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喹诺酮类药物在下呼吸道感染中的临床应用

梁蓓蓓，王睿 *

（中国人民解放军总医院  药物临床研究中心 , 北京  100853）

【摘要】 下呼吸道感染为最常见的感染性疾病，也是多器官功能衰竭重要合并症和致死原因。呼吸喹诺酮对重要

的呼吸道感染病原菌如肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌和非典型呼吸道致病菌具有良好的抗菌活性，其药效

学和药代动力学特点在治疗下呼吸道感染中具有独特的优势，各国临床治疗指南均将呼吸喹诺酮列为下呼吸道感染

(LRTIs) 经验治疗的选择药物之一。本文综述了近年来呼吸喹诺酮类药物以及新研发的治疗下呼吸道感染的喹诺酮类

药物在临床治疗和系统评价的最新进展。
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Quinolones for the treatment of lower respiratory tract infections

LIANG Bei-bei, WANG Rui*

（Clinical Research Center, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China）

【Abstract】  Lower respiratory tract infections (LRTIs) are the most common infectious disease as well as major complications and mortality 

causes of multiple organ failure morbidity. Respiratory quinolones have good antibacterial activity against dominant respiratory bacterial pathogens 

such as streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae, moraxella catarrhalis, and atypical pneumonia pathogens. The advantage of favorable 

pharmacodynamic and pharmacokinetic profile for the treatment of LRTIs places respiratory quinolones among the options for empirical treatment 

of LRTIs recommend by guidelines. This review describes recent advances on clinical researches regarding respiratory quinolones and new quino-

lones for treatment of LRTIs.

【Key words】  respiratory quinolones; lower respiratory tract infections (LRTIs); guideline

     

[ 收稿日期 ] 2018-02-27

[ 作者简介 ] 梁蓓蓓，女，研究员；研究方向：抗感染药理学；Tel:(010)66939409；E-mail:jerryzhbc@163.com

[ 通讯作者 ] * 王睿，女，药理；研究方向：抗感染药理学；Tel:(010)66937171；E-mail:wangrui301@vip.sina.com

第16卷   第3 期                                                                                    临床药物治疗杂志                                                                                         Vol.16,No.03
 2018 年 3 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Mar,2018

下呼吸道感染（lower respiratory tract infec-
tions，LRTI）包括急性支气管炎、慢性支气管炎

急性发作 (AECB)、社区获得性肺炎 ( community 
acquired pneumonia，CAP) 和 医 院 获 得 性 肺 炎

(hospital-acquired pneumonia，HAP) 等疾病。2013
年全球 270 万人因 LRTI 死亡 [1]。不同国家和地区

由于 LRTI 病原菌的流行病学和病原菌对抗菌药物

的敏感性不同，治疗指南也有所区别。

喹诺酮类药物如左氧氟沙星、莫西沙星等 , 对

多数呼吸道病原体有很好的杀菌活性 [2-3], 不仅对革

兰阴性菌如流感嗜血菌和卡他莫拉菌以及非典型病

原体的强大作用 , 而且大大提高了对革兰阳性菌的

活性 , 加上其良好的药动学特性如口服吸收好、肺

组织浓度高、半衰期长等 , 使其成为下呼吸道感染

治疗的理想药物。本文对近年来喹诺酮类药物在治

疗下呼吸道感染的临床研究进展进行综述。

1  下呼吸道感染病原菌

引起下呼吸道感染的病原体种类繁多，2005—

2014 年 CHINET 呼吸道标本中 [4]，常见细菌依次

为鲍曼不动杆菌（16.7 %）、铜绿假单胞菌（16.5 %）、

肺炎克雷伯菌（14.8 %）、金黄色葡萄球菌（金葡菌）

综 述
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（11.8 %）、大肠埃希菌（7.1 %）、嗜麦芽窄食

单胞菌（5.8 %）、阴沟肠杆菌（3.8 %）、肺炎链

球菌（3.7 %）、流感嗜血杆菌（3.1 %）等。

国内多项成人 CAP 流行病学调查结果显示 [5]，

肺炎支原体和肺炎链球菌是我国成人 CAP 的重要

致病原；其他常见病原体包括流感嗜血杆菌、肺

炎衣原体、肺炎克雷伯菌及金黄色葡萄球菌；但

铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌少见；我国社区获

得性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（community-ac-
quired methicilin-resistant staphylococcus aureus，

CA-MRSA）肺炎仅有儿童及青少年的少量病例报

道。随着检测手段的提高，下呼吸道感染病原菌的

分离率显著提高 [6]，最近的研究在 CAP 病人中病

原菌的分离率能达到 87%，最常见的分离菌为流感

嗜血杆菌和肺炎链球菌；病毒的检出率为 30％，

其中 82％的病毒可合并细菌或非典型病原体感染。 
国内 610 例 HAP 患者流行病学调查结果显示 [7]，

79.8％的患者检测到病原体，首位是鲍曼不动杆菌

（30%），其次为铜绿假单胞菌（22.0％）、金黄

色葡萄球菌（13.4％）及肺炎克雷伯菌（9.7％）；

苛 养 菌（3.0 ％）。 呼 吸 机 相 关 肺 炎（VAP） 中 鲍

曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌的分离率为 50.5％和

21.4％，显著高于非 VAP 患者，分别为 20.6％和 9.8％。

对慢性支气管炎急性发作（AECB）病人共 4 089
份痰液标本进行分析 [8]，其中 1 898（46.4%）份标

本分离到细菌，分离率由高到低分别为流感嗜血杆

菌（14.8%）、卡他莫拉菌（7.8%）、肺炎链球菌 (7.7%)、
副流感嗜血杆菌（6.4%）、金黄色葡萄球菌（3.9%）、

肺炎克雷伯菌（3.3%）、铜绿假单胞菌（2.6%）。

下呼吸道感染常见致病菌对抗菌药物的敏感性

也在发生变化。2004—2013 TEST 全球耐药监测 [9] 发

现，青霉素耐药的肺炎链球菌（PRSP）在肺炎链球

菌中占到 14.8%，在亚太地区的分离率高达 30.1%，

同期肺炎链球菌对大环内酯的耐药率为 32.7%，肺

炎支原体对大环内酯的耐药率在全球都有增长。

2013—2014 年中国 CAP 分离的 1 046 例临床分离

株 [10]，青霉素耐药、中介和敏感的的肺炎链球菌分

别为 44.1％，13.7％和 42.2％。肺炎链球菌对大环内

酯类阿奇霉素，克拉霉素和红霉素的耐药率分别为

90.5％，92.2％和 93.0％。然而，对左氧氟沙星和莫

西沙星的敏感率为 98%。对于流感嗜血菌分离株，

大多数抗菌药物均显示良好的抗菌活性，然而氨苄

西林和甲氧苄啶 / 磺胺甲噁唑的耐药率分别为 35.0% 
和 54.4%。流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌中产 β- 内

酰胺酶分别为 31.0％和 87.1％。对卡他莫拉菌，

大多数抗菌药物的敏感率 >90%。国内 HAP 流行

病学调查 [7]，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯的耐药率高

达 76.8％，对头孢哌酮舒巴坦的敏感度为 40.8％，

多黏菌素的敏感度为 99.3％，替加环素的敏感度为

95.8％；铜绿假单胞菌对美罗培南、亚胺培南的耐药

率分别为 48.8％和 70.7％。金黄色葡萄球菌中甲氧

西林耐药的金黄色葡萄球菌（MRSA）占 87.8％。

2  喹诺酮在下呼吸道感染的临床应用

2.1  社区获得性肺炎

美 国 感 染 疾 病 协 会 和 美 国 胸 科 协 会（IDSA/
ATS）指南推荐，对非 ICU 的 CAP 住院病人 [11]，

推荐呼吸喹诺酮或 β- 内酰胺类联合大环内酯类。

ESCMID / ERS 指南建议使用静脉或口服 左氧氟沙

星 750 mg•d-1 或 500 mg, 每 日 2 次 治 疗 CAP 住 院

病人，尤其是严重 CAP[12]。

中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南 [5] 对

CAP 经验性抗感染治疗的推荐意见：对于门诊轻

症 CAP 患者，呼吸喹诺酮类可用于耐药率较高地

区或药物过敏或不耐受患者的替代治疗 （ⅡB）。

对于需要住院的 CAP 患者，推荐单用 β- 内酰胺

类或联合多西环素、米诺环素、大环内酯类或单用

呼吸喹诺酮类（ⅡB）。与联合用药相比，呼吸喹

诺酮类单药治疗不良反应少，且不需要皮试。另外，

选择抗菌药物要参考其药代／药效学特点，对于浓

度依赖性抗菌药物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。近年来喹

诺酮类药物治疗 CAP 的临床研究报道和 meta 分析

进一步验证了其在 CAP 治疗中的价值。

最近的回顾性观察性发现 ICU 中军团菌感染的

重症患者在治疗早期接受基于氟喹诺酮的治疗方案

的死亡率显著降低。该研究比较了含氟喹诺酮和不

含氟喹诺酮的治疗方案对 ICU 中军团菌引起的重症

CAP 的疗效 [13]， 211 名重症军团菌感染病人，含氟

喹诺酮的治疗方案的 ICU 死亡率显著低于不含氟喹

诺酮的给药方案（分别为 21% 和 39%，P=0.01）。

系统评价和 meta 分析也证实呼吸喹诺酮类药

物可单药治疗没有感染性休克的严重肺炎的临床证

据 [14]，该研究比较了氟喹诺酮或大环内酯单用或
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慢性阻塞性肺疾病全球倡议（The Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease，

GOLD）指南 [20] 推荐基于急性加重的严重程度，

存在的危险因素，以及预后不佳的预测（例如合并

症，急性加重的频率和之前使用过抗菌药物）开展

抗菌药物治疗。

莫西沙星作为第四代氟喹诺酮，对 AECB 分离

的病原菌具有广谱抗菌活性包括革兰阳性菌、革兰

阴性菌，非典型病原体和厌氧菌以及一些对氨基糖

苷类、四环素和大环内酯类耐药的病原菌；产 β-
内酰胺酶的流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌对莫西沙星

仍然敏感 [21-22]，同时莫西沙星在肺组织 [23] 中有较

高浓度同时对肺炎链球菌有快速杀菌作用。

莫西沙星治疗慢性支气管炎和慢性阻塞性肺病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）急性

加重的疗效和安全性的系统评价和 meta 分析发现 [24]，

与对照药物相比，莫西沙星治疗组的临床疗效和安

全性无差别，但微生物学疗效莫西沙星组优于对照

组。另一项研究比较了莫西沙星与左氧氟沙星治疗

AECB 的疗效和安全性的随机对照双盲的队列研究

发现 [25]，莫西沙星每日 400 mg，连续给药 5 d 的临

床疗效和细菌清除率与左氧氟沙星每日 500 mg，

连续给药 7 d 相当。一项研究莫西沙星治疗慢性支

气管炎急性发作的疗效和安全性的前瞻性、多中

心、观察性研究（AVANTI）[26]，入组病人为中重度

AECB 的门诊病人，在疗效评价人群（n=2 536）中，

31.4％的患者有 >10 年慢性支气管炎，66.0％的患

者伴发 COPD。99.6％的给药方案为莫西沙星推荐

剂量（400 mg，每日 1 次）。莫西沙星治疗急性发

作的平均疗程（anthonisen Ⅰ型或Ⅱ型占 83.1％ ; 主

要为Ⅰ型）为（6.4±1.9）d ；（3.4±1.4）d 后症状改

善； 93.2％的患者 5 d 后症状有改善， 93.5％的患

者在 10 d 后症状消失。在安全评价人群（n=2 672）

中，有 57 例（2.3％）患者出现治疗相关不良事件

（TEAE），4 例（0.15％）有严重 TEAE。没有发

生死亡事件。该观察性研究中有相当数量的患者

有预后不良的危险因素，该研究证实了莫西沙星

400 mg 每日 1 次治疗 AECB 的安全性及有效性。

一项研究普卢利沙星和左氧氟沙星治疗其他抗

菌药物治疗失败的 AECOPD[27], 共入组 258 名病人，

治疗 10 d 的成功率分别为左氧氟沙星 93.0% 和普

卢利沙星 96.7%, 早期治疗（<7 d）的成功率分别

与 β- 内酰胺类联合用药治疗 CAP 的疗效和安全

性， 研 究 纳 入 16 篇 RCT 共 4 809 例 CAP 患 者，

氟喹诺酮单药治疗的临床失败率、治疗中断和腹泻

的发生率显著低于大环内酯与 β- 内酰胺类联合用

药组；氟喹诺酮和 β- 内酰胺类联合用药不仅不能

提高疗效，而且氟喹诺酮或大环内酯与 β- 内酰胺

类联合用药组的治疗中断和腹泻的发生率比单药组

高，没有证据表明氟喹诺酮或大环内酯与 β- 内酰

胺类联合用药优于呼吸氟喹诺酮单药治疗。

一项回顾性队列研究比较了初始静脉或口服呼

吸氟喹诺酮类药物治疗 CAP 住院病人的疗效 [15]。

研究纳入 2007—2010 年 36 405 例住院治疗 CAP 的

病人，治疗药物为静脉或口服左氧氟沙星或莫西沙

星，其中 34 200（94%）初始接受静脉药物治疗，

2 205（6%）初始接受口服药物治疗，两组在住院死

亡率、住院花费、住院时间、后期入住 ICU 和后期

使用血管加压药物无统计学差异，对接受氟喹诺酮

治疗 CAP 的住院病人，最初治疗的给药方式与疗效

没有相关性，对大多数病人口服呼吸氟喹诺酮类药

物治疗 CAP 住院病人不会影响病情和疗效。

2.2  医院获得性肺炎（HAP）和呼吸机相关肺炎（VAP）
美 国 感 染 疾 病 协 会 和 美 国 胸 科 协 会（IDSA/

ATS）指南推荐 [16]，经验性治疗 HAP/VAP，建议

可以使用具有抗假单胞菌活性的喹诺酮如环丙沙星

400 mg，q8h 静滴 或左氧氟沙星 750 mg，q24h 静滴。 
一项多中心前瞻性随机对照试验 [17]，左氧氟沙

星（750 mg，q24h，静滴）和亚胺培南 - 西司他丁

（500~1 000 mg，静滴，q6~8h）治疗 VAP 的临床疗

效分别为 58.6％和 63.1％（P=0.49）；两组微生物

疗效和 28 d 死亡率相似。一项随机对照临床研究比

较环丙沙星 (800~1 200 mg•d-1) 或亚胺培南 - 西司他

丁 (2~4 g•d-1) 治疗重症 HAP 的疗效 [18]，两组的临床

有效率分别为 71% 和 79%，细菌学疗效分别为 49%
和 50%，两组的临床疗效和细菌学疗效没有统计学

差异。另一项多中心随机对照临床研究比较两种不

同序贯治疗方案 [19]，左氧氟沙星 750 mg•d-1 静滴后

续口服给药或亚胺培南 / 西司他丁 500~1 000 mg，

q6~8h 静滴后续口服环丙沙星 750 mg，q12h，也发

现左氧氟沙星序贯疗法的临床疗效和细菌学疗效和

安全耐受性与亚胺培南 / 西司他丁组序贯疗法相当。

2.3  慢性支气管炎急性发作（AECB）和慢性阻塞性

肺疾病急性发作（AECOPD）
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3.3  Zabofloxacin（DW224a）

Zabofloxacin 在对主要的社区获得性呼吸道病

原菌如肺炎链球菌，金黄色葡萄球菌，流感嗜血杆

菌和卡他莫拉菌等均具有杀菌活性。

Zabofloxacin 对氟喹诺酮耐药菌株金黄色葡萄

球菌表现出较强的杀菌活性 [34-35]。

一项比较 zabofloxacin（367 mg•d-1，连续给药

5 d）和莫西沙星（400 mg•d-1，连续给药 7 d）治

疗 COPD 中度加重的Ⅲ期临床研究 [36]， 该研究入

组 345 名 COPD 中度加重病人， zabofloxacin 组和

莫西沙星组的临床疗效分别为 88.2% 和 89.1%；两

组的微生物疗效分别为 85.9% 和 84.2%。

4  讨论

呼吸喹诺酮类药物如左氧氟沙星、莫西沙星等

在治疗下呼吸道感染有多项优势，如对呼吸道病原

菌具有广谱抗菌活性；口服给药生物利用度高，口

服疗效可与静脉滴注疗效相当；半衰期长，可以每

日一次给药；组织穿透力强，在肺组织中具有较高

的药物浓度。新开发的喹诺酮类药物增加了对耐药

菌如 PRSP 和 MRSA 的抗菌活性，对氟喹诺酮类

已耐药的细菌仍有较好的抗菌活性。尽管有上述优

点，在临床应用中也应注意一些可能存在的问题。

喹诺酮过度使用中产生的耐药问题，喹诺酮类药物

抑制耐药突变选择的能力不同，相比莫西沙星，左

氧氟沙星更易选择出耐药菌株。 氟喹诺酮类药物

的使用是细菌对氟喹诺酮类药物产生耐药的独立危

险因素，在左氧氟沙星临床治疗中有产生对氟喹诺

酮耐药的肺炎链球菌的报道 [37]。2010 年更新的欧

洲临床微生物和感染疾病协会 (ESCMID) 发布的成

人下呼吸道感染指南中 [38] 也提到，近期使用过氟

喹诺酮类药物的 CAP 患者经验治疗时应避免使用

该类药物。
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