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　 　 ［摘要］ 　喹诺酮类药物自开发以来由于其抗菌谱广 、活性强而受到临床欢迎 。其常见的不良反应包括 ：胃肠道紊乱 、神

经系统反应 、皮肤反应等 ，大多程度轻微且可自愈 。但某些品种上市后因严重的毒副作用而撤出市场 ，应当引起临床高度重

视 。笔者通过查阅国内外有关文献 ，总结其不良反应 、发生不良反应的高危因素及在特殊人群中的应用 ，以期为临床合理用

药提供参考 。
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［Abstract］ 　 Quinolones are widely used due to the wide antimicrobial spectrum and strong activity ．The common adverse
reactions of quinolones include gastrointestinal disturbances ，central nervous system reaction ，skin reaction ，etc ．These adverse
reactions are mild in severity and self唱healing ．Since some agents were withdrawn from the market due to severe adverse
effects ，we should pay more attention to quinolones ．Both internal and abroad literatures were reviewed ，the adverse effects ，
the high risk factors of the adverse effects and the application in special population were summarized to provide reference for ra 唱
tional clinical drug use ．
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　 　喹诺酮类药物因抗菌谱广 、抗菌作用强 、组织内

和细胞内药物浓度高 、半衰期较长 、使用方便等优点

而被广泛应用于临床 。但不容忽视的是该类药物所

引起的严重不良反应及禁忌证较多 ，笔者仅就近年

来该类药物 ，特别是环丙沙星 、左氧氟沙星 、莫西沙

星这 ３种常用药 ，在临床出现的不良反应及在特殊

人群中的应用作一简述 ，以提醒临床医生使用这类

药物时尚需慎重 ，既要充分发挥该类药的治疗作用 ，

又需防止药源性疾病的发生 。

1 　喹诺酮类抗菌药的不良反应

1 ．1 　神经系统毒性 　由于喹诺酮类呈脂溶性 ，可通

过血唱脑屏障进入脑组织 ，抑制 γ唱氨基丁酸与受体结

合而提高神经系统的兴奋性 ，产生神经系统反应 ，如

失眠 、头晕 、头痛 、震颤 、视觉异常等 。 Ana等［１］回顾

分析了 ８３篇喹诺酮类抗菌药引起的神经系统不良

反应报道 ，共纳入病例 １４５例 ，其中仅引起精神疾病

的占 ４０ ．７％ ，引起神经障碍的占 ４６ ．９％ ，５ ．５％ 的患

者 ２种病症同时出现 。最易引起神经毒性的喹诺酮

类药是环丙沙星 、氧氟沙星和培氟沙星 。不良反应

多数出现于治疗开始时 ，停药后可缓解 。严重的神

经毒性作用（精神病反应 、幻觉 、抑郁症和痉挛）发生

率 ＜ ０ ．５％
［２］

，并且是可逆的 ，其多数与联合用药（如

合用氨茶碱或非甾体抗炎药） 、高龄 、中枢神经系统

疾病患者及给药方式 、给药量有关 。

1 ．1 ．1 　联合用药 　 非甾体抗炎药可协同喹诺酮类

药物抑制 GABA 与神经突触后膜上的受体结合 ，使

兴奋性增强 。 Kim 等［３］比较了 １２ 种喹诺酮单独用

药与联合非甾体抗炎药对 GABA 受体的作用 ，发现

联苯乙酸 、氯诺昔康 、双氯芬酸钠及洛索洛芬等非甾

体抗炎药中 ，联苯乙酸提高喹诺酮的抑制作用最明
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显 。并且在 １２种喹诺酮类抗菌药中 ，依诺沙星与普

卢利沙星联用联苯乙酸毒性最强 。此外 ，喹诺酮与

茶碱联用通过抑制茶碱代谢 ，使血中茶碱浓度明显

升高 ，引起茶碱神经中毒 。

1 ．1 ．2 　高龄 　老年人因血浆蛋白含量降低及血浆

蛋白与药物结合力下降 ，易发生中枢神经系统症状 。

陈翠环等［４］对喹诺酮类药诱发精神状况的回顾性分

析中 ，大于 ６０ 岁为高发年龄组 ，占试验组病例的

４１畅６８％ 。操银针等［５］纳入 ３５８ 例喹诺酮类药引起

神经系统不良反应的病例 ，指出该类药物致神经系

统不良反应与年龄呈正相关 。

1 ．1 ．3 　给药方式 　静脉给药最易引起神经系统不

良反应 ，口服次之 。这可能与静脉给药与口服及局

部用药相比 ，血药浓度上升迅速有关 。

1 ．2 　光毒性 　光毒性是人们对喹诺酮类药物主要

关注的不良反应 。轻度光毒性表现为红斑 、水肿 、脱

屑 ，严重的光毒性表现为疼痛性大疱 。此类不良反

应呈剂量相关性 ，与年龄无关 。光毒性反应的概率

从大到小依次为 ：洛美沙星 、氟罗沙星 、司帕沙星 、培

氟沙星 、环丙沙星 、诺氟沙星 、氧氟沙星 、左氧氟沙

星 。值得注意的是 ，当没有光照时喹诺酮类药物的

光毒性很小（环丙沙星 ＜ １％ ） 。为避免光毒性 ，患者

至少在接受光照 １２ h后方可接受治疗 ，在治疗期间

及治疗结束后都应避免强光照射 。

1 ．3 　心脏毒性 　所有的喹诺酮类药物都有潜在的

Q唱T 间期延长的作用 。轻则无症状 ，仅表现为临床

上无意义的 Q唱T 间期延长 ，如左氧氟沙星 、环丙沙

星 。严重的可发展为尖端扭转性室速（一种多形性

室性心动过速 ，可以导致心室纤维性颤动 ，从而引起

心源性猝死） ，例如已撤出市场的格雷沙星 。

Ray等［６］通过研究美国田纳西州医院的数据发

现 ，因服用某些抗生素或抗菌药如阿奇霉素 、阿莫西

林 、环丙沙星 、左氧氟沙星 ，诱发心脏病死亡的风险

正在上升 ，且左氧氟沙星明显高于环丙沙星 。在另

一项针对非住院的服用喹诺酮类药物患者的研究中

发现 ，服用加替沙星患严重心率失常的比例最高

（７畅３８％ ） ，莫西沙星为 ３ ．３０％ ，环丙沙星为 ２ ．１５％ ，

左氧氟沙星最低（１ ．２９％ ）
［７］

。

1 ．4 　软骨毒性 　动物实验表明 ，该类药物能使幼稚

动物的关节软骨出现水疱 、裂隙 、侵蚀 、软骨细胞聚

集及关节非炎性渗出 ，对骨骺板也有作用 ，从而影响

软骨发育 ，使生长发育受到抑制 ，主要表现为急性关

节炎 ，伴随关节肿胀及跛行 。因此 ，儿童 、孕妇及哺

乳期妇女应慎用或禁用喹诺酮类药物 。

Adefurin等［８］通过回顾性分析 １０５篇环丙沙星

应用于儿童的报道 ，其中 ２ 篇将环丙沙星与对照组

对比 ，但 ２篇结果并不一致 ，需要更多的临床试验证

实环丙沙星的安全性 。在德国拜耳公司环丙沙星的

药品说明书上 ，将环丙沙星与头孢菌素对比治疗

１ ～ １７岁肾盂性肾炎患者 ，结果显示治疗 ６ 周后环

丙沙星组的肌肉 、骨骼不良反应发生率为 ９ ．３％ ，对

照组发生率为 ６ ．０％ （９５％ CI为 － ０ ．８％ ～ ７ ．２％ ） 。

关于左氧氟沙星治疗社区获得性肺炎 、中耳炎

儿童患者的研究显示 ，左氧氟沙星与 β唱内酰胺类及

大环内酯类的耐受性相同 ，胃肠道不良反应发生率

差别不大 ，左氧氟沙星组的肌肉 、骨骼不良反应发生

率为 １ ．６％ ，对照组为 ０ ．７％
［９］

。

Pichichero等［１０］回顾分析加替沙星治疗中耳炎

儿童的报道 ，共纳入 ８６７名患儿 ，年龄在 ６个月到 ７

岁之间 ，结果显示 ，加替沙星与阿莫西林／克拉维酸

组关节痛的发生率相似 ，通过对加替沙星组 ６７１ 名

患儿的随访 ，并无关节病的报道 。

1 ．5 　跟腱炎 　现用的所有喹诺酮类药物均可引起

肌腱炎 。这可能与此类药物会引起跟腱胶原组织缺

乏和缺血性坏死有关 。 ２００８年 ，美国食品与药品管

理局（FDA）要求在产品说明书中加入相关警告 ，提

示人们服用喹诺酮时要注意肌腱炎和肌腱断裂 。

FDA 公告称 ：年龄 ＞ ６０岁且接受肾 、心脏移植的患

者 ，特别当同时服用糖皮质激素时 ，此风险进一步增

加 。只有证实和高度怀疑有细菌感染性疾病的患

者 ，才考虑用喹诺酮类药物治疗 。

临床研究表明 ，老年人特别是当长期服用大剂

量糖皮质激素时更易造成肌腱损伤 。服用喹诺酮的

运动员在接受训练时易引起跟腱断裂［１１］
。 不肥胖

者比肥胖者更易引发肌腱损伤［１２］
。

1 ．6 　糖代谢紊乱 　喹诺酮易引起糖代谢紊乱 ，包括

高血糖和低血糖 ，其中以加替沙星最为明显 。 ２００６

年 ２月 ，FDA 要求在产品说明书中加入相关警告 。

药品生产企业在警告中提示 ：加替沙星不可用于糖

尿病患者 ，且老年人和肾功能不全的患者使用该药

更易引起血糖异常 。目前虽不完全了解其作用机

制 ，但动物实验表明 ，加替沙星不仅可以促进胰岛素

释放 ，并通过阻断胰岛细胞 ATP 敏感的钾离子通
道使患者出现血糖过低 ，而且可使胰岛 β细胞空泡

化 ，使胰岛素水平降低 ，从而使血糖升高 。

1 ．7 　肝 、肾毒性 　 喹诺酮类药物部分经肝代谢 ，大

部分以原药的形式经肾代谢 。对肝 、肾功能都有损

害 ，不宜长期服用 。用喹诺酮类药物治疗时 ，发生转

氨酶或碱性磷酸酶升高者占 ２％ ～ ３％
［１３］

，程度大多

轻微 ，停药后可缓解 。严重的肝脏毒性并不常见 ，并
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可能延迟发作 ，其发生的原因至今尚不明确 ，可能与

机体免疫反应或对肝脏代谢产物的一系列反应有

关 。 Paterson等［１４］纳入 １４４ 例因严重肝损伤入院

的老年患者（平均年龄 ７７ 岁） ，他们均在 ３０ d 内接
受过莫西沙星 、左氧氟沙星 、环丙沙星 、头孢呋辛或

克拉霉素治疗 。结果显示 ，在导致严重肝损害的发

生率方面 ，莫西沙星及左氧氟沙星高于克拉霉素 ，而

环丙沙星及头孢呋辛与克拉霉素相当 。

1 ．8 　视觉毒性 　动物实验表明 ，喹诺酮可引起白内

障 。但人因服用喹诺酮类药物而引起白内障尚未见

报道 。众所周知 ，喹诺酮可使黑色素凝结 ，所以眼睛

中含有黑色素的结构都会受到喹诺酮毒性的侵害 ，

如视网膜 、虹膜 、睫状体等 。

在一项个案对照研究中 ，Etminan 等［１５］发现喹

诺酮使患孔源性视网膜脱离的风险显著增高 ，而早

先使用喹诺酮该风险增高并不显著 。这表明孔源性

视网膜脱离是一种急性不良反应 。 Albini 等［１６］通

过检索不列颠哥伦比亚健康数据库纳入的 １００万例

眼科疾病患者 ，其中视网膜脱离组患者４ ３８４例 ，对

照组 ４３ ８４０ 例 。结果显示 ，患视网膜脱离的绝对风

险以每年每人 ０ ．０４％ 的速度增加 。没有证据表明

这种增加与 β唱内酰胺抗菌药的使用有关 。 Albini等
认为 ，美国每年 １ ４４０ 例的视网膜脱离患者是由口

服喹诺酮引起的 。

2 　喹诺酮类抗菌药在特殊人群中的应用

2 ．1 　儿童 　动物实验表明 ，大剂量的喹诺酮可引起

幼稚动物关节病变［１７ ，１８］
，这限制了该类药物在儿童

中的应用 。然而 ，喹诺酮和阿奇霉素导致儿童肌腱

或关节病变的研究发现 ，喹诺酮（氧氟沙星 、左氧氟

沙星 、环丙沙星）导致这种病变的发生率 ＜ １％ ，与阿

奇霉素相当［１９］
。与成人比较 ，儿童胃肠道的不良反

应（特别是呕吐和腹泻）最为常见 。

在美国左氧氟沙星的说明书中已经加入相关警

告 ：儿童比成人更有可能出现肌肉 、骨骼 、肌腱方面

的问题 ；对于服用期 ＞ １４ d或 ＜ ６ 个月的儿童服用

该药的安全性还有待考察 。欧盟也对莫西沙星和左

氧氟沙星的处方做了类似规定 ：该药不可用于儿童 。

2 ．2 　老年患者 　虽然高龄并不会增加发生药物不

良反应的风险 ，但给老年人应用喹诺酮时我们不得

不考虑器官功能的衰退等情况 。有证据表明 ，老年

人由喹诺酮引起肌腱损伤的风险高于其他人群 ，尤

其是当联合服用糖皮质激素时［２０］
。老年患者 Q唱T

间期延长的风险也增大 。除此之外 ，意识错乱 、厌食

症 、震颤这些神经毒性不良反应的发生率也会增加 。

美国 、欧盟在左氧氟沙星的产品说明书中加入

了警示 ：对于老年患者（特别是联合服用糖皮质激素

或导致 Q唱T 间期延长的药物）服用喹诺酮时要谨

慎 ；另外 ，由于老年患者肾脏功能下降 ，在选择药物

剂量时也要仔细斟酌 。

2 ．3 　妊娠期和哺乳期妇女 　 FDA 将喹诺酮类药物
归为 C类 ，动物实验表明其有致畸作用且可通过血唱

胎盘屏障 ，所以妊娠期妇女选用该药时应谨慎 。喹

诺酮类药物还可通过乳汁分泌 ，所以也不应用于哺

乳期妇女 。如要应用该药则应暂停哺乳 。

3 　专家建议

喹诺酮类抗菌药由于抗菌谱广 、抗菌活性强 、口

服生物利用度高 、在体内分布广等优点广泛应用于

临床 ，也造成了其滥用现象 。例如 ，在一项梭状芽孢

杆菌感染风险的回顾性分析中 ，２６％ 的患者无须使

用喹诺酮类药物［２１］
。虽然其不良反应大多较轻微

且可以自愈 ，但当合并其他危险因素时会发展为严

重不良反应 ，因此只有避免不必要的使用喹诺酮类

药物及掌握其他危险因素才能降低不良反应事件的

发生 。虽然喹诺酮类抗菌药发生不良反应的其他危

险因素在其药品说明书中已有记载 ，但并未引起人

们的重视 ，原因之一可能是因为缺乏合适的替代品 ，

如具有类似效果或对其他抗菌药物有禁忌证（如对

β唱内酰胺过敏） 。医生 、药师应加强抗菌药物使用的

风险唱效益评估意识 ，并根据耐药性的变化及不良反

应的新认识及时调整治疗计划 ，从而使患者用药安

全 、可靠 。

【参考文献】

［１］ 　 Tome AM ，Filipe A ．Quinolones ：review of psychiat ric and
neurological adverse reactions ［J ］ ．Drug Saf ，２０１１ ，３４ （６ ） ：

４６５唱４８４ ．

［２］ 　 张霞光 ，李天云 ．喹诺酮类抗菌药在临床使用中的不良反应

［J］ ．国外医药（抗生素分册） ，２００３ ，２４ ：３０唱３３ ．

［３］ 　 Kim J ，Ohtani H ，T sujimoto M ．Quantitative comparison of
the convulsive activity of ombinations of tw elve fluoroquino唱
lones with five nonsteroidal antiinflammatory agents ［ J ］ ．

Drug Metab Pharmacok ，２００９ ，２４（２） ：１６７唱１７４ ．

［４］ 　 陈翠环 ，潘宁开 ．喹诺酮类药物诱发精神症状的回顾性分析

［J］ ．实用医技杂志 ，２００８ ，１５（１０） ：１２７８唱１２７９ ．

［５］ 　 操银针 ．喹诺酮类药物引起神经系统不良反应 ３５８ 例分析

［J］ ．医药导报 ，２００７ ，２６（１０） ：１２４６唱１２４７ ．

［６］ 　 Ray WA ，Murray KT ，Hall ，et al ．Azithromycin and the risk
of cardiovascular death ［J］ ．N Engl J Med ，２０１２ ，３６６ ：１８８１唱

１８９０ ．

［７］ 　 Lapi F ，Wilchesky M ，Kezouh A ，et al ．Fluoroquinolones and
（下转第 ５４３页）

７０５

药学实践杂志 　 ２０１５ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３３ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１５



吸附降低 ，表现为转染效率降低 。 CCK唱８抗 LNCaP
细胞增殖实验也证明 ，APT唱PEG唱PAMAM ／miR唱
NA唱３４a对前列腺癌细胞的抗增殖作用优于 PEG唱
PAMAM ／miRNA唱３４a ，可能是由于 APT 的存在 ，

增加了 miRNA唱３４a质粒进入 LNCaP的数量 ，以及

在细胞内的表达效果 ，导致 miRNA唱３４a 在细胞中
的表达量增加 ，进而增强了其抑制前列腺癌细胞的

增殖效果 。

　 　综上所述 ，本研究为以适配体 APT 为靶头 ，靶

向具有 PSMA 表达前列腺癌细胞的聚阳离子载体
纳米基因给药系统提供了实验依据 ，并为临床应用

miRNA唱３４a治疗激素依赖型前列腺癌增殖提供了
方法借鉴 。
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