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药剂学进展
·

氟瞳诺酮类抗菌药物眼科制剂研究进展
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长期以来眼科抗菌药物制剂一般都为传

统用药
。

例如
�
氯霉素眼液

,

卡 那 霉 素 眼

液
,

庆大霉素眼液
、

新霉素眼液等
。

这些抗

菌药物用于全身副 作用较大
,

特 别对 肾功

能
、

第八对脑神经及造血功能的不 良反应严

重
。

因此全身用药受到一定的限制
,

而采取

局部应用较多
,

特别是眼科制剂较普遍
。

这

些抗菌素眼液稳定性较好
,

便 于 贮 存 及应

用
。

但随着临床上耐药菌株不断出现
,

眼科

抗菌治疗也带来一定的困难
,

特别对耐药金

葡萄球菌及绿脓杆菌更为突出
,

因此在眼科

领域开发新灼抗菌药物很有必要
。

一
、

睦诺酮类药物的特点及应用

哇诺酮类药物具有抗菌谱广
、

抗菌作用

强
、

使用安全等优点
。

在近十余年来进展迅

速
,

由第一代蔡咤酸开始发展成为一系列新

药
,

我国在七十年代中期首先研制成功的是

第二代产品毗呢酸
。

本品具有较强的抗菌活

性
,

口 服吸收 良好
,

在体内不易被代谢
,

尿

中活性药物的浓度与排泄率都比较好
,

毒性

低
,

副作用小
,

我国已将毗呢酸列为国家基

本药物之一而大量生产
。

八十年代陆续出现

抗菌谱更广
,

抗菌作用更强的新一代唆诺酮

药
—

氟唆诺酮类
。

目前已上市的品种有
�

诺

氟沙星 �� � ��� � �� ��� � �� !
、

培氟沙星 ��
� �

��� � � � �� �� �� �环 丙 沙 星 �� �� � � ��� � � � ��

���� �
、

依诺沙星 �� � � 父� � �� � � � �
、

氧氟沙

星 �� ��� 二� �全��二� �毛� �
、

罗氟沙星 ��� � �几。
�

� � �� ��� �
、

妥磺 沙 星 �� � �� ��� � � � ��

��� !
。

在我国己大显投入生产 为有诺氟沙

星
。

近年又有环丙沙星
、

依诺沙早
、

氧氟沙

星相继投入市场
。

主要为 口服剂型
、

仅诺氟

沙星有注射剂型
。

氟座诺酮类化学合成抗菌药已广泛用于

临床
。

这类药物的作用机制是抑制细菌� � �

旋转酶起到杀菌作用
。

由于第三代氟哇诺酮

类具有新的药代动力学特点及抗菌活性强故

用于各种系统的感染
,

如尿道感染
、

性病
、

中耳炎
、

肠道感染
、

皮肤感染等
。

二
、

氟睦诺酮类药物的眼科制荆

氟哇诺酮类药物 日服吸收后在脏器 中分

布不等
。

如
�

诺氟沙星在肝脏为 �
�

�� � 馆詹
,

前列腺为 �
�

�� � 馆詹
,

皮肤为
� �

�

�� � � �龙
,

而在眼球中只有�
�

�� � �� 詹
。

环丙沙星在脏

器中分布最好
,

在肺
、

肝
、

脾
、

骨
、

皮肤均

可达到 �
�

�� 一 �
�

� � � �� 鹰
,

而在 眼球 中只

有
� 。

�

�� �� 詹
。

这是氟唆诺酮类在眼球中浓

度最高的一种
,

因此
,

从氟鹰诺酮类开发眼

科制剂的必要性
。

这类药物在水溶液中稳定

性好
,

高温也不易分解
,

过敏现气少而不严
重

,

这些优点很适合眼科制剂
,

但这类药物

难溶于水
,

给制剂工作带来一定的困难
。

经

过探索目前国内外 已先后研制出氟哇诺酮类

眼科制剂
。

美国� � �’� � 公司的诺氟沙星 滴眼 液的

专利处方
。

日本万有制药株式会社
,

诺氟沙

星滴眼液
。

日本参天制药株式会社的氧氟沙

星滴眼液及眼膏
。

我国南京药物研究所和南

京江浦制药厂共同研耐的诺氟沙星滴眼液
。

武汉制药厂研制的依诺沙星眼液
一

也已用于临

床
。

氟唆诺酮类眼用制�� 引起眼 科 界 和 药
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学界专家的关注
,

并进行 了药剂
、

药效
、

药

理
、

毒理及临床 的广泛研究
。

如氧氟沙星眼

液在室温下进行 长达 �� 个月 的保存 试验
,

结
,、在外观上

、

� � 值
、

渗透压比及 残存率

等方面均无发现变化
。

大石正夫将诺氟沙星

滴 眼液作 家兔眼组织渗透试验
,

想次 � 滴
,

�� �� 一次
,

共 � 次
。

试验结果
�

对 角膜
、

眼

睑
、

眼球结膜
、

外
‘
�汉肌等组织可进行高浓度

渗透
。

眼组织 内浓度 �峰值 �为
�

角腆 �
�

��  

馆詹
,

眼脸 �
�

�� � 馆 � �
,

眼球结膜 �
�

�� � �� �

� ,

外眼肌 �
�

拐 � �� 詹
。

氧氟沙星滴眼 液也作

家兔组织渗透试验 �方法同上 �
。

结果
�

分别

为角摸 �
�

�� � �� � �
,

巩膜 �
�

�� � � � � �
。

外眼

肌 �
�

��  � � � �
。

从以上结果可知
,

明显超出

口服吸收眼球内分 布的浓度
,

大大超过了高

度敏感 ‘封的 � �弓
。

家兔眼内毒性试验
�

美国专 家 � � � �� ��
、

� �� � !∀ � � 等用家兔右眼滴诺 氟沙星眼液及

其溶媒
、

左眼滴生理盐水
, � 日 � 次共�周

。

通过扫描和透射型电子显微镜的观察
,

结果

米发现诺氟沙星眼液点 眼引 起形 态 上的变

化
。

结膜上皮细胞 中的环状细胞的比率
,

投

药眼和对照眼之间
,

没有任 何 实质 性 的差

异
。

日本将氧氟沙星滴眼液用于家兔眼内
,

每日 � 次共 � 周
、

未发现对 眼组织有刺激性

或损害性的作用
,

并用传送式及扫描式电子

显微镜检查各兔眼组织的细微构造
,

也未发

现变化
。

诺氟沙星眼液在江苏省人民医院
、

南京

军区总医院及南京铁道医学院附院眼科进行

了临床验证
。

从临床分离出绿脓杆菌
,

金黄

色葡萄球菌
,

表皮葡萄球菌菌株共 了�� 株
,

其中 � �� 株以诺氟沙星作药敏 试验
、

� �� 株

敏感
,

敏感率为 � �
�

� � �
。

�� � 株以 庆 大霉

素 作 药 敏 试 验
, � �� 株 敏 感

,

敏 感 率 为

� �
�

� ��
。

疗效观察
�

诺氟沙星眼液与庆大霉素眼

液对照
,

结果
�

急性结膜炎痊愈
,

诺氟沙星

眼液有效率为 � �
�

� �
,

庆大霉素眼液为 � �
�

�

�
。

角膜溃疡
�

诺氟沙星 眼液确效率为 ���

�
,

庆大霉素 眼液为 � �
�

��
。

日本生产的氧氟沙星眼液在北京地 区的

北京医院
、

协和医院
、

同仁医院的眼科治疗

外眼疾病的临床观察
。

疾病种类为急性
、

亚

急性
、

慢性结膜炎
、

睑缘炎
、

麦粒肿
、

睑板

腺炎
、

角膜溃疡
、

泪夷炎等
。

一般选择未用

过任何抗生素 急性患者或使用过其他抗生素

无效的亚急性或慢性外眼病患者
,

氧氟沙星

眼液每 日 � 次并每晚涂氧氟沙星眼膏 � 次
,

用药前和用药后第 �
、

�
、

�� 天复 查并 作细菌

学检查
,

观察结果有效 率为 � �
。

��  
。

通过

以上两种氟唠诺酮类服液 在 国 内 的临 床观

察
,

从抗菌活性及临床效果大大优于传统的

抗生素眼液
。
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