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氟哇诺酮在慢性支气管炎急性加重治疗中的应用
. 浙江大学医学院附属第一 医院呼吸科 香晓勇 周建英

慢性支气管炎 ( C )B 是全球范围内严

重的疾病负担之一
。

据世界卫生组织预测
,

至 20 20年该病将成为世界疾病经济负担的

第五位
。

我国的形势同样严峻
,

患病率和

病死率居高不下
,

每年用于 C B 的医疗花

费数以亿计
。

慢性支气管炎急性加重

( A E C B ) 患者可出现显著的呼吸困难
、

喘

息
、

胸闷
、

咳嗽
、

咳痰增多
、

痰色或痰的

性状改变
、

发热及伴发的 1卜特异性症状
。

气管 一 支气管树的感染和空气污染是

A E C B最常见的诱因
,

但仍有近 l / 3的重

度 A E C B 诱因不明
。

随着疾病的进展
,

A EC B的发作频率和严重程度亦随之增加
,

同时将导致肺功能的快速下降
,

加速疾病

的进展
,

显著影响患者的预后
。

因此
,

如

何合理有效地控制 A E C B 是 C B 治疗的重

要环 ?j’ 之 一 。

近年来
,

新氟哇诺酮类药物

如莫西沙星
、

加替沙星
、

吉米沙星
、

左氧

氟沙星等的不断问世
,

为临床治疗细菌和

不典塑病原体感染所致的 A E C B提供了新

的手段
,

这些药物以其良好的药效学和药

代动力学特性
,

已在许多临床试验中体现

出一定的优势
。

肺炎球菌
、

卡他莫拉菌
,

而病情较严重的

C B 患者的急性加重更可能与难治性革兰

阴性肠杆菌和假单胞菌的感染有关
。

肺炎支原体和肺炎衣原体是胞内寄生

的病原微生物
,

由其所致的下呼吸道感染

可使气道 上皮直接损害
,

出现纤毛上皮剥

脱
、

坏死细胞脱落至管腔
、

钻液生成增多
,

井伴血浆渗出
,

从而发生气道狭窄和相应

的 A E C B症状
。

现有的多数研究依靠血清

学试验来评价这些病原体在急性加重中的

作用
,

尽管 iL e be rm
a n 等的研究提示肺炎

支原体感染在 A E C B 中的比率达到 14 %
,

但是绝大多数研究发现仅有极少数 A EC B

与该病原体感染有关
。

对肺炎衣原体在

A E C B中的作用亦存在不少争论
。

B ae ty 等

对住院 A E C B患者及 V e r k o o y e n 等对门诊

A E C B 患者的研究发现
,

肺炎衣原体感染

在 A E C B患者中可能仅为 5%
,

而受检患者

的血清学证据提示约 3 / 4患者存在既往感

染 (与对照人群相似 )
。

但是最近M o g ul k oc

和 K a r n a k 的两项研究分别发现肺炎衣原

体感染与 2 4% 和 34% 的 A E C B 相关
。

不

典型病原体感染在 A E C B 中的作用不容

小视
。

抗菌药物后效应 ( P A )E 是指抗菌药

物与细菌短暂接触
,

当药物清除后细菌生

长仍然持续受抑的效应
,

是近年来评价抗

菌药物药效学的一项新指标
,

目前已成为

设计更合理给药方案的重要依据之
一 。

对

于 P A E 较长的药物
,

即使经过 4 一 5 个半

衰期已在体内清除
,

而其对细菌的抑制作

用仍持续存在
,

故在血药浓度低于 M cl 后

仍保持对细菌一定程度的抑制作用
,

由此

可延长给药间隔
,

减少给药次数
。

新氟吟

诺酮类药物对革兰阳性和阴性菌均具有

较长的 P A E
.
同时其抗菌活性随药物浓度

的增高而显著增强
,

当血药峰浓度 (叭
a1 、

)

大于致病病原微生物 M IC 的 8 一 10 倍时
,

抗菌作用最强
;
药物浓度低于 M IC ( su b 一

M IC ) 时对致病菌仍有
一

定的抑菌作用
。

鉴于上述原因
,

可优化给药方案使每日
-

次给药成为可能
,

既保证 了疗效 又降低 了

不良反应
,

还提高了治疗的依从性
。
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对重在呼吸道感染的病原学诊断及细

菌时药机制及肺疮的分子生物学诊断及蛛

合治疗有很深入的研 究
.

曰以蒯

1 细菌和非典型病原体慈染与A EC B

细菌感染与C B 的关系已被研究 多年
,

虽然仍存在争议
,

但多数研究持肯定结论
。

细菌可通过多种潜在的机制诱发 A E C B
。

体外实验发现
,

流感嗜血杆菌
、

铜绿假单

胞菌和肺炎球菌可以诱发钻液高分泌
,

流

感嗜血杆菌还可抑制纤毛的摆动
,

并直接

导致气道 上皮损伤
,

其内毒素可刺激上皮

细胞诱导表达促炎因子 I L 一 6
、

I L 一 8
、

T N F 一 a ,

触发局部炎症反应
。

已有证据

表明
,

在流感嗜血 杆菌痰培养阳性的

A E C B患者痰液中确实存在 T N F一 a 的高

表达
。

C B患者的下呼吸道细菌负荷 (与病

原菌的种属无关 ) 与中性粒细胞炎症标志

直接相关
,

根除或减少下呼吸道细菌负荷

可缓解炎症
。

然而
,

C B稳定期下呼吸道细菌的定植

及炎症的背景可导致对细菌感染在 A E C B

中的作用作出不恰当评价
,

因此有些研究

者认为并无更进一步的证据提示细菌感染

在诱发 A E C B中的作用
。

事实上
,

痰细菌

培养阳性并具有下呼吸道细菌高负荷的患

者在急性加重期几乎都存在细菌负荷的显

著增高
。

最近利用新的分子技术证实C B患

者下呼吸道同种细菌的定植并非一成不变
,

例如流感嗜血杆菌的不同株之间可出现频

繁更迭
,

它们可引起宿主对外膜蛋白的特

异性反应
,

从而诱发急性加重的症状
。

有几项利用保护性毛刷技术的研究采

集到 r A E C B时下呼吸道细菌学方面的更

多信息
。

M o n os 等比较了 A E C B患者和与

之 匹配的 C B 稳定期患者
,

发现两者在病

原体发现率 ( 52% 与 25 % ) 和下呼吸道细

菌负荷 (24% 的 A E CB 患者的菌落计数超

过 1甲cf u / m l
,

在稳定期 C B患者这一比例

则为 5% ) 上差异有显著性
。

最常见的致

A E C B 的独立病原体包括流感嗜血杆菌
、

发生严重的肝毒性风险
,

曲伐沙星也已

被停止上市
。

尽管现已上市的品种发生

Q T 间期延 长的风险很小
,

但在高危患者

中使用或与其他具有潜在延长Q T 间期作

用的药物合用时仍应谨慎
。

另外加替沙

星诱导楠代谢紊乱的 不良反应 已有报道
,

井已为药品监管部门 重视
。

从现有的药

物 上市后的不良反应检测数据分析
,

左

氧氟沙星的安全性在这终哇诺酮类药物
`
和相对较好

。

综 !: 所述
.

由于新氟啼诺酮类药物具

有良好的药效学和药代动力学特性
,

已

在 A E c B 的临床试验中显示出与 p内酸

胺类和 人环内酷类药物相似或更好的疗

效
,

特别是远期疗效即延 长两次急性加

敢之间的间隔时间方面可能更优
.

同时

由 于! ! 服方便
,

患者易于顺应
,

对提高疗

效也大大有利
.

2 新氟哇诺酮类药物的药理学特点

近年来开发的新氟哇诺酮类药物如莫

西沙星
、

吉米沙星
、

加替沙星和左氧氟沙

星等在保留了第二代哇诺酮类药物 (环丙

沙星等 ) 对革兰阴性菌强大抗菌活性的同

时
,

通过对哇诺酮母体结构 C 6
、

7
、

8位的

修饰
,

显著增强了对肺炎球菌 (包括青霉

素耐药菌 )
、

厌氧菌和非典型病原体 (肺炎

支原体
、

肺炎衣原体
、

军团菌 ) 的抗菌活

性
。

由于这些药物化学结构的改造提高了

药物与 D N A 旋转酶和拓扑异构酶 W的亲

和力
,

因此细菌需要哇诺酮耐受决定区

(Q R D R s) 两个以上突变才能诱导药物的

耐受
,

这就进一步提高了这些药物对部分

耐药菌的抗菌活性
。

此外
,

新氟哇诺酮类

药物具有生物利用率高 (左氧氟沙星 99 %
、

加替沙星% %
、

莫西沙星 89 % )
、

口服吸收

快
、

半衰期长
、

药物组织浓度高
,

尤其在

肺泡巨噬细胞
、

支气管钻膜及气道上皮衬

液中的浓度更高等药代动力学特征
,

十分

适宜于对呼吸道感染的治疗
,

故又被称为
“

呼吸
”

哇诺酮类药物
。

在感染的临床治疗中考虑抗菌药物与

其他药物之间的相互作用
,

是抗菌药物个

体化选择的重要前提之一
。

通常在 A E C B

的治疗中需使用支气管舒张剂甚至糖皮质

激素来减轻症状
,

因此如何避免这些药物

与抗菌药物联用所致的药物毒性增加尤为

重要
。

新氟哇诺酮类药物的代谢几乎不依

赖肝药酶细胞色素 P 4 50
,

同时对其活性亦

无显著影响
。

A l le n
、

n a v y
、

V o u sd e n 等

的研究提示新氟哇诺酮类药物 (吉米沙

星 ) 几乎不影响奥美拉哇
、

茶碱
、

地高辛

等药物的药代动力学
,

因而上述药物与新

氟哇诺酮类药物联用时不必调整药物的剂

量
。

3 新氟哇诺酮类在 A E C B 治疗中的

应用

迄今为止
,

抗菌药物用于 A E C B 治疗

的临床研究仍受到大量混杂因素的困扰和

限制
,

例如 A E CB 存在异质性
,

无法得到

患者 A E C B 前有关病情的详细资料
,

对.’.

者的长期随访亦较困难
,

无法对合并使用

糖皮质激素进行预先控制等
,

因而研究所

得的结论可能存在某些偏倚
。

在此仅就新

氟哇诺酮类药物对 A nt h o in se n l 型的

A E CB 患者 (具有痰量增多
、

脓性痰
,

呼

吸困难症状 ) 的治疗作用进行讨论
。

尽管欧美 目前的 A E C B指南推荐用于

A EC B 治疗的抗菌药物包括 日内酸胺类和

大环内醋类
,

但是新近开发的
“

呼吸
”

峰

诺酮类药物较以上两类抗菌药物在覆盖致

A E CB 的常见病原微生物方面具有显著的

优势
。

H a b i b 等对 3 73例 A E C B患者进行

了左氧氟沙星与头抱克洛治疗的 比较研

究
,

结果发现左氧氟沙星 s oo m g
,

每 日 l 次
x

s 一 7天与头抱克洛 250m g
,

每日 4次
x

7 一 10 天的疗效一致
; L o d e 等对 5 0 4 例

A E C B患者进行了左氧氟沙星与克拉霉素

治疗的比较研究
,

发现左氧氟沙星 s oo m g
,

每日 l次
x 7 天与克拉霉素 250 m g

,

每 日

2 次
、

10 天的细菌根除率分别为 9 6 % 和

5 2%
。

M a s t e r t o n 等的研究将左氧氟沙星

( 5 0 0 m g
,

每 日 l 次 ) 5天 疗法和 7 天疗

法进行 了比较
,

两者的临床有效率分别

为 82
.

8%和 8 4
.

8%
,

差值为 一 2
.

1%
,

细菌

的根除率分别为 82
.

1%和 83
.

2%
,

由此可

见左氧氟沙 星 5 天疗法疗效也同样令人

满意
。

除了哇诺酮类常见的不良反应如胃肠

道反应
、

中枢神经系统反应
、

过敏反应和

关节
、

软骨毒性外
,

光毒性
、

Q T 间期延

长和严重的肝毒性等随 着新氟哇诺 酮类

药物的不断问世而为临床所重视
。

例如
:

洛美沙星因光毒性而受到 F D A 的等告
;

格帕沙星 因致Q T 间期延长诱发尖端扭转

型室性心动过速
,

已终止上 市
.
由于存在

1
.

下列药物不属于
“

呼吸
”

报唆诺酮类

的是
:

A
.

环 丙沙易
B

.

莫西沙易
C

.

占米沙易
D

.

左氧氟沙星
。

2
.

A E C B的常见诱因包括
:

A
.

气管 一 支气管树感尧
B

.

大气污染
C

.

气胸
、

心衰
、

肺栓塞
、

心律失常
.

D
.

以 卜都是
。

3
.

F列有关感染性 A E C B最常见的致病

菌哪项是错误的
:

A
.

流感嗜血杆陈

B
.

肺炎球菌
C

.

长他莫拉菌
.

D
.

金黄色葡萄球菌
。

4
.

以下哪项描述不是新氟唆诺酮类药物

在 A E c B 中应用的优势
:

A
.

可每日 1次给药
,

口服方便
;

B
.

与茶碱合用对其血药浓度的影响很

小
.

C
.

抗微生物谱广
,

可授盖不典型病原

体
.

D
.

无关节软骨毒性
。

5
.

据数据分析
,

哇诺酮类药物中安全性

相对较好的是
:

A
.

左氧氟沙易

B
.

加替沙易
C

.

曲伐沙易
D

.

洛美沙星
。
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