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［摘　 要］ 　 概述了马波沙星的理化性质、合成途径、作用机制与体外抗菌活性、安全性以及含量或

残留检测方法。 马波沙星是动物专用的新型氟喹诺酮类抗菌药，主要通过抑制细菌拓扑异构酶的

活性而发挥作用，具有抗菌谱广、安全高效、交叉耐药少等特点，在防治动物疾病领域具有广阔的应

用前景。
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　 　 马波沙星（Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＭＢＦ），又称麻保沙

星，是由瑞士罗氏公司研制开发的一种新型动物专

用氟喹诺酮类抗菌药，具有抗菌谱广、杀菌活性强、

与其他抗菌药物交叉耐药少等特点［１］。 １９９５ 年，

该药首次在英国上市，主要用于猫、犬细菌性疾病

的防治［２］。 我国于 ２０１４ 年批准该药为国家二类新

兽药，用于敏感菌所致的犬呼吸道感染。 已有文献

主要围绕 ＭＢＦ 在不同动物体内的药动学特征进行

报道［３ － ９］，这些研究表明，ＭＢＦ 内服及肠外给药后

吸收迅速且完全，体内分布广泛，生物利用度高，提

示了该药在畜禽泌尿道、皮肤及深部组织感染等方

面的防治具有巨大潜力。 为满足今后工作需求，促

进 ＭＢＦ 标准物质的研制，兽医临床用药的规范以

及检验检测方法的建立与选择，本文从 ＭＢＦ 的理
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化性质、合成途径、作用机制与体外抗菌活性、安全

性以及含量或残留检测方法等方面进行综述，以期

为我国深入开展其相关研究与应用提供参考。

１　 理化性质

ＭＢＦ 化学名为 ９ － 氟 － ２，３ － 二氢 － ３ － 甲基

－ １０ － （４ － 甲基 － １ － 哌嗪基） － ７ － 氧代 － ７Ｈ －

吡啶 － ［３，２，１ － ｉｊ］ （４，１，２）苯并噁二嗪 － ６ － 羧

酸，结构式见图 １，分子式 Ｃ１７ Ｈ１９ ＦＮ４ Ｏ４，分子量

３６２． ３５，为黄色或淡黄色结晶粉末，熔点为 ２６８ ～

２６９ ℃，微溶于水，略溶或微溶于二氯甲烷，极微溶

于 ９６％的乙醇［１０］。

图 １　 马波沙星的化学结构式

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

２　 合成途径

传统工艺中以 ２，３，４，５ － 四氟苯甲酸为原料，

经酰氯化、缩合、水解、环合等 ９ 步反应得到目标化

合物，总收率为 ３２％ ［１１］。 严智等［１２］ 进一步改进工

艺，将 ２，３，４，５ － 四氟苯甲酸酰氯化后产物与 ３ －

（Ｎ －甲基 － 甲酰肼基） － 丙烯酸乙酯偶联、环合，

再与 ４ －甲基哌嗪缩合、水解、环合，氨水中和，经 ７

步反应制得最终产物，总收率为 ４７． ７％ 。 单国洋

等［１３］以 ２，３，４，５ － 四氟苯甲酰氯为起始原料，与 ３

－ （４ －甲基哌嗪 － １ －基） －丙烯酸乙酯反应，再与

Ｎ － 甲基甲酰基肼胺化，胺化物再经环合、缩哌、碱

解，最后环合得到 ＭＢＦ。 该方法安全高效，关键步

骤可采用一锅法技术，废水废气排放减少，总收率

可提高到 ５１％ ，所得产物质量符合要求，纯度≥

９９． ９％ ，具有较高的工业化价值。

３　 作用机制与体外抗菌活性

ＭＢＦ 是通过抑制细菌 ＤＮＡ 回旋酶（又称 ＩＩ 型

拓扑异构酶） Ａ 亚基活性，阻止细菌 ＤＮＡ 的合成和

复制而导致细菌死亡。 除 ＩＩ 型拓扑异构酶外，ＭＢＦ

还对细菌细胞内的 ＩＶ 型拓扑异构酶具有抑制作

用［１０，１４］。 这一作用机制不同于其他抗菌药物，故

ＭＢＦ 产生交叉耐药的可能性很小。

ＭＢＦ 抗菌谱广，对革兰氏阳性菌具有较强的抗

菌活性，对大多数革兰氏阴性杆菌和球菌、某些厌

氧菌也比较敏感。 Ｊｏｓｅｆ Ｂｏｌｔｅ 等［１５］ 通过研究牛乳

腺炎病原体对常用抗生素的敏感性发现，ＭＢＦ 抑制

５０％与 ９０％ 克雷伯氏菌属生长的最低药物浓度

（ ５０％ ｍｉｎｉｍｕｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ５０；

９０％ ｍｉｎｉｍｕｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ９０ ）分别

为 ０． ０３ μｇ ／ ｍＬ 与 ０． １２５ μｇ ／ ｍＬ，对大肠埃希氏菌

的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０分别为 ０． ０３ μｇ ／ ｍＬ 与 １． ０ μｇ ／ ｍＬ，

明显低于头孢喹肟、阿莫西林克拉维酸钾、磺胺甲

噁唑 ／甲氧苄氨嘧啶的 ＭＩＣ 值。 Ａ． Ｂｏｕｓｑｕｅｔ －

Ｍｅｌｏｕ 等［１６］对马临床分离的病原菌体外抑菌活性

进行研究后发现，ＭＢＦ 对肠杆菌科（包括沙门氏

菌、大肠埃希氏菌、肺炎杆菌）的 ＭＩＣ 范围为 ０． ００８

～ ０． ０３ μｇ ／ ｍＬ，ＭＩＣ９０为 ０． ０２７ μｇ ／ ｍＬ；对链球菌科

（包括兽疫链球菌、马链球菌）的 ＭＩＣ 范围为 ０． ５ ～

２． ０ μｇ ／ ｍＬ，ＭＩＣ９０为 １． ６６７ μｇ ／ ｍＬ；对金黄色葡萄球

菌的 ＭＩＣ 范围和 ＭＩＣ９０分别为 ０ １２ ～ ０． ２５ μｇ ／ ｍＬ、

０． ２１ μｇ ／ ｍＬ； 对铜绿假单孢菌的 ＭＩＣ 范围为

０． １２ ～ ２． ０ μｇ ／ ｍＬ。 Ａｕｄｅ Ａ． Ｆｅｒｒａｎ 等［１７］ 报道了

ＭＢＦ 对犬源性金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ 为 ０． １２５

ｍｇ ／ Ｌ，假中间葡萄球菌的 ＭＩＣ 为 ０． ２５ ｍｇ ／ Ｌ。

Ｍ． Ｇｒｏｂｂｅｌ等［１８］首次研究了 ＭＢＦ 对牛和猪临床分

离的病原体体外抗菌活性（表 １），测得其对牛曼氏

杆菌、大肠埃希氏菌、支气管炎博德特菌的活性明

显强于恩诺沙星。 Ｐｅｔｅｒ Ｓｉｌｌｅｙ 等［１９］报道了 ＭＢＦ 对

猫、犬厌氧菌的体外抗菌活性（表 ２），其活性相当

或略强于恩诺沙星、二氟沙星和依巴沙星。 岳永波

等［２０］报道 ＭＢＦ 对猪临床分离病原菌大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌和链球菌均有较低的最小抑菌浓度，

其 ＭＩＣ５０ 和 ＭＩＣ９０ 分别为 ８ 和 ６４ μｇ ／ ｍＬ、４ 和 ６４

μｇ ／ ｍＬ、１ 和 １６ μｇ ／ ｍＬ，对临床分离大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌和链球菌的抑菌活性明显高于诺氟沙

星、环丙沙星、庆大霉素和强力霉素，对临床分离大

·８６·
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肠杆菌的抑菌活性高于恩诺沙星。

表 １　 马波沙星对牛和猪临床分离的病原菌的体外抗菌活性

Ｔａｂ １　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

ａｇａｉｎｓｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃａｓｔｌｅｓ ａｎｄ ｓｗｉｎｅ

试验菌
最低抑菌浓度范围

／ （μｇ·ｍＬ － １）
ＭＩＣ５０

／ （μｇ·ｍＬ － １）

牛曼氏杆菌 ０． ０１６ ～ ０． １２ ０． ０３

多杀性巴氏杆菌 ０． ００４ ～ ０． ０３ ０． ０１６

大肠埃希氏菌 ０． ００８ ～ ０． ２５ ０． ０１６

金黄色葡萄球菌 ０． ０３ ～ ８． ０ ０． ２５

血浆凝固酶阴性葡萄球菌 ０． １２ ～ １． ０ ０． ２５

停乳链球菌 ０． ５ ～ １． ０ １． ０

支气管炎博德特菌 ０． １２ ～ ０． ５ ０． ２５

猪链球菌 ０． ２５ ～ ２． ０ ０． ５

表 ２　 马波沙星对猫、犬厌氧菌的体外抗菌活性

Ｔａｂ ２　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

ａｇａｉｎｓｔ ａｎａｅｒｏｂｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｃａｔｓ

菌属
最低抑菌浓度范围

／ （ｍｇ·Ｌ － １）
ＭＩＣ５０

／ （ｍｇ·Ｌ － １）
ＭＩＣ９０

／ （ｍｇ·Ｌ － １）

芽胞梭菌属 ０． ２５ ～ ８ １ ２

拟杆菌属 ０． ０６２ ～ ８ １ ４

梭杆菌属 ０． ２５ ～ ６４ ４ ６４

普氏菌属 ０． ２５ ～ ８ １ ４

卟啉单胞菌属 ０． ５ ～ ８ ０． ５ 未计算

鼠孢菌属 ０． ０６２ ～ ４ ０． ５ 未计算

丙酸菌属 ０． ５ ～ ４ １ 未计算

混合受试菌 ０． ０６２ ～ ６４ １ ８

４　 安全性

沈建忠等［２１］选用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和昆明系小鼠对

ＭＢＦ 的遗传毒性进行研究。 试验结果表明，ＭＢＦ
对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠口服半数致死量（ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ，
ＬＤ５０）大于 ５０００ ｍｇ ／ ｋｇ，对昆明系小鼠口服 ＬＤ５０为

１０００ ｍｇ ／ ｋｇ。 该药在抑菌剂量之下对鼠伤寒沙门

氏菌无致突变作用；以低、中、高三组剂量（１２５、２５０
和 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ）灌胃给药，小鼠骨髓有微核多染红细

胞率未显著升高且不会导致因雄性小鼠生殖细胞

染色体畸变而造成的早期胚胎死亡。 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 和

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ＭＢＦ 对母鼠的生殖机能和胎鼠

的生长发育无明显影响，对胎鼠不产生致畸作用，
５００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量 ＭＢＦ 对胎鼠体长和骨骼发育有一

定影响，但不存在剂量反应关系。 这些结果表明，
ＭＢＦ 无明显的致突变性和致畸性。

张玲玲等［２２］对国产 ＭＢＦ 的体外毒性进行了研

究，分别对小鼠进行急性经口毒性试验、急性毒性

试验、精子畸形试验、骨髓微核试验和亚慢性毒性

试验。 结果显示，国产 ＭＢＦ 经口 ＬＤ５０为８８７． ８ ｍｇ ／ ｋｇ，
属低毒物质，精子畸形试验和骨髓微核试验结果

均为阴性， 说明 ＭＢＦ 无 致 突 变 作 用。 当 按 照

１７８、８９ 和 １８ ｍｇ ／ ｋｇ的剂量连续灌胃 ３０ ｄ，小鼠未

见死亡，脏器系数、血常规及生化指标较阴性对照

组虽有显著变化，但均在正常值范围内，国产 ＭＢＦ
按推荐剂量使用安全，无致畸和致突变作用。

魏丽娟等［２３］评价了 ＭＢＦ 注射液在靶动物猪中

的安全性。 从试验结果可以看出，使用 １ ～ ５ 倍推

荐剂量的 １０％ ＭＢＦ 注射液的受试母猪均未出现明

显的临床症状，血常规及生化指标未发生显著改

变，各推荐剂量组对母猪的组织 ／器官均无明显影

响，在 ２． ５ ～ ５０． ０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量范围内，ＭＢＦ 安全

有效。
５　 含量或残留检测方法

为了客观、科学地评价 ＭＢＦ 在动物体内的消

除规律，制定合理的临床给药方案以及保证动物源

性食品的质量安全，已有研究者建立方法对 ＭＢＦ
的药物含量或残留进行检测。
５． １　 酶联免疫检测法　 酶联免疫法特异性和灵敏

度高，不需要昂贵的仪器设备，适用于大量样品的

快速筛选。 目前，还未见 ＭＢＦ 残留快速检测试剂

盒上市。 已有的研究中［２４］，以 ＭＡＲ － ＨＲＰ 为异源

酶标抗原建立的直接竞争酶联免疫法，可以同时检

测牛奶中氧氟沙星、ＭＢＦ、氟罗沙星三种喹诺酮类

药物的含量。 若以诺氟沙星为抗体，通过条件优

化，抗体包被量为 １ μｇ ／ ｍＬ，酶标抗原稀释比例为

１∶ ５００００，０． ５％ 乳粉作为封闭液，封闭和竞争时间

各为 ３０、６０ ｍｉｎ，建立的诺氟沙星直接竞争酶联免

疫检测方法，可同时检测牛奶中包含 ＭＢＦ 在内的

十六种喹诺酮类药物的残留。 赵贵山等［２５］ 利用制
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备的 ＭＢＦ 单克隆抗体与稀释的 ＭＢＦ 溶液混合均

匀，通过间接竞争法检测药物残留，检测的 ＭＢＦ 浓

度范围为 １００ ～ ５０００ ｐｇ ／ ｍＬ。 该方法制备出针对

ＭＢＦ 的特异性强和亲和力高的单克隆抗体，为

ＭＢＦ 酶联免疫检测法的推广提供了物质基础。
５． ２　 荧光分光光度法　 ＭＢＦ 核心部分为喹啉，具
有较大的共轭结构和刚性，可产生较显著的荧光，
适合采用荧光分光光度法进行测定。 该方法具有

专属性强、样品用量少、操作简便等特点，常用于微

量甚至痕量物质的定量分析。 谢军［２６］ 利用阳离子

表面活性剂十六烷基三甲基溴化铵增强 ＭＢＦ 体系

的荧光强度，在 ｐＨ ５． ０ 的盐酸 － 柠檬酸钠缓冲液

中，以 ３０３ ｎｍ 为最大激发波长、５０６ ｎｍ 为最大发射

波长测定血液中 ＭＢＦ 含量。 检测线性范围为 ５． ５
× １０ － ８ ～ ３． ０ × １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ，检测限为 ４． ６ × １０ － ８

ｍｏｌ ／ Ｌ，相对标准偏差 １． ５％ 。
５． ３　 胶体金免疫层析技术　 胶体金免疫层析技术

是以胶体金作为示踪标志物应用于抗原抗体的一

种新型的免疫标记技术。 它具有使用方便快速，便
于基层和现场使用；成本低，不需要特殊的仪器设

备；不需要使用有潜在致癌性的酶显色底物或放射

性同位素等优点，适用于药物残留的快速筛查。
孙晓峥等［２７］将环丙沙星与牛血清白蛋白偶联

制备人工抗原，免疫小鼠后筛选得到特异性单克隆

抗体。 以纯化后的单克隆抗体标记胶体金颗粒作

为金标垫，以环丙沙星 －牛血清白蛋白偶联物和兔

抗鼠 ＩｇＧ 作为检测限和质控限，组装检测氟喹诺酮

类抗生素残留的胶体金免疫层析试纸条，用于临床

氟喹诺酮类抗生素残留的快速检测和大量样品的

筛选。 该法特异性强、灵敏度高、广谱性好、临床适

用性强，肉眼于 １０ ｍｉｎ 内即可判定结果。
５． ４　 超高液相色谱法　 超高效液相色谱法的原理

与高效液相色谱法基本相同，但其分析速度、灵敏

度及分离度高于高效液相色谱，大大缩短了分析时

间，减少了溶剂用量，降低了分析成本。 赵莉等［２８］

建立了超高效液相色谱法检测猪肉中 ＭＢＦ 残留。
该方法以氧氟沙星为内标，样品经三氯甲烷提取后

吹干、复溶，正己烷除脂，紫外检测器检测，方法的

线性范围为 １０ ～ １０００ μｇ ／ ｋｇ（ ｒ ＝ ０． ９９９４），检出限

为 ５ μｇ ／ ｋｇ，定量限为 １０ μｇ ／ ｋｇ，平均回收率为

８５． ８０％ ～ １０３． ２０％ ，其分析速度、灵敏度及分离度

分别是高效液相色谱法的 ９、３、１． ７ 倍。
５． ５ 　 高效液相色谱法、高效液相色谱串联质谱法

　 高效液相色谱法是检测此类药物残留分析方法

中最重要和最基本的方法，液质联用则有助于提供

混合物的相对分子质量与结构信息。 贾国宾等［２９］

建立的高效液相色谱法可测定猪肝脏、肌肉、肾脏、
脂肪等组织中 ＭＢＦ 的残留量。 惠芸华等［３０］建立的

方法可以同时测定水产品中包含 ＭＢＦ 在内的 ９ 种

氟喹诺酮类药物残留量。 宫小明等［３１］ 优化样品前

处理方法，采用梯度洗脱和程序波长建立了一种能

够同时检测 ８ 种氟喹诺酮类多残留的高效液相色

谱法。 这些方法采用的仪器均比较普及，通用性

强，可满足基层检测需求。 钱卓真等［３２］ 建立的水

产品中 １９ 种喹诺酮类药物的液相色谱 － 串联质谱

法，可涵盖所有用于鱼类病害防治的喹诺酮类药

物。 该方法用酸化乙腈提取水产品中喹诺酮类药

物，正己烷脱脂，在电喷雾电离源，正离子扫描模式

下运用外标法定量检测。 １９ 种药物的标准曲线线

性回归系数均在 ０． ９９ 以上，线性范围为 ２ ～ ２００
ｎｇ ／ ｍＬ，ＭＢＦ 的检出限为 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ、定量限为 １． ０
μｇ ／ ｋｇ，可满足实验室批量样品分析的需求。
６　 结　 论

从长期积累的经验以及在畜禽、宠物领域的研

究结果可以看出，ＭＢＦ 具有给药方便，广谱、低毒、
高效等特点，已成为继恩诺沙星之后，畜禽及宠物

疾病领域又一动物专用氟喹诺酮类抗菌新药［３３］，
在防治动物疾病方面发挥着极为重要的作用。

尽管研究已证实，ＭＢＦ 安全剂量范围宽，极少

引起诸如恶心、呕吐、腹泻、痉挛等不良作用［３４］，且
无明显生殖和遗传毒性，长期使用，对动物血常规、
生化指标、组织 ／器官形态无显著影响，但张福涛发

现［３５］，ＭＢＦ 在 ２４ ｈ 内能够以剂量和时间依赖方式

引起体外幼龄犬关节软骨细胞存活率下降，凋亡升

高。 目前，未见针对这一潜在不良反应所进行的系

统性研究，建议后续可开展相关动物试验，补充完
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善 ＭＢＦ 的安全性资料。
文献报道的 ＭＢＦ 对不同细菌的体外抗菌活性

和 ＭＩＣ 值对该药抗菌谱的界定、给药剂量的选择具

有一定参考价值，有助于临床兽医经验性治疗的开

展。 需要注意的是，随着药物长期使用，细菌耐药

性也不断发生变化，为确保治疗安全有效，有条件

的地区应定期更新抗菌药对不同细菌体外抗菌活

性的研究资料，或在疾病治疗前进行药敏性试验，
优先选择有效的窄谱药物，按照疗程规范使用，避
免频繁换药，以延缓抗菌药物耐药性的产生。

有关 ＭＢＦ 在动物组织残留的问题已引起人们

的关注，寻找更为方便快捷的检测方法尤为重要。
文献中，不同研究者建立的含量或残留检测方法具

有药物涵盖范围广、操作简便、灵敏度高的优点，可
满足不同领域、不同层面、不同场合的工作需求，为
后续研究奠定基础。 现有公告及《食品安全国家标

准 食品中兽药最大残留限量》 （ＧＢ ３１６５０ － ２０１９）
还未对 ＭＢＦ 限量值作出明确规定，有关部门应加

快制定完善兽药残留检测的程序和依据，加强 ＭＢＦ
的使用监管，促进药物科学合理应用，进一步保障

畜禽养殖业的稳态发展。
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