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摘　要:目的　观察左氧氟沙星和莫西沙星治疗豚鼠实验感染鼠疫的疗效.方法　参照«中华人民共和国国家药典»成
人剂量,用施新猷的动物折算系数法换算成豚鼠每日每千克体重用药剂量[左氧氟沙星４０mg/(kg􀅰d),莫西沙星３２mg/(kg
􀅰d)],用灭菌生理盐水稀释成水剂后,以皮下注射法治疗鼠疫菌１４１株感染２４h后的实验动物.连续用药９d后停药,经医

学观察９d后处死,自然死亡及处死动物解剖取脏器进行鼠疫细菌学检验.结果　左氧氟沙星和莫西沙星治疗组实验动物全

部存活,存活率均为１００％;存活动物处死后,解剖取脏器进行细菌学检验,结果均为阴性.对照组动物于感染后３~５d全部

死亡,并从各脏器中分离到鼠疫菌,均为特异性死亡.结论　左氧氟沙星和莫西沙星对豚鼠实验感染鼠疫的治疗效果均有

效,特殊情况下可替代链霉素用于鼠疫的预防和治疗.
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Researchonlevofloxacinandmoxifloxacininthetreatmentofguineapigs
experimentallyinfectedwithYersiniapestis
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Abstract:Toobservetheefficacyoflevofloxacinandmoxifloxacininthetreatmentofexperimentalplagueinguineapigs,

accordingtotheNationalPharmacopoeiaofthePeople’sRepublicofChina,weconvertedthedailydosesoflevofloxacinand
moxifloxacinintoperkgbodyweightforguineapigsaccordingtotheanimalconversioncoefficient[levofloxacin４０mg/(kg􀅰

d)andmoxifloxacin３２mg/(kg􀅰d)]．ThetwodrugsweredilutedintoanaqueoussolutioninsterilizedsalineandsubcutaneＧ
ouslyinjectedintotheexperimentalanimalsinfectedwith１４１strainsofYersiniapestisafter２４hours．Allexperimentalanimals
weregivencontinuoustreatmentfor９days,andthenthedrugadministrationwasstopped．TheanimalswerethensacrificedafＧ
ter９daysofobservation．Theanimalsthatdiedofinfectionorweresacrificedweredissected,andtheirorgansweresubjected
toplaguebacteriologicalexamination．Allexperimentalanimalsinthelevofloxacinandmoxifloxacintreatmentgroupssurvived
(survivalratesof１００％)．Allsurvivinganimalsweresacrificedanddissected,andorganswerecollectedforplaguebacteriologiＧ
calexaminationandculturing．Theresultswereallnegative;theexperimentalanimalsinthecontrolgroupsdied３~５daysafＧ
terinfection,andYersiniapestiswasisolatedfromeachanimal．Thus,thesedeathswereconsideredtobeduetoYersiniapesＧ
tisinfection．BothlevofloxacinandmoxifloxacinwereeffectiveinthetreatmentofguineapigsinfectedwithYersiniapestisand
thuscansubstituteforstreptomycininplaguepreventionandtreatment．
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　　鼠疫是由鼠疫耶尔森菌(简称鼠疫菌)引起的一

种自然疫源性疾病,是以发病急、传播快、病死率高、
传染性强为特征的烈性传染病,在我国传染病防治

法中被列为甲类管理的传染病.鼠疫在世界历史上

曾有多次大流行,死亡人数近２亿[１],近年来,世界

范围内的鼠疫疫情进入活跃态势,我国的鼠疫疫情

也呈明显上升趋势[２Ｇ４].鼠疫不仅严重影响着人类

的健康,而且鼠疫菌是一种能够通过呼吸道传播的

烈性生物恐怖病原,会对国家安全、社会和谐与经济

发展构成巨大威胁[５Ｇ６].目前,氨基糖甙类抗生素中

的链霉素是 WHO推荐治疗鼠疫的特效药物,特别

是针对肺鼠疫.国外,马达加斯加２株耐药鼠疫菌

的发现,引起了全球的高度关注,其中１株为携带８
种耐药基因的多重耐药菌株[７Ｇ８],其对链霉素、磺胺

类等多种抗菌药物表现出高抗性.耐药鼠疫菌株的

出现,使鼠疫防控形势变得更加严峻,使筛选对鼠疫

菌敏感的新型抗菌药物的任务变得更加紧迫.美国

FDA分别于２０１２年和２０１５年批准将左氧氟沙星

和莫西沙星用于鼠疫的预防和治疗[９Ｇ１０].目前,我
国以左氧氟沙星和莫西沙星作为鼠疫推荐用药尚缺

乏体内实验证据,为系统评价这两种药物对我国鼠

疫菌的敏感性,本研究通过治疗实验感染的豚鼠鼠疫

来评价这两种抗菌药物的疗效,现将结果报告如下.

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　实验动物　SPF级豚鼠３０只(雌性),体重

２５０~３００g,由重庆腾鑫生物技术有限公司西安分

公司提供 (实验动物使用许 可 证 号:SYXK(青)

２０１６Ｇ０００１).

１．１．２　实验菌株及培养基　鼠疫菌强毒株１４１株,
赫氏培养基均由青海省地方病预防控制所鼠疫菌专

业实验室提供.

１．１．３　药物　注射用甲磺酸左氧氟沙星(０．２g/
支),由山东罗欣药业集团有限公司生产,国药准字

H２００５１８８２.盐酸莫西沙星注射液(２０mL∶０．４g),
由 成 都 天 台 山 制 药 有 限 公 司 生 产,国 药 准 字

H２０１４０１２５.

１．１．４　主要设备　动物负压隔离笼购自意大利泰

尼百斯公司,II级 B２型生物安全柜购自赛默飞世

尔公司,动物换笼工作台购自美国纽埃尔公司.

１．２　方　法

１．２．１　实验动物分组　实验豚鼠共３０只,随机分

成３组,１组用用左氧氟沙星治疗,１组用莫西沙治

疗,对照组１组,实验前编号、称重.

１．２．２　动物实验感染　取强毒鼠疫菌１４１株３７℃
２４h培养,用灭菌生理盐水制备成菌悬液,比浊稀

释为１×１０７cfu/mL.鼠鼷部皮下注射于实验动

物,每只注射１mL.本实验操作均在 ABSLＧ３实验

室内操作.

１．２．３　药物治疗　左氧氟沙星和莫西沙星用量具

体参照«中华人民共和国国家药典»成人剂量,用施

新猷[１１]的动物折算系数法,换算成豚鼠每日每公斤

体重用药剂量,其中左氧氟沙星为４０mg/(kg􀅰d),
每只豚鼠给药:１２mg/d;莫西沙星为３２mg/(kg􀅰

d),每只豚鼠给药:９．６mg/d.实验组动物感染鼠疫

菌２４h后分别用左氧氟沙星和莫西沙星进行皮下

注射给药,连续用药９d后停药,经医学观察９d后

处死,解剖取脏器进行细菌学检验.对照组不治疗.

１．２．４　结果判定　实验组动物分别用莫西沙星和

左氧氟沙星持续治疗９d,再医学观察９d后处死,
解剖取脏器２８℃培养２４~４８h后,若各脏器中未

分离到鼠疫菌,可视为治愈.若治疗期间动物死亡,
并从脏器中分离到鼠疫菌为治疗无效,属特异性

死亡.

２　结　果

２．１　疗效观察　表１结果显示,左氧氟沙星组和莫

西沙星组治疗实验感染鼠疫的豚鼠全部存活,治愈

率均为１００％,对照组动物于感染鼠疫菌后３~５d
全部死亡.见表１.

表１　左氧氟沙星、莫西沙星治疗豚鼠实验

感染鼠疫的疗效观察

Tab．１　Observationoftherapeuticeffectsoflevofloxacinand
moxifloxacininthetreatmentofguineapigsexperimentally

infectedwithYersiniapestis

　　分组
动物

数量/只

攻击

剂量/cfu

死亡

数/只

存活

数/只

治愈

率/％
左氧氟沙星组 １０ １×１０７ ０ １０ １００

莫西沙星组 １０ １×１０７ ０ １０ １００

对照组 １０ １×１０７ １０ ０ ０

２．２　豚鼠实验感染鼠疫后的结果观察　豚鼠于感

染鼠疫菌的第１d开始出现精神萎靡、毛发竖立、纳
食及饮水量明显减少、体形卷曲、活动量明显减少等

现象.对照组豚鼠于感染后３~５d全部死亡,解剖

可见鼠鼷部淋巴结明显肿大,皮下充血,肝、脾充血

肿大,呈典型的鼠疫病理改变;取肝、脾、肺、心等脏

器进行细菌学检验,均分离到鼠疫菌,为特异性死
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亡.实验组豚鼠于感染鼠疫菌２４h后开始药物治

疗,持续用药９d后,精神状态明显改善,纳食、饮
水、运动量逐渐恢复正常.停药后医学观察９d,动
物各方面状况良好.处死解剖观察各脏器无明显病

理改变,经鼠疫细菌学检验,结果均为阴性.

３　讨　论

近年来,随着自然疫源地不断扩大、全球化进展

等,鼠疫仍威胁着全球公共卫生安全.目前,鼠疫临

床治疗仍以链霉素为首选,但其安全范围较窄,具有

明显的耳毒性和肾毒性.近年来,国际不断有耐药

鼠疫菌株的报道[１２],国内研究人员对我国不同鼠疫

疫源地分离的鼠疫菌进行了抗生素的敏感性研究,
结果发现鼠疫菌对传统治疗药物的敏感性有所下

降[１３Ｇ１４],这使鼠疫传统治疗方案面临新的挑战.因

此筛选一种新型、高效、低毒的抗菌药物将成为未来

鼠疫治疗研究的重要方向.
左氧氟沙星和莫西沙星都属于喹诺酮类抗菌药

物,主要通过抑制细菌内部的遗传物质 DNA 旋转

酶(细菌拓扑异构酶Ⅱ)的合成,阻止细菌 DNA 的

合成和复制而导致细菌死亡.本研究中,实验组豚

鼠感染鼠疫菌２４h后分别用左氧氟沙星和莫西沙

星进行皮下注射给药,连续用药９d后,停药观察９
d,实验动物全部存活,存活率为１００％.将存活动

物处死后,解剖取脏器进行细菌学检验,结果均为阴

性.对照组豚鼠于感染后３~５d全部死亡,解剖可

见鼠鼷部淋巴结明显肿大,皮下充血,肝、脾充血肿

大,呈典型的鼠疫病理改变;取各脏器进行细菌学检

验,均分离到鼠疫菌,为特异性死亡.豚鼠对鼠疫菌

的敏感性高,戴瑞霞等[１５]在实验动物对鼠疫菌敏感

性实验比较中,发现强毒鼠疫菌１４１株对豚鼠最小

致死量(MLD)为５０个菌,本次实验豚鼠的攻击剂

量为１×１０７cfu/mL,相差２０万倍,感染２４h后开

始治疗,存活率为１００％,这就说明了左氧氟沙星和

莫西沙星对急性期鼠疫感染均有效.这一结果与辛

有全等[１６]对鼠疫菌体外抑菌活性研究结果相同.
因此,今后可考虑将左氧氟沙星和莫西沙星做为治

疗鼠疫的备选药物,以备在出现鼠疫耐药菌株或链

霉素过敏反应等应急情况时发挥重要作用.
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