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低氧高碳酸环境对大鼠肺炎模型中左氧氟沙星分布的影响

李 琪 １，匡 扶 ２，刘春漪 ２，许 瑞 ２，周向东 １△

（１． 海南医学院第一附属医院，海南海口５７０１０２； ２． 重庆医科大学附属第二医院，重庆４０００１０）
摘要：目的探讨低氧高碳酸血症下左氧氟沙星牗 ＬＶＦＸ牘在大鼠肺炎模型中的分布及浓度变化。方法选取大肠埃希菌菌悬液注入大鼠
气管，建立低氧高碳酸血症肺炎大鼠模型及单纯肺炎大鼠模型；建模成功后，按５０ ｍｇ ／ ｋｇ静脉注射左氧氟沙星；分别于给药后０． ５，１，
２，４，８，１２，２４ ｈ时采集血浆、支气管肺组织、支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），采用高效液相色谱法测定样本中左氧氟沙星药物浓度。采
用Ｋｉｎｅｔｉｃａ ４． ４软件计算药代动力学参数。结果给药后，各组血浆、支气管肺组织和ＢＡＬＦ药－时曲线均符合二室模型。单纯肺炎大鼠
模型血浆、支气管肺组织及ＢＡＬＦ中清除率分别为（１． ０７ ± ０． ３３ 牘ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｈ牘，（１． ３１ ± ０． １４）ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｈ牘及（１． １８ ± ０． ０９）ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｈ牘，
０ ～ ２４ ｈ药－时曲线下面积（ＡＵＣ０ －２４）分别为（２１． ０５ ±４． ３６）ｍｇ·ｈ ／ Ｌ，（４０． ８３ ±７． ４９）ｍｇ·ｈ ／ ｋｇ及（１． ３４ ±０． １２）ｍｇ·ｈ ／ Ｌ；低氧高碳酸血症大
鼠肺炎模型血浆、支气管肺组织及ＢＡＬＦ中清除率分别为（１． ２３ ±０． １８）ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｈ牘，（１． ９７ ±０． ２２）ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｈ牘及（１． ８３ ±０． ２６）ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｈ牘，
ＡＵＣ０ － ２４分别为（１４． ９４ ± ３． １５）ｍｇ·ｈ ／ Ｌ，（２６． ０１ ± ４． ７３）ｍｇ·ｈ ／ ｋｇ，（０． ９３ ± ０． １３）ｍｇ·ｈ ／ Ｌ。结论低氧高碳酸环境下，左氧氟沙星在肺
炎模型大鼠中支气管肺组织和ＢＡＬＦ中的分布浓度明显降低，同时清除率增加。慢性呼吸衰竭合并肺炎的治疗中，需积极纠正低氧高
碳酸血症状态，以增加药物吸收，达到药物最佳利用目的。
关键词：左氧氟沙星；低氧血症；高碳酸血症；大肠埃希菌；大鼠；肺炎
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大肠埃希菌是常见革兰阴性菌肺炎致病菌，近年来
的感染率明显增加，在医院内获得性肺炎中的比例增加
尤为明显，是肠内营养、机械通气、慢性阻塞性肺疾病
（ＣＯＰＤ）等患者发生肺部感染的主要致病菌犤 １ － ２ 犦。左氧

氟沙星（ＬＶＦＸ）作为呼吸喹诺酮类的代表性药物，以其
在抗菌谱、安全性、经济性、有效性等多方面的综合良
好表现，成为目前呼吸科广泛运用的喹诺酮类抗菌药
物犤 ３ － ４ 犦。而机体微环境改变也可能影响药物抗菌效应的
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ



Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１月５日第２８卷第１期

Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． １牞 Ｊａｎｕａｒｙ ５牞 ２０１９

１０

发挥，如ｐＨ对喹诺酮类药物介导的杀伤有明显影响犤 ５ 犦。
在对奇异变形杆菌的杀菌效应研究中，ｐＨ为５和９时，
环丙沙星的杀菌率下降，而ｐＨ为７时杀菌时间最短犤 ６ 犦。
盐酸左氧氟沙星在酸性条件下的抗菌活性降低，随着血
清浓度及细菌接种量的提高，盐酸左氧氟沙星的最低抑
菌浓度（ＭＩＣ）值增大２ ～ ４倍犤 ７ 犦。左氧氟沙星对幽门螺
杆菌体外抗菌活性的研究结果显示，ｐＨ为４ ～ ５时的
抗菌活性明显低于ｐＨ为７时犤 ８ 犦。在慢性气道炎症如
ＣＯＰＤ合并感染的情况下，气道微环境常常发生变化，
尤其是发生低氧高碳酸血症时，机体、气道局部ｐＨ的
改变是否会影响喹诺酮类如左氧氟沙星的抗菌效应，
目前国内外尚未见报道。本研究中通过建立低氧高碳
酸血症大鼠肺炎模型，考察了低氧高碳酸环境下左氧
氟沙星在血液、支气管肺组织及支气管肺泡灌洗液
（ＢＡＬＦ）中的分布及浓度情况，为临床合理应用左氧氟
沙星提供参考。
１ 材料与方法
１． １ 仪器、试药与动物

仪器：Ａｇｉｌｅｎｔｌ １００型高效液相色谱仪系统（美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司，包括泵系统，可调波长紫外检测器，Ａｇｉｌｅｎｔ
１１００型工作站）；ＳＫ － １型快速混匀器牗江苏中大仪器
厂牘；Ｂ１６０Ａ型医用低速离心机牗河北省安新县自洋离心
机厂牘；ＧＦ． １型高速分散器牗江苏其林医用仪器厂牘；
ＢＰ６１型电子天平牗德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司牘。

试药牶盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液牗江苏扬子江药
业集团有限公司，批号为１５０４１１３１，规格为每瓶０． ３ ｇ ∶
１００ ｍＬ牘；环丙沙星（中国食品药品检定研究院，批号为
１３０４５１ － ２０１２０３）；甲醇、二氯甲烷均为色谱纯，其他试剂
均为分析纯。大肠埃希菌标准菌株（ＡＴＣＣ２５９２２，由重庆
医科大学附属第二医院细菌室提供）。

动物：健康合格ＳＤ大鼠１１２只，ＳＰＦ级，体质量为
１８０ ～ ２００ ｇ，雌雄各半，由重庆医科大学实验动物中心
提供（实验动物使用许可证号为ＳＣＸＫ ＜渝＞ ２０１２ －
０００１）。所有动物实验遵照海南医学院生物医学伦理
委员会动物实验伦理委员会规定（科伦审第＜ ２０１４ ＞
１２６号）。
１． ２ 方法
１． ２． １ 色谱条件

色谱柱：Ａｍｅｔｈｙｓｔ Ｃ１８ －Ｈ柱牗１５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５μｍ，
１２０Ａ牘；预柱：Ｄｉｋｍａ ＥａｓｙＧｕａｒｄ ⅡＳｉｌｉｃａ Ｋｉｔ柱（１０ ｍｍ ×
４ ｍｍ）；流动相：甲醇－ ０． ００８ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸盐缓冲液－
０． ５ ｍｏｌ ／ Ｌ四丁基溴化铵（Ｖ ／ Ｖ ／ Ｖ牞 ２５ ∶ ７５ ∶ ４ 牘；流速：
０． ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：２９０ ｎｍ；柱温：４０ ℃；进样量：
４０ μＬ；内标：环丙沙星。

１． ２． ２ 模型建立
大鼠低氧高碳酸血症模型：将大鼠置低氧高浓度

ＣＯ２密封舱（１０％Ｏ２，７％ ～ ８％ＣＯ２，氮气平衡），每天７ ｈ，
连续４周；对照组为正常空气环境下饲养。

单纯肺炎模型：参考ＤＥＶＡＮＥＹ等犤 ９ 犦方法并作改
进，将大肠埃希菌标准菌液调制成０． ５麦氏浓度的菌
液，每只大鼠给予０． ２ ｍＬ菌悬液缓慢注入气管，建立
感染大肠埃希菌的大鼠肺炎模型。

低氧高碳酸血症肺炎模型：在低氧高碳酸血症建模
成功的基础上予以大肠埃希菌感染，方法同上。

给药：感染２４ ｈ后，予左氧氟沙星干预，尾静脉注
射左氧氟沙星氯化钠注射液５０ ｍｇ ／ ｋｇ 犤１０ 犦。
１． ２． ３ 标本采集

取大鼠５６只，分别于给药后０． ５，１，２，４，８，１２，
２４ ｈ时取全血，并按时间点分为７个小组，每组８只。
以２ ５００ ｇ（ｇ为重力加速度）转速离心５ ｍｉｎ，取上层血
浆；同时，将大鼠麻醉处死，取肺支气管组织，并用２ ｍＬ
生理盐水反复冲洗支气管，收集ＢＡＬＦ；肺组织和支气
管组织称定质量后分别制成匀浆，将匀浆与ＢＡＬＦ分别
以２ ５００ ｇ（ｇ为重力加速度）转速离心５ ｍｉｎ，取上清
液，置－ ２０ ℃冰箱冷藏。
１． ２． ４ 样品处理

取大鼠血浆１００ μＬ，加入３３． ６２ μｇ ／ ｍＬ的内标环
丙沙星２０ μＬ，或取肺组织／支气管组织上清液５００ μＬ，
ＢＡＬＦ上清层１ ｍＬ，各加入３３． ６２ μｇ ／ ｍＬ的内标环丙
沙星１０ μＬ，涡旋１０ ｓ混匀，加入４ ｍＬ二氯甲烷，涡旋
混匀１ ｍｉｎ，以３ ０００ ｇ（ｇ为重力加速度）转速离心５ ｍｉｎ，
静置分层，小心吸取上清液，置４０ ℃水浴中，氮气吹干。
以１００ μＬ流动相复溶，４０ μＬ进样分析。
１． ３ 统计学处理

采用Ｋｉｎｅｔｉｃａ ４． ４软件计算药代动力学参数，采用
ＳＰＳＳ １３． ０统计软件进行分析。计量资料以均数±标
准差牗 Ｘ ± ｓ 牘表示，行配对ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统
计学意义。
２ 结果
２． １ 样品色谱行为

按拟订色谱条件测定，血浆、支气管肺组织、ＢＡＬＦ中
左氧氟沙星、内标环丙沙星的保留时间分别为５ ｍｉｎ和
８ ｍｉｎ，二者峰形良好，未受血浆、组织内源性物质干扰，
色谱图见图１。
２． ２ 方法学考察

标准曲线、线性关系考察与最低定量浓度确定：在
空白血浆、支气管肺组织匀浆和ＢＡＬＦ中加入左氧氟沙
星标准品，分别配制成不同质量浓度：０． ０１５，０． ３０６，
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组织
血浆

支气管－肺
组织匀浆

ＢＡＬＦ

加入质量浓
度牗ｍｇ ／ Ｌ 牘
９． ８００
２． ４５０
０． ６１２
５． ０００
１． ２５０
０． ３１２
０． ４８０
０． １２０
０． ０６０

日内
４． ６２
４． ５７
８． ５８
３． ８４
３． １２
７． ５２
９． １１
８． ３６
８． ０３

日间
４． ５５
７． １３
８． ３６
３． ２７
８． ３６
８． ０５
８． ４５
６． ８９
９． ５４

提取回收率
（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ３）
９５． ３６ ± ６． ２４
９８． １２ ± ９． １３
９７． ４２ ± ８． ２５
１００． ５５ ± ９． ６８
９６． ３４ ± ９． １６
９８． １７ ± ６． ５４
９６． ４５ ± ４． ８９
９８． １２ ± ５． ７７
９４． ３４ ± ５． ６８

内标回收率
（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ３）

９４． １２ ± ４． ６９

９５． ３４ ± ７． ２２

９３． ８２ ± ４． １４

ｍＡＵ
６

４

２

０

－ ２

－ ４
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｔ ／ ｍｉｎ

Ａ
０ ２ ４ ６ ８ １０

Ｂ

ｍＡＵ
１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６

ｍＡＵ
１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６ ｔ ／ ｍｉｎ

Ｃ
０ ２ ４ ６ ８ １０

２

１１

２

ｍＡＵ
６

４

２

０

－ ２

－ ４
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｔ ／ ｍｉｎ

Ｄ Ｅ

ｍＡＵ
１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６ ｔ ／ ｍｉｎ
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｍＡＵ
１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６

Ｆ

ｔ ／ ｍｉｎ
０ ２ ４ ６ ８ １０

２

１
２

１

ｍＡＵ
６

４

２

０

－ ２

－ ４ ｔ ／ ｍｉｎ

Ｇ Ｈ

ｍＡＵ
１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｍＡＵ

Ｉ
０ ２ ４ ６ ８ １００ ２ ４ ６ ８ １０

１８
１４
１０
６
２
－ ２
－ ６ ｔ ／ ｍｉｎ

１

２

１

２

１． 左氧氟沙星 ２． 环丙沙星
Ａ． 空白血浆 Ｂ． 空白血浆＋左氧氟沙星＋环丙沙星 Ｃ． 给药１ ｈ后的血浆＋环丙沙星

Ｄ． 空白支气管肺组织 Ｅ． 空白支气管肺组织＋左氧氟沙星＋环丙沙星 Ｆ． 给药１ ｈ后的支气管肺组织＋环丙沙星
Ｇ． 空白ＢＡＬＦ Ｈ． 空白ＢＡＬＦ ＋左氧氟沙星＋环丙沙星 Ｉ． 给药１ ｈ后的ＢＡＬＦ ＋环丙沙星

图１ 高效液相色谱图

ｔ ／ ｍｉｎ

ｔ ／ ｍｉｎ

０． ６１２，１． ２２５，２． ４５０，４． ９００，９． ８００，１９． ６００ ｍｇ ／ Ｌ；０． ０３９，
０． ０７８，０． １５６，０． ３１２，０． ６２５，１． ２５０，２． ５００，５． ０００ ｍｇ ／ Ｌ；
０． ０１５，０． ０３０，０． ０６０，０． ０９０，０． １２０，０． ２４０，０． ３６０，
０． ４８０ ｍｇ ／ Ｌ。同１． ２． ４项下方法处理样品，每个样品测
定５次。计算左氧氟沙星峰面积与内标环丙沙星峰面积
之比（Ａｓ ／ Ａｉ），以Ａｓ ／ Ａｉ 牗 Ｙ 牘对左氧氟沙星质量浓度牗 Ｘ 牘
进行线性回归，所得空白血浆、支气管肺组织匀浆和
ＢＡＬＦ中左氧氟沙星的标准曲线分别为：Ｙ１ ＝ １． ７０３ ８ Ｘ１ ＋
０． ０４３ ３ 牗 ｒ ＝ ０． ９９９ ８ 牘，Ｙ２ ＝ ２． ５０３ ６ Ｘ２ － ０． ０４８ ４ 牗 ｒ ＝
０． ９９９ ９ 牘，Ｙ３ ＝ ８． ５１５ ７ Ｘ３ ＋ ０． １２４ ４ 牗 ｒ ＝ ０． ９９９ ６ 牘。线性
范围分别为０． ０１５ ～ ９． ８００ ｍｇ ／ Ｌ，０． ０３９ ～ ５． ０００ ｍｇ ／ Ｌ，
０． ０１５ ～ ０． ４８０ ｍｇ ／ Ｌ，ＲＳＤ均小于１０％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘；最低
定量浓度分别为１５，３９，１５ μｇ ／ Ｌ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，符合生物样
本的测定要求。

精密度、提取回收率与内标回收率试验：用空白样
本加入左氧氟沙星配制３种不同质量浓度，同１． ２． ４项

下方法处理样品，每个质量浓度的样本各５份，考察日
内精密度（每个质量浓度１ ｄ内测定５次）和日间精密
度（每个浓度连续测５ ｄ，每天测１次）。测得日内精密
度、日间精密度的ＲＳＤ均小于１０％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘。按测定量
与加入量之比计算相对回收率，结果见表１。

表１ 日内及日间精密度、提取回收率、内标回收率
精密度ＲＳＤ（％，ｎ ＝５）
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ



Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１月５日第２８卷第１期

Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． １牞 Ｊａｎｕａｒｙ ５牞 ２０１９

１２

给药时
间牗 ｈ 牘
０． ５
１
２
４
８
１２
２４

单纯肺炎组
７． ８７ ± １． ２４
４． ２２ ± ０． ６７
２． ０４ ± ０． ２５
１． ２１ ± ０． ３３
０． ６７ ± ０． １１
０． ４３ ± ０． ０９
０． ３７ ± ０． ０７

低氧高碳酸血症肺炎组
７． ２５ ± １． ０２ａ

３． ２８ ± ０． ４８ａ

１． ２７ ± ０． ２５ａ

０． ６８ ± ０． ２４ａ

０． ５４ ± ０． １１ａ

０． ３６ ± ０． ０８ａ

０． ２８ ± ０． ０６ａ

单纯肺炎组
１５． ２３ ± ４． １４
８． １７ ± ２． １８
３． ６５ ± １． ２２
２． ２８ ± ０． ４５
１． ５６ ± ０． １８
１． ０３ ± ０． ０８
０． ６８ ± ０． ０５

低氧高碳酸血症肺炎组
１２． ２６ ± ２． ９６ａ

６． ０４ ± １． ３２ｂ

２． ５６ ± １． ０２ａ

１． ４９ ± ０． ３３ａ

１． ０５ ± ０． １１ａ

０． ５７ ± ０． ０６ａ

０． ３５ ± ０． ０５ａ

单纯肺炎组
２５８ ± ６２
１６９ ± １７
８６ ± ９
６５ ± ７
５７ ± ５
４９ ± ３
３６ ± ４

低氧高碳酸血症肺炎组
２１５ ± ５４ａ

１１３ ± ３２ａ

５２ ± ６ａ

４４ ± ５ａ

３８ ± ６ａ

３３ ± ３ａ

２８ ± ３ａ

·研究·
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表２ 稳定性试验结果（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
注：与对照组相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

表３ 各组大鼠动脉血气指标比较牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ 牘

表４ 各组大鼠静脉注射左氧氟沙星后各指标比较牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ 牘

注：与单纯肺炎组相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。表５同。

血药浓度（ｍｇ ／ Ｌ 牘 支气管肺组织药物浓度（ｍｇ ／ ｋｇ） ＢＡＬＦ药物浓度牗 ｇ ／ Ｌ 牘

药代动力学参数 血浆 支气管肺组织 ＢＡＬＦ

Ｋ１２
ｔ１ ／ ２ɑ 牗 ｈ 牘

ｔ１ ／ ２β 牗 ｈ 牘
清除率犤ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｈ牘 犦
ＡＵＣ０ － ２４ 牗ｍｇ·ｈ ／ Ｌ 牘

单纯肺炎组
１． １８ ± ０． ４１
０． ３９ ± ０． ２５
６． １４ ± ０． ９８
１． ０７ ± ０． ３３
２１． ０５ ± ４． ３６

低氧高碳酸血症肺炎组
１． ３４ ± ０． ４５
０． ４２ ± ０． ２９
５． ３７ ± １． １２
１． ２３ ± ０． １８
１４． ９４ ± ３． １５ａ

单纯肺炎组
１． ２７ ± ０． ４５
０． ４３ ± ０． ２３
５． ３２ ± ２． １２
１． ３１ ± ０． １４
４０． ８３ ± ７． ４９

低氧高碳酸血症肺炎组
０． ８５ ± ０． ２７
０． ３８ ± ０． １１
４． ４５ ± １． ３４ａ

１． ９７ ± ０． ２２ａ

２６． ０１ ± ４． ７３ａ

单纯肺炎组
１． ９４ ± ０． ６５
０． ５７ ± ０． １４
８． ０１ ± ２． １５
１． １８ ± ０． ０９
１． ３４ ± ０． １２

低氧高碳酸血症肺炎组
１． ８７ ± ０． ４２
０． ５２ ± ０． １２
７． ２３ ± ２． １１
１． ８３ ± ０． ２６ａ

０． ９３ ± ０． １３ａ

表５ 各组大鼠静脉注射左氧氟沙星主要药代动力学参数牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ 牘

组织
血浆

支气管－肺组织
匀浆

ＢＡＬＦ

加入浓度
（ｍｇ ／ Ｌ）
９． ８００
２． ４５０
０． ６１２
５． ０００
１． ２５０
０． ３１２
０． ４８０
０． １２０
０． ０６０

冻融ＲＳＤ
（％）
４． ２７
５． ４７
４． １５
４． ３４
３． ６９
４． ５７
４． ４３
５． ３７
５． ６５

温度ＲＳＤ
（％）
３． ３６
４． ６８
５． ７６
４． ５８
４． ３３
７． ８８
３． ６１
５． １５
４． ５２

时间ＲＳＤ
（％）
５． ４８
４． ５４
６． ８７
３． ８６
３． ７５
６． ８２
３． ３２
３． ４６
６． ２２

稳定性试验：样品配制浓度同２． ２项下“精密度与
相对回收率”，冷冻稳定性考察参数：反复冷冻（－２０℃）、
融化（６０ ℃左右）３次；温度因素考察参数：４ ℃ 、室温
２２ ℃左右、６０ ℃；时间因素考察参数：室温分别放置２，
４，８ ｈ后处理。结果显示，在以上条件下各浓度样品测定
值的ＲＳＤ均小于１０％ 牗 ｎ ＝ ３ 牘，表明左氧氟沙星在各组
织中的稳定性良好。详见表２。

２． ３ 建模结果
结果见表３，可见低氧高碳酸血症模型造模成功。

２． ４ 大鼠血液、支气管肺组织和 ＢＡＬＦ中药物浓度
各组大鼠按５０ ｍｇ ／ ｋｇ静脉注射盐酸左氧氟沙星注

射液后，测定各时间点的血药浓度。结果见表４。
２． ５ 药代动力学参数

将血浆、支气管肺组织和ＢＡＬＦ中所测左氧氟沙
星浓度、时间数据经Ｋｉｎｅｔｉｃａ ４． ４软件分析均符合二室
模型。低氧高碳酸血症环境下的单纯肺炎组中，血浆、
支气管肺组织及ＢＡＬＦ中的ＡＵＣ０ － ２４与单纯肺炎组相
比，均明显下降，差异有统计学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；支气
管肺组织、ＢＡＬＦ中清除率也有所增加牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。详
见表５。

组别
对照组
低氧高碳酸血症组

ｐＨ

７． ３９ ± ０． ０３

７． １９ ± ０． ０４ａ

ＰａＯ２ 牗 ｋＰａ 牘

１２． ９５ ± ０． ２５

７． １４ ± ０． ０８ａ

ＰａＣＯ２ 牗 ｋＰａ 牘

４． ９５ ± ０． ２３

７． ９４ ± ０． １７ａ

注：Ｋ１２为运转率常数；ｔ１ ／ ２ɑ为分布半衰期；ｔ１ ／ ２β为消除半衰期；ＡＵＣ０ －２４为０ ～ ２４ ｈ药－时曲线下面积。

３ 讨论
左氧氟沙星在肺组织中穿透力强，尤其是肺泡巨噬

细胞、支气管黏膜及分泌物中浓度较高，安全性和耐受
性良好犤 １１ 犦，抗菌谱覆盖了呼吸道主要致病菌，对革兰阳
性菌和阴性菌均有广谱抗菌活性，对支原体、衣原体、军

团菌和分支杆菌属等也有较好活性，故治疗呼吸道感染
优势明显，被称为“呼吸喹诺酮”。其对支原体、衣原体、
军团菌和分支杆菌属等病原体比Ｒ 牗 ＋ 牘 －氧氟沙星的
活性更显著犤 １２ 犦，但不同气道微环境对左氧氟沙星的抗
菌效能有何影响至今鲜有报道。ＣＯＰＤ患者常合并低氧
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及高碳酸血症，机体出现一系列复杂的病理生理改变，
常出现药物疗效不佳的情况，可能与药物的吸收及分布
变化有关。

大肠埃希菌是引起革兰阴性菌肺炎的仅次于肺炎
克雷伯菌的第２位常见病原菌，由于人口老龄化、基础
疾病的增加、医疗管道的使用等因素，致其发生率呈逐
年上升趋势。ＣＯＰＤ急性加重住院患者常合并肺部感
染，而大肠埃希菌感染的比例也较高，故本研究中选取
大肠埃希菌建立肺炎模型。本研究结果显示，在低氧高
碳酸血症肺炎组中，左氧氟沙星在血液、支气管肺组织、
ＢＡＬＦ中的浓度较单纯肺炎组明显降低，尤其在支气管
肺组织中变化尤为明显，ＡＵＣ０ － ２４降低，而药物在肺组
织中的半衰期缩短，清除率增加，表明在低氧高碳酸血
症环境下，机体对左氧氟沙星的吸收和生物利用度降
低。肺组织局部血药浓度降低也可能与低氧环境下肺动
脉收缩、肺血流减少致药物分布减少有关。有研究显示，
在酸性环境中，左氧氟沙星离子反应增强，光降解率增
加犤 １３ 犦；在低氧状态下，体内羟自由基生成增多，这也会
促进左氧氟沙星的降解犤 １４ 犦，提示在低氧高碳酸环境中，
左氧氟沙星的降解会有不同程度的增加，这也是致血药
浓度降低的原因之一。

在治疗重症加强护理病房机械通气相关性肺炎的
病例中，左氧氟沙星在１２ ｈ间隔给药情况下，其血液
ＡＵＣ０ － ２４低于健康受试者３０％ ～ ４０％，可能与药物的清
除率增加，导致ｔ１ ／ ２β清除半衰期缩短有关犤 １５ 犦。本研究结
果发现，在低氧高碳酸组，左氧氟沙星在血液、支气管肺
组织、ＢＡＬＦ中的浓度及ＡＵＣ０ － ２４普遍下降，表明在低氧
高碳酸血症环境下，机体对左氧氟沙星利用率的普遍下
降可能与低氧高碳酸环境下机体发生的一系列复杂病
理生理改变有关，这与临床情况相符，如慢性呼吸衰竭
患者常出现肾功能不全，致肾血管痉挛、肾血流减少，一
定程度地影响了血液中药物清除率。

综上所述，慢性呼吸衰竭合并肺部感染是临床治疗
中的一大难题，患者常因治疗反应不理想而延长住院时
间，进一步增加了感染尤其是耐药菌感染的概率。临床
治疗中应积极纠正该类患者机体的低氧高碳酸血症状
态，或寻求最利于药物分布和吸收的治疗方案，从而减
少抗菌药物的使用种类及剂量，更合理地运用抗菌药
物，减轻患者负担，降低细菌耐药率。
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