
剂和颗粒剂 l杀菌 o杀菌后制剂的化学成分基本不发生变化 o

环氧乙烷的残留也会随着放置时间的延长而逐渐减少 o最终

残留量低于 x ³³°o低于中药制剂的质量标准 ≈tt  ∀

由于环氧乙烷本身具有可燃性 o如混入空气 o空气含量

达 vh k∂ r∂ l时 o遇明火时可发生爆炸 o在实际应用中存在一

定的安全隐患 ~同时 o环氧乙烷对人体有一定的毒性 o过量吸

入会引起中毒 o所以 o应使用加入二氧化碳 !氟里昂等惰性气

体的环氧乙烷 o提高使用安全性 o在使用中应特别注意操作

人员的保护措施 ∀

6  结语

对于中药制剂 o理想的杀菌方法应满足杀菌彻底 o药物

有效成分不被破坏 o无消毒剂残留 o不产生毒素 o操作方便适

合连续化等要求 ∀目前中药制剂工业采用的杀菌方法中 o包

括本研究介绍的几种杀菌方法 o几乎没有一种杀菌方法能达

到这些要求 o都存在各自的优缺点 ∀制药企业应结合药物的

性质 !剂型和企业自身财力物力等 o综合考虑 o选择合适的杀

菌方法 o保证中药制剂达到质量规范要求 ∀近年来 o在食品

行业中 o一些新型杀菌技术研制开发并得到了推广和应用 o

如超高静压杀菌技术 !超声波杀菌技术等 o但这些技术应用

于药品的杀菌研究报道还很少见 o相关研究应进一步加强 o

开发出更多适合中药制剂的新型杀菌技术 ∀
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  氟喹诺酮类药物是目前临床应用广泛的抗菌药物之一 o

现已经发展到第四化 o与前三代相比 o第四代氟喹诺酮类药

物在结构上进行了修饰 o在抗菌活性 !抗菌范围 !药动学性质

和血浆半衷期上都有了明显改变 ∀下面将已经上市的第四

代氟喹诺酮类抗菌药物的进展及安全性加以简要综述 o以供

临床应用参考 ∀

1  格雷沙星

其化学结构特点是 }母环的 t位上具有环丙基 !x位上引

入甲基位上带有氟以及 z位上的取代基为 v p甲基哌嗪基 o

尤其是 x位甲基的引入拓宽了本品的抗菌谱 o提高了抗菌活

性 o除保留原来的抗 �
p菌的活性外 o特别对肺炎链菌显示比

同类药强 { ∗ tu{倍的活性 ≈t  ∀

其半衰期长 o可每日仅给药一次 o组织渗透性好 o在痰 !

脓及胆汁和体内多数组织中药物浓度高于血药浓度 o其抗菌

作用同其他氟喹诺酮类抗菌药物一样 o通过抑制 ⁄��复制

转录和修复所必需的拓扑异物酶 µ和拓扑异物酶 ·起作用 o

它的抗菌活性不受 Β p内酰胺酶的影响 o对绝大多数 �
n菌

抗菌活性优于环丙沙星 o对肠球菌和苯唑西林敏感的金葡萄

体外抗菌效果强于环丙沙星 o对肺炎链的体外抗菌活性至少

少比环丙沙星强 w倍 o对肺炎衣原体抗菌活性比环丙沙星强

{倍 ≈u  ∀临床用于慢性支气管炎发作 !社区获得性肺炎 !单

纯性淋病奈瑟氏球菌性尿道炎及非淋病奈瑟氏球菌性尿道

炎 !宫颈炎和子宫内膜炎 ∀其不良反应较为常见是胃肠道反

应 o一些少见的严重不良反应近有报道 ≈v 
o本品由日本大冢
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制药株式会社于 t|{{年开发研制 o由 � ¤̄¬² ±¨̄¦²°¨公司于

t||z年在欧美上市 o由于极少数患者在服用期间出现严重的

心血管方面的事故 o� ¤̄¬² ±¨̄¦²° 公̈司于 t|||年 ts月在全

世界撤消本品 ∀

2  曲伐沙星

其化学结构特点是 }母环氮 t位上引入 uqw氟苯基 oz位

上取代基为 v p氨基吡咯烷基 ∀明显增强了对 �
n球菌和厌

氧菌的抗菌活性 o是喹诺酮类抗菌药物中耐青霉素肺炎球菌

具有很高活性药物之一 o对许多 �
n菌 o其活性均优于环丙沙

星及司帕沙星 ∀在已经完成的临床病例中未发现光敏反应 o

癫痫发作及心血管病等不良反应 ∀有报道本品可引起转氨

酶升高或肝炎症状 ∀因此 o如患者应用该药后出现肝损害症

状须及时停用 ≈w  ∀本品由美国辉瑞公司 t||{年上市 ∀

3  莫西沙星

其化学结构的特点是 }母环上 {位为甲氧性 oz位有二氮

杂环取代 o抗菌谱广 o对 �
n菌和 �

p菌都有效 ∀对金黄色葡

萄球菌 !厌氧菌活性优于环丙沙星 o特别对葡萄球菌及肺炎

球菌有很高的抗菌活性 o对肺炎链球菌很敏感 o是第四代氟

喹诺酮类抗菌药物活性最强者之一 ∀该药用于呼吸道感染

时对与呼吸道感染有关的细菌和绿色链球菌的抑制作用比

头孢呋辛和红霉素要强 o且不受 Β p内酰胺酶的影响 o其片

剂作为呼吸道感染第一线治疗药物 o临床用于慢性支气管炎

的急性发作 o急性鼻窦炎 !社区获得性肺炎和无并发症的皮

肤感染 ∀其常见不良反应有恶心 !腹泻 !呕吐 !腹痛 ≈x  ∀本品

± ×间隔有轻度到中度的影响 o± ×延长或最近服用会延长

± ×药物的患者不宜服用 ∀本品由拜耳公司研制 o于 t|||年

|月在德国首次上市 o同年 tu月在美国上市 o仅有片剂 ∀

4  加替沙星

其化学结构特点是 }{ p甲氧氟喹诺酮 ∀口服易吸收 o静

注与口服具有生物等效性 o绝对生物利用度为 |yh o达峰时

间 ts p tv°¬±o半衰期 uqz p vqu«o对 �
n菌 o衣原体分支杆菌

等有强大的杀菌作用 o对 �
n !�p菌的活性为环丙沙星和左

氧氟沙星 u p vu倍 o对耐青霉素和大环内脂类药物的肺炎链

球菌以及对氨苄青霉素产生耐药性的流感噬血菌均有效 o临

床用于呼吸道感染 !尿路感染 !皮肤和软组织或麻病感染的

患者 ∀本品安全性高 o耐 受性好 o无光毒性 ∀主要不良反应

为恶心 !腹泻 !眩晕等 ∀用药后对肠道生态影响具有选择性 o

在停药 ws§后 o肠道的微生态即可恢复正常 o不产生耐药的

细菌和霉菌株 ≈y 
o本品由日本杏林公司研制 o由 �� ≥公司于

t|||年 tu月在美国首次上市 o有片剂和注射剂 ∀

5  吉米沙星

其化学结构特点是 }z位碳的取代基为 v2氨甲基烷基肟

吡咯烷 o是一种新型氟喹诺酮类抗菌药物 o该药对社区呼吸

道感染病原菌 o尤其是肺炎链球菌较其他氟喹诺酮类更高 o

对青霉素和红霉素耐药的不同肺炎菌株的抗菌活性比环丙

沙星高 ty ∗ yw倍 o临床用于呼呼道感染的治疗 o常见不良反

应有腹泻 !恶心 !头痛 !肝功能异常发生率极低 o光毒性很低 o

与环丙沙星相似 ≈z  ∀本品于 t|||年 tu月由美国 ≥°¬·« ®̄¬°

公司在美国上市 ∀

6  克林沙星

其化学结构特点是 }母核 {位引入氯原子 oz位哌嗪环上

有胺基 o明显增强了对肠杆菌科 �
n球菌的活性 o对肺炎链球

菌肠球菌 o金葡萄菌 o脆弱拟杆菌及绿脓杆菌的抗菌活性明

显高于环丙沙星 o对厌氧菌有极强的抗菌作用 o是现有喹诺

酮类抗菌药物中对厌氧菌活性最强的 ≈{  ∀因此临床用于治

疗肺部感染和外科感染 o不良反应有光毒性和降低血糖 ∀本

品由美国 • ¤µ± µ̈ ¤̄±¥̈ µ·公司研制 o仅注射剂上市 o并限于住

院重患者 ∀由于重机关报评价了其风险与效益后决定停止

其上市申请 ∀

7  小结

近年来第四代氟喹诺酮类抗菌药物层出不穷相继研制

上市 o它们即保留了第三代抗革兰氏阴性菌的高活性 o又明

显增强了抗革兰氏阳性菌的活性 o并对军团菌 o支原体 o衣原

体等均显示出较强的活性 o提高了对厌氧菌的活性 o严重不

良的反应发生率低 o是该类药物的优点 o但在临床应用过程

中 o还应密切关注第四代氟喹诺酮类抗菌药物的安全性 o以

有助于该领域和新品种开发的深入研究 ∀
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