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药物评价
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氟 罗 沙 星 的 药 理 与 临 床 研 究

中国医学科学院医药生物技术研究所 北京 李 眉

氟罗沙星 〔
,

又名 多氟呢

酸
,

略号
,

商品名 欧洲
,

美国
,

代
一

号 一
,

卫 一 月 是日本杏林公司于  年首先合

成
,  !年在第 届 会议上首先报

道的新的广谱抗菌药
,

自  !年后深入广泛

地进行了药理与临床 研 究
。

瑞士的 公

司已从日本杏林公司获得了除 日本以外的世

界范围的专利权
,

并于 年 月份首次批

准在瑞士上市
。

氟罗沙星的化学结构如图 所示

夕弧

了
少

, ‘

图 氟罗沙星的化学结 构
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氟罗沙星为三 氟 唆 诺 酮
,

其 特 点

是 抗菌谱广
,

体内外活性与氧氟沙星和诺

氟沙星相似
,

稍低于环丙沙星
,

但具有优异

的药代动力学性质
,
口服吸收好

,

血药浓度

高
,

半衰期长
。

给药后
,

能迅速被胃肠道吸

收
,

并很好地分布到胞内和胞内组织
,

各种

器官
,

对茶碱代谢不影响
,

是目前咬诺酮类

第一个适宜于每天一次给药 的药物
。

本文就氟罗沙星的药 效 学
,

药代 动 力

学
,

毒理学及临床研究等综述如下

一 抗菌作用,卜
‘〕

氟罗沙星象其他氟哇诺酮类药物一样对

革兰氏阴性菌
,

阳性菌具有强的抗菌活性
,

此外对厌氧菌
、

分枝杆菌
、

衣原休
、

枝原体

等也有良好的抗菌作用
。

对肠杆菌科
,

绝大部分肠杆菌对氟罗沙

星均具有高度的敏感性
, 。

蕊 。 一

。 件 ,

其活性与诺氟沙星
,

氧氟沙星

相似
,

弱于环丙沙星
,

见表
。
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氟罗沙星均呈较高敏感性
。。

一

卜 ,

与诺氟沙星
,

氧氟沙星可 比
,

但低于环丙沙星
。

嗜血杆菌和淋菌对氟罗沙

星均很敏感
。

见表

表 对非肠道革兰 氏阴性杆菌和球菌的体 外杭菌活性
。。 卜
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表 综合 了某些革兰氏阳性菌的体外试

验结果
。

大多数革兰氏阳性菌对氟罗沙星敏

感性较低
,

但大部分金葡菌
,

氟 罗 沙 星 的

。

镇。 件 ,

与氧氟沙星
,

环丙沙星

相似
,

优于诺氟沙星
,

耐 甲氧西林金葡菌对

氟罗沙星亦敏感
。

表 甘某些 革兰 氏阳性菌的体外抗菌活性
。 件

苟萄球菌 链球菌
杭菌药

座巨其他葡萄球菌 衅
球菌 …竺竺芭

单核细胞
增多性李
斯特菌

捧状杆菌
属 组

若氟沙星

环丙沙星

氧氟沙星

派罗沙星

。

。

。

。

。

。

。

化脓性
链球菌

。

。

。

。

无乳
链球菌

。

。

。

。

。

。

。

。

。
。

0
0

。

2 5

0

。

5

1

。

0

此外
,

氟罗沙星 对厌氧 菌 的 M IC
。。

为

6.25 ~ 25卜g / m l
,

其活性
,

分别是诺氟沙星的

4~ 6倍
,

环丙沙星的1/ 8
,

而与氧
’

氟沙星相
、‘

1

。

氟罗沙星虽体外活性相当于或略逊于其

他同类品种
,

但体内活性却远远优于这些品

种
,

据报道
,

对小鼠系统感染金葡菌
,

大肠

杆菌
,

绿脓杆菌等细菌的保护疗效
,

口服氟

罗沙星的E D
S。
分别为 3

.5 、

0

.

5
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i o

.

o
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g
/

k g
,

而诺氟沙星是 30
。

6
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3

.

3

、

3 2

.

7
,

氧氟沙星是

8 。

9

、

1

。

1

、
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.

2
,

环丙沙星是 17
。
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用肺炎杆菌吸入法引起小 鼠实验性急性肺炎

效果表明
,

氟罗沙星对肺炎杆菌的保护效果

比环丙沙星优3倍
,

比诺氟沙星优 n 倍
,

与

氧氟沙星效果相似
。

见表4
。

表 4
_

属杨下石
诺氟沙星{

0

环丙沙星{ 。

氧氟沙星 0

氟罗沙星
。

0

对 小 鼠急性肺炎的效果

二
、

药动学汗 一 ”

据报道
,

氟罗沙星能在试验动物胃肠道

内迅速而完全的吸收
,

与血清蛋 白 中 度 结

合
,

除大脑外
,

在各种组织中分布 良好
,

尿

及胆汁中排泄
,

没有蓄积作用
。

氟罗沙星在

小 鼠
、

大鼠
、

兔
、

狗
.
及罗猴 单 次 静 脉 给 药

10 m g /k g 的血清浓度变化见图2
。

小鼠
、

大

鼠
、

兔
、

狗及猴的消除半衰期分别为 1
.
%

、
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2 .6 5 、 士O
。

O 了
、

1

.

5 了士0
.
1 1

、

9

.

4 2 士 0
.
2 0及

3
.
45 士。

.
15小时

。

它们的分布体积(V
s:
)为
:

小鼠
: 1 。

76
;大鼠

: 1 .30 士 O
。

02
,兔
: 1.07士

0
.
0 3 ; 狗

: 1 。

2 8 土0
.
04 ; 猴

: 1 。

2 1 士0
.
4 4

I/ k g
。

实验表明
,

氟罗沙星在 体内有 良好

的分布
。

口占

…
一
e

卜一

Ol ~飞丁飞一一一一夜
图2 氛 罗沙星在小 鼠

、

大鼠
、

兔
、

构及猴

单次静脉给药(10 m g / k g ) 的血清浓度 变化

小鼠
、

大鼠及狗静脉给药与口服给药的

血药浓度进行比较
。

小鼠(10 m 岁kg) 静脉和

口服的平均A U C 值分别为12
.7及lo

.lu g
·

h
/

m l

,
S O

m
g/

k g 的相应值 分别为73
.4和71

。

4

u g

.

h/
m 卜大鼠(10 m 创kg丁静脉和 口服水溶

液及混悬液的平均A U C 值分别是28
.7、 2 5

.

4

及25
.su g. h / m l ;狗(10 m g /k g )静脉

、

口服

水溶液及混悬液的平均A U C 值分别为103
、

1 0 3 及 128昭
·

h
/ m l

。

Z
m

g/
k g

·

时相 应 的

A U C 值分别为 26
.2 、

2 4

.

6 及22
.
9昭
.
h/m l

,

表明它们 口服本品几乎全部吸收
。

大鼠静注或口服氟罗沙星 10 m g /kg 后

o~ 3h达到最大尿浓度分别为43Q 和 31ou g /

m l
,

胆浓度为 46
。

1
% 和45

.5% ;给药后 24 h尿

回收率分别为42
.9和36

.2 %
,

胆汁回收率分

别为6
.8和 5

.7%
,

因此
,

给药量的 49
.7 及

41 .9 % 以原药形式从尿液和胆汁中排出
。

氟罗沙星为口 服剂型
,
口服血浓度高

,

半衰期长
。

据报道
,

选12 位20 一32 岁男性健

康者
,

按照随机四因素拉丁方的给药方法
,

分两组进行试验
。

结果单次口服2。。
、

4 。认

s。。n 飞g 后血浓分别为233
、

4 3 6 和 了o 4 u酬m l
,

消除半衰期(t
l:B)长

,

为 3
.9、 9

.

2 和 io
.3 h

。

且单剂量给药 与其 A U C 具有 良好的线性关

系 (r 二 。
.
9 9 9 )

。

氟罗沙星片剂为绝对生物利

用度为0
.9 9 ,

从而无胃肠道吸收问题和一级

代谢
。

多次服用氟罗沙星
,

上述药动学参数

无明显变化
。

食物和抗酸剂对本品的吸收和

药动学参数未见明显影响
,

与茶碱也未见明

显的相互作 用
。

氟罗沙星在体内分布很广
,

其中膀胧
、

肾
、

肝
、

脾
、

心等器 官 浓 度 最

高
,

但中枢神经和眼组织中浓度很低
,

本品

主要由尿中排泄
,

在60 h 内尿中原药回收率为

剂量的 5。一 60 写
,

具抗菌活性的 N
一

去甲基

和无抗菌活性的 N
一

氧化物的衍生物尿排出

率分别为3
.6一6

.5 % 和 3~ 5% 之间
。

由此证

实该药主要是通过肾小球过滤而清除的
。

三
、

毒性至已一 ‘么l

氟罗沙星各途径给药急性毒性较小
,

未

见性别差异
,

与其他哇诺酮类药物相比
,

没

有发现特殊毒性反应
。

见表5
。
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在大鼠口服亚急性毒性试验中
,

大鼠每

日 口 服 l次
,

给 药 3 个 月
,

1
35

m 盯kg 与
45 m g/kg 剂量组未见明显毒性反 应和 功能

改变
; 40 om g/kg剂量组

,

在给药 3周后体

重增长受抑制
, 1 2 a o m 幻kg 剂量组

,

在给

药过程中出现明显的饮食饮水减少
,

体重下

降
,

朽毛
,

腹泻和严重虚弱
,

10 ~ 25
d 大多

数动物死亡
,

病理解剖表明大 鼠关节软骨面

均有水抱样损伤
。

在狗口服亚急性毒性试验中
,

狗每 日 口

服1次
,

连续 口服3周
,

其中5 二In 刁kg剂量组

初期出现明显的饮食减少
,

体重下降
,

呕吐

流涎等毒性反应
,

除 1 只狗在继续给药过程

中上述毒性反应加重外
,

其余实验 动物 2~

“
周后恢复正常状态

。

“m 岁kg 和 “。二岁人g

剂量组则未见明显毒性反应
。

停药时病理解

剖表明
,

s
m

g/
k

g 组偶见关节损害
,

Z o
m

g
/

k
蓝以上剂量组的关节损害与剂量有关

,

其池

器官的病理学改变是由于毒性 反应引起脱水

和营养不良所引起
。

氟罗沙星经过微核试验和染色体畸变试

验表明
,

对小鼠骨髓细胞无 诱咚变 作 用
,

在

CH L细胞测试系统中无染色体诱变活性
。

在生殖毒性试验中
,

在妊娠前和初期给

药对雄鼠和孕鼠的生殖力未见明显影响
,

且

胚胎的外形
、

骨
、

内脏也未见明显改变
。

在

器官处化期
,

围产期和授乳期给药
,

母鼠体

重增加
,

但胚胎外形
、

骨
、

内脏等均未见 明

显畸形
。

四
、

临床应用 ‘’“
” ’”

]

日本杏林公司曾组织55 个医疗单位对氟

罗沙星进行了广泛深入的临床研究
,

在可评

价的112。例病例中
,

总有效率为81
.2 % (其

中慢性尿路感染有效率79
.5%

,

急性呼吸道

感染有效率91
.8%

,

妇科感染有效率90
.9%

,

外科感染有效率为85% )
。

曾报道
,

K
o s

m f d i
s 等对2。名由 大肠杆

菌
,

奇异变形杆菌和金葡菌引起的急性并发

症下尿道感染女性 患者进行随机试验
,

一组

单次口服氟罗沙星6。。m g
,

另一组单次 口服

经氨节青霉素 39
,

结果两 组 患 者 均 达 到

1。。% 临床和细菌学治愈
,

但后一组对耐羚

氨节青霉素致病菌除外
。

因此氟罗沙星是治

疗这类病症的优良药物
,

甚至对耐经氨节青

霉素和其它抗菌剂细菌所致尿道 感 染 也适

用
。

有报道
,

2 。例伤寒患者
,
口服氟罗沙星

400m g
,

i 次/d
,

1 0 人用药7d
,
z 。人用药 z4 d

,

均

治愈
,

无复发
,

随访 g 日无带菌者
。

松田静治等 曾用氟罗沙 星 治疗 114 例

“~ 鸿 岁妇科感染病人
,

其中可评价
.
飞勺1 05

例
。

结果子宫内感染有效率为9了
.
4 %

,

子宫附

件炎有效率为 92
.9写

,

外生殖器感染有效率

为1。。%
,

其他感染有效率为IO G%
,

总有效率
为 9

一 。

1
%

。

每日口服1次0
.29的 59 例约有效

率为96
.6%

,

每 日口 服1次。
.
39 介寸46例的有效

率为97
.8%

。

在治疗中
,

出现腹泻等 胃肠道

反应与失眠的共4例
,

发生率为3
.5 % ; 嗜酸

粒细胞升高
,

G O T

、

G P T 升高各]例
,

发生

率为1
.9%

。

松田静治等还用氟罗沙星对外科感染伙
,

2 : 名患者进行了治疗
,
口服2托~ 3为 m g /d

,

1 次/d
,

14 d 为一疗程
,

总有效率为35
.2 %

,

其

中直肠周 围脓肿的有效率为1。。%
,

外伤
,

烧

伤及手术创伤引起的二重感染的 有 效 率 为

75%
,

乳腺炎的有效率为66
.7 %

,

蜂窝织炎
,

粉刺感染的有效率为100 %
,

细菌总清除率为

92 .6%
。

五
、

结语

氟罗沙星是近期开发的第一个一天一次

给药的三氟哇诺酮类抗菌药
。

它具有十分优

异的药动学性质
,
其体内活性不 仅远优于诺

氟沙星
,

而且亦优于环丙沙星及氧氟沙星
。

通过 日本等国 皿期临床研究 的 结 果
,

可 总

结出
,

对急性单纯性感染每天 1 次2”毗为
升

一

心知白
,

,

, 门 .

~

‘

一
卜 ‘

宜
,

对
J
漫性复杂性感染则每天 1 次3明 m g为
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宜
,

2 次/d 次用药临床疗效未见明显提高
,

而

毒副反应发生率反而会增加
。

若采用高剂量

(8。。m 虾d) 时
,

副反应发生率就会 大 大 增

加[‘
7〕

。

综上所述
,

氟罗沙星将会成为继环丙

沙星
,

氧氟沙星之后又一个世界范围的抗感

染药物的新品种
。
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胃H
十

/
K

’

转换A T P醉的可逆性抑制剂
:

一类新的抗分泌药物

姚春芳译 张紫洞校

通过组胺 H
:
受体的拮抗作用来抑 制酸

分泌己经彻底解决了消化溃疡的治疗间题
。

然而
,

刺激酸分泌的途径是复杂的
,

涉及到儿

种刺激物
,

致使这种方法受到限制
。

胃壁细胞

顶端膜上的H
+
/K

十 一

A T P 酶作为H cl 分泌的

最后一步的确定和特性对更有效的药理学干

预提供了一个新靶
。

取代的苯并咪哇化合物
(如奥美拉哇

,

图1
,
1 公是需要酿活化的前药

,

可以共价失活H +/ K
十一

A

TP
酶并在抑制酸分

泌方面非常有效
。

它们正被 日益广泛地用子

治疗与酸有关的疾病
。

本文讨论可逆性地结

合到质子泵上并具有超过苯并咪哇类的潜在

临床优越性的第二类H
十

/ K

十一

A

TP

酶抑制剂

灼特性
。

共价的H
十

/K

十 一
入T P酶抑制荆

尽管共价质 子泵抑制剂如奥美拉哇是非

常高效的抗酸分泌剂
,

但它们也显示了许多

潜在的弊端
:
(1) 因为酸活化了的亚磺酞胺

药物是极其活泼 的(图 1
,

l
a)

,

并对 H 勺K
十

A T P 酶没有什么 内在的选择性
,

所以它可能

与其它蛋白质相互作用
。

这在实践中可能不

成为间题
,

因为活泼的亚磺酞胺半寿期短
,

而

且它显然仅在胃腺腔内产生
。

在 这 一 部 位

上
,

H

十

/ K
十 一

A T P 酶 具 有适当暴露而 易被

亚磺酸胺攻击的半胧氨酸侧链
,

所以确实是

主要的(也可能是唯一的)蛋 白质
。

但是
,

最近

的报道已认为奥美拉哩可引起胃壁细胞的损

伤
。

(2 ) 苯并咪哇化合物的活性需要酸驱动

的累积以及母体化合物转变为活性化合物
,

它 只能在
“

活化
’

状态 (即
:
插 入顶膜)与泵分


