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药物与临床
·

妥苏沙星的药理和临床研究进展

李 眉

�中国医学科学院医药生物技术研究所 北京 � � � � � � �

摘要 本文叙述了妥苏沙星的体内外抗菌作用
,

毒性
,

药代动力学和临床应用
。

本品对革兰氏阳性和阴

性菌等均有较强的抗菌活性
,

尤其对革兰氏阳性菌的抗菌作用
,

优于环丙沙星
、

氧氟沙星
。

本品 口服吸收良

好
,

临床上对各种感染性疾病有满意疗效
,

毒副反应少
。

关键词 安苏沙星 �杭菌活性 �
毒性

�
药代动力学

� 临床疗效
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妥舒沙 星对 甲苯磺酸盐 (T
osuflo xacin

to sy late
,

T

3 2 6 : ,

商品名
:O Zex

,

T
o s u x a e

i
n

。

) 为

日本富山化学工业公司开发的又一广谱氟喳

诺酮类抗菌药物
,

1 9
90 年 4 月在 日本首次上

市
。

1 9 8 8 年美国 A bb ot t公司曾与富山签订

交叉转让合同
,

分别开发本品
,

现 由 A bbo tt

和 大 日本制药公司的合资企业 D ai na bot 和

富山化学公司销售
。

剂型为片剂
,

有每片含主

药 75m g 和 15om g 两种
,

定价分别为 151
.
2

和 357
.
1 日元

。
〔‘〕

妥舒沙星的化学结构式如图所示
:

O

H ZN
0 0 H

净气

杯

SO3H
中一CH3

F
化 学名

:(士 卜7
一

( 3

一

氨基
一

1

一

毗咯烷 基)
-

6
一

氟
一

1

一

( 2

,

4

一

二氟苯基 升1
,

4

一

二氢
一

4

一

氧
一

1

,

8

-

二氮杂蔡
一

3

一

梭酸对 甲苯磺酸盐水合物
。

本品与其他喳诺酮类药物相 比
,

一个显

著性的差异在于 7 位上不是呱嗓环而是 3-
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氨基
一

1

一

毗咯烷 基
,

本 品抗 菌谱广
,

抗菌活性 4
.
40拌g /m l ( 0

.
s h 后 )

、

1

.

7 0 拼g /m l ( Z h 后 )
、

强
,

在已上市的同类品种中居首位
。

2

.

6 1 拌g /m l( Zh 后 )和 3
·

3 6 拌g / m l(4 h 后 )
。

药

下面就妥舒沙星的药效学
,

药代动力学
,

物于体 内组织中分布广泛
,

肾
、

小肠和肝 中浓

毒理学及临床研究等综述如下
:

度最高
,

其次为肺
、

肾上腺
、

脾
、

心脏
、

肌肉
、

皮

一
、

药效学 , 一 钊 肤和前列腺等均有较高浓度
。

本品具广谱抗菌活性
,

对革兰氏阳性菌 健康男性志愿者空腹时分别服用本品单

和 阴性菌 以及 厌氧菌等均有 良好的抗菌活 剂 37
.
5 ,

75

,

15
0 和 300 m g

。

另外
,

空腹和非空

性
。

对临床分离的金葡菌
、

表皮葡萄球菌
、

化 腹 时各服 用 15 om g
,

每 日 3 餐 后 各 服 用

脓性链球菌 等 的 M IC 为 0
.
0 13 一 0

.
10拌g / 1 5 O m g

,

均服用 17d
。

服用本品单剂四种剂量

ml
,

明显 优于 环丙 沙星
、

氧氟 沙星
、

诺氟 沙 后 1~ 2
.
5h

,

血清药 物浓度分别为 0
.
16 拜g /

星
。

尤其 对耐 甲氧西林 金葡菌 的 M le
g。
为 m l

、

0

.

2 9 拌g / m l
、

o

·

3 7 拌g /m l 和 o
·

8
1 拜g /m l

,

。
.
0 6拼g / m l

,

比环丙沙星
、

氧氟沙星强 16 倍
。

2

4h 尿排泄量分别为 47
.
9%

、

40

.

2 %

、

28 % 和

对大肠杆菌
、

肺炎杆菌
、

志贺氏痢疾 杆菌的 25
.
2 %

。

空腹和非空腹服用时
,

血清浓度峰值

M le 为 0
.
023 ~ 0

.
3 9拼g /m l

,

对 粘质 沙雷 氏 为 0
.
37拌g /m l 和 O

·

6 5
拜g / m l

,

泌尿道重 吸收

菌
、

弗 氏 构 椽 酸 菌 的 M IC 为 0
.
01 3 一 率为 28 % 和 45

.
8 %

。

在多剂量研究时发现
,

0

.

1 0 陀/ml
,

抗 菌作用与环丙沙星相仿 而强 服药第一天和第七天的血浆药物浓度水平无

于氧氟 沙 星
。

绿脓 杆 菌对本品 也较 敏感
,

显著性差异
。

结果提示餐后服用本品后的药

M lc
g。
为 0
.
5拼g / m l

。

对亚胺硫霉素和庆大霉 物浓度较 空腹服用时高
,

本品主要通过泌尿

素耐药的洋葱假单胞菌
、

嗜麦芽假单胞菌
,

本 道排泄
。

餐后服用本品 150 m g 后 1
.
57 h

,

血清

品仍有 良好的抗菌作用
,

其 M IC
g。
比环丙沙 浓 度 峰值 为 0

.
56陀/ml

,

血 清 半 衰 期 为

星强 4一8倍
,

比氧氟沙星强 8一 16 倍
。

另外
,

3

.

9
7h

,

2
4h 尿排泄率为 46 %

。

本品对流感杆菌
、

淋球菌和卡他布兰汉杆菌 三
、

毒理学
仁8一

l0j

的 M lc
g。
为 0

.
03 一 0

.
5拌g / m l

,

对 脆 弱 拟 杆 (一 )急性毒性 本品一次给药的毒性

菌
、

普通拟 杆 菌
、

产气荚膜 杆 菌的 M lc 为 低
,

小鼠静注的 L D
S。
为 19 6一247 m g /k g

,

大

0
.
2一0

.
78拌g / m l

,

抗菌作用均强于环丙沙星 鼠静注的 LD
S。
为 27 0~ 300m g /k g

。

而小鼠和

和氧氟沙星
,

对砂眼衣原体的作用与环丙沙 大 鼠的口服
、

皮下与腹腔一次给药 LD
S。
均大

星
、

氧氟沙星相当而逊于红霉素和米诺环素
。

于 69 /k g
;
狗口服 LD

S。
>

3 9
/ k

g
。

口服较高剂

本品为强效杀菌剂
,

血药浓度超过 M IC 量时
,

中毒体征为大 鼠排稀便
,

狗出现呕 吐
;

时
,

细菌与药物接触
,

即能迅速被杀灭
。

腹腔注射时
,

小鼠和大 鼠均 出现萎糜及 自然

本品不仅在体外有较 强的抗菌活性
,

在 活动能力减弱
。

体 内同样有 良好的保护效果
,

见表 1
。

( 二 )慢性毒性 大鼠 口服本 品 80
,

40
0

对小 鼠感染金葡菌的保护效果
,

本品明 和 ZoO 0m g/k g /d
,

共给 药 6 m on
。

4
00 和

显优于环丙沙星和氧氟沙星
,

对大肠杆菌
、

肺 ZO00m g/kg 二剂量组 内的大鼠出现软粪便
,

炎克雷伯氏菌
、

绿脓杆菌所致的全身性小鼠 血清 A /G 比值有所增高
,

p 和 y 球蛋 白组分

感染的疗效
,

本品效果 比环丙沙星
、

氧氟沙 却下降
,

部分大鼠肾小管上皮细胞退化
,

肾组

星
、

诺氟沙星等强 2~ 32 倍
。

织间隙出现有细胞浸润
;另外

,

部分肾小管内

二
、

药代动力学 , 一 7〕 有药物结晶
。

80
m g

/k
g 剂量组则未 见任何毒

本品 口服后吸收迅速
,

小 鼠
、

大鼠
、

兔和 性反应和病理变化
。

狗 口服本品 400
,

10
0 和

狗 口服 loom g/kg 后
,

血浆浓度峰值分别为 25 m g/kg /d
,

共进行 60 d
。

给药初期各剂量组



部分动物有呕 吐
,

4 0 0 m g
/ k g 组 部分动物体 和 25 m g /kg 剂量组未见毒性反应和病理变

重减轻
,

总蛋白和胆固醇等也轻微下降
,

其他 化
。

检查及病理组织学观察未见明显改变
。

1
00

表 1 对小鼠感染的体 内保护作用

Strain A gent
M IC (拜g / m l )

1 0 ‘ 1 0
8

金黄色葡萄球菌

0
.
025

0
.
2

0
.
05

0
.
2

0
.
39

大肠杆菌

0
.
0125

0
.
05

0
.
1

0
.
05

0
.
1

0
.
1

0
.
39

0
.
1

0
.
39

0
.
78

0
.
05

0
.
05

0
.
3吞

0.2

0.39

肺炎克雷伯氏菌

0.025

0.1

0.1

5 0
.006

0.2

0.1

0.39

0.39

0.1

0.39

粘质沙雷氏菌

0
.
39

0
.
39

0
.
1

0
.
025

0
.
2

普通变形杆菌

0
.
1

0
.
1

基0
.
0125

基0
.
0125

绿脓杆菌
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n
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n

e n 0 X a C l n

0

.

2

0

.

3 9

1

.

5 6

0

.

7 8

0

.

1

0

.

7 8

1

.

5 6

1

.

5 6

0

.

7 8

0

.

3 9

1

.

5 6

0

.

2

0

.

1

0

.

0 5

鉴0
.
0125

0
.
39

0
.
39

3
.
13

1
.
56

0
.
39

1
.
56

E D s。( 9 5
%

。o n
f id

e n e e
li m i t )

(
r i
g
/ m

o u s e
)

0
.
1 5 6 ( 0

.
1 1 3

一
0

.

2 1 7 )

0

.

6 2 5

0

.

7 8 7 ( 0

.

5 4 3
一
1

.

1 4 3 )

0

.

4 9 6 ( 0

.

3 3 2
一
0

.

7 4 0 )

0

.

4 9 6 ( 0

.

3 9 4
一
0

.

6 2 5 )

0

.

0 0 3 8 ( 0

.

0 0 3
一
0

.

0 0 5 2 )

0

.

0 2 4 ( 0

.

0 1 8
一
0

.

0 3 2 )

0

.

0 9 8 ( 0

.

0 7 1
一
0

.

1 3 6 )

0

.

0 1 5 ( 0

.

0 1 2
一
0

.

0 2 0 )

0

.

1 2 4 ( 0

.

0 9 8

一
0

.

1 5 6 )

0

.

0 3 9

0

.

1 5 6

0

.

7 8 7 ( 0

.

6 2 5
一
0

.

9 9 2 )

0

.

1 2 4 ( 0

.

0 9 8
一
0

.

1 5 6 )

0

.

2 4 8 ( 0

.

1 8 5
一
0

.

3 3 2 )

0

.

6 2 5 ( 0

.

3 8 5
一
1

.

1 0 4 )

0

.

0 3 9 ( 0

.

0 2 8

一
0

.

0 5 4 )

0

.

1 2 4 ( 0

.

0 9 8

一
0

.

1 5 6 )

0

.

0 4 9 ( 0

.

0 3 9
一
0

.

0 6 2 )

0

.

1 5 6 ( 0

.

1 1 3
一
0

.

2 1 7 )

0

.

6 2 5 ( 0

.

3 7 7
一
1

.

0 3 7 )

0

.

3 1 3 ( 0

.

1 9 5
一
0

.

5 0 2 )

1

.

5 7 ( 1

.

1 7 6
一
2

.

1 0 9 )

0

.

9 9 2 ( 0

.

7 4 1
一
1

.

3 2 9 )

0

.

7 8 7 ( 0

.

5 1 4
一
1

.

2 0 6 )

0

.

1 9 6 ( 0

.

1 5 6
一
0

.

2 4 8 )

0

.

4 9 6 ( 0

.

3 0 9
一
0

.

7 9 6 )

0

.

9 9 2 ( 0

.

6 5 6
一
1

.

4 9 9 )

0

.

3 9 4 ( 0

.

2 5 4
一
0

.

6 1 0 )

0

.

3 9 4 ( 0

.

2 9 4
一
0

.

5 2 7 )

( 三)生殖毒性等 妊娠前和妊娠初期给

药
,

对母 鼠生殖力无影响
,

胎仔的外形
、

骨骼

和内脏均未见明显畸形
;
围产期和哺乳期给

药
,

对母 鼠分娩
、

哺乳
、

幼 鼠发育
、

各系统 功

能
、

智力等未见异常影响
。

另采用 四周龄大鼠 口服本品连续 6 个

月
,

剂量分别为 50
,

4 0 0

,

Z 0 0 0 m g
/ k g

/ d
; 显微

镜检查大鼠四肢关节
,

未见异常
。

以六月龄 比

格狗养至 14 m o n
,

开始 口服本品 6m
o n ,

剂量

分别为 25
,

1
00

,

40
0 m g

/ k g
/ d

,

对四肢关节骨
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髓端软骨进行观察
,

均未见异常
。

牙周炎
、

牙冠周围炎
、

领炎
。

本品每天给药量

四
、

1
1备床研究

〔, , 一 ‘6了
为 45om g (分 3 次)

,

头抱克罗为 75om g (分 3

本品在 日本进行了全国性的临床研究
,

次 )
,

疗程 3一 7d 对 246 例进行了有效性评

已 评 价 2899 例
,

剂 量 一 般 为 每 次 口 服 价
,

对 255 例进行了安全性评价
。

结果为
:
对

15 om g
,

每 日 2一3 次
,

疗程 7一14 d
。

结果临床 牙周炎
,

本品有效率为 83
.
0% (洲/47)

,

头抱

疗效极佳者 1000例
,

有效者 1410 例
,

相对有 克 罗 80
.
0 % (36 / 45 ) ;对牙冠周围炎

,

本品有

效者 260 例
,

疗效差者 229 例
。

效率为 90
.
9% (3 o/33)

,

头抱克罗为 84
.
6%

河合伸等报道
,

以本品治疗呼吸道感染 (22/ 26)
;
对领炎

,

本品有效率为 88
.
1% (37/

15 例 (慢性支气管炎 7 例
,

支 气管扩张症 1 42 )
,

头抱克 罗为 90
.
6% (48/ 53 )

。

本品总有

例
,

肺炎 5 例
,

急性上呼吸道感染 2 例)
,

剂量 效 率 为 86
.
9% ( 10 6/122 )

,

头 抱 克 罗 为

每次 75 一 3oom g
,

一 日 2~ 3 次
。

结果慢性下 85
.
5% (1 06 /1 24 )

,

两组无显著性差异
。

另外
,

呼吸道感染 8 例中
,

有效 6 例
,

急性上呼吸道 本品副作用发生率为 2
.
3% (3/ 123 )

,

头抱克

感染 中
,

有效 2 例
,

肺炎有效 3例
,

无效 1 例
,

罗为 3
.
9% (5 /12 7)

,

两组亦无显著性差异
。

总有效率 79 %
。

副 作 用有 胃部 不适 1 例
,

在 治疗耳鼻 喉科感染中使用本品 的情

G P T 轻度上升 1例
。

况
,

河村等对 60 例病人进行了治疗效果评

京都大学 医学 部野 令村等以本品治疗 价
,

临床有效率为中耳炎
:78
.
9 %

,

副鼻窦炎
:

19 例
。

慢性复杂性尿路感染 (其中慢性复杂 81
.
8%

,

扁桃体炎
:100 %

,

咽炎
:100 %

,

外耳

性膀胧 炎 9 例
,

慢性复杂性 肾孟 肾炎 10 炎
:
10 0%

。

对 79 株临床分离菌总清除率为

例 )
,

使 用剂量 为 15om g
,

t i d 或 3O0m g b id
,

9 6

.

1
%

,

未见任何毒副作用
。

疗程 5d
。

结果慢性复杂性膀胧炎
,

显效者 8 此外
,

石正夫等还报道了本品用于眼科

例
,

有效者 1 例
,

总有效率 10 0%
;
慢性复杂 治疗的临床研究情况

。

62 例患者
,

口服 15 0一

性肾盂 肾炎
,

显效者 5 例
,

有效者 3 例
,

总有 450 m g
,

bi d 或 tid
,

其 中治疗眼睑炎 9 例
,

睑

效率 80
.
0%

。

细菌学检验结果表明
,

37 株细 脓肿 1 例
,

外侧麦粒肿 10 例
,

睑板腺 炎 17

菌 中有 34 株被 彻 底根 除
,

细 菌清除率为 例
,

急性结膜炎 3 例
,

急性泪囊炎 2 例
,

慢性

91
·

9

%

。

泪囊炎 8 例
,

角膜炎 6 例和角膜溃疡 6 例
。

临

日本 27 个 临床单位曾对本 品和 巴卡西 床效果为
:
治愈 14 例

,

好转 40 例
,

一般 7例
,

林治疗妇产科感染 的有效性
、

安全性进行 了 不良 1 例
,

总有效率为 87
.
1%

。

根据致病原

双育 比较研究
。

病种有子宫内感染
、

子宫附件 进行评 价
,

对 金黄 色葡萄球 菌的有效率 为

炎 和 前 庭 大 腺 炎
。

每 天 给 药 量
:
本 品 为 75

.
0% (6 /8)

,

表皮葡萄 球菌 为 100 % (15/

45om g (分 3 次)
,

巴卡西林为 I000m g (分 3 15)
,

绿脓杆菌为 100% (2/2)
。

副作用有 1例

次
,

疗程为 7d
。

进行有效性评价的病例共 16 8 出现胃部不适
。

例(试验药 80 例
,

对照药 88 例)
。

结果表明
,

五
、

不良反应

本品的有效率为 97
·

5

%

。

细 菌转 阴率 为 本品不 良反应较轻
。

临床应用 3010 例
,

94

.

9
%

; 巴卡西林组的有效率为 73
·

9
%

,

细 有不良反应 88 例
,

占 2
.
9%

。

副反应中
,

主要

菌转阴率为 72
.
。%

。

试验组 明显优于对 照 为消化道反应
,

转氨酶升高及嗜酸性细胞增

组
。

多
。

日本 13 个临床单位还对本品治疗牙科
、
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A C E 抑制剂群多普利的药理与临床新进展

吴苏澄 贺 林
’

(成都军区总医院药剂科 成都 610083)

群多普利(t
randolap ril)为不含琉基的血

管紧张素转换酶 (A C E )抑制剂
。

P O 给药具

降压活性
,

且作用持续时间长
,

不影响心输出

量
,

是一种真正 的每天 PO 一次 的降压新

药〔‘〕
。

本文就群多普利及其活性代谢产物群

多普利拉 (t
randolaprilat)在药理学

、

药动学

以及临床应用等方面的新进展作一综述
。

一
、

群多普利的药理学

临床前的体内外实验研究表明
,

群多普

利是一种作用很强的和长效的 A C E 抑制口〕
,

对组织内 A C E
S
具有高亲和性

,

其代谢产物

关 成都市儿童 医院 6200 16

群多普利拉的高亲脂性使之极易穿透组织
,

从而产生持久的药效
,

在抑制 A C E
S
产 生降

压作用的同时
,

对心脏和血管肥大有明显的

悠复作用
。

( 一 )群多普利的作用机理 转换酶主要

存在于血管内皮细胞
,

在转换酶的重要底物

缓 激肤 (br ad yki ni n) 的介导下
,

内皮细胞在

血管舒张过程中起到非常关键的作用
。

与其他不含琉基 的 A C E 抑制剂 类似
,

群多普利拉不直接作用于血管平滑肌
,

不直

接刺激血管内皮细胞释放内皮素衍生的舒张

因子
,

但可显著地增强缓激肤介导 的动脉血

管依赖于内皮的舒张效应川
。

该作用与抑制


