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摘   要：【目的】细菌的耐药性给动物抗感染和疾病治疗带来了极大的困难和挑战，生物被膜

是导致细菌耐药性的主要原因之一，本研究检测分析了氯丙酰基克林沙星对 7 株菌株的抗菌活

性及其生物被膜形成能力，以期发现氯丙酰基克林沙星是否具有抗菌活性。【方法】本研究通

过打孔法和微量肉汤二倍稀释法进行常规药敏试验以测定最小抑菌浓度 (minimum inhibitory 
concentration, MIC)和最小杀菌浓度(minimum bactericidal concentration, MBC)，通过结晶紫染色

法检测这 7 株受试菌在药物亚抑菌浓度下的生物被膜形成能力以及生长速率来测定氯丙酰基克

林沙星的抑菌能力。【结果】实验结果显示，氟喹诺酮类衍生物氯丙酰基克林沙星药物对 4 株

受试革兰氏阴性菌的 MIC≤10 mg/L、MBC≤48 mg/L，对 3 株受试革兰氏阳性菌也呈现敏感状态

(MIC≤10 mg/L, MBC≤10 mg/L)。结晶紫染色法检测发现，这 7 株受试菌在药物亚抑菌浓度下的生

物被膜形成能力以及生长速率显著下降，说明氯丙酰基克林沙星在亚抑菌浓度即具有良好的抑菌

活性。【结论】本研究证明氯丙酰基克林沙星可用作抗菌剂，并为新型生物被膜抗菌剂或细菌感

染治疗药物的开发提供了新的依据。 

关键词：氟喹诺酮类药物；药敏实验；最小抑菌浓度(MIC)；最小杀菌浓度(MBC)；生物被膜  
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Abstract: [Objective] The antibiotic resistance poses great challenges to the prevention and 
treatment of bacterial infections in animals, and biofilm formation is one of the main factors 
inducing the resistance. We determined the effects of chloropropanoyl clinafloxacin on the 
growth and biofilm formation of seven strains of bacteria, with a view to finding out whether 
chloropropanoyl clinafloxacin has antibacterial activity. [Methods] The inhibitory activity of 
chloropropanoyl clinafloxacin was determined by routine drug sensitivity test. The perforation 
method and microbroth twofold dilution method was employed to determine the minimum 
inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC). The 
biofilm-forming abilities and growth rates of the seven strains exposed to sub-inhibitory 
concentrations of the drug were examined by crystalline violet staining. [Results] The 
fluoroquinolone derivative chloropropanoyl clinafloxacin showed the MIC≤10 mg/L and 
MBC≤48 mg/L against four Gram-negative strains and was sensitive to three Gram-positive 
strains (MIC≤10 mg/L and MBC≤10 mg/L). The biofilm formation and growth of the seven 
strains were significantly inhibited by chloropropanoyl clinafloxacin at the sub-inhibitory 
concentrations, which indicated that chloropropanoyl clinafloxacin had good antibacterial 
activity at sub-inhibitory concentrations. [Conclusion] Chloropropanoyl clinafloxacin can be 
used as an antibacterial agent and provides a basis for the development of new agents or drugs 
targeting biofilm for the treatment of bacterial infections. 
Keywords: fluoroquinolones; drug sensitivity test; minimum inhibitory concentration (MIC); 
minimum bactericidal concentration (MBC); biofilm 
 
 

近年来，细菌性疾病的频发造成了大量的鱼

类死亡，并给我国水产养殖业带来了严重的经济

损失。长期不科学滥用以及过度使用抗生素导致

细菌多重耐药的问题日益突出。多重耐药细菌引

起的感染难以治疗，耐药情况随着环境不同也随

之变化。革兰氏阳性菌耐药现象一直明显，但目

前革兰氏阴性菌也出现大量耐药现象[1]。根据中

国抗菌药物检测网(China Antimicrobial Testing 
Network, CHINET)的数据，2018 年以来，临床

分离的耐药株约 30%为革兰氏阳性菌(G+)，70%
为革兰氏阴性菌(G–)[1-2]。G+引起的广泛感染主

要是由葡萄球菌(Staphylococcus)引起的，葡萄球

菌[如金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、
松鼠葡萄球菌(Staphylococcus squirrels)]和无乳

链球菌(Streptococcus agalactiae)的感染范围广

泛，存在环境中不仅可以引起人类脑膜炎和新生

儿的脑脓肿败血症[3]，还可以引起奶牛乳房炎、

奶牛乳腺炎和鱼类皮肤溃烂、腹水和化脓性疾病 
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等[4-5]。G+还可以黏附在组织细胞表面形成由胞

外多糖黏附分子、蛋白质、磷壁酸和胞外 DNA
等构成的生物被膜(biofilm, BF)结构[6]。 

生物被膜是生物和非生物表面(包括人体组

织)上形成的细菌细胞附着性聚集体。生物被膜

为病原菌提供了抵抗恶劣生境的生存条件，并有

助于病原菌在慢性感染中持续存在，诱导耐药性

出现[7]。根据美国国立卫生研究院报告，细菌性

感染的疾病超过一半都与生物被膜形成相关[8]，

生物被膜也是致病菌产生耐药性机制的主要 
原因。致病菌可以在组织器官上黏附形成生物

被膜，也可以在液体培养基中聚集形成生物被

膜[9]。具有生物被膜的细菌比浮游细菌具有更强

的定殖能力和较低的免疫系统诱导能力，帮助细

菌逃避机体的免疫反应以及减弱抗菌药物的  
渗透[10]，使感染发展成为慢性感染和反复性感

染[9-11]。因此，抑制或消除生物被膜成为预防和

治疗细菌性疾病的重要手段。 
G–由 3 层包膜组成。第一层是外膜，具有保

护和独特的特征，常用来区分 G+和 G–；第二层

是肽聚糖细胞壁，决定细胞形状的外骨骼；第三

层是内膜，是磷脂双层，负责结构、运输和生物

合成功能[12]。目前认为，外膜主要起到了对氟

喹诺酮类、黏菌素等产生耐药性的作用。抗菌药

物无法通过变化的外膜到达靶点，从而使外膜改

变产生耐药性[13]。G+通常无外膜，因此与 G–相

比，G+对抗菌药物的内在耐药性更低[13-15]。气单

胞菌(Aeromonas)是常见的革兰氏阴性致病菌，

在食物、动物和水生环境中广泛存在[16]，在渔

业生产上主要引起鱼类皮肤坏死、内脏出血等现

象，致死率高 [17]。维氏气单胞菌 (Aeromonas 
vieteri)的主要毒力因子是外毒素、胞外酶和黏附

素，三类毒力因子还能引起多种疾病，例如坏死

性筋膜炎、痢疾和败血症等[18]，也是导致尼罗

罗非鱼、鲤、鲶等经济鱼类出血性皮肤溃疡和疖

病 的 病 原 菌 [19-21] 。 嗜 麦 芽 窄 食 单 胞 菌

(Stenotrophomonas maltophilia)是条件致病菌，与

环境息息相关，会引起人类的心内膜炎和呼吸道

感染等[22]和黄颡鱼、大黄鱼、大口黑鲈[23]的暴

发性菌血症[24]。嗜麦芽窄食单胞菌的基因组中

存在抗生素灭活酶的基因和耐药外排泵，这些都

有助于该菌对药物产生抗性[25-27]。迟缓爱德华氏

菌(Edwardsiella tarda)在水温高或水质差等条件

都可以引起水产动物的发病，可以感染牛蛙、中

华鳖和大鲵等重要经济动物[28-30]。这些菌外膜中

的疏水特性或孔蛋白和其他因素导致生物被膜

改变，使之产生耐药性[13]。 
对于致病菌，目前在实际生产中经常应用不

同的抗菌药物来治疗。但生物被膜对环境适应性

很强，抗菌药物长时间作用于生物被膜，会产生

交叉耐药和适应性[31]。鱼病防治已成为目前水

产养殖中最棘手的难题之一。氟喹诺酮类抗菌药

物(fluoroquinolones, FQs)，具有抗菌力强、抗菌

谱广[32]、抑菌效果好、生产成本低和交叉耐药

性少等优点[33]，广泛应用于感染性疾病的治疗，

产生了非常高的社会效益。但是，FQs 对鱼类

病原菌耐药性的产生和细菌生物被膜的抑制作

用研究不多或无研究，本文即报道相关的初步

研究结果，希望能为该 FQs 衍生物的开发提供

参考。 

1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  受试菌 

本研究用革兰氏阴性菌：维氏气单胞菌

(Aeromonas veronii)、嗜水气单胞菌(Aeromonas 
hydrophila) 、 嗜 麦 芽 窄 食 单 胞 菌

(Stenotrophomonas maltophilia)、迟缓爱德华氏菌

(Edwardsiella tarda)；革兰氏阳性菌：金黄色葡

萄球菌 (Staphylococcus aureus)、无乳链球菌
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(Streptococcus agalactiae) 、 松 鼠 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus sciuri)。受试菌由西南大学水产

学院渔业资源环境研究中心分离并保存。 
1.1.2  氟喹诺酮类药物衍生物(氯丙酰基克林 
沙星) 

本实验所用的喹诺酮类衍生物，暂定名氯丙

酰基克林沙星，分为纯品 (纯度>98%)和制剂

(10%含量，质量分数) 2 种，由西南大学化学化

工学院杨大成实验室提供，已申请中国专利(申
请号：202111325076.8)，其化学结构见图 1。 
1.1.3  培养基 

LB 培养基(g/L)：胰蛋白胨 10.0 g，酵母浸

粉 5.0 g，氯化钠 5.0 g，琼脂 12.0 g，加蒸馏水

至 1 L，pH 值 7.0±0.2。121 ℃高压灭菌 15 min。 
LB 肉汤(g/L)：胰蛋白胨 10.0 g，酵母浸粉

5.0 g，氯化钠 5.0 g，加蒸馏水至 1 L，pH 值

7.0±0.1。121 ℃高压灭菌 15 min。 
1.1.4  主要仪器 

恒温生化培养箱(施都凯仪器设备有限公

司 )，紫外可见分光光度计 (翱艺仪器有限公

司)，全波长酶标仪(伯乐公司)。超净工作台(苏
州净化设备有限公司)；恒温摇床(上海知楚仪

器有限公司)。 

1.2  可溶性抗生素母液制备 
准确称取氯丙酰基克林沙星制剂(10% 质量

分数) 0. 500 g，加入 50 mL 无菌水中，振荡，均

匀溶解后过滤除菌，获得浓度为 1 000 μg/mL 母

液，4 ℃冰箱保存。 
 

 
 

图 1  氯丙酰基克林沙星化学结构  
Figure 1  Chemical structure of chloropropanoyl 
clinafloxacin. 

1.2.1  菌悬液制备 
采用平板划线法，将实验室的菌种接种在LB

平板上培养，挑取受试菌单菌落在试管中进行扩

大培养。细菌计数后，用液体培养基稀释到合适

浓度。本研究中的各菌液浓度均为 a×106 CFU/mL 
(1≤a≤6)。 
1.2.2  药物对菌体外抑菌圈直径的测定 

采用平板打孔法测定供试药液的抑菌效  
果[34]。首先制备营养琼脂平板，用移液枪吸取

0.1 mL 菌液并均匀涂布在平板上；然后用直径  
7 mm 的打孔器打 3 个大小一致的孔洞，分别将

孔内加入 40 μL 抗菌药物，将平板放入 4 ℃冰箱

中让药液扩 30 min 后移到恒温培养箱中，于

37 ℃培养 16–24 h，观察其结果并测量各孔径周

围抑菌圈直径。 
结果判定：观察空洞周围有无抑菌圈，用游

标卡尺量取其直径(包括空洞直径)大小，采用单

因素方差分析药物有效成分对实验受试菌的体

外抑菌圈直径，求取 3 次测量结果的平均值，以

毫米(mm)为单位记录，结果以 mean±SD 表示。

按抑菌圈直径的大小表示极敏(>20 mm)、高敏

(15–20 mm)、中敏(10–14 mm)、低敏(<10 mm)
和不敏感(0 mm)[35]。 
1.2.3  最小抑菌浓度 (MIC)和最小杀菌浓度

(MBC)的测定 
取氯丙酰基克林沙星母液，根据不同菌液用

无菌水稀释后配成对应浓度的药液，采用美国临

床实验室标准化委员会 (Clinical Laboratory 
Standardization Committee, NCCLS)推荐的常量

稀释法测定该药液的最小抑菌浓度 (minimum 
inhibitory concentration, MIC)，观察结果：试管

中液体完全清澈，表明无细菌生长；液体浑浊，

表明有细菌生长。肉眼观察以无细菌生长试管中

的最低药物浓度为 MIC。继续培养 48 h 后，肉

眼无细菌生长的试管中取 100 μL 菌液涂平板；

30 ℃下培养 24 h，观察结果，以无菌生长或菌
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落数<5 个的药液浓度为该药物的最小杀菌浓度

(minimum bactericidal concentration, MBC)。每个

试验重复 3 次，每次 3 个平行。 
1.2.4  生物被膜抑制试验 

将细菌接种于 LB 培养基，振荡过夜后调整

细菌浓度为 0.5 麦氏浓度(108 CFU/mL)。向 96
孔板中加入 160 μL 的 LB 培养基，再分别加入

20 μL 的菌液和 20 μL (1/4×MIC、1/2×MIC 和

1×MIC)氯丙酰基克林沙星于 96 孔板中，不加

药液的孔为阴性对照，每组 3 个重复，30 ℃过

夜培养后，用移液枪吸去浮游态菌落，磷酸盐

缓冲液(phosphate buffered solution, PBS)洗涤 2
次，弃 PBS，每孔加入 200 μL 95%甲醇固定细

菌膜，30 min 后吸去并弃去固定液，待干燥后，

每个孔加入 200 μL 0.5%结晶紫，室温染色 10 min，
用无菌 PBS 洗去染料，风干后加入 200 μL 33%
冰醋酸释放并结合染料，5 min 后，检测各组的

OD575，根据该值分析生物被膜形成能力。 
1.2.5  时间杀伤动力学测定 

为探究氯丙酰基克林沙星对测试细菌的功

效，用 20 μL 药液(1/4×MIC、1/2×MIC 和 1×MIC)

暴露180 μL的新鲜菌液，使终浓度为106 CFU/mL。
对照培养孔加入普通 LB 液体。在 37 °C 培养，

每 2 h 在 600 nm 处连续测量光密度，进一步绘

制 OD600 的平均值与时间的关系以找出功效。 
1.2.6  统计学分析 

采用 Excel 2010 进行数据初步处理，实验数

据用平均值±标准差(mean±SD)表示。采用 SPSS 
23.0 软件对数据进行统计分析，对数据进行单因

素 方 差 分 析 (one-way analysis of variance, 
one-way ANOVA)，利用 Duncan’s 检验进行多重

比较，P<0.05 即认为有显著性差异。使用

GraphPad Prism 9.4 绘制图表。 

2  结果与分析 
2.1  氯丙酰基克林沙星的抗菌性能 

本研究采用打孔法进行 7 种受试菌敏感性

的测定，结果表明，氯丙酰基克林沙星对革兰氏

阳性菌和革兰氏阴性菌均有显著的抑菌作用(图
2)。对受试菌敏感性区域的直径范围在 20 mm
之内，应用不同浓度的氯丙酰基克林沙星进行

MBC 和 MIC 的测定。 

 

 
 

图 2  氯丙酰基克林沙星对革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌菌株的影响 
Figure 2  Effect of chloropropanoyl clinafloxacin on Gram-negative and Gram-positive bacterial strains. A: 
Aeromonas veronii. B: Aeromonas hydrophila. C: Stenotrophomonas maltophilia. D: Edwardsiella tarda. E: 
Staphylococcus aureus. F: Streptococcus agalactiae. G: Staphylococcus sciuri. 
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2.2  氯丙酰基克林沙星抑菌圈大小及敏感

度的测定结果 
氯丙酰基克林沙星药液对病原菌的体外

抑菌圈呈现明显的浓度依赖性趋势(图 3)，抑

菌圈随药物浓度的增加而增大。维氏气单胞

菌、嗜水气单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌、迟缓

爱德华氏菌、金黄色葡萄球菌、无乳链球菌和

松鼠葡萄球菌的最小敏感浓度分别为 15、10、
10、15、10、10、15 μg/mL (表 1)；最小敏感

浓度的抑菌圈分别为 14.83±1.12、14.23±1.24、
17.33±0.68、17.12±1.00、14.06±1.12、15.28±1.12、

12.33±0.36 mm (表 1)。 

2.3  药物抑制细菌的活力以及 MIC、MBC
检测分析 

本研究用氯丙酰基克林沙星处理后的细菌

菌落生长状态来确定氯丙酰基克林沙星对受试

菌株的生长抑制特性。结果表明，氯丙酰基克林

沙星的 MBC 浓度下菌落数量减少，其中对嗜麦

芽窄食单胞菌、迟缓爱德华氏菌、金黄色葡萄球

菌、无乳链球菌和松鼠葡萄球菌的生长抑制效果

最好，对维氏气单胞菌、嗜水气单胞菌的生长抑

制效果次之(图 4)。总而言之，菌株的生长抑制
 

 
图 3  各病原菌对氯丙酰基克林沙星的抑菌圈 
Figure 3  Circle of inhibition of chloropropanoyl clinafloxacin by pathogenic bacteria. A: A. veronii. B: A. 
hydrophila. C: S. maltophilia. D: E. tarda. E: S. aureus. F: S. agalactiae. G: S. sciuri. 
 

表 1  病原菌对氯丙酰基克林沙星敏感度 
Table 1  Susceptibility of pathogenic bacteria to chloropropanoyl clinafloxacin 
Test bacteria Drug concentration (mg/L) Diameter of inhibition (mm) Sensitivity 
A. veronii 15 14.83±1.12 Highly sensitive 
A. hydrophila 10 14.23±1.24 Highly sensitive 
S. maltophilia 10 17.33±0.68 Highly sensitive 
E. tarda 15 17.12±1.00 Highly sensitive 
S. aureus 10 14.06±1.12 Highly sensitive 
S. agalactiae 10 15.28±1.12 Highly sensitive 
S. sciuri 15 12.33±0.36 Moderately sensitive 
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现象表明，氯丙酰基克林沙星对受试菌具有很强

的抑菌活性。 
采用试管二倍稀释法检测药物对受试菌的

MIC 和 MBC。结果显示，维氏气单胞菌、嗜水气

单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌、迟缓爱德华氏菌、金

黄色葡萄球菌、无乳链球菌和松鼠葡萄球菌的MIC
分别为 5、5、5、10、5、5、10 μg/mL，MBC 分

别为 15、10、5、48、10、5、10 μg/mL (图 5)。 

2.4  亚抑菌浓度下氯丙酰基克林沙星抑制

7 种病原菌生物被膜形成 
通过结晶紫染色法检测了亚抑菌浓度下氯

丙酰基克林沙星对病原菌生物被膜形成的抑制

作用。相比各自菌株的对照组(不加氯丙酰基克

林沙星处理的为对照组)，结果发现 5 μg/mL 和

10 μg/mL 的氯丙酰基克林沙星可显著抑制 7 种

病原菌的生物被膜形成(图 6)。图 6 显示，维氏

气单胞菌、嗜水气单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌、

迟缓爱德华氏菌、金黄色葡萄球菌、无乳链球菌

和 松 鼠 葡 萄 球 菌 生 物 被 膜 数 量 对 照 组 与

1/4×MIC、1/2×MIC 和 1×MIC 组之间存在显著

性 差 异 (P<0.05) ， 变 化 趋 势 为 ： 对

照>1/4×MIC>1/2×MIC>1×MIC。 
 

 
 

图 4  细菌在药物 MBC 浓度下暴露 48 h 的生长情况 
Figure 4  Images of bacteria exposed to drug MBC concentrations for 48 h. A: A. veronii. B: A. hydrophila. C: 
S. maltophilia. D: E. tarda. E: S. aureus. F: S. agalactiae. G: S. sciuri. 
 

 
图 5  氯丙酰基克林沙星对受试菌的 MIC 和 MBC 
Figure 5  MIC and MBC of chloropropanoyl clinafloxacin on the tested bacteria. 
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图 6  不同浓度氯丙酰基克林沙星对生物被膜的影响 
Figure 6  Effect of different concentrations of chloropropanoyl clinafloxacin on biofilm (mean±SD, n=3). 
Values with different letters (a, b, c, and d) are significantly different (P<0.05). A: A. veronii. B: A. hydrophila. 
C: S. maltophilia. D: E. tarda. E: S. aureus. F: S. agalactiae. G: S. sciuri. 
2.5  细菌生长抑制 

为了探究不同时间的氯丙酰基克林沙星对

细菌生长的影响情况，在 1/4×MIC、1/2×MIC 和

1×MIC 氯丙酰基克林沙星浓度处理后，记录细

菌的生长情况。通过时间杀灭动力学可以看出氯

丙酰基克林沙星对上述细菌具有剂量依赖性杀

菌作用(图 7)。结果表明，不同浓度的氯丙酰基

克林沙星对受试菌的生长都表现出抑制作用。 

 
图 7  不同浓度的氯丙酰基克林沙星对细菌生长动力学的影响 
Figure 7  Effect of different concentrations of chloropropanoyl clinafloxacin on bacterial growth kinetics 
(Mean±SD, n=3). A: A. veronii. B: A. hydrophila. C: S. maltophilia. D: E. tarda. E: S. aureus. F: S. agalactiae. 
G: S. sciuri. The test organisms were treated with different concentrations (1/4×MIC, 1/2×MIC, and 1×MIC) of 
chloropropanoyl clinafloxacin. Untreated growth cycles of the test bacteria were used as growth controls. The 
optical density at 600 nm was measured at regular intervals over a 2 hour period. 
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3  讨论与结论 
近年来，药物在人体医学和水产动物兽医

用药方面发挥着不可取代的作用，并且应用也

越来越广泛[36]。病原菌的耐药性随着药物广泛

应用也日益增加。在实际水产养殖环境中，酸

碱度、氨氮等因素加速了细菌耐药性的产生和

传播。早期预防和治疗水产相关细菌疾病最 
常见的方法就是将抗菌药物添加到水和饲料 
中[37]，从而使抗菌药物以亚抑菌浓度存于动物

体内[38]。亚抑菌浓度可以增强细菌生物被膜的

形成能力从而造成持续性感染[39]。Roy 等[40]的

研究发现生物被膜是多种慢性疾病的病因，但

由于耐药性产生很难有效治疗；并建议新型抗

菌药物的研究焦点主要集中在药物结构、作用

机制和对病原菌的 MIC、MBC、最小生物被膜

抑制浓度等方面。因此，本研究探究氯丙酰基

克林沙星对致病菌的 MIC、MBC、生物被膜形

成能力和生长的影响，可为开发该抗菌药物防

止细菌持续性感染提供理论依据。 
氯丙酰基克林沙星属于喹诺酮类药物的衍

生物，理论上具有喹诺酮类药物抗菌谱广、药代

动力学良好、副作用小和高效等特点。在我国，

喹诺酮类药物，如恩诺沙星、环丙沙星和左氧氟

沙星，被列为广泛使用的抗菌药物[41]。在人用、

兽用和水产中可用的喹诺酮类药物种类不一，根

据 2022 年《水产养殖规范用药》[42]，在水产上

可以用的喹诺酮类药物仅有恩诺沙星、环丙沙

星，可用品种较少。并且我国的喹诺酮类药物产

量和销量巨大，以恩诺沙星为例，原料药在

2013–2017 年销量为 5 874 t、可溶性粉 9 075 t、
水产用药 6 806 t[43]。并且在 2003–2004 年水产

养殖场检测出对恩诺沙星的耐药菌株达到

44.8%[44]。近年来，伴随着我国集约化养殖发展、

动物疾病的多样化、水产用药单一性造成了药物

的滥用和耐药现象更明显，2018 年江苏部分地

区气单胞菌对恩诺沙星耐药率达到 62.5%[45]。我

国的《兽药管理条例》也严厉禁止将人用药品用

于动物，以防止超级耐药菌的出现，威胁人类健

康[46]。因此，研发新型的水产用药迫在眉睫。

克林沙星曾经是广谱抗菌药物中的明星分子，尤

其对革兰氏阳性菌、厌氧菌和支原体都具有良好

的治疗能力[47]，已经完成了人用药物的二期临床

研究，但开发商最终因为其出现严重的光毒性问

题未将其上市[48]，但在国外作为储备药物[49]。本

研究合作者近年来对喹诺酮类药物包括克林沙

星进行了较多研究，获得了许多高活性且稳定的

克林沙星衍生物[49-50]，显示了较好的前景。氯丙

酰基克林沙星是以喹诺酮为骨架结构，以克林沙

星为基础结构，进行酰基化防止自身偶联产生副

产物；引入氯原子来降低或消除毒副作用。前期

经过抗菌活性初筛研究氯丙酰基克林沙星的抗

菌活性优于克林沙星；并且研究小鼠急性毒性实

验证明克林沙星的 LD50 为 116.60±5 mg/kg，而

氯丙酰基克林沙星 LD50 为 120–170 mg/kg，毒性

低于克林沙星，水溶性和稳定性也优于克林沙

星，具有很大的开发应用前景[49-50]。 
为了探索氟喹诺酮衍生物的新用途，本研究

探讨了氯丙酰基克林沙星对水产致病菌的抑制

作用，进行了 MIC、MBC 及敏感度的测定。研

究发现，与 4 种革兰氏阴性菌相比，革兰氏阳性

菌更容易受到该药的影响，并且随着药物浓度的

增加对革兰氏阳性菌的影响更加突出。很显然，

7 株受试菌尤其是革兰氏阳性菌对药物都高度

敏感，药物的抑菌效果好，可能的原因是氯丙酰

基克林沙星作为喹诺酮类药物的一员，抑菌机制

依然是结合细菌的拓扑异构酶Ⅱ、抑制正常的

DNA 复制，杀菌效果强[51]。 
生物被膜的产生在生产实践和医药领域都

是一个重要的问题。植入物(食品管道或空气管
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道)或者饲料中的生物被膜形成可能会引起并发

症。并且生物被膜的产生会使疾病更难以治愈[52]。

研究发现肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)在
胃肠道、呼吸道和泌尿道容易形成生物被膜进行

侵袭性感染造成慢性疾病及免疫力持续低下[10]。

流感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)的感染复

发与慢性化也与它们生物被膜形成能力有关，导

致其他细菌的黏附，使感染的过程恶化[53-54]。水

产养殖环境为气单胞菌属的细菌形成生物被膜

提供了合适的条件[55]，在鱼中引起败血症、溃

疡性感染等，并且生物被膜也可能在鱼类食品加

工过程中引起持续的交叉污染，为公众健康构成

威胁[56-57]。因此本研究进一步探究了药物对细菌

的生长和生物被膜形成的影响。在药物亚抑菌浓

度下检测了受试菌的生长情况，经过药物处理的

细菌生长曲线随着时间推移而呈现生长速率缓

慢的现象，表明药物能够有效地抑制受试菌的生

长和生物被膜形成。进而推测，该药物可以较好

抑制细菌生物被膜屏障，使抑菌物质更好地渗入

细菌内部，从而起到杀菌作用。 
本研究结果展现了氯丙酰克林沙星对 7 株

水产致病菌具有较好的抑制活性，具有开发前景

和价值。但氯丙酰克林沙星抗菌的分子机制、药

代动力学和药效学等还有待进一步深入研究。 
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