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？ 喹诺酮类抗菌药物临床应用专题报道 ？

从指南看呼吸喹诺酮类药物在下呼吸道感染中的治疗地位

孙铁英

（北京医院 呼吸与危重症医学科 国家老年医学 中心 ，
北京 １ ００７ ３０ ）

【 摘要 】 查诺酮 类 药物经历 了 近 ６０ 年的发展 ，
呼吸查诺酮类 药物 已 经成为 临床 中 最常 用 的抗 感染 药物之

一

， 其在

化学 结构上的优化
，
使得这类 药物与 其他类抗 菌 药物相 比 ，

在 抗菌谱 、 抗 菌 活性、 耐药机制 、 药代动 力 学／ 药效 学 中

均 有不 同程度的差异
，

而不 同呼吸喹诺酮药物在上述 药物特 点上也存在差异
，

从而 决 定 了在 疗效上也有所不 同 。 近十

年来 ，
由 于病原 菌耐药谱发生 变化、 抗感染 治疗 药物循证证据不 断积 累

， 国 内 外关 于下 呼吸道感 染的 指 南和共识对 于

临床药物的推荐和建议也不 断发展更新 。 本文综述 了呼吸喹诺酮 类 药物特 点及 国 内 外指南对呼吸喹诺酮 类 药 物治 疗 下

呼吸道感染 的推荐建议以及临床疗 效 ，
以便于 临床 医师 、 药 师 了 解呼吸喹诺酮类 药物 ，

从而在 临床治 疗 下 呼吸道 感染

中 能够优化管理
， 对临床工作有所助益 。

【 关键词 】 查诺酮 ；
呼吸查诺酮

；

下 呼吸道感染
；
社 区获得性肺炎 ；

莫西 沙星 ；
左氧 氟沙星
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自 Ｉ ９６０ 年至今 ， 已有 ４ 代喹诺酮类抗菌药物问

世 ， 在临床实践中 被广泛应用于各种感染性疾病 。

在呼吸 系 统感染领 域 ，

２００７ 年美 国 感染 病学会

（
Ｉｎｆｅｃｔ ｉｏｕｓＤ ｉ ｓｅａｓｅ ｓＳｏｃｉｅ ｔｙｏ

ｆＡｍｅ ｒ ｉｃａ
， ＩＤＳＡ

）／美

国胸科学会
Ａｍｅ ｒ ｉｃａｎＴｈｏ ｒａｃ ｉｃＳｏｃ ｉｅ ｔｙ ，ＡＴＳ

） 指

南将在抗菌活性 和药代 动力 学方面能够较好满

足社区获 得性 下 呼 吸道 感 染 治 疗 需 要 的 新 型

喹诺酮 ， 统 称 为 呼 吸 喹诺酮 ， 包括 左氧 氟 沙 星

［ 收稿 日期 ］
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Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃａ ｌＭ ｅｄ ｉ ｃａ ｔ ｉ ｏ ｎＪｏ ｕ ｒｎａ ｌ

Ｖｏ ｌ ． １ ７
，

Ｎｏ ．１ ２

Ｄｅｃｅｍ ｂ ｅｒ
，

２ ０ １ ９

（
７ ５ ０ｍｇ ） 、 奠 西 沙 星 （

４００ｍｇ ） 和吉 米 沙 星

（
３ ２０ｍｇ ） 。 其后 国 内 外下呼 吸道感染治 疗指南

对于喹诺酮类药物均有推荐 ，
但 由 于各地区流行

病学 、 病原学及管理模式的不 同 ，
其临 床使用 、

疗效及指南推荐程度存在差异 。 本文对呼 吸喹诺

酮类药物特点 、 临床疗效 以及 国 内 外指南对呼 吸

喹诺酮类药物治疗下呼吸道感染的推荐建议等作
一

概述 。

１ 喹诺酮类药物 的发展历程

喹诺酮类药物是
一类完全由人工合成的抗菌药

物
［

１
］

。 自 １％２ 年第
一代喹诺酮类药物萘啶酸问世

以来 ， 已有数千计 的喹诺酮类药物诞生 。
２０ 世纪

７０ 年代中期 ， 随着氟 甲喹的问世 ， 人们开始尝试通

过修饰喹诺酮类药物的基本化学结构来改善这类药

物的抗菌活性 ， 喹诺酮类药物从此进人了一个新的

发展时期 。 从 ２０ 世纪 ７０ 年代后期到 ９０ 年代初 ， 诺

氟沙星、 培氟沙星、 环丙沙 星、 氧氟沙星等氟喹诺

酮品种相继问世 ， 其中环丙沙星是第
一

个可 以全身

静脉使用的氟喹诺酮类药物 。

２０ 世纪 ９ ０ 年代后 ， 左氧氟沙星 、 加替沙星 、

奠西沙星及吉米沙星等品种相继投人临床应用 。

在体外抗菌活性方面 ，
不仅增 强 了对肺炎链球菌

等呼吸道常见典型致病原的抗菌活性 ， 对厌氧菌

以及肺炎支原体、 肺炎衣原体、 嗜肺军 团菌等非

典型致病原的抗菌活性也显著增 强 （ 左氧氟沙 星

对厌氧菌的抗菌活性较弱 ） ；
在药代动力 学方面 ，

肺组织和 呼吸道分泌物 中 的药物浓度 明显增 高 ，

且半衰期更长 、
口 服剂 型 的生物利用度更 高 。 由

于这些新的氟喹诺酮类药物在抗菌活性和药代动

力学方面能够较好满足社 区获得性下呼吸道感染

的治 疗需 要 ， 因 此 常 被 统称 为 呼 吸 喹 诺酮 类

药物
［

２
］

。

近年来 ， 开发了一系列喹诺酮母核上不含氟

元素 的无氟喹诺酮类 （
ＮＦ

Ｑ ） 新药 ， 其抗菌谱广 ，

提高 了对革兰 阳性球菌的抗菌效力 和减少 了 突变

选择性
；
同时 ， 这类药物 因 去除 了氟元素而减少

了相应毒性反应的发生 ， 临床主要用于呼 吸道感

染 、 腹腔 内感染及皮肤感染 。 全球 目 前已 上市 ３

个品种的无氟喹诺酮类抗菌药有奈诺沙 星 、 加雷

沙星及奥泽沙星 ， 其中 国 内苹果酸奈诺沙星胶囊为

化药 １ ． １ 类
［

３ ＜
。

２ 国 内外指南对喹诺酮 类药物治疗下呼 吸道感染

的推荐

近十年来 ，
由于病原菌耐药谱的变化 、 抗感染

治疗药物循证证据不断积累 ， 国 内外关于下呼 吸道

感染的指南和共识不断发展更新 ，
旨在提供更科学

和更符合临床治疗需求的指导建议 。
２００７ 年美国感

染病协 会 （
Ｉｎｆｅｃ ｔ ｉｏｕ ｓＤ ｉ ｓｅａｓｅ ｓＳｏｃ ｉｅｔｙｏ

ｆＡｍｅｒ ｉｃａ
，

ＩＤＳＡ
）／美国胸科协会 （

Ａｍｅ ｒｉｃａｎ Ｔｈｏ ｒａｃｉｃＳｏｃ ｉｅｔｙ ，

ＡＴＳ
） 发表的 《成人社区 获得性肺炎诊断治疗指

南 》 推荐 ， 对于 门诊患者 、 住院的 ＩＣＵ 和非 ＩＣＵ 患

者 ， 呼 吸喹诺酮 类药物适用 于社 区获得性 肺炎

（
ｃｏｍｍｕｎｉ ｔｙ

－ａｃｑｕ
ｉ ｒｅｄ

ｐ ｎｅｕｍｏｎｉａ
，ＣＡＰ ） 初始经验性

治疗
［

５
］

。
２０ １ １ 年欧洲 呼 吸学会 （

Ｅｕｒｏｐ ｅａｎ
Ｒｅ ｓｐ

ｉ ｒａ ？

ｔｏｒｙＳｏｃ
ｉｅｔｙ ，ＥＲＳ

）／ 欧洲临床微生物与感染性疾病

学会联合欧洲危 重病医 学会 （
ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃ

ｉｅ ｔｙｏ
ｆ

Ｃ ｌ ｉｎｉｃａ ｌＭ ｉｃ ｒｏｂｉｏ ｌｏｇｙａｎｄ
Ｉｎｆｅｃ ｔｉｏｕｓＤ ｉ ｓｅａｓｅ ｓ

，ＥＳＩＣＭ
）

《成人下呼吸道感染管理指南 》
［

６
］

相 比 ２００５ 年版指

南
［

７
］

显著提高呼吸喹诺酮治疗 ＣＡＰ 的地位 ， 对于普

通 ＣＡＰ 住院治疗 ， 呼吸喹诺酮类药物从备选升级为

首选
；
对于重症 ＣＡＰ治疗 ， 呼吸喹诺酮类药物从联

合治疗升级为可单药治疗 。
２０ １６ 年 《 中 国成人社区

获得性肺炎诊断和治疗指南 》
［

８
］

推荐 ， 对于门 诊患

者 、 住院的 ＩＣＵ 和非 ＩＣＵ 患者 ， 呼吸喹诺酮类药物

适用于 ＣＡＰ初始经验性治疗 。
２００９ 年 《合理应用

喹诺酮类抗菌药物治疗下呼 吸道感染专家共识 》
［

２
］

指出 ， 呼吸喹诺酮类药物不但适用于 ＣＡＰ 初始经验

性治疗 ；
而且对于轻度加重且无耐药菌感染危险因

素的慢性阻塞性肺疾病急性加重 （
ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａ

－

ｔ ｉｏｎ ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂ ｓ ｔｒｕｃ ｔ ｉｖｅｐｕ
ｌｍｏｎａｒｙｄ

ｉ ｓｅａｓｅ
，ＡＥＣＯ －

ＰＤ
） 患者和中度加重、 无铜绿假单胞菌感染危险因

素的 ＡＥＣ０ＰＤ 患者均适用 。

３ 呼吸喹诺酮类药物治疗 ＣＡＰ 的优势

３ ． １呼 吸 喹诺 酮 类 与 其 他 类 抗 菌 药 物 相 比 治 疗

ＣＡＰ 的疗效

临床证据显示 ， 相 比其他类抗菌药物 ， 呼 吸喹

诺酮类药物提高治疗 ＣＡＰ 的成功率 ， 显著降低治疗

失败风险及治疗中断风险 ， 降低 ＣＡＰ 患者死亡率 。

一项纳人 ２３ 项 ＲＣＴ 研究的荟萃分析显示
［
９

］

，

使用呼 吸喹诺酮类药物治疗 ＣＡＰ 的成功率优于 ｐ
－

内酰胺类 、 大环 内醋类单药或 ２ 者联合 。 另
一

项 比

较喹诺酮类或大环 内醋类单药联合 Ｐ
－

内酰胺类治疗

．

３０
．
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ＣＡＰ 的系统回顾与荟萃分析显示 ， 与 ｐ
－

内酰胺联合

大环 内醋相比 ， 氟喹诺酮单药治疗 ＣＡＰ 显著降低治

疗失败风险 、 治疗中断发生风险
［

１°
］

。

一

项来 自德国

的研究 ， 纳人 ２００２
—２００５ 年 ２２ 个社区医院的 １２ ３６

例患者 ， 对奠西沙星或 卩
－

内酰胺为基础治疗 ＣＡＰ

的失败率 、 临床疗效及治疗费用进行比较分析 ，
结

果显示 ，
与其他治疗方案相 比

，
奠西沙星单药治疗

显著降低 ＣＡＰ 患者死亡率
［

１ １
］

。 相 比其他类别的抗

菌药物 ， 呼吸喹诺酮类药物还显示减少退热时间和

住院时间 。

一

项在欧洲进行的前瞻性 、 多 中 心 、 多

国 、 随机 、 开放 、 对照研究 ， 对初始需静脉给药的

３９ ７ 例 ＣＡＰ 患者 ， 采用奠西沙星 （ 序贯 ） 和头孢曲

松 ± 红霉素给药 ，
比较 ２ 组药物的疗效 、 安全性及

退热时间 。 结果显示 ， 在治疗的 ｌ
￣

５ ｄ 中 ， 与头孢

曲松 ± 红霉素相 比
，
奠西沙星退热速度更快 ，

２ 者

退热天数的 中值分别为 ４
． ０ｄ 和 ３ ． ０ｄ

，
显著缩短

１
． ０ｄ

； 与头孢曲松 ± 红霉素相 比 ， 奠西沙星显著缩

短 ＣＡＰ患者平均住院时间 １ ． ３ｄ
［

１２
］

。

３ ．
２ 不 同 呼 吸喹诺酮 类 药物之 间 的 差异

尽管呼吸喹诺酮类药物临床治疗中 优势 明显 ，

但是不同 的呼吸喹诺酮药物在抗菌谱 、 抗菌机制 、

耐药机制 、 药代动力 学和药效学之间也存在
一定的

差异 。

３ ． ２． １ 抗菌谱 不同 呼吸喹诺酮类药物分子结构

的差异决定抗菌谱差异 。 左氧氟沙 星 Ｃ
－

８ 位与 Ｃ
－

１

位成环 ， 产生光学异构体 ， 以氧院基成环 ， 可使活

性增加 ， 但光毒性也增加
［

１ ３
］

。 相 比左氧氟沙星 ， 新
一代呼吸喹诺酮奠西沙星在结构上有 ２ 个优势点 ：

①Ｃ －７ 位上的阿扎双环 ， 明显提高对 Ｇ
＋

菌的抗菌活

性 ， 尤其是 炎链球菌 ， 可减少药物相互作用 ， 阻

碍药物外排 ；
②Ｃ －

８ 位上的 甲氧基 ，
使抗厌氧菌的

活性增加 ，
消除老

一代喹诺酮的光毒性
［

１ ４
］

。

相 比青霉素 Ｇ 、 阿奠西林／克拉维酸 、 头孢 呋

辛 、 阿奇霉素 、 左氧氟沙 星 ，
奠西沙 星抗菌谱更

广 ， 可覆盖常见致病菌 ， 包括 Ｇ
＋

菌 、 ＆
＿

菌 、 非典

型病原体和厌氧菌等 ， 详见表 １
［

１ ５
］

。

３ ．
２

．
２ 抗菌和耐药机制 呼吸喹诺酮类药物的作

用靶位不同 ，
其耐药性也不同 。 传统氟喹诺酮 （ 左

氧氟沙星 ） 主要作用于拓补异构酶 ＩＶ
， 对产生第

一

步突变的菌株无效 ；
奠西沙星 同时作用于拓扑异构

酶 ｎ（
ＤＮＡ 解旋酶 ） 和 ＩＶ

， 对 已 出 现第
一步突变

的菌株仍然有效
［

１４
］

。 肺炎链球菌 Ｒ６ 菌株基因点突

变数量也是影响耐药性的
一

个重要因素 ，

ＭＯＦＲＯＤ

研究显示 ， 奠西沙星需出现 ５ 个位点突变方可达到

高水平耐药 ， 在左氧氟沙星中仅 ３ 个位点 突变即达

到了最低抑菌浓度 （
Ｍ ＩＣ ） ， 奠西沙星较左氧氟沙

星更不易发生耐药
［

１
６

］

。 对中 国 １ １ 家 中心 的 ５９９ 株

成人社区获得性呼吸道感染病原菌进行的 ＣＡＲＴＩＰＳ

研究显示 ， 肺炎链球菌对奠西沙 星始终保持低耐

药率
［

１７
］

。

表 １ 不 同抗菌药物抗菌谱


细菌青霉素 Ｇ阿莫西林／克拉维酸头孢呋辛阿奇霉素左氧氟沙星莫西沙星

Ｇ
＋

菌

肺炎链球菌 ＋ ＋ ＋ 士 ＋ ＋

Ｇ
．

菌

流感嗜血杆菌 ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

卡他莫拉菌 ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

肺炎克雷伯菌 ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋

非典型病原体

肺炎支原体 ０ ０ ０ 士 ＋ ＋

肺炎衣原体 ０ ０ ０ ＋ ＋ ＋

军团菌 ０ ０ ０ ＋ ＋ ＋

厌氧菌

脆弱拟杆菌 ０ ＋ ０ ０ ０ 士

坏死梭杆菌 士 ＋ －

０ ０
－

消化链球菌 ＋ ＋ ＋ 士 ＋ ＋

注 ：
＋ 表示通常敏感 ； ０ 表示通常耐药 ；

±表示敏感或耐药 ；

－表示无资料

？

３ １？
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临床药物治疗杂志

Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃａ ｌＭ ｅｄ ｉ ｃａ ｔ ｉ ｏ ｎＪｏ ｕ ｒｎａ ｌ

Ｖｏ ｌ ． １ ７
，

Ｎｏ ．１ ２

Ｄｅｃｅｍ ｂ ｅｒ
，

２ ０ １ ９

３ ．
２

． ３ 药代动力学／药效学特点 药代动力学研究

发现 ， 浓度依赖性抗菌药物 （ 如氨基糖苷类 、 喹诺

酮类 ） 的杀菌效果随药物浓度升高而增加 ， 药物峰

浓度越高效果越好
［

１８
］

，
体内细菌清除率和临床有效

率抑菌曲 线下面积 （
ａｅａｕｎｄ ｅｒｔｈｅｉｎｈｉｂｉ ｔｏｒ

ｙ
ｃｕｒｖｅ

，

ＡＵ ＩＣ ） 呈正相关
［

１ ９
］

。 比较左氧氟沙星和奠西沙星

的药代动力 学研究显示 ， 与左氧氟沙星 （ ５００ｍｇ ）

相 比 ， 奠西沙星 ＡＵＩＣ 值更高 ， 抗肺炎链球菌活性

更强
［

２ ｔ＞

］

。 另外 ， 耐药防突变浓度 （
ｍｕｔａ ｔ ｉｏｎ

ｐｒｅｖｅｎ
－

ｔ ｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ ｔ ｉｏｎ
，

ＭＰＣ
） 和耐药突变选择窗 （

ｍｕ ？

ｔａｎ ｔ ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｏｎｗｉｎｄｏｗｓ

，ＭＳＷ

）是评价抗菌药物耐药

能力 的重要指标 。 研究显示 ，
与左氧氟沙星 比较 ，

奠西沙星 ＭＳＷ更窄
［
２ １

］

。

３ ．
２

．
４ 临床疗效 临床证据显示 ， 奠西沙星相 比

左氧氟沙星疗效更好 。

一

项荟萃分析 ， 纳人国 内

１９ ９８
—

２００ ８ 年发表的运用奠西沙星治疗呼 吸道感染

的随机对照试验 ， 包括 １ ３９２ 例患者 ，
左氧氟沙星

为对照组 ， 结局指标包括临床总有效率 、 细 囷清除

率 、 不良反应发生率 。 研究结果显示 ， 奠西沙星治

疗呼吸道感染细菌清除率达 ９２． ４％
， 显著高于左氧

氟沙星组 （
８３ ． ８％

，

Ｚ
３
＜ ０ ． ０００ １

）

［

２２
］

。

奠西沙星在老年 ＣＡＰ 患者和伴有吸人危险因素

的 ＣＡＰ 患者中同样疗效显著 。

一项纳人 ４７ 个中心老

年 ＣＡＰ患者前瞻性 、 多中 心 、 随机对照研究的结果

显示 ，
奠西沙星治疗老年 ＣＡＰ 起效快速 ，

３
￣ ５ｄ 临

床症状缓解率达 ９７ ． ９％
，
显著高于左氧氟沙 星组

（
９〇％

，

尸 ＝ ０． ０ １
）

［
２３

］

。 另
一

项研究显示 ， 奠西沙星组

治疗门诊老年 ＣＡＰ 治疗失败风险 ，
比左氧氟沙星组

显著低 ３ １ ％

［

２４
］

。 不同呼吸喹诺酮类药物治疗伴有吸

人危险因素 ＣＡＰ 临床治愈率不同 。

一项在中国人群中

进行的前瞻性、 多中心、 随机对照研究显示 ， 奠西沙

星单药治疗伴有吸人危险因素 ＣＡＰ 患者临床治愈率比

左氧氟沙星联合 甲硝唑组高 ２５％（
尸 ＝ ０． ０４５

）

［

２５
］

。

综上
， 目前呼吸喹诺酮类药物广泛应用于下呼

吸道感染 ， 多 国指南推荐其用于 ＣＡＰ 患者的初始经

验性治疗 。 临床证据显示 ， 呼吸喹诺酮类药物疗效

优于 Ｐ
－

内酰胺类 、 大环 内醋类药物 。 但不同 呼吸喹

诺酮类药物也存在差异 ， 相 比左氧氟沙星 ， 奠西沙

星的抗菌谱 、 耐药性和临床疗效均更佳 。
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