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合理应用喹诺酮类抗茵药物治疗下呼吸道感染专家共识 

中华医学会呼吸病学分会感染学组 

 

一、喹诺酮类抗菌药物的发展历程[1-5] 

喹诺酮类药物是一类完全由人工合成的抗菌药物。从1962年偶然发

现第1个喹诺酮类药物—萘啶酸距今已近50年，随着新品种的不断问世，

喹诺酮类药物已经成为临床最为常用的抗感染药物之一，粗略估计，全

球已有超过8亿人接受过喹诺酮类药物的治疗。 

早期合成的喹诺酮类药物以萘啶酸、吡哌酸为代表，抗菌谱仅限于

革兰阴性肠道杆菌，对铜绿假单胞菌和革兰阳性球菌无抗菌活性，而且

血药浓度低、组织穿透力差，因此，临床上仅限于尿路感染和肠道感染

的治疗。 

20世纪70年代中期，随着氟甲喹的问世，人们开始尝试通过修饰喹

诺酮类药物的基本化学结构来改善这类药物的抗菌活性，喹诺酮类药物

从此进入了一个新的发展时期。从20世纪70年代后期到90年代初，诺氟

沙星、培氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、氟罗沙星、洛美沙星及依诺沙

星等氟喹诺酮品种相继问世。与萘啶酸、吡哌酸等早期合成的品种相比，

上述药物对革兰阴性杆菌的抗蔺活性进一步增强，部分品种对铜绿假单

胞菌也有较好的抗菌活性，同时，由于血药浓度的提高和组织穿透力的

明显改善，这些品种的临床适用范围也不再局限于尿路感染和肠道感染，

也开始广泛应用于包括呼吸系统感染在内的自身各系统的感染。环丙沙

星的成功合成和上市是这一时期喹诺酮类药物研发所获得的最重要的研

究成果，作为第1个可以经静脉滴注全身应用的喹诺酮类药物和具有最强

抗假单胞菌活性的喹诺酮类药物，环丙沙星目前在抗感染治疗中仍然具

有非常重要的应用价值。 

20世纪90年代后，左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星及吉米沙星等

品种相继投入临床应用。在体外抗菌活性方面，虽然这些品种对革兰阴

性杆菌的抗菌活性并不优于环丙沙星，但对肺炎链球菌、厌氧菌以及肺
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炎支原体、肺炎衣原体、嗜肺军团菌等非典型致病原的抗菌活性却显著

增强(左氧氟沙星对厌氧菌的抗菌活性较弱)，能够比较全面地覆盖社区获

得性呼吸道感染的常见致病原；在药代动力学方面，这些品种在肺组织

和呼吸道分泌物中的药物浓度明显高于环丙沙星，而且半衰期更长、口

服剂型的生物利用度更高。由于这些新的氟喹诺酮类药物在抗菌活性和

药代动力学方面能够较好满足社区获得性下呼吸道感染的治疗需要，因

此常被统称为“呼吸喹诺酮类药物”[6-7]。 

近年来，喹诺酮类药物的研发进入了一个相对缓慢的时期，但是通

过对喹诺酮母核的改变仍然发现了一些有临床应用价值的品种。研究结

果表明，以加雷沙星为代表的6位去氟喹诺酮类药物(des-F6-quinolone)以

及母核中含有顺式氟环丙胺基团的西他沙星(sitafloxaein)对革兰阳性球菌

的抗菌活性均优于既往已经上市的氟喹诺酮类药物，对某些耐其他氟喹

诺酮类的临床菌株也有良好的杀菌作用[8,9]。重要的喹诺酮类药物的上市

时间见表1。 

表1       重要的喹诺酮类药物的上市时间表 

上市时间 品种名称 说明 

1960-1970年 萘啶酸 
第1个喹诺酮类药物于1962年发现，1964年首先在美国上市，

1967年开始临床应用 

1970-1980年 吡哌酸 1974年发现，1975年上市 

 氟甲喹 
第1个单氟喹诺酮类药物，于1976年发现，目前仅限用于畜牧

养殖业 

 希诺沙星 1980年首先在美国上市 

1980-1990年 诺氟沙星 
第1个可供临床使用的氟喹诺酮类药物，于1978年发现，1984

年首先在日本上市 

 氧氟沙星 1985年首先在日本上市 

 环丙沙星 
第1个可静脉给药的氟喹诺酮类药物，于1983年发现，1986年

首先在菲律宾上市 

 依诺沙星 1986年首先在日本上市 

1990-2000年 替马沙星 
1992年在英国和美国上市，同年因溶血性贫血、肝肾损害、

低血糖退市[12-13] 

 司帕沙星 
1993年首先在日本上市，1995年因严重光毒性在法国被严格

限制适应证[13] 

 左氧氟沙星 1994首先在日本上市 

 格帕沙星 
1997年美国食品药品监督管理局（FDA）批准在美国上市，

1999年因心脏不良事件在美国退市[10] 
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 曲伐沙星 

1997年首先在美国上市，1999年因严重肝毒性被美国FDA严

格限制使用，同年欧州药品局建议终止其上市授权[12-13] 

 克林沙星 1999年因严重光毒性和低血糖撤回上市申请[14-15] 

 加替沙星 

1999年首先在美国上市，2006年因血糖代谢紊乱和心脏不良

事件，百时美施贵宝公司主动终止相关市场活动，同时美国

FDA宣布不再接受口服或注射用加替沙星的其他上市申请

[16] 

 莫西沙星 1999年首先在德国和美国上市 

2000年至今 帕珠沙星 2002年首先在日本上市 

 吉米沙星 2002年首先在韩国和新西兰上市 

 加雷沙星 2007年日本上市 

 西他沙星 2008年日本上市 

二、喹诺酮类药物的临床应用现状及存在的问题 

(一)喹诺酮类药物的临床应用现状 

早期研发的喹诺酮类药物因受抗菌谱、药代动力学及安全性方面的

限制，临床应用范围非常局限，在抗感染药物中所占比例很小。随着环

丙沙星、左氧氟沙星等氟喹诺酮类药物的上市，其抗菌谱广、组织穿透

性强、给药方便、过敏反应少(用药不需要皮试)等优势逐渐显现出来，在

临床上被广泛用于治疗成人呼吸道感染、皮肤软组织感染、骨关节感染、

腹腔感染、鼻窦炎、泌尿生殖系感染及肠道感染等各系统感染性疾病，

成为抗感染药物中增长最快的一类药物。目前。喹诺酮类药物已经成为

全球销量仅次于B-内酰胺类抗生素的第2大类抗感染药物。在我国，喹诺

酮类药物的销售额已经多年稳居抗感染药物的第2位[10]，且一直以年平均

超过10％的速率快速增长。环丙沙星曾经多年高居国内喹诺酮类药物用

量的首位，但随着“呼吸喹诺酮类药物”的相继上市，其所占比例近年

来呈逐渐下降趋势。与此相反，“呼吸喹诺酮类药物”的用量却快速上

升，全国690家医院2006年第2季度的用药分析报告显示，有两种喹诺酮

类药物进入了药品销售额的前20位，其中左氧氟沙星的销售额居所有药

品的第6位和抗感染药品的第3位，加替沙星的销售额居所有药品的第10

位和抗感染药品的第4位，而环丙沙星已经退出药品销量的前20位[11]。 

(二)喹诺酮类药物临床应用中存在的问题 

1.由于毒性及不良反应和药物相互作用造成的药物安全性问题：喹



编辑版 word 

诺酮母核的结构简单，比较容易通过改变其分子结构来获得新的品种，

所以喹诺酮类药物一直是近年来发展最快的抗感染药物。粗略统计，自

萘啶酸发现以来，正式注册的喹诺酮类化合物超过了1万种，但真正进入

临床的品种却屈指可数，造成这种高淘汰率的一个重要原因就是毒性及

不良反应。事实上，即使在进入临床研究阶段或已经上市的喹诺酮类药

物中，也一直不断有因毒性及不良反应而终止临床研究或退出市场的品

种(表1)。目前仍在临床应用的品种中，严重的毒性及不良反应和药物相

互作用也屡有报道。 

2.致病菌耐药性的快速发展问题：20世纪90年代初，环丙沙星刚刚在

国内上市时，我国大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率只有3％左右，到2l世

纪初，我围大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率已高达50％，个别地区甚至

超过了70％[17-19]。近年来，世界其他地区大肠埃希菌对喹诺酮类药物的敏

感度也呈下降趋势，根据TEST监测2004--2006年的调查结果，亚太和拉

美地区大肠埃希菌对左氧氟沙星的敏感度已降至70％以下，北美和欧洲

地区大肠埃希菌对左氧氟沙星的敏感度也不到80％[20]。大肠埃希菌等细

菌对喹诺酮类药物存在显著的交叉耐药是此类药物的缺陷之一。

2000--2001年的全国性革兰阴性杆菌耐药性监测结果显示，尽管当时司帕

沙星、加替沙星、莫西沙星等药物尚未在国内投入临床应用，但大肠埃

希菌对这些药物的敏感度均不到50％，与已经在我国临床应用多年的环

丙沙星相当[18]。 

3.临床工作中的不合理使用问题：已上市的喹诺酮类药物普遍具有

过敏反应少、给药方法简便等特点，因此许多品种临床应用十分普遍，

但不合理用药现象也比较突出：用药指征掌握不够严格，如外科手术中

的预防性应用和急性上呼吸道感染治疗中的不当使用；忽视或不熟悉喹

诺酮类药物品种间的差别，对品种的选择比较随意；疗程和用药剂量不

当，不合理的长疗程用药现象比较普遍；对喹诺酮类药物的毒性及不良

反应和药物相互作用缺乏警惕性，导致用药风险增加。 

4.非医疗性滥用问题：我国畜牧业和水产养殖业中喹诺酮类药物的

滥用情况比较严重，突出地表现为用量大、品种多、使用范围广，町能
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是导致我国细菌耐药性快速发展的主要原因之一。 

5.临床应用研究薄弱：我国喹诺酮类药物的临床应用研究水平与欧

美发达闰家相比还有较大差距。以环丙沙星和左氧氟沙星为例，欧美多

数国家近年来已经根据药代动力学/药效动力学(PK/PD)理论和相关的

循证医学研究成果对其用药剂量和给药方案进行了修正 (环丙沙星

400mg，1次/8h，左氧氟沙星750mg，1次/d)[21]。因为对于新的用药剂量

和给药方案的有效性和安全性缺乏基于我国人群的循证医学研究证据，

我国目前仍在沿用传统的用药剂量和给药方案。此外，某些因严重毒性

及不良反应在国外已经被严格限制适应证或退出市场的品种，因多种原

因目前仍然在我国广泛使用。 

三、喹诺酮类药物的抗菌机制和耐药机制[22-26] 

喹诺酮类药物通过与细菌的DNA解旋酶和拓扑异构酶Ⅳ结合，干扰

细菌细胞的DNA复制而呈现杀菌作用。一般而言，在革兰阴性杆菌中，

喹诺酮类药物作用的首要靶位是DNA解旋酶；而在革兰阳性球菌中，作

用的首要靶位则是拓扑异构酶Ⅳ。但在新开发的喹诺酮类品种中也有一

些例外，如司帕沙星和那地沙星在革兰阳性球菌中对DNA解旋酶的亲和

力明显强于拓扑异构酶Ⅳ，而莫西沙星和克林沙星在革兰阳性球菌中对

DNA解旋酶和拓扑异构酶Ⅳ均具有相似的亲和力。 

迄今为止，由染色体突变所导致的作用靶位变异和药物摄入减少(细

菌外膜通透性降低或药物主动外排增加)仍然是喹诺酮类药物耐药的主

要原因。在临床分离到的喹诺酮类耐药菌株中，作用靶位变异和药物主

动往往同时存在。事实上，在缺乏主动外排系统的大肠埃希菌中，单纯

的作用靶位变异很少导致喹诺酮类药物MIC值的明显增加。近年来，质

粒介导的喹诺酮类药物耐药开始在临床分离菌株中出现，使喹诺酮类药

物的耐药形势变得更加严峻。尽管这种质粒介导的耐药机制单独存在时

只会导致细菌对喹诺酮类药物产生低水平耐药，但当细菌同时存在作用

靶位变异、外膜通透性下降或主动外排增加等其他喹诺酮类药物耐药机

制时，这种质粒介导的耐药机制可进一步增强细菌对喹诺酮类药物的耐

药水平。 



编辑版 word 

四、喹诺酮类药物的药理学特点 

(一)喹诺酮类药物对呼吸道常见致病原的体外抗菌活性 

1．革兰阴性杆菌[4-7,17-19,27-28]：喹诺酮类药物对流感嗜血杆菌普遍具有

较好的抗菌活性，临床中对喹诺酮类药物耐药的流感嗜血杆菌目前还非

常少见。对肠杆菌科细菌而言，氟喹诺酮类药物的抗菌活性明显优于早

期上市的非氟喹诺酮类药物，如萘啶酸等品种，但氟喹诺酮类药物的各

品种之间对肠杆菌科细菌的抗菌活性并无实质性差异，新上市的左氧氟

沙星、加替沙星及莫西沙星对肠杆菌科细菌的体外抗菌活性并不优于早

期开发的诺氟沙星和环丙沙星。大肠埃希菌对喹诺酮类药物的高耐药率

是我国特有的现象。从20世纪90年代初至90年代末，在不到l0年的时间里，

我国大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率从3％左右升高到了50％以上，个别

地区甚至超过70％，而且各种喹诺酮类药物(包括新一代氟喹诺酮类药物)

之间的交叉耐药现象十分严重。在临床常用的喹诺酮类药物中，环丙沙

星和左氧氟沙星对铜绿假单胞菌的抗菌活性最强，所以也被称为“抗假

单胞菌喹诺酮”[21]。近年来新研发的氟喹诺酮类药物如加替沙星、吉米

沙星、加雷沙星和莫西沙星等对铜绿假单胞菌感染均无临床应用价值。 

2．革兰阳性球菌[4-7,17-19,27]：萘啶酸、希诺沙星等早期研发的非氟喹

诺酮类药物对革兰阳性球菌没有抗菌活性。氟喹诺酮类药物对肺炎链球

菌、A族链球菌及甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌(MRSA)等革兰阳性球

菌均有一定的抗菌活性。相比较而言，在目前临床常用的氟喹诺酮类药

物中，对肺炎链球菌的体外抗菌活性由强到弱依次为吉米沙星、莫西沙

星、加替沙星、左氧氟沙星、环丙沙星。 

3．厌氧菌[4,27-30]：早期研发的萘啶酸等各种非氟喹诺酮类药物无抗厌

氧菌活性。诺氟沙星、氧氟沙星、环丙沙星和左氧氟沙星对厌氧菌的抗

菌活性较弱，后期研发的曲伐沙星、莫西沙星、加替沙星、克林沙星、

加雷沙星及西他沙星等氟喹诺酮类药物均有很强的广谱抗厌氧菌活性，

其中以克林沙星和西他沙星的抗厌氧菌活性最强。但在这屿氟喹诺酮类

药物中，只有曲伐沙星和莫西沙星(仅限于复杂腹腔感染)曾经获得过美国

FDA的批准可用于厌氧菌感染的治疗。 
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4．非典型致病原[4-7，27]：20世纪90年代以后上市的喹诺酮类药物，如

司帕沙星、左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星、吉米沙星、曲伐沙星、

加雷沙星以及西他沙星等普遍对嗜肺军团菌、肺炎支原体和肺炎衣原体

等非典璎致病原具有很好的抗菌活性。在早期上市的氟喹诺酮类药物中，

环丙沙星和氧氟沙星对非典型致病原也有较好的抗菌活性，但对肺炎支

原体和衣原体属的抗菌活性弱于加替沙星、莫西沙星和吉米沙星。诺氟

沙星和依诺沙星对肺炎支原体和衣原体属的抗菌活性较差。 

(二)喹诺酮类药物抗菌作用的PK/PD特征[1-3，31-35] 

喹诺酮类药物的杀菌作用呈浓度依赖性，并且具有明显的抗生素后

效应，其体内细菌清除率和临床有效率与AUC[(血清药物浓度-时间)曲线

下面积]0-24/MIC、Cmax(最大药物浓度或药物峰浓度)/MIC呈正相关。目

前对于AUC0-24/MIC、Cmax/MIC两个指标中哪一个对喹诺酮类药物具有

更好的疗效预测价值尚有争议。考虑到由于药物半衰期和毒性的限制，

某些喹诺酮类药物如环丙沙星不宜采用一日剂量单次给药的方法来提高

Cmax/MIC，因此，目前更倾向于采用AUC0-24/MIC来评估和预测喹诺酮

类药物的细菌学疗效和临床疗效。就不同致病菌而言，喹诺酮类药物治

疗肺炎链球菌感染时理想的AUC0-24/MIC应达到30-40，治疗革兰阴性肠道

杆菌或铜绿假单胞菌感染时理想的AUC0-24/MIC则应达到100以上[11，13]。

就感染严重程度而言，对于轻中度感染患者和(或)无免疫功能缺陷的感染

患者，喹诺酮类药物对致病菌的AUC0-24/MIC至少应达到25；对于重症感

染和(或)伴免疫功能缺陷的感染患者，对致病菌的AuC0-24/MIC则需要保

持在100以上才能取得理想疗效[4，14]。喹诺酮类药物对呼吸道感染常见致

病菌的总体AUC0-24/MIC见表2。必须指出的是，表2中所列AUC0-24/MIC

的计算依据是国外的监测数据，考虑到我国大肠埃希菌对喹诺酮类药物

的严重耐药现状，表2中喹诺酮类药物对大肠埃希菌的AUC0-24/MIC值町

能并不适合我国的实际情况，仅供参考。 

表2 规剂量下喹诺酮类药物对呼吸道感染常见致病菌的 

AUC0-24/MIC(mg·h-1.L-l) 
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AUC0-24/MIC 

(全药物) 

细菌 

S.pneumoniae H.influenzae E.coli P.aeruginosa 

<12.5 依诺沙星 萘啶酸 萘啶酸 依诺沙星 

 诺氟沙星   诺氟沙星 

    司帕沙星 

    莫西沙星 

    加替沙星 

    吉米沙星 

    加雷沙星 

12.5- 环丙沙星   依诺沙星 

    氧氟沙星 

25- 氧氟沙星   环丙沙星 

 左氧氟沙星   左氧氟沙星 

50- 司帕沙星  诺氟沙星  

>100 

莫西沙星 

加替沙星 

吉米沙星 

加雷沙星 

除萘啶酸外

的其他喹诺

酮类药物 

除萘啶酸和

诺氟沙星外

的其他喹诺

酮类药物 

 

 

表3   临床常用喹诺酮类药物的主要药代动力学参数 

药物 

名称 
治疗方法 

稳态 

Cmax 

（mg/l） 

AUC0-24 

(mg•h-1.

L-l) 

生物利

用度(%) 

半衰期 

(h) 

蛋白结

合率(%) 

清除途

径 
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依诺沙星

a 
0.5g, 1次/12h口服 1.5 19.0 ND 2 60 肾 

诺氟沙星

a 
0.4g, 1次/12h口服 1.5 10.0 30-40 3 15 肝肾 

环丙沙星

b 
0.75g, 1次/12h口服 3.6 31.6 70b 4 20-40 肝肾 

 0.4g,1次/8h静脉滴注 4.1 32.9     

氧氟沙星

b 
0.4g,1次/12h口服 4.6 61.0 98 4-5 32 肾 

左氧氟沙

星b 
0.5g,1次/d口服 5.7 47.5 99 6-8 24-38 肾 

 0.75g,1次/d口服 8.6 90.7     

 0.5g,1次/d静脉滴注 6.4 54.6     

 0.75g,1次/d静脉滴注 12.1 108.0     

司帕沙星

b 

0.2g,1次/d口服首剂

加倍 
1.1 18.7 92 20 45 肝肾 

莫西沙星

b 
0.4g,1次/d口服 健康青年4.5 48 90 12 30-50 肝肾 

  健康老年男性3.8 51.8     

  
健康老年女性 

4.6 
54.6     

  
健康青年男性 

3.6 
48.2     

  
健康青年女性 

4.2 
49.3     

 0.4g,1次/d静脉滴注 
健康青年男性 

4.2 
38.0     

  
健康老年 

6.1 
48.2     

加替沙星

b 
0.4g,1次/d口服 4.2 34.4 96 7-14 20 肾 

 0.4g,1次/d静脉滴注 4.6 35.4     

吉米沙星

b 
0.32g,1次/d口服 1.6 9.9 71 7 60-70 

肾 及 其

它途径 
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加雷沙星

c 
0.4g,1次/d口服 7.4 100.7 ND 12.4 79 

肾 及 其

它途径 

注：a数据来自Anderaeon MI，MacGowan AP．J Antimicrob Chemother，2003，51：sl-sll; b数据来自

美国食品药品监督管理局批准的相关药品说明书[38-46]；c数据来自Takagi H，Tanaka K，Tsuda H，

et eL.Int．J Antimicrob Agents，2008，32：468-474；ND：没有计算；空白：没有数据 

(三)喹诺酮类药物的药代动力学参数[4，8，36-44] 

临床常用喹诺酮类药物的主要药代动力学参数见表3，血浆和肺组织

中的浓度见表4。与早期上市的萘啶酸、依诺沙星、诺氟沙星等品种相比，

近年来新上市的莫西沙星、加替沙星、左氧氟沙星和加雷沙星等药物(吉

米沙星除外)的血浆峰浓度更高、AUC更大，具有更为优秀的PK/PD特征，

而且半衰期更长，适宜日剂量单次给药。环丙沙星的半衰期只有4h,明显

短于上述4种新氟喹诺酮类药物,在采用每日0.4g的传统剂量时，血浆浓度

很低，口服日剂量增大至1.5 g(0.75g,2次/d)或静脉滴注日剂量增大至1.2 

g(0.4 g,1次/8h)才能接近上述4种药物的血浆峰浓度。就组织穿透性而言，

呼吸喹诺酮类药物的肺泡上皮衬液浓度(吉米沙星除外)和肺泡巨噬细胞

浓度均明显高于环丙沙星(表4)。 

表4  临床常用氟喹诺酮类药物在血浆和肺组织中的浓度[6]（mg/l） 

药物名称 血浆浓度 
肺泡上皮 

衬液浓度 

肺泡巨噬 

细胞浓度 

环丙沙星a 1.9±0.16 3.0±1.05 13.39±3.53 

加替沙星b 
3.22 

(2.10-4.50) 

6.16 

(1.70-18.3) 

77.32 

(48.9-138.5) 

吉米沙星c 1.40±0.44 2.69±1.96 107±77 

左氧氟沙星d 4.1 10.9 27.7 

莫西沙星e 3.2 20.7 56。7 

注:数据来自Lode,Allewelt M.J Antimicrob Chemther,2002,50:151; a250mg，2次/d，连续4d，支气
管镜检查时间平均为末次给药后288min；b单剂400mg，支气管镜检查时间为给后4h；c单剂320mg；
d单剂500mg，支气管镜检查时间为给药后4h；e单剂400mg，支气管镜检查时间为给药后2.2h；括
号内为浓度范围。 

(四)优化喹诺酮类药物给药方案的思考[1-3，31-35] 

根据喹诺酮类药物的PK/PD特征，从药代动力学角度考虑，理想的

给药方案是每日剂量单次给药，以达到最高的血浆Cmax和Auc0-24。目前，

新上市的喹诺酮类药物如莫西沙星、加替沙星、吉米沙星大多采用该方
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案，左氧氟沙星每日剂量单次给药的方案在国外也得到了普遍接受。与

这些新的氟喹诺酮类药物相比，较早上市的喹诺酮类品种如环丙沙星目

前并未采用每日剂量单次给药方案，一方面是因为半衰期太短(4h)，单次

给药无法保证获得理想的Auc0-24，而顾虑单次大剂量给药的毒性反应也是

重要原因之一。 

就药物剂量而言，目前国内对环丙沙星和左氧氟沙星均采用0.4/d的

剂量。按照PK/PD理论，这种剂鼍无论是对肺炎链球菌还是对革兰阴性

杆菌均不可能获得理想的AUC/MIC和Cmax/MIC,并且很容易将致病菌长

时间置于耐药突变选择窗之内，进而导致耐药突变菌株的选择性增殖和

流行，所以近年来国外已经提高了左氧氟沙星和环丙沙星的日推荐剂量，

在ATS 2005年颁布的医院获得性肺炎(HAP)、呼吸机相关性肺炎(VAP)和

医疗卫生相关性肺炎(HCAP)诊治指南中，左氧氟沙星和环丙沙星的日推

荐剂量分别达到了0.75g/d和1.2g/d。考虑到药物代谢的人种间差异，目

前迫切需要对这种大剂量给药在我国人群中的安全性做出准确评价。 

(五)喹诺酮类药物的防耐药变异能力[44-45] 

耐药性的快速发展是喹诺酮类药物临床应用中面临的一个重要问

题。近年来新发展起来的防耐药突变浓度(mutant prevention concentration，

MPC)理论为评价和预测喹诺酮类药物对耐药突变菌株的选择性富集能

力提供了新的思路。MPC是指抑制第一步或下一步耐药突变株生长所需

的最低抗菌药物浓度，当药物浓度高于MPC时，病原菌必须同时发生2

次或更多次耐药突变才能生长，因此MPC代表一个严格限制耐药突变株

选择的抗菌药物浓度阈值。按照MPC理论，抗菌药物对耐药突变菌株的

选择能力主要取决于MPC与MIC间的浓度差范围(即耐药突变选择窗，

MSW)和感染部位的抗菌药物浓度，只有抗菌药物浓度在病原菌的MSW

之内时，耐药突变株才会被选择性富集扩增。结合药物的耐药突变选择

特点、现有推荐剂量、Cmax以及半衰期等药代动力学特征，呼吸喹诺酮

类药物在治疗肺炎链球菌感染时，导致耐药突变株选择性增殖的风险按

由大到小的顺序排列，依次为左氧氟沙星、加替沙星、吉米沙星、莫西

沙星。但MPC及MSW特性优异的药物是否确实不易产生耐药，还需长期
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的临床研究结果证实。 

五、喹诺酮类药物临床应用中的安全性问题[1，10-13，46-50] 

(一)喹诺酮类药物的不良反应(表5) 

表5  喹诺酮类药物的不良反应[1，10-13，46-50] 

不良反应 药物名称 不良反应发生率（%） 高危人群 

生殖毒性 所有药物 无数据 孕妇 

胃肠道反应 

氟罗沙星、司帕沙

星、格帕沙星除上

述药物以外的其

他品种 

>10 

2-8 
 

皮肤反应    

光毒性 

司帕沙星、氟罗沙

星、洛美沙星除上

述药物以外的其

他品种 

>10 

<2.5 
囊性肺纤维化 

皮疹 克林沙星 4  

 吉米沙星 2.8 年轻妇女 

软骨毒性 培氟沙星 14 儿童、孕妇 

 
除培氟沙星外的

其他品种 

1.5（接受环丙沙星治疗的儿

童） 
 

肌腱炎 培氟沙星 2.7 

年龄>60岁的老年人，接受糖

皮质激素治疗者，接受肾、心

脏或肺移植者，运动员或从事

剧烈活动者。2008年7月美同

FDA要求所有上市的全身应

用的氟喹诺酮类药物增加黑

框警告。提示肌腱炎和肌腱断

裂的风险 

 
除培氟沙星外的

其他品种 

0.4（左氧氟沙星/氧氟沙星>

环丙沙星>其他） 
 

头呈 曲伐沙星 2-11 老年人 

头痛 曲伐沙星 1-5  

意识障碍或 左氧氟沙星 0.03 同时使用非甾体类抗炎药
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精神异常 （NSAID）或CYP450酶抑制

剂的人群 

失眠、焦虑 氟罗沙星 8  

抽搐 所有品种 少见 

癫痫病史、脑外伤、低氧血症、

联用NSAID，联用茶碱（环丙

沙星、依诺沙星） 

心血管系统

毒性 
   

Q-T间期延

长 

司帕沙星（9-28ms 

格帕沙星（10ms） 

莫西沙星（6ms） 

左氧氟沙星3ms 

加替沙星2.9ms 

吉米沙星2.6ms 

 

2.9 

女性及老年患者，联合使用其

延长Q-T间期的药物，联合使

用CYP450抑制剂，有心脏基

础疾病，低钾或低镁血症，肾

功能不全 

尖端扭转 

室速（Tdp） 
司帕沙星 

14.5/100万（1999年美国FDA

报告） 
 

 格帕沙星 

1999年因严重心脏事件退出

市场，在报告的7例死亡病例

中3例出现Tdp 

 

 

左氧氟沙星 

加替沙星 

莫西沙星 

1997-2003年美国FDA AERS

系统报告了与左氧氟沙星相

关的Tdp47例，与加替沙星相

关的Tdp33例，与莫西沙星相

关的Tdp18例，与环丙沙星相

关的Tdp2例。环丙沙星被认为

是目前发生严重心脏不良事

件最少的氟喹诺酮类药物 

 

肝毒性    

一过性肝酶

升高 
格帕沙星 12-16 

 

 其他品种 <3  

严重肝毒性 曲伐沙星 0.006 疗程大于14d 

  1999年在美国上市18个月后  



编辑版 word 

报告了140例严重肝损害病

例，美国FDA因此对其使用范

围 进行了严格限制，同年欧

州药品局EMEA建议终止其

上市授权 

 莫西沙星 

自发不良反应报告系统10年

回顾分析，全球发现了8例可

能与使用莫西沙星相关的严

重肝损害 

 

影响血糖稳

定 
   

低血糖 加替沙星 1.7 联用口服降糖药 

 克林沙星 
4（1999年因严重低血糖撤回

上市申请） 
联用口服降糖药 

 左氧氟沙星 1.9 联用口服降糖药 

 莫西沙星 0.65 联用口服长糖药 

高血糖 加替沙星 

所有人群： 

<65:<0.1 

65-79岁：0.2 

≥80岁：0.6 

糖尿病患者 

<65岁：1.0 

65-79岁:1.6 

≥80岁：3.3 

接受口服降糖药的高龄 

 吉米沙星 1.4  

血液系统性

溶血 
替马沙星 0.02(1992年因此退市  

血小板减少    

注：尖端扭转性室性心动过速；中枢神经毒性：总体发生率为1%-2%，按发生风险大小排序

依次为氟罗沙星、曲伐沙星、格帕沙星、诺氟沙星、司帕沙星、环丙沙星、依诺沙星、氧氟沙星、

培氟沙星、加替沙星、吉米沙星、左氧氟沙星及莫西沙星。 

喹诺酮类药物总体上是一类比较安全的药物，其最常见的不良反应

为胃肠道反应和中枢神经毒性，绝大多数情况下表现比较轻微，不需要

中断治疗。在已经上市的喹诺酮类药物中，因不良反应而终止治疗的比
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例大约为4％。 

少见但严重的不良反应包括Q-T间期延长、TdP、肌腱断裂、血糖异

常、肾功能不全、药物性肝炎或肝坏死、溶血、嗜酸细胞性肺炎和抽搐

等，其中Q-T间期延长、TdP、肌腱断裂、血糖异常、药物性肝炎等严重

不良反应往往容易发生在一些特殊的高风险人群中，在使用喹诺酮类药

物前应注意仔细识别。 

值得注意的是，一些在欧美国家因为严重不良反应而退出市场或限

制使用的喹诺酮类药物目前仍然在国内广泛使用，临床医生在使用前应

熟悉这些药物的严重不良反应，并审慎评估使用这些药物的利弊。 

应当强调的是，近年来虽然常有喹诺酮药物导致严重甚至致死性毒

性及不良反应的报告，但整体上发生率极低，考虑到全世界已有超过8

亿人应用过喹诺酮类药物，可以说已上市多年尚未退市或尚未被限制使

用的喹诺酮类药物基本上是安全的。 

(二)喹诺酮类药物与其他药物的相互作用。 

1.经细胞色素酶CYP450途径代谢的药物:多数喹诺酮类药物对细胞色

素酶CYP450有不同程度的抑制作用，可以导致与其同时使用的其他经

CYP450途径代谢的药物代谢速度减慢、血药浓度升高。喹诺酮类药物按

照对CYP450抑制能力的强弱排序依次为依诺沙星、克林沙星、环丙沙星、

洛美沙星、氧氟沙星、左氧氟沙星、司帕沙星、加替沙星和莫西沙星。

具体而言，依诺沙星或环丙沙星与环孢霉素同时使用时，可导致后者血

药浓度升高，从而加重免疫抑制和肾毒性，临床中应尽量避免喹诺酮类

药物与环孢霉素等免疫抑制剂联用，必须联用时应监测免疫抑制剂的血

药浓度。依诺沙星与茶碱同时使用时可以导致后者血药浓度成倍增加，

环丙沙星也可导致茶碱的血药浓度增加20％左右，临床中应尽量避免茶

碱与依诺沙星或环丙沙星联用，必须联用时应调整刺量并监测茶碱的血

药浓度，氧氟沙星、洛美沙星、司帕沙星、曲伐沙星以及目前临床使用

的4种呼吸喹诺酮类药物则对茶碱血药浓度的影响很小，无需减少剂量。

依诺沙星或环丙沙星与华法林同时使用时可以增强后者的抗凝作用，并

增大出血风险，必须联用时应加强凝血国际标准比值(INR)的监测。加替
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沙星与洋地黄类药物同时使用可以导致后者血药浓度升高，必须联用时

应加强地高辛的血药浓度监测。 

2.口服降糖药：喹诺酮类药物与口服降糖药联用时可导致严重的低

血糖或高血糖，必须联用时应加强血糖监测。 

3.非甾体类抗炎药(NSAID)：喹诺酮类药物与NSAID联用可增加中枢

神经系统不良事件的发生率，临床上主要表现为失眠、精神紧张和抽搐，

应尽量避免联用。 

4.抗心律失常药物：喹诺酮类药物与I-A类或Ⅲ类抗心律失常药物联

用时可增加Q-T间期延长的风险，严重时可导致致命性心律失常，应尽

量避免联用。 

5.西沙比利：喹诺酮类药物与西沙比利联用也可以导致Q-T间期延

长，应尽量避免联用。 

6.大环内酯类抗生素：大环内酯类抗生索单药使用即可导致Q-T间期

延长，与喹诺酮类药物联用町增加Q-T间期延长和发生致命性心律失常

的风险，不推荐联合使用。 

7.含有金属离子的口服药：含有镁、铝、铁、钙、锌等金属离子的

口服制剂均可导致口服喹诺酮类药物的生物利用度和血药浓度大幅度降

低。有文献报道，同时服用含金属离子的药物可使环丙沙星的吸收减少

90％，新的氟喹诺酮类药物受影响的程度相对较小，一般认为，钙离子

制剂对莫西沙星、加替沙星的吸收影响不明显。 

六、喹诺酮类药物在下呼吸道感染中的选用原则 

(一)社区获得性肺炎(CAP)[6-7，51-54] 

1.呼吸喹诺酮类药物适用于CAP经验性治疗的重要特点：(1)在抗菌谱

方面，莫西沙星、吉米沙星和左氧氟沙星等呼吸喹诺酮类药物单药即可

同时覆盖CAP常见的致病原。最近完成的2项全国性CAP致病原流行病学

调查结果显示，我国成人CAP的致病原构成总体上与国外相似，肺炎链

球菌和流感嗜血杆菌仍是CAP最为常见的致病菌，但肺炎支原体的感染

率已超过肺炎链球菌成为我国成人CAP的首要致病原。此外，细菌与非

典型致病原的混合感染在我国成人CAP中也占有相当高的比例，在2项调
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查中均超过了10％。对肺炎链球菌和流感嗜血杆菌而言，新喹诺酮类药

物的敏感度和体外抗菌活性均优于青霉素和大环内酯类抗生素。我国的

流行病学调杳结果显示，左氧氟沙星、加替沙星和莫两沙星对肺炎链球

菌的敏感度分别为94.2％、94.2％和95.7％，MIC90分别为2mg/L、0.5mg/L

和0.25mg/L[18]；对流感嗜血杆菌的敏感度分别为100％、96.6％和98．3％，

MIC90分别为0.5 mc/L、0.25 mg/L和0.5 nlg/L；对非典型致病原而言，呼

吸喹诺酮类药物对肺炎支原体、肺炎衣原体和嗜肺军团菌的体外抗菌活

性不弱于大环内酯类抗生素，且在吞噬细胞内具有很高浓度，对嗜肺军

团菌的细胞内杀菌作用甚至还要优于大环内酯类抗生素。(2)呼吸喹诺酮

类药物具有适宜CAP治疗的药代动力学特点。就药物的组织分布而言，

呼吸喹诺酮类药物的肺泡上皮衬液浓度远远高于血浆浓度。由于半衰期

长，抗菌作用呈浓度依赖性，每日1次给药即可获得理想的疗效，患者的

依从性较好。此外，此类药物口服剂型的生物利用度很好，可方便轻、

中症CAP患者门诊治疗，也便于序贯性治疗的进行。 

2．呼吸喹诺酮类药物在成人CAP经验性治疗中的应用范围：根据我

国2006年版“社区获得性肺炎诊断和治疗指南”中推荐的经验性治疗方

案[53]，呼吸喹诺酮药物可用于青壮年无基础疾病的CAP患者、老年或有

基础疾病的CAP患者、需入院治疗但不必收住ICU的CAP患者以及需要人

住ICU但无铜绿假单胞菌感染危险因素的重症患者，其中后两组患者推

荐采用静脉滴注给药 [19]。在2007年美国IDSA/ATS联合发表的CAP指南

中，对于有合并症、免疫功能受损、接受免疫抑制剂治疗、3个月内接受

过其他抗菌药物治疗或存在其他多药耐药肺炎链球菌感染危险因素的门

诊CAP患者以及不需要入住ICU的普通CAP住院患者，也推荐左氧氟沙

星、吉米沙星和莫西沙星等呼吸喹诺酮类药物作为一线治疗药物[20]。此

外，该指南中还特别强调，对于大环内酯类抗生素高水平耐药的肺炎链

球菌菌株已经超过25％的地区应考虑将呼吸喹诺酮类药物作为CAP经验

性治疗的首选[20]，这与我国“社区获得性肺炎诊断和治疗指南”中推荐

的经验性治疗方案完全一致[19,53]。 

3．除呼吸喹诺酮之外的喹诺酮类药物在CAP治疗中的地位：对于存



编辑版 word 

在铜绿假单胞菌感染高危因素的CAP患者，具有抗假单胞菌活性的喹诺

酮类药物(环丙沙星或左氧氟沙星)可作为联合用药的一种选择[19-20，53]，但

应避免将环丙沙星用于其他无铜绿假单胞菌感染高危因素的CAP患者，

尤其是门诊CAP患者的治疗。其他喹诺酮类药物由于不具有呼吸喹诺酮

类药物在抗菌谱和药代动力学方面的优势，也没有环丙沙星或左氧氟沙

星所具有的抗假单胞菌活性，因此不宜作为CAP经验性治疗的常规药物。 

(二)医院获得性肺炎(HAP)[6-7，21，55] 

1.无多药耐药菌感染高危冈素的早发性HAP： 对于无多药耐药菌感

染高危因素的早发性HAP，初始经验性治疗需要覆盖的主要致病原包括

肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、MRSA和非耐药的革兰阴性肠道杆菌，左氧

氟沙星、莫西沙星、加替沙星等呼吸喹诺酮类药物或环丙沙星单药可作

为初始治疗的选择之一，但鉴于我国大肠埃希菌对喹诺酮类药物的高耐

药率，当病原菌已经明确为大肠埃希菌时，除非有药敏试验结果的支持，

原则上不宜选择喹诺酮类药物。 

2．迟发性HAP或存在多药耐药菌感染高危因素的HAP： 对迟发性

HAP或存在多药耐药菌感染高危因素的HAP患者进行经验性治疗时，除

需覆盖早发性HAP的致病原外，还必须覆盖铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆

菌、多药耐药的革兰阴性肠道杆菌、嗜麦芽窄食假单胞菌以及MRSA等多

药耐药细菌。环丙沙星和左氧氟沙星具有较好的抗假单胞菌活性，可与

其他抗假单胞菌药物联用覆盖铜绿假单胞菌，但当病原菌已经明确为大

肠埃希菌时，除非有药敏试验结果的支持，原则上不宜选择喹诺酮类药

物。莫西沙星、吉米沙星对铜绿假单胞菌的抗菌活性并不理想，因此不

宜作为迟发性HAP或存在多药耐药菌感染高危因素的HAP患者的经验性

治疗药物。 

(三)慢性阻塞性肺疾病急性加重(AECOPD)[6-7,56-57] 

细菌和非典型病原体导致的下呼吸道感染是AECOPD发病的主要原

因之一。近年来的研究结果显示，COPD患者在稳定期气道内已存在细

菌定植，气道内细菌定植可加重气道炎症，在AECOPD时气道内定植菌

浓度明显增加。目前认为，AECOPD患者积极有效地进行抗菌治疗不仅
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可迅速缓解患者的症状，而且可有效降低气道内细菌的负荷量，预防下

一次急性加重。AECOPD的初始经验性抗菌治疗需要覆盖的致病原因病

情严重程度和有无耐药菌感染危险因素而不同：轻度加重且无耐药菌感

染危险因素的患者初始治疗时需要覆盖的致病原主要为流感嗜血杆菌、

肺炎链球菌、卡他莫拉菌、肺炎支原体；中度加重、无铜绿假单胞菌感

染危险因素的患者初始治疗时需要覆盖的致病原除前面提到的致病原

外，还包括产酶的流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌、青霉素耐药的肺炎链球

菌、革兰阴性肠道杆菌，这两类患者均可选择左氧氟沙星、莫西沙星、

吉米沙星等呼吸喹诺酮类药物单药进行经验性治疗；中重度加重且有铜

绿假单胞菌感染危险因素的患者初始抗感染治疗还必须覆盖铜绿假单胞

菌，因此，一般不宜选用莫西沙星、吉米沙星等药物，但可选用具有抗

假单胞菌活性的环丙沙星或左氧氟沙星与其他抗假单胞菌药物联合进行

经验性治疗。 
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