 85%和 90% ;有效率和细菌清除率
均为 100% ;安妥沙星组与左氧氟沙星对照组的临
床疗效及细菌清除率差异均无显著性意义［6］。

采用开放、非对照、单一剂量递增( 50，100，200，
400，500 mg) 的单中心临床研究，36 例受试者中，只
有 200 mg组中有 1 例受试者用药后 6 h 心电图 QT
间期延长，24 h恢复正常，不能排除与研究药物的关
系，其他受试者无不良事件出现。说明安妥沙星单
次应用是安全的，耐受性良好，但潜在的心脏毒性问
题值得重视［7］。
3 西他沙星

西他沙星 ( sitafloxacin，DU 6859，DU-6859a，
sitafloxacin hydrate) 是第一制药三共株式会社开发
的新型的 N1-氟环丙基喹诺酮，对 MRSA、铜绿假单
胞菌以及类杆菌属有很强的抗菌活性。2008 年 1
月 25 日日本厚生劳动省批准其片剂( 50 mg) 和颗粒
剂( 10% ) 生产并上市，商品名为 Gracevit。临床用
其一水合物，用于治疗严重难治性细菌感染、复发性
感染以及某些耐药菌感染。

西他沙星具有良好的药动学特性，不良反应较
少，其体外抗菌活性较大多数同类药物明显增强，这
是因为其结构中含有一个顺式氟环丙胺基团，该基
团的存在，使得肺炎链球菌的抗喹诺酮突变减
少［8］。本品具有广谱抗菌作用，不仅对革兰阴性菌
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有抗菌活性，而且显著增强了对革兰阳性菌的抗菌
活性，对多种革兰阳性菌( 如 MRSA、耐甲氧西林表
皮葡萄球菌) 、厌氧菌、分支杆菌、溃疡分支杆菌、支
原体、衣原体以及奈瑟菌属等具有较强的抗菌活性。
而且对临床分离的许多耐氟喹诺酮类的菌株也具有
抗菌活性，研究表明其对耐左氧氟沙星分离物的
MIC80为 0． 25 mg·L －1［9］，MIC90值较其他氟喹诺酮类
药物低 2 ～ 4 倍［10］。尽管本身并无抗真菌作用，但
是可以增强现有抗真菌药物的活性，在治疗白色念
珠菌感染中有良好效果［11］。Dhople 等［12］推荐和利
福布丁联合应用治疗麻风分支杆菌感染。Sato
等［13］研究了几种喹诺酮类药物对巨噬细胞和肺泡
上皮细胞中结核分枝杆菌的抗菌活性，发现虽然血
药浓度时的西他沙星的体外抗菌活性并不高，但是
其细胞内摄取比加替沙星和左氧氟沙星均较高，所
以在 1 /8 ～ 1 /2 Cmax时的抗菌活性较高。

本品口服吸收良好，Ⅰ期临床研究结果表明生
物利用度达 89%，个体差异较小，服药 48 h 后大约
有 60%以原形随尿液排出，重复给药对药动学影响
不大，表明西他沙星不会导致蓄积［11］。Payne 等［14］

研究了服药后肝脏中西他沙星的浓度，24 h 后浓度
低于 2 μg·mL －1，不会导致蓄积。组织分布广，在中
枢神经系统外的多种组织中的药物浓度均高于血清
药物浓度，因此，本品可望成为治疗呼吸道、泌尿生
殖道、妇产科、皮肤软组织、眼科、术后等单一或混合
细菌感染的重要药物。与氧氟沙星相比，西他沙星
具有轻微皮肤光毒性，并且因人种而异。还有研究
表明西他沙星具有致惊厥作用［15］。
4 加雷沙星

加雷沙星( garenoxacin，BMS-284756，T-3811ME)
由日本富山( Toyama) 公司与大正药业共同开发，商
品名为 Geninax，于 2007 年 8 月获得日本厚生劳动
省的上市许可，后转让给 Bristol-Myers Squibb 公司。
加雷沙星是一种 6 位去氟的新型喹诺酮类药物，对
革兰阳性或阴性的厌氧菌以及需氧菌都具有活性，
体外试验表明，与相应的 6 位-喹诺酮类化合物相比
较，细胞毒性更小，临床应用其甲磺酸盐一水合物。
成人推荐口服剂量是 400 mg，qd。适用于加雷沙星
敏感的葡萄球菌属( 包括 MRSA) 、链球菌属、肺炎链
球菌、青霉素耐药的肺炎链球菌 ( 包括多药耐药的
肺炎链球菌) 、黏膜炎莫拉菌属、大肠杆菌、克雷伯
杆菌属、肠道球菌、流感嗜血杆菌、嗜肺性军团杆菌、

肺炎衣原体以及肺炎支原体等引起的感染［16］。
Sentry抗菌监护计划［17］评价了加雷沙星对 10

种皮肤和软组织感染分离菌( 11 723 例) 的效果，结
果表明，在喹诺酮类药物中，对大多数革兰阳性菌
( 金葡菌、溶血性链球菌、草绿色链球菌、肠道球
菌) ，加雷沙星效果最强，而对其他细菌，如肠杆菌
属、不动杆菌属，加雷沙星与其他喹诺酮类药物效果
相当。该计划还评价了加雷沙星对 40 423 例社区获
得性呼吸道病原菌( 肺炎链球菌、流感嗜血杆菌以及
黏膜炎莫拉菌) 的抗菌效果［18 － 19］，对 3 种细菌的抑
菌率都达到 99． 9%以上，MIC值在 0． 06 μg·mL －1以
下，与其他喹诺酮类药物( 加替沙星、左氧氟沙星、
环丙沙星、莫西沙星) 相比疗效显著。对环丙沙星
或左氧氟沙星耐药的肺炎链球菌，加雷沙星的 MIC
值提高到 1 μg·mL －1，但仍然有 90． 6%和 97． 5%的
菌株对其敏感。如果喹诺酮抗药性决定区域( quin-
olone resistance-determining region，QRDR) 发生 3 或
4 个或更多的突变，MIC 值将提高到 2 μg·mL －1以
上。加雷沙星对于多药耐药的肺炎链球菌仍然有
效。喹诺酮类药物产生耐药性的重要机制有与对萘
啶酸抗药性密切相关的 DNA促旋酶的 GyrA亚基突
变以及 DNA 拓扑异构酶Ⅳ的 ParC 亚基突变。Su-
zuki等［20］的研究表明，加雷沙星还可以克服幽门螺
杆菌 GyrA突变导致的抗药性。

Andrews等［21］研究了 24 名健康志愿者口服
600 mg单剂量的加雷沙星后，血浆、支气管黏膜、肺
泡巨噬细胞以及上皮细胞衬液中的加雷沙星浓度。
4 种组织中加雷沙星的浓度均远远高于普通呼吸道
病原体如流感嗜血杆菌、莫拉菌属以及肺炎链球菌
的 MIC90。表明加雷沙星可以用来治疗社区获得性
肺炎和慢性阻塞性肺病。Gajjar等［22］对健康受试者
服用倍数剂量( 100 ～ 1 200 mg·d －1 ) 的加雷沙星后
的安全性、耐受性及药动学进行了评价。100，200，
400 mg·d －1的剂量，峰浓度和 AUC 与剂量近似成正
比，服药 4 次后达到稳态血药浓度，随着剂量的增
大，800，1 200 mg·d －1的剂量，峰浓度和 AUC的增加
值变大，耐受性仍良好。血浆中加雷沙星的平均消
除半衰期为 13． 3 ～17． 8 h，与剂量无关。大约 30% ～
50%的药物以原形随尿液排出。

与其他喹诺酮类药物相比，加雷沙星对中枢神
经系统的作用更弱，临床使用中惊厥和眩晕不良反
应更低［23］。治疗指数高，对于肾损伤患者，AUC 增
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加，峰浓度降低，半衰期延长，透析后不需追加剂量，
耐受性良好［24］。与含镁、铝的抗酸剂同服，生物利
用度降低。建议服用这类阳离子药物 2 h 前或者
4 h 后再服用加雷沙星［25］。与奥美拉唑同服，生物
利用度不受影响［26］。加雷沙星具有良好的药动学
特性，易于渗透到耳鼻喉等组织。400 mg·d －1血浆
和组织中的药物浓度高于大多数病原体的 MIC，谷
浓度也高于突变保护浓度，不会诱发突变。临床研
究中，加雷沙星不会产生大多数喹诺酮类药物的不
良反应，如 QTc 间期延长、血糖异常以及肝损伤等，
非常适于治疗上呼吸道以及下呼吸道感染［27］以及
耳鼻喉感染［28］。日本厚生劳动省药品食品安全局
评价注册处审评结果的综述报告中指出加雷沙星
200 mg片剂适应症为咽喉炎、扁桃体炎 ( 包括扁桃
体周炎和扁桃体周围囊肿) 、急性支气管炎、肺炎、
慢性呼吸道疾病的二次感染、中耳炎、鼻窦炎等［16］。
5 普卢利沙星

普卢利沙星( prulifloxacin，NM441，AF3012) 由
日本新药公司与明治制药公司共同开发，片剂的商
品名为 Quisnon，于 2002 年 10 月 8 日获准在日本
上市，规格为每片 100 mg ( 以其活性代谢产物
NM394 计 ) 。在意大利，Angelini 公司以商品名
Unidrox上市。临床可用于治疗革兰阳性菌和阴性
菌引起的肠道感染、呼吸道感染、泌尿道感染、外科
感染、皮肤软组织感染、妇科及五官感染等。

作为尤利沙星( ulifloxacin，NM394，AF3013) 的
脂溶性前药，由于普卢利沙星结构中 7-位包含 4-( 5-
甲基-2-氧-1，3-二氧杂环戊烯-4-基 ) -甲基-1-哌嗪
基，口服后易吸收，经脂酶主要是对氧磷酶( paraoxo-
nase) 水解为尤利沙星，从而发挥广谱抗菌作用，半
衰期长，适于一天一次给药［29］。目前，普卢利沙星
是对大肠杆菌和铜绿假单胞菌最有效的喹诺酮类药
物，并且耐药性较小，抗革兰阳性菌的效果与环丙沙
星和左氧氟沙星相似［30 － 32］。

药动学研究表明［30 － 32］，健康志愿者单次服用
600 mg的普卢利沙星后，血浆中尤利沙星平均 1 h
达到 Cmax 1． 6 μg·mL

－1，AUC 为 7． 3 μg·h·mL －1，血
浆蛋白结合率大约为 45%，48 h 后分别有 17% ～
23%和 17% ～ 29%的药物在尿液和粪便中以尤利
沙星排泄，连续服用 12 d 后，相应的稳态 AUC 为
7. 6 μg·h·mL －1，稳态 t1 /2为 7． 6 h，清除率为 193 mL·
min －1。进一步的研究表明［33］，单次服用不同剂量

( 300，450 或者 600 mg) 的普卢利沙星后，Tmax以及
t1 /2的差异无统计学意义，AUC与剂量成正比。尿药
浓度高，半衰期长达 10 ～ 12 h，非常适于尿路感染的
治疗。Consia等［34］对肺叶切除手术患者的研究表
明，单次服用 600 mg 的普卢利沙星后，2，4，6，12 和
24 h的尤利沙星的肺部浓度与血浆浓度的校正比值
分别为 7． 5，6． 3，4． 3，7． 0 和 9． 2，肺部浓度始终高
于血药浓度。

在法国、意大利、瑞士等国已经对普卢利沙星进
行了随机、多中心、双盲Ⅲ期临床试验。600 mg 单
剂量治疗急性非复杂性下尿路感染; 600 mg·d －1，给
药 10 d，用于治疗慢性支气管炎急性加重、复杂性下
尿路感染，结果表明，其疗效不低于阳性药( 环丙沙
星、培氟沙星、阿莫西林 /克拉维酸钾) ; 常见的不良
反应有胃肠道紊乱、腹泻、恶心以及轻度到中度的皮
疹;进一步研究其在治疗多药耐药病原体感染方面
的潜力以及巩固其抗菌谱具有重要意义［30 － 31］。临
床试验表明［30 － 31］，普卢利沙星对 PR，QT 以及校正
QT间期没有影响，光毒性低，与 CYP4501A1 及 1A2
同功酶作用较小，但应警惕其对中枢神经系统的不
良反应，比如失眠，这在喹诺酮类药物中较为常见。
有研究表明［35］，普卢利沙星可能诱发重症肌无力，
这可能是因为喹诺酮类药物干扰了神经肌肉传递，
应避免用于重症肌无力患者。
6 巴洛沙星

巴洛沙星( 巴罗沙星，balofloxacin，Q-35，Balox-
in，Neuroquinoron) 由日本中外制药( Chugai Pharma-
ceutical) 与汽巴公司 ( Ciba) 联合开发，用于治疗呼
吸道感染和泌尿道感染。后因公司策略转变以及药
效不明显而研究中断，之后，韩国中外制药( Choong-
wae Pharma) 取得该药品的开发权，2001 年初，用于
治疗泌尿道感染的Ⅲ期临床试验完成，2001 年 12
月被韩国药品管理局批准用于治疗泌尿道感染，商
品名为 Q-Roxin，2003 年开始进行治疗呼吸道感染
的Ⅱ期临床试验［36］。体外研究表明，与诺氟沙星、
氧氟沙星、环丙沙星以及司帕沙星相比，巴洛沙星对
革兰阴性菌的抗菌效果稍优，但是巴洛沙星对革兰
阳性球菌，比如粪肠球菌具有更大的抗菌活性。服
药后 48 h内有 70% ～80%的药物通过尿药排泄，非
常有利于治疗泌尿道感染。

巴洛沙星以口服方式进入体内后，吸收迅速，绝
对生物利用度 82%，蛋白结合率 15%。本品药代动
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力学类似氧氟沙星，血浆中的 t1 /2长达 8 h，广泛分布
于各组织中，进入脑脊液的比率较高。主要由尿中
排泄，少部分经胆汁排泄，其余经粪便排出［36 － 37］。
志愿者口服 100，200，400 mg的巴洛沙星后，t1 /2与给
药剂量无关，Cmax，AUC 与剂量存在明显相关性，表
明巴洛沙星的体内过程为线性动力学特征; 男女性
别组间各药动学参数差异无统计学意义［38］。多中
心、双盲双模拟、平行、随机阳性药( 左氧氟沙星) 对
照实验表明［37］，巴洛沙星 100 mg，bid，经 7 ～ 10 d 治
疗后，巴洛沙星组的痊愈率和有效率分别为 69． 23%
和 95． 19%，与左氧氟沙星的痊愈率和有效率无明显
统计学差异，两组细菌清除率分别为 93． 18% 和
90. 70%，不良反应主要表现为白细胞减少、胃肠道
反应、直接胆红素升高、尿检异常，未见严重不良事
件发生。各指标与左氧氟沙星组比较均无显著性
差异。
7 吉米沙星

吉米沙星( gemifloxacin，LB 20304，SB 265805，
Factive ) 由韩国 LG Life Sciences公司研制，2003 年
7 月首次在韩国上市，2003 年 4 月 4 日由美国
Oscient Pharmaceuticals公司获得 FDA 许可，目前有
320 mg规格的片剂上市。口服 qd，血药浓度大于大
多数病原体的 MIC，疗效稳定［39］。其 7-位取代基为
3-氨甲基-4 烷基肟吡咯烷，主要适应症包括呼吸道
感染和泌尿道感染，用于治疗敏感菌所致的社区获
得性肺炎、慢性支气管炎的急性加重、急性细菌性鼻
窦炎以及急性非复杂性肾盂肾炎、非复杂性尿路感
染等。治疗中到重度的社区获得性肺炎有特效，耐
受性好［40］。与头孢菌素类、大环内酯类药物相比，
临床疗效好，费用低［41］。推荐治疗方案为 qd，5 ～
7 d［42］，与 tid阿莫西林 /克拉维酸钾( 1 g /125 mg) 治
疗 10 d的效果相当［43］。

吉米沙星对大多数革兰阳性菌、革兰阴性菌以
及其他多种病原体均有效，如肺炎链球菌、流感嗜血
杆菌、莫拉菌属、肺炎衣原体、军团菌属、肠杆菌等，
特别是对肺炎链球菌，其有效率是环丙沙星的 30
倍，莫西沙星的 4 ～ 8 倍，对多药耐药的肺炎链球菌
仍然有效［39，44］。健康志愿者服分别用 20，40，60，
80，160，320，600，800 mg 的吉米沙星后，均吸收迅
速，1 h后达到 Cmax，之后双指数消除，Cmax与 AUC及
剂量成线性关系，末端消除相的半衰期与剂量无关，
平均( 7． 4 ± 2． 0) h，大约 25% ～ 40%的原形药物随

尿液排出，适合一天一次给药［45］。口服 320 mg 的
吉米沙星后，志愿者体内炎性水泡液中吉米沙星渗
透率为( 61． 19 ± 10． 4) %，服药后( 3． 40 ± 1． 7) h 炎
性水泡液中吉米沙星达到峰浓度( 0． 74 ± 0． 3 ) mg·
L －1，足以抑制大多数病原体［46］。吉米沙星的口服
生物利用度为 71%，药物相互作用并不常见，但与
二价或三价的抗酸剂同服，吸收减少［47］，应在服用
Maalox( 复方氢氧化铝氢氧化镁) 前至少 2 h 或服用
后 3 h之后再服用吉米沙星［48］。人体试验表明［49］，
奥美拉唑不影响吉米沙星的药动学行为，可以同服，
与胆茶碱、华法林、地高辛同服不影响后者的药动
学、药效学行为，不需调整剂量［50 － 52］。食物也不影
响吉米沙星的药动学行为［53］。丙磺舒可以竞争性
抑制吉米沙星的肾小管分泌［54］。与碳酸钙同服，
Cmax减小 17%，AUC降低 21%［55］。

吉米沙星或其他喹诺酮类药物可能会导致神经
毒性以及急性脑病，应慎重评价［56］。
8 帕珠沙星

甲磺酸帕珠沙星( pazufloxacin mesilate) 是由日
本富山化学公司首先研发，其注射剂于 2002 年 4 月
11 日获批准在日本上市。其结构特征是 7-位引入
1-氨基环丙基，它通过阻碍 DNA拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ
发挥作用使细菌 DNA无法形成超螺旋，进一步造成
染色体的不可逆损害，导致细菌细胞无法分裂繁
殖［57］。

帕珠沙星具有广谱抗菌效果，对多种革兰阳性
菌有明显的抗菌作用。对革兰阴性菌和厌氧菌也有
很好的抗菌作用。与其他喹诺酮类药品相比，甲磺
酸帕珠沙星的中枢神经系统毒性和光毒性大大降
低，但是仍可能引发全身性固定性药疹［58］。

多中心试验治疗例急性呼吸道和泌尿道中重度
细菌性感染患者，帕珠沙星组和左氧氟沙星组 ( 对
照组) ，每日用药 2 次，疗程 7 ～ 10 d。结果显示，疗
程结束时帕珠沙星组与左氧氟沙星组的总痊愈率和
总有效率、治疗呼吸系统感染的痊愈率和有效率、治
疗泌尿系统感染的痊愈率和有效率、细菌阴转率和
清除率、不良反应发生率等结果的差异均无统计学
意义［59］。王宪刚等［60］通过比较 300 和 500 mg甲磺
酸帕珠沙星注射液临床药动学 /药效学( PK /PD) 参
数，指出当血药浓度达稳态后，甲磺酸帕珠沙星 300
与 500 mg每 12 h( q12h) 静滴对甲氧西林敏感金黄
色葡萄球菌 ( MSSA ) 和肺炎链球菌的 AUC0 －24 h /
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MIC50分别为 215． 36 与 309． 60 和 107． 68 与 154． 80，
Cmax /MIC50分别是 57． 52与 81． 28 和 28． 76 与 40． 64，
对铜绿假单胞菌的 AUC0 －24 h /MIC50和 Cmax /MIC50均
分别大于 100 和 10，显示帕珠沙星对这几种细菌可
能具有良好疗效。但对 MRSA、大肠埃希菌、肺炎克
雷伯菌和鲍曼不动杆菌的 AUC0 －24 h /MIC50均远小于
100，Cmax /MIC50小于或接近 10，表明帕珠沙星对这
几种细菌不易取得明显效果，且未发现给药剂量
500 mg优于 300 mg。从用药安全性和药物经济学
角度综合考虑，推荐临床用药方案为 300 mg，q12h
静滴。
9 结语

第四代喹诺酮类药物由于抗菌谱广、药动学特
征优良、不良反应较少、交叉耐药性低等特点，在临
床应用中备受关注，尤其是在药物滥用、细菌抗药性
现象日益严重的情况下，更加引起了制药企业和医
药工作者的兴趣。本文中所涉及 8 种药物都是近年
来各国上市的具有代表性的第四代喹诺酮类药物，
但还有更多正在开发的药物。未来喹诺酮类药物的
发展，可以通过组合化学、构效关系研究，借助计算
机辅助药物设计和高通量筛选，开发出更多高效、低
毒的新型喹诺酮类药物;同时，加大对耐药性机制的
研究，对于开发抗耐药细菌的药物具有重要意义，如
加雷沙星、西他沙星、欧拉沙星对多种耐药细菌仍有
效;另外，在现阶段临床合理用药和开发新适应症也
具有重要的现实意义，比如吉米沙星治疗中到重度
的社区获得性肺炎有特效，加雷沙星可以用来治疗
社区获得性肺炎和慢性阻塞性肺病，安妥沙星可以
用于胆道感染，西他沙星可联合用于深部真菌感染
等;关注传统喹诺酮类药物新的不良反应的同时，临
床研究者也应充分关注新型喹诺酮类药物在临床应
用中出现的不良反应，传统喹诺酮类药物的不良反
应主要有胃肠道反应、光毒性引起的变态反应、关节
软骨反应、中枢系统反应、心血管系统反应、肝肾毒
性等，新型喹诺酮类药物中，普卢利沙星引起的重症
肌无力、安妥沙星的潜在心脏毒性、吉米沙星可能产
生神经毒性和急性脑病等应引起关注。

相信随着对喹诺酮类药物构效关系、耐药机制、
临床应用的不断深入研究，人们会开发出更多高效、
优良的喹诺酮类药物，同时，对于老药，发现其新的
适应症，开发新的剂型以改良其药动学特征，也具有
非常重要的意义。
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可能会给结果造成一定的误差，甚至会给出错误的
结论。因此，本实验选择了超速离心的方法进行体
外释放试验研究，在实验具体操作过程中，选择在不
同的时间点加入样品，最终一并取样，同时离心，尽
量使样品保持平行一致，但该法始终无法避免离心
时间所造成的误差。

为了说明 rHV2 CS 纳米粒的释放特性，作者根
据壳聚糖易溶于弱酸的特性，选择 pH 4． 5 的乙酸缓
冲液和 pH 6． 8 的磷酸缓冲液作为释放介质，进行对
比实验。结果表明: rHV2 纳米粒在 pH 6． 8 缓冲液
中，1 h内突释较 pH 4． 5 缓冲液为少，前者的突释为
15． 67%，后者为 27． 25%，随后二者的释放均趋缓，
两者在 2 h内突释均小于 40%，纳米粒在乙酸缓冲
液中的累积释放百分数明显高于磷酸缓冲液。释放
结果表明纳米粒具有缓释效果，可起到保护药物、延
缓鼻腔吸收的作用。

在体蟾蜍上腭模型法研究药物鼻黏膜毒性，简
便易行，适用面广，结果可靠，是一种比较理想的鼻
腔纤毛毒性的评价方法。盐酸普奈洛尔为 β-受体

阻断类药物，具有较强的鼻纤毛毒性，因此选其作为
阳性药物［5］。
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