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摘要 � 目的:主要介绍喹诺酮类药物的近期研究发展状况, 供同行参考。方法:分别介绍喹诺酮类

药物的抗菌活性和药代动力学特点、研究中的新品种以及当前研究的主要趋势。结果和结论:随着

喹诺酮类的构效关系作用机制、耐药机制的研究深入, 必将出现疗效更好的新药物。
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� � 喹诺酮类抗菌药物在临床应用上越来越广
泛,从 1962年发现萘啶酸以来, 该药物已发展

到几十种,一批新的喹诺酮类药物正在研制中。

其发展速度远远超过了抗生素类药物,是引人

注目的一大类药物。本文将主要介绍喹诺酮类

药物的近期研究发展状况。

1 � 分类[ 1~ 4]

在为数众多的喹诺酮类药物中, 其基本化

学结构大致可分为萘啶酸类(依诺沙星)、吡啶

并嘧啶酸类(吡哌酸)、喹啉酸类(氧氟沙星)和

噌啉酸类(西诺沙星)等。如按喹诺酮骨架中稠

合环数目的不同又可分为二元环类 (倍氟沙

星)、三元环类 (氧氟沙星 )、多元环类 ( KB-

5246)。虽然1964年首次上市的喹诺酮类药物是

萘啶酸,但近年来上市的,而且临床应用比较广

泛的大多数为喹啉酸类。广义上喹诺酮类抗菌

剂包括以上几类结构的药物, 但严格地说喹诺

酮类药物仅指喹啉酸类药物。表1列出了20世纪

90年代国外上市的新的喹诺酮类抗菌药物。

2 � 抗菌活性和药代动力学特点[ 1, 5~ 12]

表 1 � 20世纪 90年代上市的新喹诺酮类抗菌药[ 4]

年份 名称 � 英文名 商品名 � 实验编号 � 开发单位 � 首次上市国家

1990 洛美沙星 Lomefloxacin Barcon NY- 198 北陆制药(日) 阿根廷

1990 妥舒沙星 Tosuuf loxacin Ozex T - 3262 富山化学(日) 日本

1991 替马沙星* Temafloxacin T emac TA- 167 Abbott (美) 美国

1992 芦氟沙星 Ruf loxacin T ebraxin MF- 934 Mediolanurn 意大利

1993 氟罗沙星 Fleroxacin Magalocin Am- 833 杏林制药(日) 瑞典

1993 司帕沙星 Sparf loxacin S para AT- 4140 大日本制药(日) 日本

1993 那地沙星 Nadifloxacin Acuat in OPC- 7251 大家制药(日) 日本

1994 左氟沙星 Levof loxacin Crarit DR- 3355 第一制药(日) 日本

* 因严重毒副作用,上市仅 15周,厂商即自行撤消

� � 喹诺酮类药物之所以发展如此迅速, 是因
为此类药物中新出现的药物其抗菌谱日益扩大

且抗菌活性也更增强。早期发展的喹诺酮类药

物主要是以抗革兰氏阴性菌为主, 如抗大肠杆

菌、肺炎杆菌和变形杆菌等,主要用于治疗尿道

和肠道感染, 这主要与当时缺少抗革兰氏阴性

菌的抗生素形成了互补。在抗生素中虽然氨基

糖甙类抗生素对许多革兰氏阴性菌有很强的抗

菌作用,但氨基糖甙类抗生素的耳毒性和肾毒

性使其临床应用不得不持慎重态度, 而喹诺酮

类药物却没有类似的严重的副作用。在陆续研

制开发的喹诺酮类药物中又出现了一些对革兰

氏阳性菌活性很强的品种, 如依诺沙星、氟罗沙

星等,它们不仅有抗革兰氏阳性菌的活性,而且

对葡萄球菌、甚至包括对 MRSA (耐甲氧西林

的金黄色葡萄球菌)也有很强的抗菌活性,同时

还扩大了对革兰氏阴性菌的抗菌谱, 如对嗜血

流感杆菌、绿脓杆菌、塞氏杆菌、产生青霉素酶

164 The Journal of Pharmaceutical Practice Vol. 17 1999 No . 3



的淋球菌也有活性。那地沙星对革兰氏阴性

菌、阳性菌、厌氧菌等都有效,尤其对皮肤感染

主要致病菌、各种葡萄球菌、丙酸杆菌等有很强

的抗菌活性,而且对青霉素酶、头孢菌素酶产生

菌以及 MRSA 同时有效。也有一些品种扩大

到对链球菌的作用, 如近年来上市的司帕沙星、

妥舒沙星等,其中司帕沙星还对支原体、衣原体

和结核杆菌有很强的抗菌作用。表 2 列出了 9

种新的喹诺酮类药物对各种主要致病菌的

M IC[ 1]90 ,由此可见,喹诺酮类药物抗菌谱从抗革

兰氏阴性菌向抗革兰氏阳性菌方面扩大,以及

对各种致病菌的活性也日益增强。

表 2 � 9种新喹诺酮类药物对致病菌的 MIC90

致 � 病 � 菌 诺氟
沙星

氧氟
沙星

依诺
沙星

环丙
沙星

洛美
沙星

妥舒
沙星

氟罗
沙星

司帕
沙星

芦氟
沙星

S. avreus 3�13 0�78 1�56 0�78 1�56 0�1 1�56 0�1 1�56
S. eicrem idis 3�13 0�78 25�0 0�39 1�56 0�2 1�56 0�1 3�13
S. pyogens 6�25 3�13 25�0 0�39 6�25 0�39 12�5 0�39 1�56
S. pneumom iae 12�5 3�13 25�0 3�13 12�5 0�39 12�5 0�39 1�56
E. faecalis 6�25 3�13 12�5 1�56 12�5 0�78 6�25 0�78 12�5
E. coli 0�20 0�20 0�39 0�10 0�39 0�20 0�78 0�05 0�1
C. frevndii 6�25 1�56
K. pneumoniae 0�39 0�20 1�56 0�10 0�78 0�20 0�39 0�2 0�39
E. cloaeae 1�56 0�78 0�78 0�39 0�78 0�39 3�13 0�2
P. mirabilis 0�20 0�39 0�78 0�19 0�78 0�39 0�78 0�39
P. vulgaris 0�39 0�39 0�78 0�10 0�39 0�39 0�39 0�39
P. aernginosa 3�13 3�13 6�25 0�78 6�25 1�56 25 12�5 50

S. marcescens 12�5 6�25 25�0 6�25 25�0 6�25 12�5 6�25 6�25
N. genorrhoea 0�1 0�39 0�20 � 0�025 � 0�05 0�01 0�05 0�0063 0�05
B. f iragilis 25�0 6�25 100 � 12�5 12�5 0�78 12�5 1�56 0�78

� � 喹诺酮类药物迅速发展的另外一个原因是

此类药物一般口服吸收都比较好, 而且组织分

布广。一般口服后在1~ 2h达到血峰浓度, 血清

蛋白结合率低(约10% ~ 40% ) , 可进入各种体

液和器官, 特别是在肾、肝、肺及皮肤组织中分

布良好。早斯的喹诺酮类药物血浓度半衰期一

般在3~ 8h,每日需口服2~ 3次,而近年来研制

的氟罗沙星、芦氟沙星, 其半衰期分别长达12h

和35h, 是持续型的喹诺酮药物, 日服1次0�2g
即可,前者血浓度高且不影响茶碱代谢,后者在

前列腺中浓度很高。司帕沙星的半衰期也长达

16h。一般口服喹诺酮药物200mg, 血浓度司帕

沙星可达1~ 2�g/ ml, 氟罗沙星可达3�g/ ml。表

3列出了分别口服200mg的9种喹诺酮类药物的

药代动力学参数[ 1]。此外饭后口服用药可稍推

迟达到血峰浓度的时间, 但血浓度与时间的曲

线积分面积不变,不影响药物疗效的发展。由于

口服吸收好、用药方便、疗效显著, 因此它广泛

用于尿道和胆道感染, 并随着新品种的发展,该

类药物的应用也正在扩大, 如呼吸道感染、浅在

性化脓性感染、耳、鼻、眼和口腔感染及外科和

妇科感染。其适应症的扩大在抗感染药物中正

在形成与第三代头孢菌素竞争的局面。

3 � 喹诺酮类药物的缺点[ 13~ 16]

表 3 � 9种新喹诺酮类药物药代动力学参数

品 � 种
Cmax

(�g/ ml)
T max ( h) T 1/ 2( h)

A UC

(�g�h/ ml)
血清蛋白

结合率( %)

尿中回

收率( % )

诺氟沙星 0�78 1�15 3�3 4�44 10�2 32

氧氟沙星 2�07 0�64 5�1 15�70 6�3 80

依诺沙星 1�44 0�65 5�9 8�18 31�9 64

环丙沙星 1�09 0�63 5�0 4�34 36�7 49

妥舒沙星 1�05 2�06 4�7 9�06 37�4 45

洛美沙星 1�89 1�23 8�5 13�79 24�4 81
氟罗沙星 2�29 1�8 9�9 36�6 32�0 60

司帕沙星 0�62 3�5 15�8 14�7 42�2 12

芦氟沙星 2�04 1�48 6�0 19�9 - 87

� � 喹诺酮类药物也有一些缺点, 其中包括副 作用和抗菌谱的问题。一般的喹诺酮类药物口
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服以后有恶心、呕吐、食欲不振等肠胃道反应,

也有一些会产生发烧、皮疹和瘙痒在内的过敏

反应及光敏性、光毒性,还有一些有头痛、头晕、

失眠、幻觉、诱发癫痫病发作等中枢神经系统反

应的副作用, 极少患者还出现了类风湿性关节

炎、过敏性间质肾炎和急性肾衰竭的严重副作

用。喹诺酮类药物还可能诱发某些实验室检查

异常的副作用。此外,喹诺酮类药物不易与氨茶

碱、抗酸剂和非甾体抗炎药合用。如氨茶碱与喹

诺酮同时使用时,氨茶碱会在体内蓄积;含镁和

铝盐的抗酸剂可降低口服喹诺酮类药物的吸

收。喹诺酮还可阻断抑制中枢神经介质 �- 氨

基丁酸( GABA)与受体结合, 产生中枢神经兴

奋,甚至出现惊厥,非甾体抗炎药可加剧此种作

用。

在抗菌谱方面,喹诺酮类药物大多数以抗

革兰氏阴性菌为主, 对革兰氏阳性菌的抗菌谱

比较窄,活性也比较低,而且随着临床应用的增

加也诱导出了一些耐药菌。

4 � 研究开发中的新品种[ 1, 3, 4]

为了克服以上的这些缺点, 近年来各国又

研究出了许多喹诺酮类药物的新品种。其中进

展到 �期临床的有格瑞沙星 ( Grepabloxacin,

OPC- 17116, 大家制药) 和伊罗沙星 ( Ir-

lomaxacin, E - 3432, Estsve) ; 正在 �期临床试

验的有:克利沙星( Clinaf lox acin, PD- 127391,

Waner Lanbert )、AM- 1155(杏林制药)、Bay-

y- 3188( Bayer)、NM- 441(明治制药)、Q - 35

(中外制药)、T - 3762(富山化学)。进行 �期

临床试验的有: 氨氟沙星( Amiiflox acin, Wiun-

49375, 山之内)、爱芭沙星 ( Ibafloxacin, R -

835, Riker)、BMY - 40062 ( Bristol- M yers -

Squibb)、CP - 99219 ( P fizer )、DS- 4524 (第一

制药 )、E- 4441 (或 E - 4471、E- 4502, Es-

teve)、KB- 5246 ( 田边制药 )、PD - 114843

( Park Divi)、PP No. 3064( Adeock)和 Y- 26611

(吉富制药) ;其余还有 30多种处于临床前研究

阶段。图 1列出了很有希望的新品种的化学结

构, 这些新品种的抗菌谱扩大到了衣原体及支

原体,增加了对肺炎球菌的抗菌活性,有的每日

只需用药一次,有的可以注射用药,也有一些减

少了与氨茶碱和非甾体消炎药的相互作用及某

些副作用。

5 � 当前新喹诺酮研究的主要趋势[ 1, 2, 17~ 23]

从近年来有关的国际学术会议、期刊、专利

和信息资料分析, 可以看出当前新的喹诺酮类

药物研究的主要趋势有:

5�1 � 抗菌性能的改善[ 1, 2]

5�1�1 � 增强抗链球菌等革兰氏阳性菌的活性
� 基本上都以肺炎链球菌、粪链球菌与金葡球

菌为靶点进行研讨。DU - 6859对链球菌有很

强活性, 比刚上市的司帕沙星强 4~ 8倍; DS-

4524抗链球菌的 M IC 达 0�05�g/ ml。AT -
5755抗革兰氏阳性菌活性比 DU - 6859强,而

Bay- y- 3188则更强,对甲氧西林敏感性金葡

球菌( M SSA)、肺炎链球菌、粪链球菌与脆弱链

球菌的 M IC 依次为 0�03、0�03、0�06、0�25和
0�06�g/ ml。PD- 140248 对化脓性链球菌的

ED50为 1mg/ kg, 而在同样条件下环丙沙星则为

180mg/ kg。SYN- 1253是筛选出的抗金葡球

菌,特别是抗 MRSA 最强的化合物之一, 但它

完全丧失了抗绿脓假单胞菌的活性, 这一现象

与头孢菌素抗菌活性消失情况相似, 此种开发

如获得成功,可出现代替万古霉素的药物。

5�1�2 � 开发抗非典型分枝杆菌 ( M ycobacter-i

um avium- intracellulare comphx, MAC)的药物

� 与艾滋病合并的条件致病菌感染是现在难治

的疾病,其中耐药性结核杆菌日益增多,而现有

的药物对非典型分枝杆菌往往无效。在国内外

都已有并用喹诺酮治疗难治性结核病获得良好

结果的报告。近几届 ICAAC 积极呼吁开发抗

MAC药物,并希望喹诺酮在这方面有所突破。

在现有的喹诺酮中, 新上市的司帕沙星具有与

氟红霉素 ( flurithromycin)相同的 M IC50, 鉴于

临床上已并用氟红霉素与利福平或胺丁醇进行

治疗,认为喹诺酮亦有此种可能。在研究的新

化合物中, Bay- y- 3118对结核杆菌的 M IC90

为 0�06�g / ml, 对 MAC 为 1�0�g/ m l。DU -

6859对结核杆菌 MIC90为 0�2�g / ml,对堪萨斯
分枝杆菌为 0�78�g/ ml。
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图 1 � 新开发的喹诺酮类化学结构

5�1�3 � 发挥喹诺酮抗其他特定细菌的作用 �
幽门螺杆菌( Helicobacter pylori, PY)是引起慢

性胃炎和消化道溃疡的常见病原菌,国内用环

丙沙星+ 得乐冲剂+ 甲硝唑合剂获得良好疗效

(82�4% )。在新化合物中已发现活性更强的

Bay- y- 3118和 DU - 6859, 后者的 M IC90为

0�025�g / ml,几与羟氨苄青霉素匹敌。布鲁氏
菌属( Brusella)是胞内病原体, 喹诺酮对其有较

强活性,国外已批准使用二氟沙星( dif lox acin)

等进行临床实验。喹诺酮早已用于治疗呼吸系

统支原体感染,新化合物 AM- 1158和 Q- 35

等具有很强的杀支原体作用, 现在临床上红霉

素和四环素类抗生素是首选药物,但日本学者

预言: 不久将进入新喹诺酮时代。新化合物

Bay- vp- 2674( Bayer)对出血性黄疸钩端螺旋

体( Leptospira icterohaemorrhagiae) , PD- 12791

(Warner Lanbert ) 对嗜麦芽黄单胞菌 ( Xan-

thomonas maltophilia)具有非常强的抗菌作用,

值得关注。

5�1�4 � 抗真菌作用的探索 � 喹诺酮本身没有

167药学实践杂志 1999年第 17 卷第 3 期



抗真菌作用,但 DU - 6859确与两性霉素 B、氟

康唑和咪康唑等抗真菌药有明显的协同作用。

例如: 上述 3种抗真菌药对白色念球菌的 M IC

依次为 4�62、2�5 和 1�25�g/ ml, 加入 DU -

6859则 M IC 下降为 1�16+ 0�39、0�3+ 0�78
和 0�15+ 0�78�g/ ml,有临床应用前景,宜于注
意。

5�2 � 药物动力学性能的改善
DU - 6859 大鼠口服 20mg / kg , 得 Cmax

7�g /m l, T - 3761 大鼠与狗口服 5mg / kg, Cmax

超过了 3�g/ ml以上。健康志愿者口服 CP -

99219100mg, Cmax可达 1�5�g/ ml, 比一般喹诺
酮高, Q - 35有 82%的生物利用度, 其蛋白结

合率为 15�0%,是研究过的喹诺酮中最低者。
5�3 � 安全性的改善

在研究开发的新化合物中, T - 3716 毒性

低, LD50狗克服为 2000mg / kg 以上 (比一般喹

诺酮约大 10 倍) ,小鼠静注为 783~ 830mg/ kg

(现有的喹诺酮大体为 200mg / kg )。对 V79 培

养细胞的 ID50为 490mg/ kg(现有的诺酮一般为

200mg /kg) , 中枢神经安全性亦高, 用 20�g/

mouse向脑内注射, 仅 1/ 10 死亡(在同样条件

下氧氟沙星有 8/ 10死亡) , 对 DNA 旋转酶的

ID50与环丙沙星相同, 但对拓扑异构酶 �的

ID50则为氧氟沙星的 2倍。DU - 6859 降低了

对拓扑异构酶�的抑制作用, 微核试验阴性化,

细胞毒性变得很低。AM- 1155、AM- 1174、Q

- 35都没有光敏反应,既有安全性高的特色又

有很好的抗菌活性。

5�4 � 药物相互作用的改善
诺氟沙星、环丙沙星、依诺沙星、洛美沙星

的吸收受制酸剂影响甚为严重,氧氟沙星、妥舒

沙星稍差, 而氟罗沙星几乎不受影响。在并用

芬不芬非甾体抗炎镇痛药时, 较低剂量的依诺

沙星、诺氟沙星、环丙沙星与洛美沙星即可诱生

惊厥,氧氟沙星则需较高剂量,而新上市的妥舒

沙星与司帕沙星要在很高剂量下才引起惊厥。

依诺沙星、环丙沙星、妥舒沙星与氨茶碱并用,

使茶碱的 Cmax、A UC 增加较大, 而诺氟沙星、

氧氟沙星、洛美沙星、氟罗沙星对其无影响。

随着喹诺酮类抗菌药基础与临床研究的继

续深入与发展, 在新化合物筛选方面除一般程

序外,还增加了抗生素后效应、细胞毒性、光解

产物以及药物相互作用等有关的若干评价指

标,随着构效关系、作用机制、耐药机制等研究

的不断深化,必将出现效能更好的新喹诺酮类

药物。
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途径的研究成果及有关发酵调控技术来提高活

性成分的含量,或者,能否通过物理、化学诱变

或基因重组技术获得高产菌株, 以及进一步能

否利用限制性内切酶酶切片段长度多态性

( RELP ) 及随机扩增的多态性分 析技术

( RAPD)等,找出产生 Monacolin K 及其类似物

的特定 DNA 片段, 通过转基因技术或反义技

术, 而使活性成分含量提高等等都可能有着重

要的现实意义,预期这些工作的深入展开将会

使红曲的研究和生产进入一个崭新的阶段。
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