
泄物中原形药物８０％，尿液中排泄的是依普沙坦的酰糖醛酸化
物［４］，正常人终末消除半衰期５～７ｈ，老年人延长３．４ｈ，静脉给
药平均血浆清除率７．９Ｌ·ｈ１。

［收稿日期］　２００１０３０７　　　［修回日期］　２００１０３２８

［作者简介］　张来银（１９７３－），男，山东临沂人，主管药师，主要从

事临床药学工作。

１．２　药效学　依普沙坦与 ＡｎｇⅡ受体具有高亲和力，可选择
性、竞争性地与其结合，从而阻滞 ＡｎｇⅡ的活性。应用依普沙
坦可使心输出量和心率增加，而外周血管阻力明显下降（均 Ｐ
＜０．０５）。对尿中钠的排泄量增加以及平均动脉压降低均呈剂
量依赖性。效果强于洛沙坦钾。

１．３　药物相互作用　①与细胞色素Ｐ４５０关系：因依普沙坦不受
细胞色素Ｐ４５０系统所代谢，故药物相互作用的发生较少。氟康

唑（ＦＣＺ）系ＣＹＰ２Ｃ９同工酶抑制药，用２００ｍｇ·ｄ１，对依普沙坦
的稳态药代动力学没有影响；而ＦＣＺ却能明显增加洛沙坦钾的
稳态ＡＵＣ，抑制其活性代谢物形成［５］。②与华法林、格列本脲、
地高辛合用：１８例志愿者，将依普沙坦（２００或３００ｍｇ，ｂｉｄ）与
华法林合用，对其抗凝作用无任何影响［６］；１２例服用格列本脲
的Ⅱ型糖尿病患者，依普沙坦也不影响其降血糖作用；依普沙
坦２００ｍｇ，ｂｉｄ，对一次口服地高辛０．６ｍｇ的药代动力学没有影
响［７］。

１．４　制剂与用法　本品为４００ｍｇ胶囊剂，治疗高血压病推荐
剂量每日４００～８００ｍｇ，ｑｄ或 ｂｉｄ，ｐｏ，初始剂量一般每日 ４００
ｍｇ，２周内出现最大降压效应，增加剂量应在２周后进行。
１．５　不良反应　临床试验显示，依普沙坦不良反应与安慰药
差异无显著性，常见不良反应为头痛（３．８％）、眩晕（２．４％）、肌
肉痛（１．９％）、咳嗽（１．８％）和疲乏（１．４％），极少见使用依普
沙坦的患者出现面部水肿的报道，咳嗽的发生率只有依那普利

组的１／３．８５。
１．６　注意事项　富含脂质的食物延缓依普沙坦的吸收，但无
需空腹服用。老年患者使用安全，剂量可与青年患者相同。严

重肾功能损害的患者（内生肌酐清除率＜３０ｍＬ·ｍｉｎ１）及严重
肝病患者剂量减半。对双侧肾动脉狭窄的患者，可增加其血中

尿素和血清肌酐含量，故禁用。依普沙坦通过药物介导对肾素
血管紧张素系统的作用引起胎儿及新生儿损害和死亡，本品供

儿童用药的安全性和有效性评价尚未确立，故妊娠、哺乳期妇

女及儿童勿用本品。

２　临床应用
２４０例轻、中度高血压病患者［坐位舒张压（ＤＢＰ）９４．５～

１１４．０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）］双盲随机试验，用依普沙
坦４００～８００ｍｇ·ｄ１，治疗１３周，比安慰药明显降低血压，依普
沙坦在ｑｄ组坐位ＤＢＰ降低９．８ｍｍＨｇ，而在每日二次组则降低
９．０ｍｍＨｇ，安慰药组只降低４．５ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）。服用依普
沙坦每日一次组谷／峰比高于０．６７，说明其抗高血压作用维持
时间大于２４ｈ［８］。对重度高血压病患者（坐位 ＤＢＰ１１４．８～
１２４．５ｍｍＨｇ），用依普沙坦２００～４００ｍｇ，ｂｉｄ，降低收缩压更强
于依那普利１０～４０ｍｇ，ｑｄ，患者均用随机双盲试验１０周。５９
例用依普沙坦治疗者，坐位血压平均降低２９．３／２１．０ｍｍＨｇ，而
依那普利降低２１．０／１５．８ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）［９］。

总之，依普沙坦对 ＡｎｇⅡ受体具有选择性抑制作用，其抗
高血压作用强，不良反应少。
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喹诺酮类药物的药理作用与在儿科临床中的应用

王书华
（天津市塘沽区妇幼保健院儿科，３００４５１）

［摘　要］　概述喹诺酮类药物的药理作用特点及其在儿科临床中的应用，如对儿童泌尿系统感染、消化系统感染、
呼吸道感染、颅内感染、性传播疾病、免疫性疾病及其他疾病均有较好疗效，副作用有关节炎、肝肾功能损害等，其严重程
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度和发生率尚需进一步研究观察。

［关键词］　喹诺酮类药物；药理作用；儿科应用
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　　喹诺酮类药物是一类较新的合成抗菌药，具有抗菌谱广、
快速杀菌的效果和优良的药代动力学性质，对成人多种细菌感

染有良好的疗效。由于这类药物在动物实验中可引起幼年动

物的关节病，使其在儿科领域的使用受到限制。近年来越来越

多的资料证实很多儿童接受喹诺酮类药物治疗后并未出现动

物实验所引起的关节病、骨异常或其他严重副作用，从而为喹

诺酮类药物在儿科领域的应用开拓了广阔的前景［１］。

１　喹诺酮类药物抗菌及耐药机制
喹诺酮类和其他抗菌药的作用点不同，它们以细菌的脱氧

［收稿日期］　２００１０４０９　　　［修回日期］　２００１０５１０

［作者简介］　王书华（１９６０－），女，天津人，副主任医师，主要从事

新生儿科工作。

核糖核酸（ＤＮＡ）为靶。细菌的双股ＤＮＡ扭曲成为袢状或螺旋
状（称超螺旋），ＤＮＡ形成超螺旋酶称ＤＮＡ回旋酶，喹诺酮类妨
碍此种酶，进一步造成染色体的不可逆损害，使细菌细胞不再

分裂［２］。某些氟喹诺酮类药物更具有使细菌胞体内物外泄的

作用，增强药物抗菌活性。本药有抗菌后效应作用，即未被药

物杀灭的细菌，２～６ｈ内仍不能恢复生长，故可减少用药次数。
本类药不受质粒传导耐药性影响。经多年临床广泛应用，某些

细菌耐药性正在逐年增加，各喹诺酮类药物间也可产生交叉耐

药，甚至在用药过成中即可发生耐药，细菌最低抑菌浓度（ＭＩＣ）
平均增高４４倍（８～１３３倍）。耐药发生机制是细菌基因发生突
变。近年更证实耐药与细菌细胞膜上的能量依赖性外排泵被

激活有关，结果将药物泵出菌体［３］。

２　抗菌作用
第一代喹诺酮类药物只对大肠埃希菌、痢疾杆菌、克雷白

杆菌及少部分变形杆菌有抗菌作用。具体品种有萘啶酸和吡

咯酸等，因疗效不佳现已少用。第二代喹诺酮类药物，抗菌谱

有所扩大，对肠杆菌属、枸橼酸杆菌、绿脓杆菌、沙雷杆菌也有

一定抗菌作用。吡哌酸是国内主要应用品种。第三代喹诺酮

类药物的抗菌谱进一步扩大，对 Ｇ－和 Ｇ＋菌、厌氧菌、衣原体、
支原体、分支杆菌有很强的抗菌活性，某些品种对金黄色葡萄

球菌有较好的抗菌作用，毒副作用较第二代更低。临床常用的

有诺氟沙星、氧氟沙星、环丙沙星、依诺沙星、培氟沙星等。第

四代的抗菌谱与第三代相同，但抗菌活性更强，毒副作用较第

三代更低，如托舒沙星、左氧氟沙星等。

３　临床应用
３．１　泌尿系统感染　喹诺酮类药物对泌尿系统感染疗效确
切。对复杂尿路感染的治疗及预防也有效。但此类药可产生

结晶尿，尤其在碱性尿中更易发生。吴培宣等［４］报道诺氟沙星

致血尿１例，虽然罕见，应引起临床医师注意。
３．２　消化系统感染　环丙沙星（ＣＩＰ）在粪便中的浓度是血中
的１０～１００倍，药物的吸收与粪便中浓度受腹泻影响不大，口服
后胆汁浓度升高，有利于治疗沙门菌携带者。喹诺酮类药物治

疗沙门菌和志贺菌疗效肯定。研究表明，用 ＣＩＰ治疗中度至重

度儿童志贺菌痢疾的临床疗效及细菌学疗效优于氮
%

脒青霉

素双酯，并且无远期关节病发生。这一研究结果具有重要临床

意义，因为在亚洲和非洲多数Ⅰ型志贺菌痢疾，对过去常用于
治疗的氨苄西林、复方磺胺甲

&

唑与萘啶酸等均耐药［５］。喹诺

酮类药物广泛应用于大肠埃希菌性肠炎的治疗中，可明显缩短

腹泻病程。此外，尚有良好的抗霍乱弧菌作用，在亚洲和非洲

使用该类药物治疗耐药菌株取得很多成功。氟喹诺酮是目前

治疗肠伤寒的首选药，氧氟沙星疗效优于诺氟沙星，氧氟沙星

治疗多重耐药伤寒也有较好疗效。氧氟沙星、ＣＩＰ、氟罗沙星等
对胆道及腹腔内感染（除厌氧菌感染）均有较好疗效。大剂量

或长期应用本类药物易致肝损害。

３．３　呼吸道感染　氟喹诺酮治疗细菌性下呼吸道感染，有效
率多在８０％以上［６］。国外常用 ＣＩＰ治疗囊性纤维变性患儿绿
脓杆菌肺部感染。曾报道氧氟沙星治疗耐药结核杆菌感染有

效。除司柏氟哌酸，此类药对肺炎链球菌、β链球菌感染效果
差。喹诺酮类药物可抑制茶碱在肝脏代谢，易致茶碱血浓度增

高。

３．４　颅内感染　喹诺酮类药物一般不易通过血脑屏障，脑膜
无炎症的患者口服 ＣＩＰ后，脑脊液浓度平均为血药浓度 ８．
２％［７］，有脑膜炎症时，培氟沙星、ＣＩＰ静脉滴注后，脑脊液浓度
可达血浓度４０％～８０％［８］。本类药物具有抑制 γ氨基丁酸的
作用，因此可诱发癫

!

，有癫
!

史者慎用。

３．５　性传播疾病　ＣＩＰ与氧氟沙星对泌尿生殖道和肛门直肠
淋病均有效，但在亚洲及我国已有对氟喹诺酮类药物敏感性降

低的杆菌出现。我国已规定对体重≥４５ｋｇ的儿童淋病以成人
推荐方案之一进行治疗，禁用氟喹诺酮类药物［９］。

３．６　免疫性疾病　Ｐｒｕｒａ等报道用培氟沙星治疗儿童自身微小
病变肾病（ＭＣＮ）和局灶性节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ），疗程１５
～３０ｄ，不应以皮质激素治疗。认为 ＭＣＮ或 ＦＳＧＳ引起自身肾
病综合征是局部肿瘤坏死因子过量，增加血浆水平中的白细胞

介素２（ＩＬ２）或其相关物质或 ＩＬ１过量分泌，致使肾小球通透
性改变。培氟沙星的免疫调节作用可能对其有治疗作用。

３．７　其他　氟喹诺酮类药物组织分布广，组织药浓度可成倍
高于血药浓度。治疗中耳炎等五官科感染、皮肤软组织炎、骨

髓炎、细菌性关节炎、心内膜炎及败血症等均有较好疗效。药

物可进入吞噬细胞，故也可用其治疗布氏菌病等。张素荣等［１０］

报道环丙沙星心包内注射治疗金黄色葡萄球菌心包炎４例，其
症状、体征逐渐消失，超声心动图、Ｘ线检查心包积液均消退。
随诊１ａ患儿均无异常。
４　副作用

虞爱华等［１１］对曾服用喹诺酮药物的儿童进行了软骨光镜

及电镜组织学检查，结果均未见软骨病变。但喹诺酮类药物是

否有促进软骨细胞凋亡的作用，尚需进一步研究。武汉华中科

技大学同济医学院附属同济医院董永绥教授意见是喹诺酮类

药物不作为儿科首选药，尤其是７岁以下儿童。
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吴士孝认为喹诺酮类药物在儿科的应用，可掌握以下原

则：①只用于细菌（包括衣原体、支原体）感染，尤其适用于其他
药物治疗无效时；②用于当药物敏感试验只对喹诺酮类药物敏
感的细菌感染时；③一般剂量１０～２０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，特殊情况
下可将剂量增加１倍；④一般疗程１～２周，必要时可延长。

（志谢：本文承天津医科大学第二临床医院刘瑞霞教授审

阅）
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