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Abstract 

Delafloxacin is a novel fluoroquinolones antibacterial with anionic properties and good antibac-
terial activity under acidic conditions. By inhibiting the activity of topoisomerase IV and DNA he-
licases, the replication of bacterial DNA was blocked and sterilization is achieved. It has a wide 
range of antibacterial activities for gram-positive bacteria, Gram-negative and anaerobic bacteria. 
In June 2017, it was approved by the US FDA for the treatment of acute bacterial skin and skin 
structural infections. There are two dosage forms of oral tablet and injection powder. The recom-
mended dose is intravenous injection of 300 mg or oral 450 mg. It has good safety and tolerability, 
no heart QT prolongation and phototoxicity. The basic properties, antibacterial activity, mechan-
ism of action, pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety and tolerance of delafloxacin were re-
viewed in this paper. 
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摘  要 

德拉沙星是一种新型的氟喹诺酮类广谱抗菌药，具有阴离子特性，在酸性条件下具有较好的抗菌活性。

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/pi
https://doi.org/10.12677/pi.2019.81002
https://doi.org/10.12677/pi.2019.81002
http://www.hanspub.org


郭忠秋 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2019.81002 10 药物资讯 

 

通过抑制细菌DNA的复制过程，从而达到杀菌的作用。对革兰氏阳性菌，革兰氏阴性菌和厌氧菌都具有

较好的抗菌活性。2017年6月获得美国FDA批准用于治疗急性细菌性皮肤和皮肤结构感染。有口服片剂

和注射用粉针两种剂型，推荐剂量为静脉注射300 mg或口服450 mg。具有较好的安全性和耐受性，没

有明显的心脏QT间期延长和光毒性。本文对德拉沙星的基本性质，抗菌活性，作用机制，药动学，药效

学，安全性和耐受性等方面进行介绍。 
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1. 引言 

抗菌药物对于对抗致病菌感染，降低疾病发生率，增强体质具有十分重要的作用。但是，随着抗菌

药的广泛使用，抗菌药物的滥用情况也越来越严重，致病菌的耐药性逐渐增加，导致抗菌药的抗菌效力

不断下降[1]。由耐药性病原体引起的感染病越来越具有挑战性，革兰氏阴性和革兰氏阳性病原体的耐药

性不断增加，导致高的发病率和死亡率，这些现象在医学界引起了广泛关注[2] [3]。在细菌耐药性增加的

时代，急性细菌性皮肤和皮肤结构感染(acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI)作为临床

常见的疾病之一，其发病率和住院率逐年上升，并伴有严重的并发症，是一个具有挑战性的医学难题[4]。
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-resistant staphylococcus aureus, MRSA)是 ABSSSI 最常见的致病病

原体，MRSA 对酸性环境的耐受性较好，能在脓肿等偏酸性的组织中存活，而一般抗菌药物对该组织的

抗菌活性都会减弱[5]。因此，为了减缓传统抗菌药物的耐药性，仍然需要不断研发具有较高抗菌活性的

新型抗菌药，用来治疗包含 MRSA 在内的多重耐药细菌感染。 
喹诺酮类药物是在 1962 年通过萘啶酸的批准而引入临床实践的[6]。通过对喹诺酮类化合物进行结构

修饰，以调节它们的药物活性，药代动力学特性和安全性，现已成功用于治疗各种由革兰氏阳性和革兰

氏阴性细菌引起的腹腔内，皮肤和皮肤结构，尿道和呼吸道感染[7]。德拉沙星是一种新型的氟喹诺酮类

药物，能对抗革兰氏阳性和革兰氏阴性病原体，德拉沙星在抗革兰氏阳性菌上具有比其他喹诺酮类药物

更有效的活性[8]。德拉沙星具有独特的作用机制，是临床使用的唯一一类直接靶向 DNA 复制中的两种

必需酶的抗生素[9]。德拉沙星通过抑制细菌拓扑异构酶 IV 和 DNA 螺旋酶的活性，阻碍细菌 DNA 复制、

转录等过程，最终导致细菌死亡[10]。与其他氟喹诺酮类药物相比，德拉沙星具有阴离子特性，能够增强

它在酸性环境中的抗菌活性，使其在酸性环境下积累量是其他药物的 10 倍，这种特殊的性质使其能够更

加有效地杀灭酸性环境下的 MRSA [11]。德拉沙星的药效通过两个 III 期临床试验进行了验证，其单药疗

效不比万古霉素和氨曲南联合用药的效果差，安全性和耐受性良好，无心脏 QT 间期延长和光毒性，也

没有显示对肝功能、肾功能和葡萄糖利用的不良影响[12]。 

2. 德拉沙星简介 

德拉沙星是由日本 Wakunaga 制药公司与美国 Melinta 公司共同研制开发的新型氟喹诺酮类广谱抗菌

药，对大多数病原菌引起的 ABSSSIs 以及呼吸道感染具有良好的抗菌活性[13]。2017 年 6 月 19 日美国
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FDA 首次批准其上市，临床上用于治疗 ABSSSI [14]。以德拉沙星葡甲胺盐的形式存在，有注射用粉针

和口服片剂两种剂型，推荐使用剂量为静脉注射 300 mg或口服 450 mg [15]。德拉沙星的商品名是 baxdela，
通用名是 delafloxacin，化学名称为 1-(6-氨基-3,5-二氟-2-吡啶基)-8-氯-6-氟-1,4-二氢-7-(3-羟基-1-氮杂环丁

基)-4-氧代-3-喹啉羧酸，化学式为 C18H12ClF3N4O4，相对分子量为 440.76 [16]。结构式如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Structure of delafloxacin 
图 1. 德拉沙星的结构式 

 
德拉沙星的化学结构与其他大多数氟喹诺酮类药物不同，主要体现在以下 3 点[17]：1) 它在 C-7 位

缺乏强碱性基团，使其呈弱酸性，可以增强在弱酸性环境中的抗菌活性；2) C-8 位的氯(与 C-6 位的氟一

致)会对芳环产生强烈的吸电子效应，有助于提高分子的稳定性；3) 在 N-1 位上存在一个芳香杂环取代，

与其他氟喹诺酮类相比，可以形成更大的分子表面。通过对氟喹诺酮类化合物的构效关系进行研究发现，

C-3 位羧基和 C-4 位的羰基是保持抗菌活性必需的基团，C-6 位的氟和 C-8 位的氯有助于增强其抗菌活性

[18]。 

3. 抗菌活性 

德拉沙星作为弱酸性分子，在微酸性 pH 下，多数形式以中性状态存在，容易透过生物膜进入细菌。

中性 pH 下主要以阴离子形式存在，从而在细菌内蓄积[19]。这种特殊的性质可以解释为什么在酸性 pH
下，德拉沙星会在细菌中积累更多。在体内局部感染部位一般为酸性环境，基于这些特点，可以在吞噬

溶酶体，炎症细胞和感染组织等低 pH 环境下增强德拉沙星的抗菌活性[20]。德拉沙星是一种双靶向的氟

喹诺酮类化合物，可以与 DNA 和拓扑异构酶 IV 或 DNA 促旋酶形成三元复合物，从而抑制细菌 DNA 形

成超螺旋，破坏 DNA 的复制过程，从而达到杀菌的作用[21]。德拉沙星在体外对革兰氏阳性菌和革兰氏

阴性菌的杀菌活性呈浓度依赖性，对 MRSA 的抗菌活性比其他氟喹诺酮类药物更强。德拉沙星对 MRSA
敏感株 110 (左氧氟沙星敏感株)、124 株(三重突变株)和 165 株(四重突变株)的最小杀菌浓度(minimum 
bactericidal concentration, MBC)分别为 0.008 μg/mL，0.5 μg/mL 和 8 μg/mL，而左氧氟沙星的 MBC 分别

为 0.5 μg/mL，8 μg/mL 和大于 32 μg/mL。大部分浓度的德拉沙星和左氧氟沙星对 MRSA 株 110 的杀菌活

性均在 6 小时观察到，德拉沙星在 16 倍最小抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)时对 MRSA
菌株 124 的杀灭速度比相同浓度的左氧氟沙星更快，在 16 倍和 32 倍 MIC 时对 MRSA 株 165 的杀菌活

性在 24 小时观察到[22]。 
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4. 药动学 

通过三项 I 期临床试验对德拉沙星的药代动力学特征进行了研究。首先是一项双盲，随机，单次递

增剂量研究，向 52 名健康志愿者静脉注射剂量分别为 300 mg、450 mg、600 mg、750 mg、900 mg 和 1200 
mg 的德拉沙星。药代动力学分析显示，在所研究的剂量范围内(300 mg 至 1200 mg)，德拉沙星的最大血

药浓度(Cmax)随给药剂量成比例增加，而药时曲线下面积(AUC)的增加超过给药剂量的比例。在所有测试

的剂量中达到最大血药浓度的时间(Tmax)为 1.0 小时。全身清除率(CL)和分布容积(Vd)分别在 7.59 L/h 至

12.53 L/h 之间和 30.2 L 至 38.50 L 之间。肾清除率约占全身清除率的 32.1%到 39.7%，并且有随着德拉沙

星剂量的增加而降低的趋势[23]。在第二项研究中，向健康志愿者每日两次静脉给药德拉沙星 300 mg，
共 14 天，评估多次给药后药物累积的程度。比较第 1 天和第 14 天的药物暴露时，未观察到明显的德拉

沙星蓄积，累积率为 1.09 [23]。第三项研究是在 56 名健康志愿者中进行的一个 2 期 2 序列交叉研究，以

评估单次给药剂量为口服 450 mg 和静脉注射 300 mg 之间的生物等效性。结果显示平均绝对生物利用度

为 58.8%，口服 450 mg 与静脉给药 300 mg 等效[23]。 
在开放标签的 I 期临床试验中研究了德拉沙星的排泄率和途径，在健康男性志愿者中静脉注射 300 

mg 用 14C 标记的德拉沙星后，观察德拉沙星的排泄情况。研究结果表明，德拉沙星的氧化代谢很低，主

要经肾脏排泄。尿排泄量约占放射性总量的 65.7% ± 4.97%，144 小时粪便排泄量占放射性量的 28.5% ± 
4.92%。德拉沙星占回收剂量的 69.7% (41.2%尿液和 28.5%粪便)，而葡萄糖醛酸(德拉沙星主要循环代谢

物，排泄在尿液中)占回收剂量的 20.4%。总的来说，大约 66%的剂量在尿液中被回收，主要是没有发生

改变的德拉沙星，大约 29%是由于胆汁排泄或肠道消除而在粪便中回收。德拉沙星主要与白蛋白结合，

通过平衡透析确定了德拉沙星人血浆蛋白结合的含量约为 84% [24]。 
一项双盲，使用安慰剂作为对照的 I 期临床试验研究了年龄和性别对德拉沙星药代动力学性质的影

响。结果显示，女性和男性的药代动力学参数具有可比性，而老年人的 Cmax 和 AUC0-∞显著高于年轻人，

这可能是由于老年人的肌酐清除率较低的原因(P < 0.05) [25]。肾损伤似乎显著影响了德拉沙星的清除率，

与肾功能正常的患者相比，严重肾脏疾病患者的药物 CL 约减半[26]。在存在严重肾损伤(肌酐清除率 < 30 
mL/min)的情况下，建议在静脉给药途径中将给药剂量减至 200 mg。在 I 期开放标签单次 300 mg 静脉剂

量研究中，根据 Child-Pugh 分级系统将 18 名肝损伤患者均匀分成 3 组(A 组：轻度；B 组：中等；C 组：

严重)并且与 18 名健康对照者 1:1 匹配。肝损伤患者的平均德拉沙星 AUC0-∞，Cmax，暴露和清除率与健

康受试者无显著差异[27]。基于这些数据，不需要对肝损伤患者进行德拉沙星的剂量调整。 

5. 药效学 

5.1. 动物模型 

德拉沙星的药效学性质通过小鼠肺感染模型进行了考察。以小鼠肺部感染模型作为实验对象，选取

肺炎克雷伯菌，肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌各 4 株检测德拉沙星的药效学指标。将游离德拉沙星的 AUC
与 MIC 的比值 AUC/MIC 确定为预测德拉沙星药效的最可靠参数。结果表明，德拉沙星对肺炎链球菌、

金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌都显示较好的抗菌活性[28]。 

5.2. 临床试验 

两项 II 期和两项 III 期临床试验评估了德拉沙星治疗皮肤和皮肤结构感染(SSSIs)的功效和安全性。

在对 150 名 ABSSSI 患者进行的第一项 II 期临床试验中，给予德拉沙星(300 mg 和 450 mg IV/12 h)与替加

环素(首次 100 mg IV，随后 50 mg/12 h) 5~14 天，评估与替加环素相比德拉沙星的安全性和有效性。在每
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12 小时使用 300 mg 的德拉沙星，每 12 小时使用 450 mg 的德拉沙星，以及每 12 小时使用 50 mg 替加环

素的患者中，治愈率分别为 94.3%，92.5%和 91.2% [29]。第二项 II 期临床试验是在 256 例 ABSSSI 患者

中进行的，其中蜂窝组织炎患者占 45%，脓肿患者 28.5%，伤口感染患者 25%和烧伤患者 1.5%。将德拉

沙星(300 mg IV)与万古霉素(每 12 小时 15 mg/kg IV)和利奈唑胺(600 mg IV/12 h)进行比较，考察德拉沙星

的疗效。德拉沙星治愈率为 70.4%，与利奈唑胺相当(64.9%)，明显高于万古霉素(54.1%)。在 MRSA 感染

的患者中，临床治愈率相似，而在体重指数 ≥ 30 kg/m2 的患者中，德拉沙星的治愈率更高[30]。第一项

III 期临床研究在 660 例 ABSSS 患者中进行，随机选取 331 名患者每 12 小时注射德拉沙星 300 mg，其余

329 人每 12 小时注射万古霉素(15 mg/kg)和氨曲南，5~14 天后将德拉沙星单药疗法的功效与万古霉素和

氨曲南联合用药进行比较。结果表明，与万古霉素和氨曲南联合用药相比，德拉沙星在 48~72 小时内在

减少原发感染部位的病灶大小方面表现出非劣效性[31] [32]。在第 2 项 III 期临床研究中评估了德拉沙星

在革兰氏阳性细菌(包括 MRSA)和革兰氏阴性菌引起的 ABSSSI 中的治疗效果。在由革兰氏阴性病原体引

起的 ABSSSI 患者中，德拉沙星的治疗效果通过肺炎克雷伯菌进行了评估，其 MIC50，MIC90 和 MIC 范

围分别为 0.12 μg/mL，0.25 μg/mL 和 0.03~4 μg/mL。在 48~72 小时，第 14 天和第 21~28 天，使用德拉沙

星治疗的患者的临床缓解率分别为 85.6%、98.7%、97.3%，万古霉素/氨曲南联合用药的缓解率为 88.3%、

97.6%、97.4% [33]。在革兰氏阳性菌感染患者中，在 48~72 小时、第 14 天和第 21~28 天德拉沙星与万古

霉素/氨曲南的临床缓解率分别为 87.9%和 87%，97.9%和 98.1%，97.2%和 97.5%。德拉沙星与万古霉素/
氨曲南治疗的 MRSA 感染微生物根除率分别为 98.1%和 98.0% [34]。 

6. 安全性和耐受性 

临床研究表明，德拉沙星不良反应的发生与给药剂量有关。在剂量递增研究中，当德拉沙星静脉给

药剂量超过 800 mg 时，50%以上的受试者出现不良反应，然而在整个剂量范围内，德拉沙星口服给药的

耐受性良好[35]。与其他氟喹诺酮相似，德拉沙星最典型的不良反应是胃肠道相关疾病，包括恶心，腹泻

和呕吐。无 QT 间期延长和光毒性，也没有显示对肝功能、肾功能和葡萄糖利用的不良影响[36] [37]。 
包括德拉沙星在内的所有氟喹诺酮类抗菌药，都有可能通过靶细菌的拓扑异构酶 IV 和 DNA 促旋酶

突变产生耐药菌株[38]。在体外 MRSA 中研究了德拉沙星选择耐药性的能力。Remy 等人证实德拉沙星在

MRSA 中选择耐药突变体的概率很低：MRSA 菌株的自发德拉沙星耐药频率非常低，预防突变浓度是任

何分离株 MIC 的 1~4 倍，低于其他喹诺酮类[39]。 

7. 总结 

从 20 世纪 90 年代中期开始，几乎所有的革兰氏阴性和革兰氏阳性病原体对氟喹诺酮类抗菌药的耐

药性都开始增加[40]。因此，开发具有高效的抗菌活性，抗病原体作用，较高的安全性，并显示增强的药

代动力学性质的新型抗菌药是医学研究的重要任务。德拉沙星是一种新型的氟喹诺酮类化合物，其特征

在于对革兰氏阳性菌(如 MRSA)和革兰氏阴性病原体(包括对喹诺酮耐药的大肠杆菌和肺炎克雷伯菌)具
有广谱抗菌活性。德拉沙星凭借其对革兰氏阳性细菌(特别是 MRSA)和厌氧菌的低 MIC 值以及对革兰氏

阴性细菌的活性，在治疗细菌感染方面具有很好的应用前景。德拉沙星存在静脉注射和口服给药两种给

药途径，应用范围广泛，具有较好的临床应用价值。 

8. 展望 

随着抗菌药物的耐药问题日益严重，新型抗菌药物的问世，可以在一定程度上应对该问题。德拉沙

星作为新型广谱氟喹诺酮类抗菌药物，为应对急性细菌性皮肤和皮肤结构感染提供了新的选择。另外，
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由于德拉沙星对大量的高耐药菌显示出了广泛的抗菌活性，它还有可能作为多种严重感染的替代治疗药

物，包括复杂性皮肤感染，呼吸系统感染，心内膜炎，复杂尿路感染及其他重症感染性疾病，有望成为

临床对抗耐药细菌感染的有力工具，有着潜在的市场价值。 
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