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哇诺酮类抗菌药的研究进展 �综述�

第二军医大学药学院 李万 亥

�� 年代国际上抗菌药物的发展有两个重

要特点
�

一是氏内酞胺类抗生素 �包括青霉

素类和头抱菌素类� 的新产品不断 出现
,

生

产和应用的数量大幅度增加
,

占市场抗生素

销售量的�� �以上
,

使抗生素的发展达到了

新的高潮
。

但这类抗生素仍有一些重要问题

没有解决
,

如对�
十

菌和厌氧菌作用差
,

易

产生耐药性
,

多数只能注射
,

不能 口服
,

而

且化学结构的改造工 艺较复杂
,

成本高
,

售

价昂贵
。

二是一类新型的抗菌药物一第三代

哇诺酮类的研究和发展十分引人注目
。

至今

已有五个新产品投入应用
。

这类药物的特点

是抗菌谱广
,

作用强
、

给药方便
,

与其它抗

生素或抗菌药无交叉耐药性
,

生产不消耗粮

食
,

易于合成
,

价格较低
。

�� � �年在 日本召

开的国际化疗会议上被公认为是当今世界上

最有发展前途
,

最令人瞩目的一 类 新 兴 药

物
。

一
、

发展概况

第一代唆诺酮类抗菌药是在� �  !年发现

的
。

第一个药物就是美国� �
� � ��� � 一� �

� �� �

�

�� 研究所的�
� � �  等发现的蔡吮酸 �� �� �

�

�� � � � � �� ��
,

其对大多数 �
一

菌有中等程度

的抗菌活性
,

� �� �
�

�一 � �
�

�协� � � �
,

对 �
�

菌

和绿脓杆菌基本无效
,

且易产生耐药性
,

不

良反应较大
,

临床上仅用于 �
一

菌引起 的 尿

路感染
。

继蔡咤酸之后
,

又相继发现了若干类似

物
,

其中� � � �年发现的毗呱酸 ���� � � �� ��

� � ���
,

为第二代哇诺酮 类的代表药物
。

对

�
一

菌作用明显增强 �� ��为 �
�

� �一 �
�

� �协�

川��
,

对绿脓杆菌也 有 效 �� ��为��
�

�一

� � 卜� � � ��
,

优于蔡吮酸 �� �� � � � � 卜� � � � �

和羚节青 霉 素 �� �� � � � � � � �卜� � � � �
,

但较庆大 霉 素 �� �� �
�

� �  
·

�
�

� � 协� � � ��

为差
。

对� 士菌作用较差
,

不及氨节青 霉 素

和头抱氨节
。

毗呱酸不易产生耐药性
,

不 良

反应较蔡咤酸少
,

临床应用比蔡淀酸扩大
。

第三代哇诺酮类是� � � �年发 现 氟 呱 酸

�� � � ��。 � � � �� � 后出现的一系列氟代 唆 诺

酮类药物
,

由于氟呱酸抗菌谱广
,

作用 强
,

不仅对包括绿脓杆菌在内的�
一

菌有 很 强 抗

菌活性
,

而且对 �
�

菌也有较强作 用
,

其 作

用可与第三代头袍菌素媲美
。

此外对某些厌

氧菌和支原体也有效
。

由于氟呱酸有如此好

的抗菌作用
,

引起了普遍重视
,

从 � � � �年到

� � � �年相继发现了甲氟呱 酸 �� � ��� � � 。��
,

� � � �年 �
,

氟咤酸 �� � � � � � ��
, � �  !年 �

,

氟嗓酸 �� � � �  ! ��
, � � � �年 � 和环丙 氟呱

酸 �� � � � � ��� � � � ��
, � �� �年 �

。

这些 药 物 目

前都已正式生产使用
,

我 国或已正式生产
,

或正在研制中
,

不久也可以供应使用
。

据统计这类药物目前国外正在进行临床

前或临床研究的新药还有 �� 一�� 种
。

加上原

来的现已共青�。种左右
。

二
。

抗菌作用

唆诺酮类的抗菌作用机理是抑制细菌的

� � � 旋转酶
,

使� � � 的复制
、

转录
、

修复

等受阻
,

达到抑菌和杀菌作用
。

第一代哇诺酮 类的蔡咤酸是早已熟知的

药物
,

对大多数�
一

细菌如大肠杆 菌
、

肺 炎

杆菌
、

变形杆菌
、

构株酸杆菌
、

沙雷氏菌等

均 有抗菌活 性
,

� ��为�
�

�一 � �
�

� 卜� � � �
�

沙 门氏菌及痢疾杆菌一般也较敏感
,

绿脓杆
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菌则耐药
。

对�
卜

细菌如葡萄球菌
、

肺炎 球菌
、

菌活性无论是对�
一

或�
十

细菌都远较第 一
、

肠球菌等无效
,

其� ��为� �� � � � � � 协� � � �
。

第二代强
。

与氨基糖贰类和第三代卜内酞胺

第二代 的毗呱酸
,

抗菌活性 比 蔡 咤 酸 类抗生素相似或略强
。

对厌氧菌
、

分枝杆菌

强
,

抗菌谱亦较广
。

对�
一

菌如大 肠 杆 菌
、

和肺炎支原体也较敏感
。

目前已投入临床使

伤寒杆菌
、

肺炎杆菌
、

痢疾杆菌
。

变形杆菌 用的 � 种药物的� ��
。 。 ,

肠 道 杆 菌 科 �

�叫噪阳性或阴性 � 产气杆菌
、

沙雷氏菌等 � 卜� � � �
,

变形杆菌 � �
�

� 卜� � � �
,

绿脓杆

均 有较强活性
,

� �� 为�
�

� �一 �
�

� � 林� � � �
。

菌 � � � 协� � � �
,

葡萄球菌�
�

�一 � 林� � � �
,

其作用较氨节青霉素强
。

对蔡咤酸和氨节青 各种链球菌 � � � 林� � � �
。

对耐美洛西林
、

霉素耐药的变形杆菌亦敏感
。

对绿脓杆菌亦 竣节青霉素
、

庆大霉素的肠道杆菌
,

耐甲氧

有效 �� ��为 ��
�

�一�� 林� � � �� 且优 于 叛 青霉素
、

庆大霉素的金葡菌
、

表皮葡萄球菌

节青霉素
,

但较庆大霉素差
。

毗呱 酸 对�
‘

十分敏感
,

对耐致节青霉素
、

庆大霉素和替

细菌的作用较差
,

其抗菌活性不及氨节青霉 卡西林的绿脓杆菌亦有效
。

目前已在临床使

素和头抱氨节
。

用的第三代唆诺酮类 � 种药物中
,

以环丙氟

第三代喳诺酮类抗菌谱 广
,

作用强
。

抗 呱酸抗菌活性最强
,

其次是氟嗓酸
。

表 � 四种氛代喳诺酮类抗菌剂的抗菌活性 比较

��� � � � � �� � � �卜� � � ��

致病菌 �菌株数�

大肠杆菌��。

克雷伯氏杆菌 �� ��

沙雷氏菌����

沙门氏菌 �� ��

产气肠道杆菌 ��  !

奇异变形杯菌 �� � �

叫垛阳性变形杆菌
� � �

其它肠杆菌科菌株
�� ��

脆弱拟杆菌 �� ��

绿脓杆菌 �� ��

其它假单胞菌 �� � �

其它非糖发酵革蓝
氏阴性菌 �� � �

葡萄球菌 �� �》

� 族链球菌 �� � �

其它链球菌�包括肺
炎双球菌 ��勃

甲 氟 呱 酸

�
。
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哇诺酮类抗菌剂与青霉素类
,

头抱菌素

类及氨基糖俄类等无交叉耐药性
,

因此对这

些抗生素耐药的感 染仍然有效
。

对喳诺酮类

术身的耐药性目前已有报道
,
临床已分离到

一肇金葡菌
、

大肠杆菌
、

肺炎杆菌和绿脓杆

菌的菌株对大多数嗤诺酮类显示固有的低敏

感性
,

虽然 目前还不致于成为严重问题
,

但

当使用这类药物治疗上述致病菌弓l起的慢性
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感染时
,

仍应谨慎
。

与甚他抗菌剂联用
,

如

梭节青霉素
,

庆大霉素等联用可产生协同作

用
。

三
、

临床应用

嗤诺酮类口服吸收较好
,

适用于口服治

疗
。

一般 1一 2 五达到血浓度 峰 值
。

分 布

广
,

吸收后能迅速进入组织及体液中
,

除脑

及脑脊液外
,

大多数组织中浓度较高
,

尿液

和胆汁中浓度高
。

茶淀酸因抗菌作用较弱
,

不良 反 应 较

大
,

目前已少用
。

可用于 G
一

细菌如大 肠 杆

菌
、

肺炎杆菌
、

变形杆菌等引起的 尿 路 感

染
。

毗呱酸抗菌作用较蔡喧酸强
,

但不如第

三代药物
。

主要用于敏感菌所致 的尿路感染

和肠道感染
。

对大肠杆菌引起的急性尿路感

染
,

有效率和细菌转阴率可达90 %
,

但对慢

性尿路感染的疗效较低
,

大肠杆菌转阴率仅

63 %
。

急性菌痢疗效亦较高
,

治愈率达80 ~

90 %
,

对氯霉素和氨节青霉素耐药的菌痢也

有效
。

第三代唆诺酮类
,

抗菌谱广
,

作用强
,

体内分布广
,

应用范围更大
,

疗效也更好
。

除了急慢性尿路感染和肠道感染外
,

可用于

敏感细菌引起的各种感 染
,

如急慢性呼吸道

感染
,

皮肤软组织感染
,

败血症
,

j]tt 道 感

染
,

骨关节感染
,

心内膜炎
,

腹腔感染
、

伤

寒
、

淋病
、

妇科感染
,

耳鼻咽喉 及眼科感染

等
。

但各药特点不同
,

在具体应用时稍有差

别
。

氟呱酸 (诺氟沙星) 抗菌谱和抗菌作用

与某些第三代头抱菌素相似
,

在体内不易被

代谢
,

大部份以原形从尿中排泄
,

尿中浓度

高
,

粪便和胆汁中也有较高浓 度
,

t 专 4 h
。

由于血浓度较低
,

一般不用于全身感染
,

主

要用于尿路感染
、

肠道感染和五官科感染
。

氟咤酸 (依诺沙星) 对多数细菌的抗菌

活性与氟呱酸相似
,

对绿脓杆菌与链球菌作

川不及氟呱酸
。

但 口服吸收好
,

血浓度高
,

体内分布广
,

t 专 6
.
2h

。

可用于尿路感 染
,

肠道感染
,

呼吸系统感染
、

皮肤和软组织感

染
、

耳鼻咽喉感染和淋病等
,

总有效率80 %

以上
,

尿路感染有效 率达95 %
。

氟嗓酸
、

抗菌谱更广
,

对 G 一菌和G
十

菌

抗菌作用 与氟呱酸相似
,

对厌氧菌和肺炎支

原体也有效
。

对金葡菌
、

表皮葡球菌
,

i答血

链球菌和粪链球菌的抗菌活性比氟呱酸强
,

对绿脓杆菌活性略逊于氟呱酸
。

口 服 吸 收

好
,

血浓度为第三代哇诺刚 类中较高的
。

蛋

白质结合率低
,

体内分布广
,

组织浓度高于

血浓度
。

主要从尿中排出
。

t专7
.
2h

。

临 床

适应症广
,

用于尿路感染
,

肠道感染
,

外科

感染
,

五官科感染
,
口腔感染

,

急慢性呼吸

系统感染2950例
,

总有效率达86
.
1%

,

对老

年慢性支气管炎的疗效超过其他治疗支气管

炎的药物
。

甲氟呱酸抗菌谱 与氟呱酸相似
,

抗菌活

性略逊于氟呱酸
。

口服吸收好
,

血浓度同氟

吮酸相仿
,

分布广
,

心肌浓度比血清浓度高

1 ~ 4倍
,

t 于 8 一12 h
,

作用 IJ寸间 长
,

被

认为是心脏外科预防及治疗心内膜炎的一个

有希望的药物
。

用于泌尿系统感染
,

呼吸道

感染
,

骨关节感染
,

心内膜炎等疗效显著
。

环丙氟呱酸
,

抗菌谱同氟嗓酸相似
,

对

G 一

和G
+
菌的抗药活性强于氟嗓酸

,

是 目 前

临床使用的氟代喳诺酮类中抗菌活 性 最 强

的
。

对厌氧菌 的活性与氟嚓酸相仿
。

可 口服

或静脉注射给药
。

口服吸收好
,

大多数组织

中浓度高于血清浓度
,

主要以原形从尿和粪

中排出
,

尿和胆汁中浓度高
,

t 一为 4 一 s h
。

用于呼吸系统
,

泌尿系统
,

肠道等感染以及

全身性绿脓杆菌感染
,

总治愈率美国94 %
,

欧洲95 %
,

日本78一86%
。

四
、

不良反应

嚎诺酮类的不良反应比较少
,

总反应率

在10 % 左右
,

且较轻
,

大多数患者都能耐受
,

因药物反应而中断治疗者仅占患者的1一3%
。

因此是一类较安全的药物
。

主要反应有
:
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表 2 C P F X 治疗6 261例感染性疾病治愈率 治愈数 /例数 (治愈率 % )
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1.胃肠道反应 这是较多见的反应
,

主要表现 为恶心
、

呕吐
、

胃部不适
,

暖气
、

食欲不振
、

腹泻
、

腹痛
。

现已使用 的药物 中以

毗呱酸发生率最高
)(8
.6%)

,

其他依次为氟吮

酸(3
.
8 % )

、

蔡咙酸 (3
.
5 % )

、

氟嗓酸(2
.
8% )

、

氟呱酸 (2
.
2% )

、

环丙氟呱酸 (2
.
1% )

。

2

.

中枢 神经反应 为焦虑
、

烦躁
、

神

经过敏
、

失眠
、

精神愉快和震颤
,

也可出现

头痛
、

头晕
、

精神恍忽
,

步态不稳及惊厥
。

发 生率较低
,

氟咤酸1
.
2%

、

蔡 咤 酸1
.
08 %

、

氟呱酸0
.
端

、

氟啼酸0
.
6%

、

环丙氟呱酸0
.
4%

、

毗呱酸0
.
37 %

。

研究表明
,

唆诺酮类可抑制

脑内抑制性递质
r一
氨基丁酸 (G A B A ) 与受

体结合
,

而导致癫痈发作
,

抑制作用以氟呢

酸最强
。

因此有癫病史患者不宜服用本类药

物
。

3

.

过敏反应 以皮疹为主
,

可 出现算

麻疹
、

红斑或皮肤发红
、

继之 发 热
、

痰 痒

感
,

眼睑及球结膜充血和光敏反应 (特slJ 是

接触 日光的部位)
。

蔡咤酸 的过敏反应可表

现为呼吸困难
,

全身性尊麻疹
,

面部水肿及

唇 部麻辣感
。

毗呱酸也可 引起颜面浮肿及过

敏性休克
。

过敏反应发生率以蔡吮酸最高
,

为1
,

57 %

,

其次是毗呱酸
,

为1
.
33 %

。

氟代

哇诺酮类发生率较低
,

氟嚓酸和氟 喧 酸 为

0
.
7%

,

环丙氟呱酸0
.
4%

,

氟呱酸为0
.
3%

。

应用本 类药物时应询问药物过敏史
,

有人主

张使用本类药物的患奢应避免长期暴露在紫

外线下
。

4

.

其他反应 偶见S G O T
、

S G P T 上

升
,

以及B U N 和血清肌醉值上升
,

因 此 肝

肾功能损伤患者应慎用
。

对骨和软骨发育也

有一定影响
,
小儿禁用

。

另有报导
,

本类药
,

物快速静脉注射可出现急性高血压或急性低

血压
,

应注意避免
。

五
、

药物相互作用

哇诺酮类药物可抑制肝混合功能氧化酶

系统
,
减缓茶碱

、

咖啡因等的代谢
,

使浓度



总176 )

升高
。

其中以 氟咙酸最强
,
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环丙氟 呱 酸 次

之
,

氟嗓酸最 弱
。

因此服用茶碱者不应与本

类药物合用
,

必须合用者应将茶碱减量
。

吟诺酮类药物也可降低安替比林
、

华法

令的代谢
,

使后者血浓度升
一

高
。

环丙氟呱酸与

甲氰咪肌合用
,

可使甲氰咪狐血浓度增高
。

环丙氟呱酸与含镁或铝的抗酸剂同服
,

可使其峰血浓度显著降低
,

原因可能是镁
、

’

铝离子与之形成鳌合物
。

使其吸收减少
。

但

同服含钙抗酸剂 时
,

环丙氟呱酸血浓度无变

化
。

环丙氟呱酸能改变微粒体酶与蛋白琉基

结合能力
,

从而降低醋氨酚和澳苯的毒性
;

还能改变细胞色素水平的脂质氧化作用
,

因

而降低氟烷和四氯化碳 的毒性
,

环丙氟呱酸

可使氧 自由基增加
,

从而增加阿霉素和吠喃

妥因的毒性
。

喳诺酮类药物与布洛芬合用
,

可诱发痉

挛发作
,

机理不明
。

六
、

展 望

喳诺酮类药物
,

特别是 氟代哮诺酮类的

抗菌谱广
,

抗菌活性 高
,

对 G
一

菌
、

G

+

菌
,

特别是对绿脓杆菌都 有很高活性
,

对厌氧菌

也有效
。

其抗菌作用可与第三代头抱菌素相

比美
。

与常用抗生素和抗菌药物无交叉耐药

性
,

不 良反应少
。

是全合成产品
,

不 需 粮

食
,

成本低
。

可 口服和注射给药
。

是一类高

效
、

低毒
、

方便
、

安全的抗菌药物
。

这类药

物的出现
,

揭开了化疗史上新 的一页
,

其特

点弥补了抗生素 的某些不足
。

当前大力开发

这类药物目的是想和第三代头抱菌素竞争
,

代替注射用抗生素而减少治疗费用
,

另一方

面也可解决青霉素
、

头抱菌素和氨基糖贰类

的耐药性问题
。

据估计十几年后
,

其品种可

能超过头泡菌素进而成为临床上最主要的一

类抗感染药物
。

但是本类药物 目前仍存在一些问题
,

如

对中枢神经系统有一定毒性
,

对骨
、

软骨和

关节发育期有影响
,

对G
+
菌和厌氧菌 的 抗

菌活性尚不满意等
。

今后药物研究人员的主

攻方向将是降低中枢神经毒性
,

寻找低毒甚

范无毒的
.异

,

种 ; 提高对G
+
菌及厌氧菌 的 活

性
,

探索对特定细菌作用强的药物
; 进一步

延长t专
,

开发长效 品种
。

目前国外正在研究开发中的几个 品种值

得我们注意
:

双氟呱 酸 (D iflo x a ein
,

A 一56619)

体外抗菌作用不如氟呱酸
,

但体 内 作 用 增

强
,

血浓度高
,

t 令长达20
.
6h

。

氟罗呱酸 (F le r。 x a c i n
,

A M 一533)

抗菌作用与氟嗓酸相似
,

体内活性增高
,
口

服吸收好
,

血浓度 高
、

t 专 9 一 12 h
。

用 于

12 3名妇女尿路感染
,

单剂量 40 O m g
,

88 % 患

者症状解除
,

8
% 患者症状 改善

,

仅4 % 无效
。

罗甲呱酸(L
o m eflo x a ein ,

N Y 一198)

体外抗菌作用与氟吮酸相似
,

血浓 度 和 t告

也与氟咤酸相似
,

对厌氧菌作用优 于 氟 咤

酸
,

对淋球菌作用优于氟嗦 酸
,

t 专8
.
5 h

。

妥速呱酸 (T o suflo x a ein
,

T
一 3 2 3 6

,

A 一61 827) 抗 G
一

菌与绿脓杆菌作用与环 丙

氟呱酸相仿
,

对G
十

菌作用优于环丙氟呱 酸
,

一般哇诺酮类效果不很理想的金葡菌和肺炎

球菌
,

也很有效
。

日本用于22 名下呼吸道感

染
,

1 5 O m g
,

2 一 3 次/.日
,

结果10种 细 菌

中 9 种被消灭
,

剩一种 (金葡菌) 也减少
。

对五种产生日一 内酞胺 酶 的 菌 株 清 除 率

100 %
。

太马呱酸
、

( T

e
m

a

f l

o X a e
i

n

) 对肺炎链

球菌 的抗菌活性与环丙氟呱酸
、

氟罗呱酸
、

氟嗓酸
、

噬甲羚肪头抱及妥布霉素均相似
,

但对肠道菌作用差于环丙氟呱酸
。

对 123 名

慢性支气管炎急性恶化 患 者
,

用300 m g 或

60 o m g一 日一次
,

10 天后治愈率分另d 为98
.
3%

和95
.
2 %

,

其余患者均有改善
。

这两种剂量

对细菌转阴分别是91
.
4% 和9 3

.
3 %

。

太马呱

酸对治疗下呼吸道感染和性病将是最好的
,

对砂眼衣原体的抗菌活性是所有喳诺酮类中

最高的
。

对肺炎杆菌 及马尔他布鲁氏杆菌的

M IC 为o
.
25 m g/L

,

低于试验的其他n 种喳

诺酮类
。

D R 一3355
,

是日本第一制药公司 开 发

的氟嗓酸的S (一 ) 光学异构体
,

不仅抗 药

活性是R (+ ) 异构休的 8 一12 8倍
,

是 消

旋体的 2 倍
,

而且中枢神经系统毒性降低
,

水溶性增加
,

有利于做成注射剂
。


