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抗结核药盐酸莫西沙星缓控释制剂研究进展 
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摘  要：莫西沙星（moxifloxacin）作为第四代喹诺酮类超广谱抗菌药，其最低抑菌浓度低、抗耐药特性较强，在抗结核药

物中具优势和潜力。耐药结核菌群不断出现、一线药物临床疗效下降、患者顺应性差等使结核病临床治愈率低。为此，开发

适合肺部介入给药的莫西沙星缓释制剂，以减少给药次数、增加患者顺应性，具有理论意义与临床价值。综述近年来出现的

脂质体、微球、纳米粒子等莫西沙星缓控释制剂的国内外研究进展，为新药研发提供依据。 
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Research advance in antituberculosis drug Moxifloxacin hydrochloride 
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Abstract: Moxifloxacin (MXF) is a novel fourth generation fluoroquinolone with a broad spectrum of antibacterial activity against 
Gram-positive and Gram-negative bacteria, anaerobes, and atypical organisms, the lower MIC value and high antibacterial effects 
make it a suitable antibiotic for treating various infectious diseases. The drug-resistant strains, the clinical efficacy decline of the 
first-line drugs including isoniazid and rifampicin equality, and the decreasing of resistance of patients push the therapy of the infection 
caused by drug-resistant strains in an embarrassing place. Therefore, it is imperative to research the MXF controlled-release 
preparation for pulmonary intervention therapy to decrease the dosage and improve the patient’s compliance. The paper summarizes the 
study progress on MXF controlled-release preparation such as liposome, microsphere, and nanoparticle, both in China and abroad. 
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结核病是由结核分支杆菌引起的慢性传染病，

肺结核是结核病中最常见的一种。2011 年，结核病

尤其是耐多药结核病在世界范围内蔓延，成为世界

第二大传染性疾病[1-2]。目前全球有约 20 亿人感染

结核菌，占世界人口的 30%左右；近年来，每年有

约 920 万人感染结核病，有 170 万人死于该病[3-5]。

结核病给人类健康和社会发展带来严重威胁，世界

卫生组织（WHO）于 20 世纪 90 年代就一再呼吁给

予高度关注。 
结核病多发于发展中国家，以农村地区居多，

一来与对结核病的不重视以及临床监督不及时导致

结核病快速传播有关；反复的治疗降低患者顺应性

又导致的多药耐药菌群的出现，使一线药物（异烟

肼和利福平等）疗效不佳[6]。缓控释制剂可以减少

给药次数、增加患者顺应性，因此抗–耐多药结核

菌新药的缓控释制剂研发为抗结核药的新方向。 

莫西沙星是 20 世纪 90 年代末德国拜耳公司上

市的第四代氟喹诺酮类抗菌药（FQs），其抗结核菌

活性强于第三代 FQs 且不亚于一线药物利福平[7]，

重要的是莫西沙星与异烟肼和利福平等无交叉耐 
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药。自从上市以来，以其抗菌谱广、抗菌力强、体内

分布广、体内药物浓度高、半衰期长、疗效好、副作

用小、与其他抗菌药物无交叉耐药性、几乎无光敏反

应等优点而得到临床上广泛应用[8]。近年来研究发

现莫西沙星早期灭菌活性高、防突变浓度低、耐药

选择指数低，并且组织穿透性好，在呼吸道黏膜及肺

组织中易蓄积，其治疗领域不断扩大，发展迅猛[9]。 
水溶性药物在体内溶出快，维持药效时间短。

目前上市的水溶性药物缓释制剂多为口服片剂及胶

囊等，其延迟释放时间基本上在 8～12 h 内。若想

实现药物在体内长时间滞留、缓慢释放，除选择合

适的给药途径（如肺部介入给药）外，还需要发展

合适的剂型。上市的莫西沙星制剂为拜耳公司的盐

酸莫西沙星注射液和口服片剂，均非缓控释剂型。

目前释放超过 12 h 的制剂，除皮下植入剂外，以微

球、微囊、纳米粒、脂质体、固体分散体、凝胶剂

等为主。对于莫西沙星的缓控释研究亦是从脂质体、

微粒和纳米粒等几个方面进行的。医药工作者结合

莫西沙星的诸多优势对其缓控释制剂进行不断地研

究，本文就国内外研究现状进行介绍。 
1  莫西沙星壳聚糖滴剂 

黄道秋等[10]以水溶性壳聚糖为黏合剂和增效

剂制备了莫西沙星滴鼻剂，0.3%莫西沙星、0.5%壳

聚糖和适量的苯扎溴铵防腐剂，以氯化钠和磷酸盐

调等渗。壳聚糖的加入增加了药液的黏度，延长了

药物在眼内的滞留时间，减少给药频率，其本身的

抗菌、消炎、促进创面修复的功效又增强了滴眼液

的疗效。 
林兰等[10]用相对分子质量 1×105、脱乙酰度

75%的壳聚糖与等量盐酸莫西沙星以注射用水配制

成滴鼻剂，加入适量羟苯乙酯后以氯化钠调渗透压。

壳聚糖延长了药物在鼻腔内的滞留时间，利于发挥

更好的疗效。壳聚糖本身有一定的止血、抗菌作用，

可促进创面再生、修复和愈合。 

上述两种制剂配方合理，制备工艺简单、质量

稳定，质控方法简便，作为新制剂开发很有前途。 

2  莫西沙星纳米粒子 

赵宁民等[12]以葡聚糖（Dextran-70）和聚氰基

丙烯酸丁酯（PBCA）为辅料，应用乳化聚合法制

备了莫西沙星聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒

（MXF-PBCA-NP）。将一定量的葡聚糖和盐酸莫西

沙星溶于水，盐酸调 pH 值至 2.5，搅拌下滴加 PBCA
（Sicomet® 6000）溶液适量，继续搅拌 6 h，用一定

浓度的 NaOH 淬火反应，过滤得乳黄色胶体溶液，

冷冻干燥得到 MXF-PBCA-NP 冻干粉。制得的纳米

粒略呈球形、大小均匀，平均粒径 89.5 nm，平均

载药量 11.7%、包封率 89.2%，样品保存 6 个月载

药量及粒径均无明显变化，体外 2 h 累积释药量

33.5%，60 h 时累积释药量 81.3 %，具有突释和缓

释的双重特征。 
Kisich 等[13]同样采用聚合法制备莫西沙星的

PBCA 纳米粒，具体步骤为在 500 r/min 恒速搅拌条

件下将质量分数为 1%聚氨基丙烯酸丁酯水溶液逐

滴加到莫西沙星的盐酸溶液（葡聚糖质量分数为

1%）中，搅拌 3 h 后，以一定浓度的 NaOH 淬火反

应，反应液过滤，冷冻干燥得莫西沙星的 PBCA 纳

米粒。制得的莫西沙星纳米粒在磷酸缓冲液中前期

释放有 55%左右的突释，是由于体系中的游离药物

的原因，后期缓慢释放，48 h 后约 35%的药物未能

释放。莫西沙星纳米粒被巨噬细胞吞噬的速度是莫

西沙星溶液的 3 倍。从巨噬细胞完全代谢需要的时

间长达 48 h,是莫西沙星溶液的 6 倍。和莫西沙星溶

液相比，纳米粒能够更好地抑制被感染巨噬细胞。

体外抗菌实验结果表明，该纳米粒对结核分枝杆菌的

敏感度较高，其最小抑菌浓度（MIC）仅为莫西沙星

溶液的 1/10。 

Ahmad 等[14]采用复乳法以聚羟基乙酸（PLG）

为辅料制备莫西沙星纳米粒。将莫西沙星水溶液加

到 PLG 的二氯甲烷溶液中制备初乳，再加到 PVA
水溶液中超声成复乳，搅拌过夜除去二氯甲烷，离

心收集纳米粒。制得的纳米粒平均粒径 217 nm，莫

西沙星的包封率为（33.69±3.88）%。给小鼠分别

ig 相同剂量的莫西沙星纳米制剂和溶液，莫西沙星

溶液在血液中含量仅仅维持 12 h，而纳米粒血药浓

度维持达 4 d。莫西沙星纳米粒在多个组织中的浓度

维持在治疗浓度以上达 6 d，而莫西沙星溶液在组织

中含量仅维持 24 h。同时纳米粒易被巨噬细胞吞噬

而蓄积在组织中产生缓释作用，有利于针对不同组

织结核菌感染的治疗。 

3  莫西沙星微球 
Ventura 等[15]采用喷雾干燥法制备莫西沙星壳

聚糖微球，将壳聚糖（脱乙酰度 85%）加热溶于 1%
乙酸溶液，滴加莫西沙星与戊二醛的混合溶液，搅

拌 15 min 后喷雾干燥，得微球。体外释放研究结果

显示经戊二醛交联的微球存在明显突释现象，戊二

醛用量越高突释越明显，处方中含 4、2、0.5 mL 戊
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二醛的莫西沙星壳聚糖微球分别在 PLG 内突释

60%、40%和 25%（质量分数），随后平缓释放。而

未交联微球在 24 h 释放 90%，并可与磷脂分子层疏

水区相互作用提高生物膜渗透性，促进了跨膜；而

交联的微球未表现出此性质。由此可见未经交联微

球能够更好地延迟药物释放，且更易跨膜直达病灶。 

4  微球-原位凝胶复合系统 
Guo 等[16]采用喷雾干燥法制备莫西沙星 PLGA

微球，将质量分数 1%的 PLGA（50∶50，相对分子

质量 40 000～75 000）和质量分数 0.05%的莫西沙

星溶于甲醇–二氯甲烷混合溶液中，混合均匀后匀

速通过不锈钢毛细管，在毛细管管尖处高电场（11～
13 kV）作用下分散成细小的液滴，溶剂蒸发成微球，

落到收集盘里。微球中莫西沙星的质量分数约 21%，

平均粒径 1 μm，再与硫酸软骨素混合制备微球–原

位凝胶双重缓释系统，可以维持释放达 10 d 以上；

而直接将莫西沙星分散在凝胶中不到 24 h 释放完

全，缓释效果明显，但突释较严重。 
5  结语 

莫西沙星是水溶性很强的小分子药物，单独的

凝胶给药系统对药物的缓释没有实质上的贡献，只

能降低药物扩散而带来有限的缓释作用，更多作用

是能较溶液剂型增加在给药部位的滞留时间。由于

水溶性强、相对分子质量小，无论采取何种包封方

法制备纳米粒或微囊，制备过程中都难以避免药物

向水溶性体相中的泄露，或者在各种去除溶剂的过

程中聚集在纳米粒或微球的表面，造成载药量低、

包封率低和药物的突释。载药量过低无法达到治疗

剂量、严重突释带来的用药安全问题等限制了其在

临床上的应用。 
迄今为止，国内外对像莫西沙星这样的水溶性

小分子药物，在微米和纳米尺度内的缓释研究仍然

面临着巨大的挑战。对莫西沙星缓控释制剂的研究

还有待医药学工作者的进一步努力，新的载药或者

释放机制可能是突破口。除了开发缓控释剂型外，

寻找更有效的临床给药方式和对莫西沙星进行结构

修饰，可能是以后新药研发的方向。 
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