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5种氟喹诺酮类滴眼液的体外抗菌活性比较 经验交流

Comparison of the antibacterial activity of f ive kinds of f luoroquinolone

ophthalmic solution in vitro

罗　东 ,林　彩　　 (第三军医大学附属西南医院药剂科 ,重庆 400038)

　　【提要】　目的: 测定 5种氟喹诺酮类滴眼液的体外抗菌活性并进行比较。 方法: 用微量二倍稀释法测定

最小抑菌浓度 ( M IC) ,对倍稀释平板活菌计数法测定最低杀菌浓度 ( M BC)。 结果: 5种氟喹诺酮类滴眼液的

体外抗菌活性由高到低分别为左氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、洛美沙星及诺氟沙星。 结论: 氟喹诺酮类滴眼

液具有良好的体外抗菌作用 ,为眼科感染适宜选用的药物之一。

　　氟喹诺酮抗菌药是 80年代陆续开发出来的第三

代新型抗菌药 ,它的抗菌谱较广 ,具有较强的抗菌活

性
[1 ]
;且具有明显的抗生素后效应 ( PAE) ;较难形成耐

药性
[2 ]
。近几年来 ,氟喹诺酮类抗菌药由一种治疗全身

各部位疾病的药物迅速向眼科局部用药发展 ,用于外

眼部细菌性感染 ,主要以滴眼液供临床使用 [3～ 5 ]。氟喹

诺酮类滴眼液的体外抗菌活性仅有个别研究报道 [6, 7 ] ,

本文就市售的氧氟沙星滴眼液、诺氟沙星滴眼液与自

配的环丙沙星滴眼液、洛美沙星滴眼液及左氟沙星滴

眼液对几种常见眼部感染细菌的体外抗菌活性作一比

较 ,以期能为临床合理应用氟喹诺酮类滴眼液提供实

验依据。

1　材料和方法

1. 1　材料
1. 1. 1　药品　　氧氟沙星 ( OFLX)滴眼液 (日本参天制药株式

会社 ) ;诺氟沙星 ( N FLX )滴眼液 (芜湖市第三制药厂 ,批号

960830) ;环丙沙星 ( CPLX ) (西南合成制药厂 ,批号 930510,配

成 0. 3%滴眼液 );左氟沙星 ( LV LX) (日本第一株式会社 ,配制

成 0. 3%滴眼液 )。

1. 1. 2　受试细菌　　系我院检验科细菌室由临床标本分离并

鉴定的 189株菌 ,其中包括金黄色葡萄球菌 54株 ,铜绿假单胞

菌 27株 ,大肠杆菌 36株 ,淋球菌 31株 ,肺炎克雷伯氏菌 23株 ,

链球菌属 18株。实验中质控菌株为国家标准质控菌株:金黄色

葡萄球菌 ATCC25923,大肠杆菌 ATCC25922。

1. 1. 3　培养基　　 M H培养基 (中国药品生物制品检定所 ,批

号 951120) ; M H肉汤 (中国药品生物制品检定所 ,批号

951227) ; GBECⅢ型桂敏淋球菌培养基 (广西桂林皮肤病研究
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所提供 ) ;培养链球菌使用含 5%脱纤维兔血的 M H培养基。

1. 2　方法
1. 2. 1　菌液的配制　　将各试验菌接种于 M H琼脂培养基

上 ,经 35℃培养 24 h,取其菌落用 M H肉汤制成约 105 cfu /ml

的菌悬液。

1. 2. 2　最小抑菌浓度 ( M IC)测定　　淋球菌采用平皿二倍稀

释法 ,其它细菌采用微量二倍稀释法测定 M IC。 于含有系列浓

度抗菌药液 100μl的 96微孔板中 ,加入菌液 100μl, 37℃培养

18 h,未见细菌生长的最低浓度为其最小抑菌浓度。

1. 2. 3　最低杀菌浓度 ( M BC)测定　　采用肉汤对倍稀释平板

活菌计数法 ,即先测出 MIC,再依次将未见细菌生长的微孔中

培养液 10μl接种于不含抗菌药物的 M H琼脂平皿表面 , 37℃

培养 18 h,未见细菌生长的最低药物浓度为最低杀菌浓度。

2　结果

2. 1　 5氟喹诺酮类滴眼液对上述 6种临床常见致病

菌的 M IC,见表 1

　　从表 1可见:左氟沙星 、环丙沙星滴眼液对铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯氏菌、淋球菌及链球菌的抗菌活性最强 ,其 M IC90

为 < 0. 5～ 4μg /m l,其次为氧氟沙星、洛美沙星及诺氟沙星滴

眼液 ,其 M IC90分别为 < 0. 5～ 16μg /ml、 2～ 16μg /ml。 氧氟沙

星滴眼液对金黄色葡萄球菌的抗菌活性最强 , M IC90为 4μg /

ml,其次为左氟沙星滴眼液和环丙沙星滴眼液 ,其 M IC90均为 8

μg /ml,再次为洛美沙星及诺氟沙星滴眼液 ,其 MIC90分别为 16

μg /ml及 32μg /ml。

2. 2　 5种氟诺酮类滴眼液对 5种临床常见致病菌的

MBC,见表 2

　　从表 2中可见 , 5种氟诺酮类滴眼液对 5种致病菌均有一

定的杀菌作用 ,其作用强弱不一 ,依次为 LV LX、 CPLX、 OFLX、

LM LX、 NFLX。
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表 1　 5种氟喹诺酮类滴眼液对 6种试验菌的 MIC(μg /ml)

　　　细菌种类 药物 M IC50 MIC90 M ICrange

N FFLX < 0. 5 32 < 0. 5～ 64

C PLX < 0. 5 8 < 0. 5～ 64

金黄色葡萄球菌 G+ ( 54) LM LX 1 16 < 0. 5～ 64

LV LX < 0. 5 8 < 0. 5～ 32

NFLX < 0. 5 2 < 0. 5～ 1

C PLX < 0. 5 < 0. 5 < 0. 5～ 64

铜绿假单胞菌 G- ( 27) LM LX 1 < 0. 5 < 0. 5～ > 128

OFLX < 0. 5 1 < 0. 5～ 1

LV LX < 0. 5 < 0. 5 < 0. 5～ 1

NFLX 1 4 < 0. 25～ 32

C PLX < 0. 5 2 < 0. 125～ 6

淋球菌 G- ( 31) LM LX 2 8 < 0. 125～ 64

OFLX < 0. 25 4 < 0. 125～ 16

LV LX < 0. 25 2 < 0. 125～ 4

NFLX 8 32 < 0. 5～ 128

C PLX 4 32 < 0. 5～ 64

大肠杆菌 G- ( 36) LM LX 16 64 < 0. 5～ 128

OFLX 8 32 < 0. 5～ 64

LV LX 4 32 < 0. 5～ 64

NFLX 2 16 < 0. 5～ 16

C PLX 2 4 < 0. 5～ 4

链球菌属 G+ ( 18) LM LX 1 16 < 0. 5～ 32

OFLX 1 8 1～ 8

LV LX 1 2 < 0. 5～ 4

NFLX < 0. 5 4 < 0. 5～ 32

C PLX < 0. 5 1 < 0. 5～ 2

肺炎克雷伯氏菌 G- ( 23) LM LX < 0. 5 2 < 0. 5～ 4

OFLX < 0. 5 2 < 0. 5～ 64

LV LX < 0. 5 < 0. 5 < 0. 5～ 1

表 2　 5种氟诺酮类滴眼液的 MBC(μg /ml)

细菌种类 NFLX CPLX LMLX O FLX LVLX

金黄色葡萄球菌 ( 20) 128 64 128 16 8

铜绿假单胞菌 ( 10) 8 4 16 4 4

大肠杆菌 ( 10) 64 16 32 32 16

链球菌属 ( 10) 8 8 8 8 4

肺炎克雷伯氏菌 ( 10) 8 2 4 4 1

3　讨论

　　氟喹诺酮类为 80年代开发出来的抗菌谱更广、抗

菌作用更强的新一代喹诺酮 ,结构上的特点是于喹啉

环或萘啶环的 6位上有氟 ,并在 7位上都连有哌嗪基

或吡咯啉基的衍生物。目前 ,氟喹诺酮类抗菌药已成为

抗感染化疗中重要的抗菌药物之一 ,其作用机制是抑

制细菌 DNA旋转酶
[6 ] ,从而抑制 DNA双螺旋结构的

形成而发挥快速杀菌作用。 在临床上可广泛应用于治

疗呼吸道、肠道、胆道、泌尿道感染以及口腔科、皮肤

科、妇产科、眼科、耳鼻喉科等各种感染性疾病。近几年

来 ,氟喹诺酮类抗菌药特别在眼科局部应用中有新的

发展 ,如国内生产的诺氟沙星滴眼液和眼膏 ,以及正在

研制中的洛美沙星滴眼液 ,国外生产的氧氟沙星 (泰利

必妥 )滴眼液和眼膏以及环丙沙星滴眼液等 ,临床上均

用于治疗急性、亚急性细菌性结膜炎、细菌性角膜炎及

细菌性角膜溃疡 ,疗效较好。

　　细菌性结膜炎、角膜炎是临床常见病、多发病 ,后

者又是常见的致盲原因之一。 张立贵等 [9 ]对其进行了

细菌学分析 ,指出结膜炎和角膜炎的病原体相似 ,主要

为葡萄球菌、草绿色链球菌、肺炎链球菌等 ;万修华
[10 ]

调查表明 ,引起角膜溃疡的病原菌有铜绿假单胞菌、金

葡菌、表葡菌、链球菌、淋球菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯

氏菌等 ;张文华 [11 ]指出 , 60～ 70年代肺炎链球菌是细

菌性角膜炎的主要致病菌 ,而近年来感染菌发生了变

迁 ,革兰阴性杆菌明显增多 ,革兰阳性球菌中以葡萄球

菌 (金葡菌、表葡菌 )为主 ,在化脓性角膜溃疡的致病菌

中以铜绿假单胞菌居首位 ,其次是葡萄球菌 ,第三才是

肺炎链球菌。 我们根据上述情况 ,选择了金葡菌、铜绿

假单胞菌、大肠杆菌、淋球菌、链球菌、肺炎克雷伯氏菌

6种菌作为试验菌。 实验结果显示:左氟沙星、环丙沙

星滴眼液对革兰阳性菌及革兰阴性菌均有较强的抗菌

作用 ,氧氟沙星次之 ,但氧氟沙星滴眼液对金黄色葡萄

球菌的抗菌活性却最强。洛美沙星、诺氟沙星滴眼液的

抗菌作用较前三者弱。
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氟康唑治疗多器官功能衰竭患者深部真菌感染的临床观察

Clinical observation on the treatment of patients with deep mycotic infec-

tion secondary to multiple organ failure with fluconazole

尹昌林 ,刘明华 ,文　亮 ,向　强　　 (第三军医大学附属西南医院急救部 ICU ,重庆 400038)

　　【提要】　目的: 观察氟康唑静滴治疗多器官功能衰竭 ( Multiple o rg an failure , MO F)患者继发深部真菌

感染的疗效及副作用。方法:以氟康唑静滴治疗临床确诊的 MOF患者继发深部真菌感染 20例 (均为二重感

染 ) ,通过观察治疗前后患者一般状况、肝肾功能及真菌清除情况 ,参照有关标准 ,评定氟康唑的疗效及副作

用。 结果: 痊愈 15例 ,显效 2例 ,好转 1例 ,无效 (死亡 ) 2例 ,痊愈率 75% ( 15 /20) ,有效率 85% ( 17 /20) ,真菌

清除率 75% ( 15 /20)。治疗过程中有 2例出现恶心 , 1例出现一过性转氨酶升高 ,均自行好转 ,未停药。结论:

氟康唑静滴治疗 M OF患者继发深部真菌感染效果好 ,不良反应少 ,值得临床上推广使用。

　　氟康唑是一种新型的三唑类抗真菌药 ,其特点是

抗菌谱广 ,组织器官内药物浓度较高 ,特点是抗菌谱

广 ,组织器官内药物浓度较高 ,与血浆蛋白结合率低 ,

毒副反应小 ,临床效果好
[1 ]
。 1997年 1至 12月 ,我科

用氟康唑静注液 (广东太阳神集团公司荔城制药厂生

产 )治疗 MO F患者继发深部真菌感染 20例 ,结果如

下。

1　临床资料及方法

1. 1　一般资料
　　本组 20例患者中 ,男性 15例 ,女性 5例 ;年龄 18～ 74岁 ,

平均 53. 60± 16. 83岁 ,均根据 Dobb′s标准 [2]诊断为 MO F患

者。所有患者均较长期带气管插管或导管行呼吸机辅助呼吸并

留置尿管 (均> 7 d) ,因细菌感染均用过 5 d以上广谱抗生素 ,

部分患者用过肾上腺皮质激素。患者其它情况及疗效见表 1。感

染部位包括尿路 8例 ,肠道 3例 , 8例合并尿路和肠道感染 , 1

例同时合并肺部、尿路和肠道感染。病原菌种类、株数及清除情

况见表 2。
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1. 2　治疗方法及观察内容
　　第 1日静滴给药 400 mg ,以后每日 200 mg ,疗程 7～ 23 d,

平均 16. 25± 6. 43 d;所有患者一律改用窄谱抗生素 ;加强支

持、对症治疗。治疗期间详细观察症状、体征及化验检查变化并

做记录 ,治疗前后行血、尿、大便常规及肝、肾功和胸部 X线片

检查 ;每日行痰、尿、大便真菌涂片检查 ,必要时做真菌培养 ;每

3 d行细菌复查一次。

1. 3　疗效评定
　　根据卫生部 1988年颁发的抗菌药物临床研究指导原则 ,

以痊愈、显效、好转、无效 4项标准判断疗效。 痊愈加显效合计

为有效 ,并据此计算有效率。

2　结果

　　接受治疗的 20例病人中 ,痊愈 15例 ,显效 2例 ,好转 1例 ,

无效 (死亡 ) 2例 ,痊愈率达 75% ( 15 /20) ,有效率为 85% ( 17 /

20) ,见表 1。 死亡的 2例病人中 , 1例合并尿路、肠道真菌感染

(原发基础疾病为重症胰腺炎 ) , 1例同时有肺部、尿路及肠道真

菌感染 (原发基础疾病为恶性组织细胞病 )。共获取真菌 20株 ,

清除 15株 ,未消 5株 ,真菌清除率为 75% ( 15 /20) ,见表 2。出现

恶心 2例 ,血转氨酶一过性升高 1例 ,均自行好转 ,未停药。
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