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［摘　 要］ 　 马波沙星作为一种专用于动物的新型第 ３ 代氟喹诺酮类广谱抗菌药，其可用于狗、猫、
猪、牛等动物的呼吸道、消化道、泌尿道及皮肤感染问题，具有吸收快速且彻底、对组织渗透性强、分
布范围广泛特点，同时，其在血浆和组织中的含量较高，消除半衰期长、生物利用度高的良好特性。
本文主要对马波沙星的作用机制、药动学、药效学及临床使用、不良影响及注意事项进行综述，为马

波沙星在临床使用提供一定的参考价值。
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　 　 马波沙星（ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ）是一种新型的氟喹诺

酮类抗生素，根据临床经验可知其对革兰氏菌和支

原体都有良好的抑制效果，且表现出适用性好，抗
菌活性高，容易吸收利用等优势。 上世纪九十年

代，该药被威隆公司开发且投放到市场［１］，在英国、
法国、美国等多个国家和地区上市销售，并作为一

种重要的动物专用药，广泛应用于猪、牛（包括泌乳

期奶牛）、狗和猫上，剂型主要包括注射液和宠物用

片剂，用于治疗牛呼吸系统疾病、猪乳房炎 － 子宫

炎 －无乳症（ＭＭＡ）、宠物细菌感染等。 马波沙星

的抗菌活性高，适用范围广，因而目前获得广泛关

注，国内已经批准浙江国邦药业有限公司、河北天
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象生物药业有限公司、江苏慧聚药业有限公司生产

马波沙星原料药，批准保定阳光本草药业有限公

司、江西傲新生物科技有限公司、湖北回盛生物科

技有限公司、天津生机集团股份有限公司、河北远

征药业有限公司等生产马波沙星制剂，具有广阔的

市场前景。
１　 马波沙星的分子式

图 １　 马波沙星的化学结构式

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

马波沙星的化学名称为 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，分子式为 Ｃ１７ Ｈ１９ ＦＮ４ Ｏ４，结构式如上图 １
所示。
２　 马波沙星的作用机制

研究发现马波沙星的作用机制为，其抑制细菌

ＤＮＡ 回旋酶（又称Ⅱ型拓扑异构酶），对细菌遗传

物质的复制和表达进行干扰，在此基础上阻碍了细

菌的分裂过程。 马波沙星除能抑制Ⅱ型拓扑异构

酶以外，还可抑制细菌内的Ⅳ型拓扑异构酶活

性［２ － ４］。 马波沙星的抗菌作用机制不同于其他抗

菌药物，故产生交叉耐药的可能性很小。
３　 马波沙星的药动学

目前，国内外已经报道了关于猪、牛、狗、罗非

鱼、番鸭、鸡等动物体内马波沙星药代动力学研究。
根据 ＥＭＥＡ 报告［５ － ６］，马波沙星经口服和注射

给药后吸收良好。 马波沙星 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 值与给药

剂量成正比。 在猪、牛、狗等几种动物体内的生物

利用度均可达到 １００％ 。 其在动物组织中分布广

泛。 在大鼠和狗体内，药物在肺、肝和肾脏等组织

中的浓度比血浆中高。 在人、实验室动物和猪体

内，马波沙星能较少地吸附于血浆蛋白中 （ ＜
１０％ ），而牛中的结合率更高一些（约 ３０％ ）。 马波

沙星主要经尿全部排泄。 在所有物种中，未经代谢

的马波沙星是组织残留和排泄物中的主要成分。
残留物中同时发现了马波沙星轭合物与少量的去

甲基 －和 Ｎ － 氧化代谢物。 生物转化的程度非常

有限，并且不同物种间的代谢无显著差别。 在交叉

试验设计研究中，分别对妊娠早期、妊娠后期、泌乳

期的母猪口服和静脉注射 ２ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 马波沙星

后的药代动力学情况进行比较，结果表明泌乳期母

猪的药物清除所需时间少，药物消除半衰期较短，
血浆药物浓度较低；静注后妊娠期、泌乳期母猪的

Ｔ１ ／ ２均值分别为 ８． ２２、５． ９２ 小时。 母猪静脉注射

后，各生理阶段母猪中该药物的分布容积都达到较

高水平，由此可判断出其组织穿透性强。 妊娠和泌

乳期母猪的口服利用度预计在 ８０％左右。
Ｐｆｉｚｅｒ Ｉｎｃ［７］为评估狗体内马波沙星的血浆药

代动力学，给予口服马波沙星剂量为 １． ２５ ｍｇ ／磅和

２． ５ ｍｇ ／磅。 试验动物使用 １２ 只比格犬（６ 公，６
母），分成两组，一组给药剂量为 １． ２５ ｍｇ ／磅，另一

组为 ２． ５ ｍｇ ／磅，单次治疗。 利用 ＨＰＬＣ 监测给药

后 ０、０． ５、１、１． ５、２、４、６、８、１２、１８、３６ 和 ４８ 小时血浆

中马波沙星的浓度。 １． ２５ ｍｇ ／磅组达峰时间 Ｔｍａｘ为

１． ５ 小时，Ｃｍａｘ 为 ２． ０ μｇ ／ ｍＬ，药 － 时曲线下面积

ＡＵＣ０ － ｉｎｆ为 ３１． ２ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，而对应的消除半衰期

ｔ１ ／ ２ 达到 １０． ７ 小时；２． ５ ｍｇ ／磅组达峰时间 Ｔｍａｘ 为

１􀆰 ８ 小时，Ｃｍａｘ 为 ４． ２ μｇ ／ ｍＬ，药 － 时曲线下面积

ＡＵＣ０ － ｉｎｆ为 ６４ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，终末半衰期 ｔ１ ／ ２为 １０． ９ 小

时。
Ｐｆｉｚｅｒ Ｉｎｃ［７］为评估狗体内马波沙星的血浆药

代动力学，对狗静脉注射 １０％ 马波沙星注射液，剂
量为 ２． ５ ｍｇ ／磅，单次注射。 试验动物为 ６ 只比格

犬（３ 公，３ 母）。 利用 ＨＰＬＣ 监测给药后 ０、０． １、
０􀆰 ２５、０． ３３、０． ６７、１、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８、６０ 和 ７２
小时血浆中马波沙星的浓度。 试验得出，机体总清

除率为 ９４ ｍＬ ／ ｈ · ｋｇ， 稳态下分布体积 Ｖｓｓ 为

１． １９ Ｌ ／ ｋｇ， 药 － 时 曲 线 下 面 积 ＡＵＣ０ － ｉｎｆ 为

５９ μｇ·ｈ ／ ｍＬ，终末半衰期 ｔ１ ／ ２为 ９． ５ 小时。

单奇等人［８］针对罗非鱼进行研究，分析了其体

内马波沙星的药动学特征。 将研究对象根据给药

方式的不同随机划分为两组，分别予以单剂量肌内

注射和口服给药，对应的水温保持恒温 ３０ ℃，药物

·０８·
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剂量为 １０ ｍｇ·ｋｇ － １，然后通过荧光色谱技术检测，
且基于药动学工具中的“非房室模型”进行计算，确
定出罗非鱼血浆中马波沙星平均质量浓度在 ２４ ｈ
内均高于 ０． ５ μｇ·ｍＬ － １，和主要致病菌的 ＭＩＣ９０相

比更高。 与口服相比，肌内注射模式下，药物吸收

和消除所需时间少，分布范围广。 根据软件分析结

果表明，肌注给药的达峰时间（ｔｍａｘ）为 ０． ２５ ｈ，表观

分布容积为 ３． ９４ Ｌ·ｋｇ － １；和肌肉注射模式相比，
口服药物吸收和消除速度慢，对应的 ｔｍａｘ为 ４． ００ ｈ，

表观 分 布 容 积 为 ４． ２７ Ｌ · ｋｇ － １。 试 验 证 明，
１０ ｍｇ·ｋｇ － １剂量条件下，马波沙星可有效治疗大

多数敏感菌引起的罗非鱼感染。
王蕊等人［９］研究了健康番鸭通过静脉注射、肌

注及内服马波沙星后，其体内的药代动力学和吸收

情况。 结果显示，静注模式下给药的药时数据可通

过二室开放模型进行拟合，而其余两种给药模式的

可通过一级吸收一室开放模型来拟合。 健康番鸭

体内的马波沙星这种药物的药代动力学特征表现

为：吸收快且完全，药效持续的时间长，分布范围

广，被充分利用。
黄显会等人［１０］ 探讨了健康鸡通过静脉注射、

肌内注射及内服马波沙星后，对应的药物代谢和利

用情况。 对相关数据进行统计分析发现，静注模式

下的药时数据符合三室开放模型，其余两种给药模

式的数据符合一级吸收二室开放模型。 对健康鸡

而言，其药动学特征表现为：吸收快，消除速度慢，
分布广。
４　 马波沙星的药效学及临床应用

马波沙星，作为第三代合成的氟喹诺酮类药

物，专门用于治疗动物大多数革兰氏阴性菌、革兰

氏阳性菌、支原体和一些细胞内病原体（如衣原体

和布鲁氏菌）感染，具有广谱抗菌的功效［１１］。 对于

马波沙星的抗菌活性，研究报道 ＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ 需要

三重抗菌活性，比如，根据 ＰＫ ／ ＰＤ 间接体内疗法综

合模型得出的不同生物体液中抑菌、杀菌和实质根

除的抗菌活性，这对其进一步应用有重要的意义，
也有利于避免不当使用情况下引发的耐药性

问题［１２ － １４］。
王令等［１５］研究了马波沙星对金黄色葡萄球菌

的体外抗菌活性和对实验性鸡葡萄球菌病的疗效。
鸡接种金黄色葡萄球菌 ６ ｈ 后，内服和肌注马波沙

星 ２． ５、５、１０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量，每日一次，持续服用 ３ ｄ。
对采集的实验数据进行统计分析发现，马波沙星对

这种病菌的最小抑菌浓度为 ０． ２ μｇ ／ ｍＬ；在 ５、１０
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的条件下，其可很好的抑制葡萄球菌

病，相应的治疗效果显著。
邹明等［１６］研究了马波沙星对猪胸膜肺炎放线

杆菌的体外抑菌作用，同时还开展对应的治疗实

验。 结果发现，猪在接种这种病菌后，短时间内出

现急性胸膜肺炎相关病症，体温平均升高超过 １ ℃
以上，约在攻毒 ４ ｈ 开始用药。 肌注给药，对应的

剂量为１． ２５、２． ５、５ ｍｇ ／ ｋｇ，一天一次，连续 ４ ｄ。 所

得结果发现马波沙星对这种病菌的最小抑菌浓度

为 ０􀆰 ０１ μｇ ／ ｍＬ；在猪感染胸膜肺炎放线杆菌后，
２． ５、５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的马波沙星均有显著疗效，治愈

率分别达到 ８０％ 和 ９０％ 。 另外，未治愈的猪增重

也远高于感染对照组的增重效果。
Ｙｉｎｇ Ｑｕ 等［１７］在实验研究过程中建立了多杀性

巴斯德菌感染的小鼠肺模型，然后分析了马波沙星

在模型中的药代和药效情况。 在 １． ２５ ～１０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量的给药范围内，感染中性白细胞减少症的小鼠血

浆内蛋白结合率是 ２９． ７７％ 。 对采集的实验数据进

行分析，发现其对这种病菌达到静态效应，下降

２ － ｌｏｇ和 ３ － ｌｏｇ 杀菌效应条件下的 ｆＡＵＣ０ － ２４ ｈ ／ ＭＩＣ
分别为 ４０． ８４、１３９． ３４ 和 ２７８． ０８ ｈ。

张玲玲等［１８］采用微量稀释法检测国内临床分

离的鸡、猪大肠杆菌，鸭李氏杆菌，猪链球菌对乳酸

马波沙星的药敏性。 在一定适宜条件下开展体外

抑菌研究，统计分析实验数据发现，其对分离的鸡

和猪大肠杆菌、猪链球菌敏感性都达到较高水平，
抑菌效果显著， 最小抑菌浓度 （ ＭＩＣ） 不 超 过

０． ５ μｇ ／ ｍＬ，最小杀菌浓度（ＭＢＣ）均小于 ４ μｇ ／ ｍＬ。
卢燕［１９］则设置了 ３ 株多杀性巴氏杆菌感染小

鼠肺炎模型进行研究，在实验过程中对感染的小鼠

模型，通过不同剂量的马波沙星进行干预，对比相

应的体内抗菌效应。 对实验相关的药代和细菌

ＭＩＣ 数据进行统计分析，采用 Ｓｉｇｍｏｉｄ Ｅｍａｘ模型拟合

ｆＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ 与 ΔＬｏｇ ＣＦＵ ／ ｌｕｎｇ２４ ｈ 之间的相关性。

·１８·
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所得结果发现马波沙星对这种病菌的静态效应，下
降 １ － ｌｏｇ， 下降 ２ － ｌｏｇ 和杀菌效应相关平均

ｆＡＵＣ２４ ｈ ／ ＭＩＣ 分别为 １５． ８ ｈ， ３５ ｈ， ７０ ｈ， １５３ ｈ。
在治疗过程中肺部无耐药菌的选择性富集。
５　 马波沙星的不良影响及注意事项

氟喹诺酮类作兽用时，很少有不良反应发生。
Ｐａｒａｄｉｓ Ｍ 等［２０］ 评估马波沙星（Ｚｅｎｉｑｕｉｎ）对犬表面

和深层细菌性脓皮症的治疗效果和安全性时，犬给

药 ２． ７５ ｍｇ·ｋｇ － １马波沙星，一天一次，口服 ２１ 或

２８ ｄ。 ８１ 只犬中，只有 ６ 只出现不良反应，包括精

神萎靡、厌食、呕吐、软便、肠胃长期和多饮等。
Ｔｈａｌｅｉａ － Ｒｅｎｇｉｎａ Ｓｔａｔｈｏｐｏｕｌｏｕ 等［２１］ 报道了一

起一只全身麻醉的犬在静脉注射马波沙星后引起

的不良反应。 该研究中选用了一只有四星期弥漫

性皮肤疾病和肝病的 ３ 岁阉割的公拉布拉多寻回

犬。 通过输液缓慢静脉注射 ２ ｍｇ·ｋｇ － １马波沙星，
注射时间超过 １０ ｍｉｎ。 在开始注射后的数秒内，发
生呼吸急促、心动过速和低血压。 因该犬此前用马

波沙星口服治疗过，作者认为除了马波沙星可能导

致过敏外，静脉注射制剂中的防腐剂（依地酸二钠

和氯化苯甲烃铵）不排除致敏的可能性。 当使用含

防腐剂的氟喹诺酮类静脉注射药物时，引起的过敏

性反应逐步增多，应该需要得到更多的警戒。
６　 结　 语

马波沙星具有较为广泛的抗菌功效，其抗菌作

用强，适用范围广。 研究发现其对革兰氏菌的抑制

作用显著，同时对支原体、细胞内病原体也敏感。
这种药物的吸收速度快，利用效率高，组织渗透力

强，药效持续时间长，且可被充分利用，能很好地满

足动物感染类疾病治疗要求。 目前其开始用于动

物呼吸道、泌尿道感染疾病治疗中，此外在牛猪呼

吸道、软组织疾病、乳腺炎治疗领域也受到关注。
因马波沙星的药效很显著，未来将在畜禽、伴侣动

物及水产动物疾病防治领域将有更大的发展空间。
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加强兽药国际交流与合作的思考

于遵波１，马 苏１，刘玉伟２，张 旭１，张晶声１，王鹤佳１，安 肖１，
杨 晶１，王谷怡１，褚何红１，吴 涛１∗

（１． 中国兽医药品监察所，北京 １０００８１；２． 中国铁路上海局集团有限公司上海机车检修段，上海 ２０１８０２）
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［摘　 要］ 　 随着全球一体化的加速，总结和梳理我国兽药国际合作相关工作显得愈发迫切。 简要

介绍了目前主要的兽医药品国际组织及其工作程序，概述了我国兽药国际交流合作现状，并就该项

工作中存在的问题和困难进行了分析思考，从健全制度、完善机制等方面提出了建议。
［关键词］ 　 兽药；国际组织；交流与合作

基金项目： 兽药行业公益性重点专项（ＧＹ２０２０２５）
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