
织的运转、分布良好，全部脏器几乎均可获得与血清浓度接近

或更高的组织内浓度。这种较高的组织浓度和长的 ＰＡＥ是喹
诺酮药物治疗取得良好效果的关键。２４ｈＡＵＩＣ是决定氟喹诺
酮药物疗效的最重要参数。抗菌效果主要取决于药物总量，而

不是作用频率，临床静脉应用环丙沙星治疗严重感染 ＡＵＩＣ≥
２５０时，可取得最满意疗效，避免细菌耐药。美国 ＦＤＡ批准在
重症感染时应用环丙沙星的剂量可提高到０．８～１．２ｇ·ｄ１［１２］，
国外已对尿路感染和膀胱炎采用口服诺氟沙星０．８ｇ、环丙沙
星０．５ｇ、依诺沙星０．４ｇ，ｑｄ，疗程３～５ｄ。目前国内对氟喹诺
酮类药物每日１次给药方案有争议，有待进一步研究。
４　大环内酯类药物

２０世纪８０年代后相继开发的罗红霉素、阿奇霉素、克拉霉
素等新的大环内酯类抗生素，拓展了抗菌谱和胞内杀菌能力，

延长了半衰期。如红霉素的半衰期１．５～３．０ｈ，而罗红霉素、
克拉霉素、阿奇霉素半衰期分别为１０．５～１１．９，４．７～５．９，２７～
４１ｈ，且有良好的ＰＡＥ作用。罗红霉素１倍ＭＩＣ浓度时对流感
嗜血杆菌、化脓性链球菌ＰＡＥ分别为６．０，５．０ｈ，比红霉素大３
倍。阿奇霉素对肺炎球菌的 ＰＡＥ为３ｈ，克拉霉素对结核杆菌
的ＰＡＥ为５．５ｈ，对大环内酯类ＰＡＥ研究发现，药物浓度≥ＭＩＣ
时才会出现ＰＡＥ效应，且在５～１０ＭＩＣ时 ＰＡＥ最长，药物在体
内代谢过程中，从峰浓度到低浓度与ＭＩＣ产生叠加的ＰＡＥ。大
环内酯类药物还能增强中性粒细胞吞噬能力，有免疫协同作

用，预测其在感染组织中将会产生较长体内 ＰＡＥ。因此临床每
日１次给药同样能收到良好效果［１３］。但对于半衰期和ＰＡＥ较
短的红霉素，临床应按半衰期推荐的给药时间间隔给药（ｑ８
ｈ），才能使药物浓度高于ＭＩＣ。
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口服诺氟沙星给药方案分析

孟祥锐，张晓曼
（内蒙古包头钢铁公司第三职工医院药械科，０１４０１０）

［摘　要］　目的：找出诺氟沙星３种给药方案中最高稳态血药浓度与平均抑菌浓度（ＭＩＣ）的比值，选择最佳给药方
案。方法：运用药动学和抗菌后效应理论对各种给药方案进行计算。结果：诺氟沙星片０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ优于０．１或０．２ｇ，
ｔｉｄ，ｐｏ。结论：随着耐药菌的逐年增加，给药方案也应相应调整。

［关键词］　诺氟沙星；口服；给药方案
［中图分类号］　Ｒ９６９．３；Ｒ９７８．１１　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００４）０１００５９０２

　　在处方调查与分析工作中笔者发现，临床医师对诺氟沙星

片的给药方案与某些药物手册不同，各药物手册推荐的给药方

案亦不一致。常见的有０．１或０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ及０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ３

种方案。为探讨哪种方案更合理，用药动学方法进行了如下计

算。

１　口服诺氟沙星０．１或０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ的最高稳态血药浓度

诺氟沙星的药动学参数为：ｔ１／２３．５ｈ，Ｋ０．１９８ｈ
１［１］，Ｆ０．４，

［收稿日期］　２００３０１１８　　　［修回日期］　２００３０２２０

［作者简介］　孟祥锐（１９６１－），男，辽宁营口人，副主任药师，学

士，主要从事药剂学工作。

Ｔｍａｘ１．２ｈ，由Ｔｍａｘ和Ｋ可算出Ｋａ为２．０９ｈ
１，由口服４００ｍｇ后

ＡＵＣ＜８ｈ·ｍｇ·Ｌ１可算出Ｖｄ＝ＦＸｏ／ＡＵＣ×Ｋ＝０．４×４００／７．９９

×０．１９８＝１０１Ｌ［２］。成人空腹口服４００ｍｇ，Ｃｍａｘ为１．０１～１．５５

μｇ·ｍＬ１［３］，用上述药动学参数计算，Ｃｍａｘ＝ＦＸｏ×ｅ
ｋＴｍａｘ／Ｖｄ＝

０．４×４００×ｅ０．１９８×１．２／１０１＝１．２５μｇ·ｍＬ１，正好在１．０１μｇ·

ｍＬ１和１．５５μｇ·ｍＬ１之间，看来这组药动学参数值可粗略作为

大多数人的平均值使用。用这组药动学参数计算，０．１和０．２ｇ

诺氟沙星片，ｔｉｄ，ｐｏ，最高稳态血药浓度（Ｃｍａｘ，ｓｓ）（μｇ·ｍＬ
１）分
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别为０．３９，０．７８；最低稳态血药浓度（Ｃｍｉｎ，ｓｓ）为０．１１，０．２２；平均
稳态血药浓度（Ｃａｖ，ｓｓ）为０．２５，０．５０。
２　Ｃｍａｘ与ＭＩＣ的比值

研究表明，血药峰浓度（Ｃｍａｘ）或 Ｃｍａｘ，ｓｓ与 ＭＩＣ比值５～１０

（至少２～１０）为抗菌药疗效成功的标志［４，５］。当抗生素浓度

ＭＩＣ时，每毫升菌落形成单位下降９９．９％［２］。比如氨基苷类抗

生素治疗的剂量效应随着 Ｃｍａｘ，ｓｓ／ＭＩＣ比值的增加而呈台阶式
增加，当Ｃｍａｘ，ｓｓ／ＭＩＣ比值高于４和８时，感染患者的治愈率分

别为６７％和１００％［２］。近年发现，氨基苷类药几乎对各种敏感

菌均具有显著的抗菌后效应（ＰＡＥ），亦证实此类药为剂量（浓
度）依赖性抗生素（相对于时间依赖性抗生素而言）。因此，现

在提倡此类抗生素每天给药１次［６］：日剂量集中在１次给予，
产生的Ｃｍａｘ通常达８～１０倍ＭＩＣ，大大提高了杀菌力，减少细菌

产生耐药性的机会［７］。喹诺酮类药与氨基苷类药相似，大体上

属于剂量依赖性抗菌药，即抗菌效果依赖于给药剂量而不是频

繁给药。喹诺酮类药有较长的ＰＡＥ时间，可视消除半衰期的长
短，适当减少给药次数，既可避免因用药较频造成细菌耐药性

的增加，保持其对致病菌的高敏性，又可使日剂量相等时每次

剂量增大，提高Ｃｍａｘ／ＭＩＣ比值，增强疗效。
３　诺氟沙星片给药方案

前些年诺氟沙星片的给药方案用０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ，因为当时此
药上市不久，耐药菌很少，ＭＩＣ９０为０．０３～０．２５μｇ·ｍＬ

１，对大

肠埃希菌的ＭＩＣ９０为０．１２５μｇ·ｍＬ
１。现在诺氟沙星对产气杆

菌、枸橼酸杆菌、普通变形杆菌等许多革兰阴性菌的 ＭＩＣ９０为

０．４μｇ·ｍＬ１［８］，对大肠埃希菌的 ＭＩＣ９０为 １μｇ·ｍＬ
１［９］，如

ＭＩＣ按０．４～１μｇ·ｍＬ１算，再用０．１～０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ，就显得剂
量不足了（诺氟沙星对 Ｇ＋菌作用较差，对金黄色葡萄球菌、链
球菌及肠球菌的ＭＩＣ９０（μｇ·ｍＬ

１）分别为２，２，４［３］，因此本文

只讨论该药用于Ｇ－菌的情况）。从前面的计算结果可看出，０．
１ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ，Ｃｍａｘ，ｓｓ为 ０．３９μｇ·ｍＬ

１，还未达到 ＭＩＣ０．４μｇ·

ｍＬ１，而０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ，Ｃｍａｘ，ｓｓ０．７８μｇ·ｍＬ
１，也未达到ＭＩＣ１μｇ

·ｍＬ１，更不要说５～１０倍 ＭＩＣ了。有报道说，诺氟沙星在１
ＭＩＣ时几乎没有ＰＡＥ［１０］，显然需要增大剂量。近几年新出版的
药物手册诺氟沙星片的给药方案多用０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，经计算，其
Ｃｍａｘ，ｓｓ（μｇ·ｍＬ

１）可达１．３８，Ｃｍｉｎ，ｓｓ为０．１８，Ｃａｖ，ｓｓ为０．６７。这种
给药方案Ｃｍａｘ，ｓｓ／ＭＩＣ＝１．３８／０．４＝３．４，可看出此法绝对优于０．
１或０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏ给药法。
４　口服诺氟沙星片每日２次给药是否合适

诺氟沙星的消除半衰期为３～５．５ｈ，按照 ＰＡＥ理论，对于
有ＰＡＥ的抗菌药而言，最佳给药间隔应为维持ＭＩＣ的时间加上
ＰＡＥ时间。诺氟沙星对大肠埃希菌的体内 ＰＡＥ为３．４ｈ，对铜
绿假单胞菌为３．７ｈ［１０］。用上述药动学参数可计算１次口服
０．４ｇ，能维持 ＭＩＣ０．４μｇ·ｍＬ１多长时间。Ｃ＝ｋａＦＸｏ（ｅｋｔ
ｅｋａｔ）／（ｋａｋ）Ｖｄ，本式中ｅｋａｔ≈０。当Ｃ＝０．４μｇ·ｍＬ１时，０．４＝

２．０９×０．４×４００（ｅ０．１９８ｔ）／（２．０９０．１９８）×１０１，可解出 ｔ＝７．４
ｈ，即１次口服０．４ｇ诺氟沙星片到７．４ｈ时血浓度降到０．４μｇ
·ｍＬ１。给药间隔时间等于维持 ＭＩＣ时间７．４ｈ加上 ＰＡＥ时
间，接近１２ｈ，因此０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ给药是可行的。
５　口服诺氟沙星０．４ｇ每日２次患者是否能耐受

如果给药剂量从每次０．１～０．２ｇ增至０．４ｇ，是否会增加
不良反应发生率和不良反应发生的严重程度，笔者查阅了有关

文献，据报道治疗细菌性痢疾时，成人单次口服诺氟沙星０．８ｇ
与服用复方磺胺甲

"

唑５ｄ的疗效相同，对淋病一般单次口服
０．８ｇ即愈，不愈者再服０．８ｇ；治疗伤寒可用０．４ｇ，ｑｉｄ，平均退
热时间约５ｄ［３］。由此看来０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，应该是可以耐受的。

综上所述，诺氟沙星对多数 Ｇ－菌的 ＭＩＣ９０为０．４～１

μｇ·ｍＬ１，用药动学参数计算后得知，０．１或０．２ｇ，ｔｉｄ，ｐｏＣｍａｘ，ｓｓ
（μｇ·ｍＬ１）分别为０．３９和０．７８，Ｃｍｉｎ，ｓｓ为０．１１和０．２２，Ｃａｖ，ｓｓ为
０．２５和０．５０。这两种给药方案血浓太低，还未到 ＭＩＣ９０，应改
０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ。这种给药方案 Ｃｍａｘ，ｓｓ可达 １．３８，Ｃｍｉｎ，ｓｓ为 ０．１８，
Ｃａｖ，ｓｓ０．６７。从计算结果看，第３种给药方案（０．４ｇ，ｂｉｄ，ｐｏ）的
Ｃｍａｘ，ｓｓ／ＭＩＣ比值也只达到１．４～３．４。此比值虽未到５～１０倍
ＭＩＣ，但该药脂溶性高，可广泛分布于全身组织和体液中，在肝、
肾、膀胱、胰、脾、扁桃体、淋巴结及支气管黏膜中的浓度均高于

血药浓度，尤其在肾、膀胱和前列腺中的浓度可达血浓４～１２
倍［３］，因此，可有选择地用于某些部位的感染。若考虑本品口

服吸收少，血浓低，中、重度感染应选静脉给药剂型。
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