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摘 要 目的：研究盐酸莫西沙星氯化钠注射液在下呼吸道感染患者体内的药动学、临床疗效及病原学疗效。方法：选取符合条

件的下呼吸道感染患者18例，给予莫西沙星氯化钠注射液400 mg/d静脉滴注。采用高效液相色谱法测定莫西沙星的血药浓度，

观察并记录临床及病原学疗效。在治疗前、后留取患者的痰标本进行细菌培养，采用肉汤稀释法进行细菌最低抑菌浓度（MIC）的

测定。结果：莫西沙星的峰浓度、谷浓度、稳态血药浓度分别为（3.69±0.05）、（1.43±0.10）、（4.25±0.06）mg/L。经莫西沙星氯化

钠注射液治疗的18例下呼吸道感染患者，15例治愈，1例显效，2例进步，总有效率达到88.89％。临床各项症状体征大多在用药3

d后得到明显改善。病原菌清除率为88.89％。结论：盐酸莫西沙星氯化钠注射液在治疗下呼吸道感染时可以达到有效的治疗浓

度，并取得良好的治疗效果。
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Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Moxifloxacin in the Treatment of Lower Respiratory Tract In-
fection
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetics，clinical and bacteriological efficacies of moxifloxacin in the treatment

of lower respiratory tract infection. METHODS：18 cases of lower respiratory tract infection were collected and treated with moxi-

floxacin 400 mg/d intravenously. The blood concentration of moxifloxacin was determined by HPLC. Both clinical and bacteriologi-

cal efficacies were both recorded. The sputum specimens collected before and after the therapy were cultured to measure the MIC

by broth dilution method. RESULTS：The peak concentration，trough concentration and steady state blood concentration of moxi-

floxacin reached（3.69±0.05）mg/L，（1.43±0.10）mg/L and（4.25±0.06）mg/L，respectively. Among 18 cases of lower respiratory

tract infection treated with Moxifloxacin sodium chloride injection，15 cases were cured，1 case was significantly effective and 2

cases improved. The total effective rate was 88.89％. Most of the clinical symptoms and signs improved obviously after 3 days. Bac-

teria clearance was 88.89％ . CONCLUSIONS：Treating lower respiratory tract infection，Moxifloxacin sodium chloride injection

can achieve effective therapeutic concentration and get good curative effect.
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莫西沙星是人工合成的含有 8-甲氧基的第 4代氟喹诺酮

类抗菌药物，其抗菌谱广、抗菌能力强，在保留了第3代抗革兰

阴性菌活性的基础上，增强了抗革兰阳性菌、厌氧菌的活性。

在中国《社区获得性肺炎诊断和治疗指南》、中国《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南》和中国《成人支原体肺炎诊治专家共识》中

莫西沙星均被列入一线抗感染用药[1]。国外文献曾报道了莫

西沙星在健康志愿者、患者体内的药动学，以及食物、抗酸剂、

矿物质等对其药动学的影响，国内仅有少数在健康人体内的

药动学研究资料。目前，国内尚未见莫西沙星在患者体内的

药动学与药效学的研究。笔者建立了以高效液相色谱法测定

莫西沙星血药浓度的方法，并对下呼吸道感染患者静脉滴注

莫西沙星注射液后的药动学和药效学进行了研究，旨在为临

床用药提供参考。

1 材料
1.1 仪器

HP1100高效液相色谱仪，包括 G1322A 四元泵、G1322A

真空脱气机、G1316A 柱温箱、G1313A ALS自动进样器、Agi-

lent G1314A 紫外检测器（美国Agilent公司）；MP220 pH计（上

海梅特勒-托利多仪器有限公司）；比浊仪（碧迪医疗器械有限

公司）；恒温培养箱（上海玺恒实业有限公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸莫西沙星氯化钠注射液（德国拜耳医药保健有限公

司，批号：BXG 4KB1，规格：250 ml∶0.4 g）；莫西沙星标准品（德

国 拜 耳 医 药 保 健 股 份 公 司 ，标 示 含 量 ：96.2％ ，批 号 ：

BXR2DWF R-1004-01G，规格：2 g）；内标：加替沙星（中国食品

药品检定研究院，标示含量：97.2％，批号：130518-200402，规

格：100 mg）；甲醇、乙腈为色谱纯，三乙胺、磷酸二氢钾为分析

纯。
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2 方法
2.1 莫西沙星的药动学研究

2.1.1 色谱条件：色谱柱为Diamonsil C18（150 mm×4.6 mm，5

μm），流动相为0.02 mol/L磷酸二氢钾（含0.1％三乙胺，pH3）-

乙腈-甲醇（65∶15∶20，V/V/V），流速为1 ml/min，柱温为30 ℃，检
测波长为296 nm，进样量为40 μl，定量方法为内标法。

2.1.2 受试者选择：随机选取 18名下呼吸道感染患者，男、女
不限，年龄18～45周岁，体质量50～75 kg，体质量指数在19～

24之间。经体检，心电图、血尿常规、肝肾功能等均正常。研
究前 2周未使用过其他抗菌药物，无药物过敏史（特别是喹诺
酮类药），试验前3个月未参加过其他临床试验。

2.1.3 给药方法和标本采集：18名受试者给予莫西沙星氯化
钠注射液 400 mg，每日 1次，静脉滴注给药，滴注时间 90 min。

试验期间忌酒、茶及含咖啡因的饮料，避免剧烈活动，避免长时
间在强光下暴露。整个试验期间进行药物安全性及耐受性监
测。给药后 0 h、次日给药前 0 h及第 3日给药后 0 h抽取另侧
肘静脉血5 ml置肝素抗凝管中[2]，密封标记后，3 000 r/min离心
15 min。取血浆置EP管中，密封，标记，－20 ℃保存，备测。

2.1.4 样品的处理与测定：将血浆样品放于室温下至自然解
冻，涡旋混合 30 s。用移液枪精密吸取 0.25 ml置于 1.5 ml EP

管中，加入10 mg的加替沙星内标溶液40 μl，加入甲醇0.75 ml

沉淀血浆蛋白。涡旋混合 5 min，13 000 r/min离心 10 min，取
上清液40 μl进样。同时，取不同浓度的莫西沙星系列溶液，按
照上述方法操作，制备标准曲线，并进行特异性、回收率、精密
度和稳定性试验。

2.2 莫西沙星的药效学研究

本试验从临床和病原学两方面对莫西沙星静脉滴注给药
后的疗效进行评价。

2.2.1 临床疗效：按卫生部颁布的《抗菌药物临床应用指导原
则》对其疗效进行分级评价[3]，将治愈和显效合计为总有效数，

计算总有效率。治愈：患者症状、体征、实验室检查和病原菌检
测等均已恢复正常；显效：患者病情有明显好转，但以上4项中
有任意 1项未恢复正常；进步：患者用药后病情有所好转；无
效：患者用药72 h后，病情仍无进步或病情加重。总有效率＝

（痊愈+显效）/病例数×100％。

2.2.2 病原学疗效：患者治疗前、治疗结束后，清晨漱口咳深部
痰进行培养，根据痰培养结果，按病原菌清除、假定清除、部分
清除、未清除、替换5级进行评定。将清除和假定清除合计为总
清除数，计算细菌清除率；将未清除和替换合并为未清除。

2.3 下呼吸道感染患者痰标本中常见致病菌最低抑菌浓度

（MIC）的测定

对 2011年 7月－2012年 3月因下呼吸道感染入院患者痰
液中的流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯杆菌、金黄色葡萄球菌、肺
炎链球菌、肺炎支原体进行分离、培养（共60株，排除同一患者
同一部位分离的菌株）。采用倍比稀释法配制含药物依次为
128、64、32、16、8、4、2、1、0.5、0.25、0.12、0.06、0.03 mg/L的肉汤
溶液，各取2 ml于环氧乙烷灭菌的一次性无菌试管中，依次编
号 1～13号。从过夜新鲜培养的细菌平板上挑取 4～5个菌
落，接种于MH肉汤中增菌 6 h，菌悬液用肉汤调至 0.5麦氏比
浊度后稀释100倍。取稀释后的菌液0.1 ml加入1～13号不同
药物浓度的试管中，最终接种菌量为 5×107 CFU/ml。置于

35 ℃培养箱中孵育，24 h后记录MIC结果。

2.4 统计学处理

采用SPSS 10.0统计软件包进行分析，试验数据用均值±

标准差（x±s）表示。

3 结果
3.1 方法学验证结果

按照选定的色谱条件测得空白血浆、莫西沙星血浆样品、

加替沙星血浆样品、莫西沙星与加替沙星混合血浆样品的色

谱，见图1。

由图1可知，血浆中的内源性物质不干扰莫西沙星和内标

加替沙星的测定，色谱峰的对称性较好。在此色谱条件下，莫西

沙星的保留时间为5.7 min，内标的保留时间为4.0 min。通过制

备标准曲线，得莫西沙星的典型回归方程为 y＝0.061 011x－

0.000 53（r＝0.997 8），结果证实莫西沙星的血药浓度在 0.1～

12.8 mg/L 范围内线性关系良好，取标准曲线上的浓度点 0.1

mg/L作为定量下限的信噪比应该≥10（信噪比为3）。通过回

收率、精密度试验，测得回收率在99.11％～103.09％之间；低、

中、高浓度的精密度RSD＜15％；冷冻、冻融及室温放置的稳

定性试验均符合《药动学研究技术指导原则》的要求。

3.2 药动学结果

18例入选受试者在给药后0 h、次日给药前0 h及第3日给

药后0 h抽取静脉血5 ml，用所建方法测定血浆中莫西沙星的

浓度。试验结果显示，单剂量给药后，药物在患者体内平均的

峰浓度、谷浓度、稳态血药浓度分别为（3.69±0.05）、（1.43±

0.10）、（4.25±0.06）mg/L，RSD分别为 1.4％、7.1％、1.5％。莫

西沙星对大多数致病菌的MIC为 0.25 mg/L，盐酸莫西沙星氯

化钠注射液给药后的峰、谷浓度远高于其对常见致病菌的

MIC值。

3.3 药效学结果

本试验从临床和病原学两个方面对莫西沙星静脉滴注给

药后的疗效进行评价。

3.3.1 临床疗效：18例临床试验患者中，肺炎患者居多，其次

是支气管哮喘合并感染患者。静脉滴注莫西沙星后，总有效

率达 88.89％，其中肺炎患者的治疗有效率达 100％。莫西沙

星对试验患者的临床疗效见表1。

3.3.2 病原菌清除率：从 18例患者体内共检出 18株病原菌，

其中有 6例患者的病原学检查为 2种病原菌感染，6例患者的

病原学检查为阴性，病原菌检出率为 66.67％。所感染病原菌

主要为肺炎克雷伯杆菌、肺炎支原体，占病原菌的检出率为
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+莫西沙星标准溶液；C.空白血浆+内标溶液；

D.空白血浆+内标溶液+莫西沙星标准溶液；1.加替沙星；2.莫西沙星

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma+moxifloxacin control；C. blank plas-

ma+internal standard；D. blank plasma+internal standard+moxifloxacin

control；1. gatifloxacin；2. moxifloxacin
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38.89％、33.33％。经过盐酸莫西沙星氯化钠注射液静脉滴注

治疗后，病原菌的总体清除率达88.89％，取得了良好的治疗效

果。18例患者用药后的病原学疗效见表2。

表2 18例患者用药后的病原学疗效

Tab 2 Pathogenic effect of 18 patients after medication

菌种
肺炎链球菌
肺炎克雷伯杆菌
肺炎支原体
金黄色葡萄球菌
流感嗜血杆菌
合计
清除率，％

检出，株
1

7

6

3

1

18

88.89

清除，株
1

6

6

2

1

16

3.4 莫西沙星对下呼吸道感染患者痰标本中常见致病菌的

MIC值

莫西沙星对常见致病菌的MIC值见表3。

表3 莫西沙星对常见致病菌的MIC值

Tab 3 MIC of moxifloxacin to common pathogenic bacteria

细菌
流感嗜血杆菌
肺炎克雷伯杆菌
金黄色葡萄球菌
肺炎链球菌
肺炎支原体

澄清管
1～9

1～9

1～8

1～9

1～9

浑浊管
10～13

10～13

9～13

10～13

10～13

生长对照
浑浊
浑浊
浑浊
浑浊
浑浊

MIC，mg/L

0.5

0.5

1.0

0.25

0.25

稳态血药浓度/MIC

8.5

8.5

4.25

17.0

17.0

由表3可知，莫西沙星对引起下呼吸道感染的常见致病菌
的MIC值较低，多剂量给药后的稳态血药浓度与常见致病菌
的MIC比值除金黄色葡萄球菌外均达8以上。莫西沙星对肺
炎链球菌和肺炎支原体的体外抗菌作用最好，在0.25 mg/L时
即可对其生长产生抑制作用；其次是流感嗜血杆菌和肺炎克
雷伯杆菌；而对金黄色葡萄球菌的敏感性稍差，在浓度达到 1

mg/L才能对其生长产生抑制作用。

4 讨论
下呼吸道感染是一组临床常见的感染性疾病，严重危害

人体健康。引起下呼吸道感染的病原菌检出阳性率较低，患
者中有明确病原菌感染者一般仅达50％左右。有文献报道[3]，

在收集的 1 537份痰标本中仅有 672份培养阳性，阳性率为
43.72％。在对下呼吸道感染病原菌的分布及耐药性分析中发
现，革兰阴性杆菌是引起下呼吸道感染的主要病原菌，其中肺
炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌最为常见；其次是革兰阳性球菌，

主要为肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌，革兰阳性球菌中耐甲氧
西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的比例已达71.2％～74％，近年
来革兰阳性球菌所占病原菌的比例有逐渐增高的趋势[3-4]。

本文建立了以高效液相色谱法测定莫西沙星浓度的方
法，并对下呼吸道感染患者静脉滴注盐酸莫西沙星氯化钠注
射液后的药动学和药效学进行了研究。莫西沙星是酸碱两性
化合物，其酸性较强，参考文献[5]，综合考虑检测的灵敏度、保
留时间及选择性，流动相为0.02 mol/L磷酸二氢钾（含0.1％三
乙胺，pH3）-乙腈-甲醇（65∶15∶20，V/V/V）时峰形较好且与内标
完全分离，内标和莫西沙星的保留时间分别为4.0、5.7 min。以

三乙胺作为扫尾剂调节峰形和灵敏度，在180～360 nm的紫外
波长范围内进行紫外扫描，确定莫西沙星的最大吸收波长为
296 nm。并对该方法进行了特异性、线性范围、定量下限、精
密度、回收率、稳定性等方面的考察，最终确立了峰形较好、分
离度较高的色谱条件。

莫西沙星用于抗感染治疗具有多种优点，其抗菌活性强，

临床治愈率高。本试验中，莫西沙星的稳态血药浓度对肺炎链
球菌、肺炎支原体可达到15倍以上的MIC，对流感嗜血杆菌、肺
炎克雷伯杆菌可达到9倍的MIC，有利于感染的治疗。治疗结
束后，18例临床下呼吸道感染患者，痊愈和显效患者占16例，临
床总有效率达88.89％，病原菌的总体清除率达88.89％，临床有
效率与病原菌清除率与资料报道相符[6]。莫西沙星的血浆蛋白
结合率较低，用药后在血浆及支气管分泌物中可迅速达到并维
持较高的浓度，严重肺部感染患者应用莫西沙星1～2 h后，在
支气管分泌物中即可达到峰浓度。试验中18例患者的平均峰、

谷浓度为（3.69±0.05）、（1.43±0.10）mg/L。患者对莫西沙星
耐受性好，试验期间18例受试者均未出现不良反应。在对莫西
沙星的群体药动学研究中发现，稳态血药浓度的峰浓度在
4.47～9.00 μg/ml时，耐受性良好[7]。另外，莫西沙星与左氧氟
沙星相比不易引起细菌耐药，有文献[8]模拟老年人口服给药的
药动学过程，左氧氟沙星500 mg可诱使肺炎链球菌发生后天获
得性的gyrA基因突变；而给予400 mg的莫西沙星治疗，其浓度
降低至MIC的4倍时，仍未引起gyrA基因突变。

因此，临床采用莫西沙星治疗下呼吸道感染，具有较显著
的疗效，对引起下呼吸道感染的致病菌清除率高，推荐用于敏
感菌引起的下呼吸道感染患者的治疗。
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表1 18例患者用药后的临床疗效

Tab 1 Clinical efficacies of 18 patients after medication

病种
肺炎
支气管哮喘合并感染
慢性支气管炎

病例数
10

5

3

痊愈，例
9

4

2

显效，例
1

0

0

进步，例
0

1

1

无效，例
0

0

0

总有效率，％

88.89

··2067


