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新产品介绍与述评

氟哇诺酮类抗菌剂— 普卢利沙星
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(杭州 国光药业有限公司
,

杭州 31 00 18)

(
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北京大学临床药理研究所
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普卢利沙星 ( B山 l ifl o x aC in
,

NM 44 1 or 灯 30 12 ) 由日

本新药公司 ( N l pop n

hiS
n yak u) 于 so 年代末期开始研

制
,

它是噬丁陡
一
哇琳梭酸衍生物 N M 394 ( AF 30 13 ) 的

脂溶性前体药物
。

NM 44 1 口服后易自肠道吸收
,

并在

体内水解为活性形式 NM 394 而发挥广谱抗菌作用
。

目

前
,

NM 44 1已在日本上市
、

在欧洲等地开展广泛的治疗

呼吸道
、

尿路等感染的临床研究 ; 在国内
,

也有单位开

始了 NM 44 1的临床前研究
。

本文从药代动力学
、

抗菌

活性
、

一般药理
、

临床应用及药物不良反应等方面对

N M科 1进行了介绍
。

1
.

药代动力学
1

.

1 动物药代动力学

NM科 1 口服易吸收
,

并水解成活性形式 N M 394
。

狗

经口给予 N M44 1 2腼g / 吨后
,

血浆中 NM 394 的峰浓度

为 2
.

39 拜g / 耐
,
t : /邓 为 6

.

19 小时
,

半衰期大于依诺沙星

和氧氟沙星 ; 而经口给予相同剂量 NM 394 的血浆峰浓

度则为 0
.

63 拜g / 以
,
t , /那 为 6

.

28 小时
。

提示
,

NM 394 口

服吸收较差
,

约为给予 N M44 1时的 14/
。

小鼠经口给予

NM 44 1 双kn g / 枯
,

0
.

5 小时后
,

血浆中 NM 394 的峰浓度

为 o
·

8 3拌g
耐

,
t l / , 为 2

.

19 小时 I, ]
。

大鼠
、

狗和猴经口给予
’
℃一 NM闷4 1

,

剂量为 20
111
留k g,

N M“ 1主要在小肠上部吸收
,

然后小部分在肠膜代谢为

NM 394
,

但主要发生在门静脉血和肝脏
。

经 0
.

7 一 3
.

h3

血浆中发射活性物的浓度达峰值
,

然后呈两倍指数性

下降
。

食物对 NM44 1的吸收有影响
。

在大鼠中的血浆浓

度未见明显的性别差异
。

口服 N M44 1后 % 小时内放射

活性物的排泄量为 % % 一
98 % (其中尿中为 22 % -

3 2% ; 粪便中为 麟% 一
75 % )

。

大鼠给药后 24 小时内
,

35 % 剂量的放射活性物自胆汁中排泄
,

胆汁中仅有小部

分放射活性物被重吸收
。

静脉注射
’
t 一 NM 394 后 (剂量

5 11嗯 / k g )
,

在大鼠
、

狗和猴中的消除半衰期分别为 4
.

么

5
.

8 和 7
.

0小时
。

大鼠经 口给予
’℃一 NM科 1后

,

多数组

织中放射活性物的浓度在 1小时内达峰值
,

之后随血药

浓度下降而降低
。

大鼠给药后 0
.

5小时
,

放射活性物浓

度在肝
、

肾中最高
,

在脾
、

胰
、

肺和下领腺中较高
,

在大

脑和小脑中极低 lloz

Y os hi 。
ok

u y印m以
等 `,

在大鼠
、

狗和猴中进行的口服

给予
’
℃ 一 NM 44 1的代谢研究表明

: N M 394 为三种动物

尿液中的主要代谢物
,

另外发现有 NM 394 酞基葡糖昔

酸
、

乙二胺形式
、

二醇形式和氨基形式代谢物 ; 仅在猴

的尿中检测到氧合物形式
。

在大鼠血浆
、

尿液和粪便中

的主要代谢物为 N M 394
,

且 N M 3男及其酞基葡糖昔酸

为主要胆汁代谢物
。

大鼠
、

家兔
、

狗和猴分别口服给予 NM 44 1后
,

相对

于静脉注射 NM 394 的绝对生物利用度分别为 38
.

9%
、

9
.

肠%
、

42
.

2%和 24
.

9% 4I]
。

对于正常大鼠 N M394 的肾

清除率高于肾小球滤过率
,

肾功能不全大鼠的累积肾

排泄量比正常大鼠减少 14 % 一
22 %

。

1
.

2 人体药代动力学

健康男性志愿者单剂 口服 NM 44 1 20
、

50
、

100
、

200

和 《 众刀g (以 NM 394 计 ) 或每天 2次
,

每次 3呱飞 重复

用药
,

连续 6
.

5 天 5I]
。

结果表明
,

NM 44 1能被很好耐受
,

用药者的生理特征
、

体格检查
、

实验室检查
、

心脑电图

和平衡测试均未见异常
。

血浆中活性代谢物 NM 394 的

达峰时间约为 0
.

5 一 1
,

伪
,

1呱
1嗯

,

200 哩 和 《 众 .唱 剂量

下的血中峰浓度分别为 0
.

68
,

1
.

的和 1
.

88 拌g
耐

。

平均

消除半衰期为 7
.

7 一 8
.

h9
,

且与剂量无关
。

48 小时内

N M 394 的平均尿排泄率分别为给药剂量的 46
.

0%
,

38
.

3% 和 30
.

6%
,

另外有 7%剂量的其他代谢物 自尿

中排泄
。

唾液中 NM 394 的浓度约为血浆浓度的 20 %
。

口腋粼刃比9 NM 44 1后
,

72 小时内 NM 394 和 NM 44 1在粪

便中的排泄率分别为 52
.

9% 和 4
.

2%
。

健康志愿者口服 NM科 l 2( 刃栩 g
,

唾液中药物的峰

浓度为 0
.

19 拜g
耐

“ ’ 。给予同样剂量 1 一 h5
,

拔牙伤口处

的流出液中药物浓度为 0
.

巧 一 0
.

97 魄耐 171
。

N M44 1在

人的胆汁及胆囊组织 中被充分地转化为高浓度的

NM 394
,

因而认为即使病人有胆部疾病
,

也可 以有很好

的胆汁排泄
8̀ ’

。

患阻塞性黄疽或肝功能障碍的病人
,

单

剂给药 2X( 如g 后
,

在胆汁中葡糖昔酸辍合物与未转化

药物的比率为 ( 0
.

26 土 0
.

08)
,

表明 N M44 1也可作为一

个潜在的治疗胆道感染的药物 19 ’
。

NM44 1 口服后经肠道吸收
,

由双氧酶转化为活性

化合物 【10 〕。 之后 N M44 1分布至组织
,

在人体肺中的平

均组织浓度高于血浆浓度 5 倍
。

NM 44 1一次 口服 日X)

mg
,

一 日 1次的多剂量研究表明
,

口服后约 1小时达稳

态平均峰血浓度 1
.

99 以 / d ; 消除半衰期长达 1伪 〔川
。
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该品的峰浓度水平超过 了 NM料 1对于近期临床分离

菌株 的 M CI , 值
,

这 些菌株 包括 流感 嗜血杆 菌

( 0
.

01 5魄 /间 )
、

肺炎克雷伯菌 ( 0
.

12拌g /耐 )和卡他莫拉

菌 ( 0
.

伪拜g
耐 ll)

, 】
。

因此
,

NM 44 1可作为治疗慢性支气

管炎急性发作 (屁 c )B 的药物 口’ J
。

一 日 仪肠 n g
,

NM 44 1

连续用药 7天时无蓄积作用
,

第 4
、

7 天所测血药浓度

几乎相同 l2[ l
。

在高龄患者中
,

NM科 1的 t : / 2

延长
,

UA C

增加 ;肾功能损伤患者中
,

随肾功能损伤程度而血药浓

度升高
,
t L二延长和 A u e 增加

`, , ]
。

在欧洲进行的一项研究中 4tI]
,

12 名健康志愿者随

机交叉分别单剂量 口服 N M44 1 300
,

45 0 和 仪肠 119
。

结

果
,

NM 44 1在 0
.

75 一 hl 内迅速吸收
,

血中活性代谢物

AF so 13 的峰浓度为 1
.

0 一 1
.

6拜g / n d
。

A u c
。 一 二

为 5 一 7
.

3

傀
·

耐
一 ’ ·

h
一 ’ ,

且与剂量成正比
。

尿液中检测到极高

的药物浓度
,

平均消除半衰期长达 10
.

6 一 12
.

hl
,

结果

提示 NM 44 1一 日用药 1次
,

尤其是治疗尿路感染可获

得满意的临床疗效
。

1
.

3 药物相互作用

N M44 1与牛奶同服会减少药物吸收
,

认为与牛奶

中钙的影响有关 ; 与茶碱合用时
,

会增加茶碱的血清

浓度 ’ 6 ’
。

NM料 1与铝制剂同服吸收也降低
,

但在 口服

NM料 1后 1 一 2小时给予铝制剂则无影响 ; 与丙磺舒合

用
,

N M44 lt
l / : 延长

,

AU C增加
,

尿中排泄率降至 20 % ;

进食后服药的 C~ 降低
,

呱
。 延长

,

但 AU C与几乎与空

腹服药时相同 112 10

2
.

抗菌活性

2
.

1体外作用

M as ak un i o 左止i 等 115 在 日本进行了 NM 394 的体外抗

菌活性研究
。

对于葡萄球菌
、

链球菌
、

肠球菌
、

肠杆菌科

和铜绿假单胞菌的抗菌作用与环丙沙星等同或是环丙

沙星的 1/ 2 ; NM 3弘 对以上菌的 M IC s
为 0

.

78
一 12

.

5

拼g洞
。

NM 394 对革兰氏阳性菌的活性与氧氟沙星相近 ;

对于包括铜绿假单胞菌在内的革兰氏阴性菌
,

其活性为

氧氟沙星的 2 一 8倍
。

NM 3 94 对革兰氏阳性菌和阴性菌

的活性为依诺沙星的 2 一 8倍
。

NM 394 在 p H 5
.

5时对大

肠埃希氏菌和铜绿假单胞菌的 lM c 。 比 p H 7
.

0 时的值

减小 4 一 16 倍
。

NM 394 具有杀菌作用
,

并可抑制大肠埃

希氏菌 D NA 螺旋酶
。

NM 394 对 2以为 株临床分离菌的抗

菌活性研究表明 1161
,

对多数革兰氏阳性菌的活性低于托

磺沙星和司帕沙星
,

但与氧氟沙星或环丙沙星相当
。

革

兰氏阳性菌中
,

NM 394 仅对化脓链球菌的活性与司帕沙

星相当
。

对革兰氏阴性菌
,

抗菌活性与环丙沙星相当
。

NM 394 对肠球菌科 (粘质沙雷氏菌除外 )
、

铜绿假单胞菌

(哇诺酮类敏感 )
、

流感嗜血杆菌
、

淋病奈瑟氏菌和卡他

布兰汉氏菌的 M IC , 鉴 0
.

7即岁时 ; 对于甲氧西林敏感的

金黄色葡萄球菌
、

表皮葡萄球菌
、

化脓链球菌和粪肠球

菌对 NM 394 的 M CI 。 介于 0
.

39 一 1
.

5印 g / n l l
。

M iar
a iP a M on tal l a n

等 `, ,

在意大利进行了一项试验
,

比较评价 N M 44 1的代谢产物 A F30 13 ( N M 3 94 )
、

环丙沙

星
、

氧氟沙星
、

左氧氟沙星
、

司帕沙星
、

曲伐沙星与莫西

沙星对 3% 株医院分离和 2 58 株社区分离菌株的抑菌

和杀菌活性
。

以 M CI 和 M BC 为指标评价抗菌活性
,

结

果 AF 301 3 对革兰氏阳性菌的活性强于其他喳诺酮类

或相近 ;对革兰氏阴性菌的活性强于其他哇诺酮类
。

在

选择菌株的时间
一
杀菌试验中

,

它的杀菌活性可与环

丙沙星相 比
。

2
.

2 体 内作用

在日本进行的一项研究中 川
,

比较研究了 NM44 1与

环丙沙星
、

氧氟沙星
、

依诺沙星在小鼠体内的抗菌活

性
。

对金黄色葡萄球菌 mS iht 引起的小鼠全身感染
,

N M44 1的治疗效果与氧氟沙星相等
,

为环丙沙星的 2

倍
,

其 E D 50 为 4
.

呱
刀 g八g

。
NM 44 1的对链球菌属感染的

疗效是氧氟沙星的 2 一 3倍
,

环丙沙星的 5倍 ; 它对化

脓链球菌 C 一 20 3 和肺炎链球菌 ( m型 ) 的 DE
匆分别为

22
.

0 和 23
.

侃唱 / k g
。

对大肠埃希氏菌 KC 一 14 感染
,

N M44 1( ED , 为 0
.

3 5 n lg / kg )与氧氟沙星
、

环丙沙星的疗

效相当
,

但对肺炎克雷伯杆菌
、

粘质沙雷氏菌
、

铜绿假

单胞菌感染的治疗效果
,

NM44 1是氧氟沙星
、

环丙沙星

的 2 一 4倍
,

其 E D 、 分别为 0
.

55
、

1
.

95 和 24
.

9 51119 / kgo

NM科 1对 于全身感染的治疗效果是依诺沙星的 3 一 7

倍
。

对于大肠埃希氏菌引起 的实验性尿路感染
,

NM 44 1

的疗效优于氧氟沙星
、

环丙沙星
。

NM 44 1治疗肺炎克雷

伯杆菌引起的实验性呼吸道感染的疗效 ( E D 50 为 0
.

9 81

gm弋 )
,

与氧氟沙星 ( E D * 为 1
.

18 0 119八g )相等
,

是环丙

沙星 ( E n * 为 2
.

玛嗯八
g )的 2 倍

。

3
.

一般药理研究

小鼠口服 1仪众 n g
弋 的 NM 44 1后

,

一般特征
、

总体

行为
、

运动协调性等无明显改变 ;对由环乙烯巴比妥钠

引起的小鼠睡眠亦无明显影响
,

未见有镇痛和抗惊厥

效果
。

NM44 1和 NM 394 对电刺激神经引起的兔离体隔

肌收缩无任何影响 ;对兔肠粘膜无致溃疡作用
“̀ ’

。

该药

对豚鼠不产生局部麻醉作用
,

亦不 影响卡巴胆碱

( Ca击a e hol )诱导的豚鼠呼吸肌收缩 【17]
。

体外实验发现 协 ]
,

NM3 男通过抑制连接于 C N S 的

G AB A受体而导致痉挛
,

与 NSA D 合用会增强致痉挛作

用
。

单独使用 NM 44 1和氧氟沙星
、

环丙沙星
、

洛美沙星
、

依诺沙星不引起惊厥
,

但当与芬布芬 ( eF
l山“飞n

)或茶碱合

用时可引起阵挛性和强直性惊厥甚至死亡
。

N M44 1不会

增强比枯枯灵碱 ( B ie u e u ll ien ) 和戊四氮 ( eP
n te t价 I 汉〕l e

) 弓I

起的惊厥和电刺激引起的休克作用 eot]

ZKLF-GBD-2019-025
高亮
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N M料 1的心脏毒性较小
,

其活性代谢物 AF 3O13

对 EH RG 电流的阻断作用明显低于环丙沙星和莫西沙

星 118 1。 清醒狗经 口给予 NM 44 1
,

剂量为每日 15 0n 〕g八g
,

持续 5 天
,

结果对 QT c
间期无影响

。

4
.

临床研究

临床研究已广泛证明 N M44 1的安全性和有效性
,

特别是它对呼吸系统感染很有效
,

并认为对慢性呼吸

道感染的最佳剂量为 以刃如 g / d
。

NM 44 1对尿路感染及

外科
、

妇产科
、

皮肤科
、

眼科
、

牙科等感染亦有效
。

为评价 NM科 1治疗慢性支气管炎急性发作 (旭 CB)

的疗效与安全性
,

在法国和意大利进行了一项随机
、

双

盲
、

多中心
、

对照研究 11 ’

10 1 17 例患者接受 NM 44 1 以阅比 g
,

一 日 1次 ; 1 18 例患者接受环丙沙星 s oo mg
,

一 日 2 次 ;

疗程均为 10 天
。

结果 NM44 1和环丙沙星治疗组病人

的临床治愈率分别为 料
.

7% 和 85 %
,

95 %置信区间证

明治疗等效
。

两种药物均成功清除多数常见的分离菌

株
,

包括流感嗜血杆菌
、

肺炎链球菌
、

肺炎克雷伯菌和

铜绿假单胞菌
。

两组病人耐受性均为良好
,

只有 2 例因

与治疗相关的不良反应而退出 ( NM 44 1组 1例
,

轻度痰

痒和中度胃痛 ; 环丙沙星组 1例
,

中度发热
、

腹泻和呕

吐 )
。

报道的与药物相关的不良反应发生率分别为
15

.

4% ( N M44 1组
,

18 / 1 17 )和 12
.

7 % (环丙沙星组
,

15 /

1 18 )
,

最常见的不良反应为轻至中等程度的胃痛
。

在 20 1例细菌性肺炎病人中进行双盲试验 16 ’
,

对

比了 N M44 l( 3仪肠g
,

ib d) 和氧氟沙星 (么粥如 g
,

it d) 的作

用
、

疗效和毒副作用
。

NM 44 1的临床有效率为 %
.

5%
,

氧氟沙星为 93
.

0% ; 细菌清除率分别为 90
.

3% 和

95
.

2% ; 两种药物的不良反应发生率分别为 2
.

1% 和

3
.

3%
,

总安全率为 82 %
。

在日本
,

NM 44 1进行了治疗内科
、

泌尿科
、

外科
、

妇

产科
、

皮肤科
、

耳鼻喉科
、

眼科
、

牙科
、

口腔外科感染及

感染性肠炎等总共 18 22 例患者的疗效分析 「12 ’
。

NM 44 1

总的临床有效率为 85
.

6%
,

其中对呼吸道感染的有效

率为 85
.

1%
,

对感染性肠炎为 97
.

9%
,

对尿路感染为

83
.

3%
,

对扁桃体炎
、

扁桃周围脓肿为 料
.

6%
,

对浅表

性化脓性疾病为 94
.

0%
,

对外科感染为 86
.

3%
,

对胆

道感染为 91
.

7 %
,

对妇科感染为 91
.

9%
,

对耳鼻喉科

感染为 77
.

0%
,

对眼科感染为 88
.

9%
,

对牙科
、

口腔外

科感染为 74
.

6%
。

N M44 1对革兰氏阳性菌的清除率为

86
.

1%
,

对革兰氏阴性菌为 97
.

5%
。

在分离出铜绿假单

胞菌的 83 例患者中
,

细菌清除率为 印
.

5%
,

优于其他

同类药物
。

在可评价的 2 倒4 例患者中
,

不良反应发生

率为 3
.

5% ( 71 例 ) ; 在 1726 例患者中临床检查值异常

发生率为 4
.

7% ( 81 例 )
。

综上认为
,

N M44 1对各种细菌感染有效
,

尤其是对

临床难治的铜绿假单胞菌感染
。

研究表明
,

N M44 1耐受

性良好
,

治疗慢性呼吸道感染的最适用量为 以刃肠g / d
,

治疗复杂性尿路感染为 《 肠嗯 / d
。
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