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LC-MS/MS法测定血浆及耳溢液中帕珠沙星: 滴耳液药动学研究

沈思齐 1,2, 李冉冉 2, 马媛媛 2, 林海霞 1, 陈笑艳 1,2*

(1. 上海大学理学院, 上海 200444; 2. 中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要 : 帕珠沙星滴耳液是一种治疗耳部炎症性感染的喹诺酮类局部使用制剂。本文建立了灵敏、快速的

LC-MS/MS法测定人血浆及耳溢液中帕珠沙星浓度, 用以评价帕珠沙星滴耳液的系统药动学及局部分布。人血浆

样品及耳溢液样品均在蛋白沉淀法处理后通过HSS T3色谱柱 (50 mm×2.1 mm, 1.8 μm) 分离, 采用含 0.1%甲酸的

1 mmol·L-1醋酸铵水溶液和甲醇为流动相, 在 0.55 mL·min-1的流速下进行梯度洗脱, 以降低基质效应的影响。采用

电喷雾电离源, 在多反应监测模式 (MRM) 下测定, 用于定量分析帕珠沙星和内标帕珠沙星-d4的离子对分别为m/z

319.1→281.2和m/z 323.1→285.2。测定人血浆和耳溢液中帕珠沙星浓度的线性范围分别为 0.010 0～8.00 ng·mL-1

和 0.500～1 000 ng·mg-1。两种基质样品的日内、日间精密度和准确度均在可接受范围内。本文临床试验经江苏省

人民医院及南京市第一医院伦理委员会批准并在江苏省人民医院及南京市第一医院进行。经过验证后的方法成功

应用于3名患有慢性化脓性中耳炎的受试者使用0.1%甲磺酸帕珠沙星滴耳液后的系统药动学及耳部药动学研究。

关键词: LC-MS/MS; 帕珠沙星; 慢性化脓性中耳炎; 药动学; 滴耳液; 局部药动学

中图分类号: R917 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2020)08-1908-06

LC-MS/MS analysis of pazufloxacin in human plasma and otorrhea:
application to a pharmacokinetic study of ear drops

SHEN Si-qi1,2, LI Ran-ran2, MA Yuan-yuan2, LIN Hai-xia1, CHEN Xiao-yan1,2*

(1. College of Sciences, Shanghai University, Shanghai 200444, China; 2. Shanghai Institute of Materia Medica,

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203, China)

Abstract: Pazufloxacin eardrops are a topical quinolone agent for the treatment of outer ear infection. The

present study evaluated the pharmacokinetics and topical distribution of pazufloxacin eardrops by a sensitive LC-

MS/MS method for determining pazufloxacin in plasma and otorrhea. Plasma and otorrhea samples were extracted

by acetonitrile-induced protein precipitation and were subjected to liquid chromatography-tandem mass spectrometric

analysis with an electrospray ionization interface. The samples were separated on an HSS T3 column (50 mm×2.1 mm,

1.8 μm). To avoid the matrix effect, gradient elution was performed with the mobile phase consisting of methanol

and 1 mmol·L-1 ammonium acetate aqueous solution (0.1% formic acid). The ion transitions for pazufloxacin and

pazufloxacin-d4 were m/z 319.1→281.2 and m/z 323.1→285.2, respectively, under the multiple reaction monitoring

(MRM) mode. The method was linear in the range of 0.010 0 - 8.00 ng·mL-1 for pazufloxacin in plasma and 0.500 -

1 000 ng·mg-1 in otorrhea. The intra- and inter-day accuracy and precision for pazufloxacin in plasma and in otorrhea

met acceptable criteria. The clinical trial was approved by the Society of Ethics and conducted in Nanjing First

Hospital and Jiangsu Province Hospital. The validated methods were used in a systemic and topical pharmacokinetic

study of 0.1% pazufloxacin eardrops in 3 patients with chronic suppurative otitis media.
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慢 性 化 脓 性 中 耳 炎 (chronic suppurative otitis

media, CSOM) 是临床中常见的一种耳科病症, 为细菌

感染中耳导致的炎症, 其临床症状表现为中耳慢性鼓

膜穿孔、耳溢液分泌、听力损失等。喹诺酮类药物被广

泛用于CSOM的临床治疗, 通常以口服或静脉注射给

药。此类药物可抑制细菌的DNA促旋酶和拓扑异构

酶Ⅳ, 与DNA-酶裂解复合物形成稳定结合, 抑制酶的

催化活性和DNA连接, 导致染色体断裂, 促进细菌死

亡[1]。但喹诺酮类药物可能引起中枢神经系统毒性、

肌腱及关节毒性、血糖异常等不良反应, 同时, 喹诺酮

作为抗生素也有增加细菌耐药性的风险[2-5]。为降低

系统暴露量, 增加炎症部位的浓度, 近年来多种滴耳液

被开发用于 CSOM 的治疗。已上市的喹诺酮类滴耳

液有氧氟沙星滴耳液、环丙沙星滴耳液等[6-8]。帕珠沙

星是第三代喹诺酮类抗菌药物, 其滴耳液制剂目前正

处于临床开发阶段。

滴耳液通过耳部给药, 经鼓膜进入中耳, 再通过圆

窗膜和镫骨进入内耳, 但耳部复杂的生理结构及血-淋

巴迷路屏障导致局部使用的药物仍有少量进入体循

环[9-12], 需建立高灵敏度的分析方法测定血药浓度, 获得

系统药动学数据, 以进一步评价此类制剂的安全性。但

检测血药浓度无法了解药物在耳部的传递过程, 因此

也需测定耳溢液中药物浓度, 以评价滴耳液的局部分布。

Spektor等[6]采用LC-MS/MS法测定了患者单次双耳滴

耳 4滴 0.3% 环丙沙星滴耳液 (约为 840 μg环丙沙星)

后血清中的环丙沙星浓度, 定量下限为 0.5 ng·mL-1, 但

仅能测得给药后 4 h的血药浓度。由于此类制剂给药

剂量过低 (微克级), 生物样品分析方法尤其是血浆中

药物浓度的测定仍面临着一定挑战。

本文旨在建立快速、灵敏、简便的LC-MS/MS法测

定人血浆及耳溢液中帕珠沙星的浓度, 用于CSOM患

者单次使用甲磺酸帕珠沙星滴耳液后的血浆药动学及

耳部药动学研究。

材料与方法

药品和试剂 甲磺酸帕珠沙星对照品 (批号 :

130460-201302, 纯度 99.8%) 由中国食品药品检定研

究院提供; 甲磺酸帕珠沙星-d4对照品 (批号: 150C137,

纯度 99.0%, 同位素纯度 98.0%) 由润佳 (苏州) 医药科

技有限公司提供; 甲醇 (色谱纯) 和乙腈 (色谱纯) 均由

德国Merck公司提供; 醋酸铵 (色谱纯) 由美国ROE公

司提供; 去离子水由法国Millipore纯水仪制备。

仪器和材料 质谱系统为 Sciex Triple QuadTM

6500+型三重四极杆串联质谱仪 , 配备电喷雾电离源

(ESI源), 美国 AB Sciex公司; 液相色谱系统包括 LC-

30AD型二元输液泵、SIL-30AC型自动进样器、DGU-

20A5R 型脱气机和 CTO-20A 型柱温箱 , 日本岛津公

司 ; Analyst 1.6.3 定量处理软件 , 美国 AB Sciex 公司 ;

一次性拭子试管, 江苏省扬州洋生医药科技有限公司。

色谱条件 分析柱: HSS T3色谱柱 (50 mm×2.1 mm,

1.8 μm, 美国Waters公司); 流动相: A相 (含 0.1%甲酸

的 1 mmol·L-1醋酸铵水溶液)-B相 (甲醇), 梯度洗脱方

式: 0～1 min, 25% B; 1～1.6 min, 25%～95% B; 1.6～

2.0 min, 95% B; 2～2.1 min, 95%～25% B; 2.1～3.0 min,

25% B。流速: 0.55 mL·min-1; 进样量: 20.0 µL (血浆样

品); 15.0 µL (耳溢液样品)。

质谱条件 离子源为ESI源; 正离子方式检测; 离

子源温度为550 ℃; 源喷射电压为5 000 V; 离子源气体

1压力为 50 psi (1 psi ≈ 6.9 kPa); 离子源气体 2压力为

60 psi; 去簇电压为 90 V; 气帘气体 (N2) 压力为 30 psi;

用于帕珠沙星测定的碰撞能量为 35 V, 用于帕珠沙星-

d4测定的碰撞能量为 36 V; 扫描方式为多反应监测模

式 (MRM)。用于定量的 MRM 离子对分别为 : m/z

319.1→281.2 (帕珠沙星), m/z 323.1→285.2 (帕珠沙

星-d4)。

标准系列样品和质控样品的制备

血浆 精密称取甲磺酸帕珠沙星对照品两份, 用

甲醇溶解并定容, 获得质量浓度均为 1.00 mg·mL-1的

帕珠沙星储备液, 一份用于标准系列溶液配制, 一份用

于质控溶液配制。用甲醇-水 (50∶50) 依次稀释储备

液获得浓度分别为 0.200、0.500、1.00、4.00、16.0、40.0、

80.0和 160 ng·mL-1的标准系列溶液以及浓度为 0.200、

0.600、8.00和 128 ng·mL-1的质控溶液。以人空白血浆

稀释上述系列溶液获得质量浓度为 0.010 0、0.025 0、

0.050 0、0.200、0.800、2.00、4.00和8.00 ng·mL-1的血浆标

准系列样品以及 0.010 0、0.030 0、0.400和 6.40 ng·mL-1

的质控样品。精密称取甲磺酸帕珠沙星-d4对照品, 用

甲醇溶解并定容, 获得浓度为 1.00 mg·mL-1的帕珠沙

星-d4储备液。用乙腈稀释该储备液至 1.00 ng·mL-1,

作为内标工作溶液, 用于血浆样品测定。

耳溢液 用空白耳溢液匀浆液 (以甲醇匀浆, 5∶8,

W/V) 稀释帕珠沙星储备液 , 获得质量浓度分别为

0.500、1.00、3.00、10.0、30.0、150、500 和 1 000 ng·mg-1

的耳溢液标准系列样品以及质量浓度为 0.500、1.50、

100和 800 ng·mg-1的耳溢液质控样品。用乙腈稀释帕

珠沙星-d4储备液至 50.0 ng·mL-1, 作为内标工作溶液,

用于耳溢液样品测定。

血浆样品预处理 在 100 µL血浆样品中分别加

入内标溶液 100 µL和乙腈 400 µL, 涡流 1 min后, 离心

5 min (14 000 r·min-1), 取上清液 500 µL 至 1 mL 96孔
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板中, 40 ℃氮气流下吹干, 加入20%甲醇水溶液100 µL

复溶, 取20.0 µL进行LC-MS/MS分析。

耳溢液样品预处理 向含耳溢液样品的拭子试管

中加入甲醇 (1∶0.5, W/V), 混匀涡流 15 min。在棉签上

滴加400 µL甲醇, 冲洗并挤压甲醇至试管中, 重复两次,

涡流混匀, 得到耳溢液样品匀浆液。取 50 µL匀浆液,

加入内标溶液 50 µL 和乙腈 100 µL, 涡流混匀 1 min,

离心 5 min (14 000 r·min-1) 后, 取上清液 20 µL至 1 mL

96 孔板中 , 加入去离子水 180 µL 稀释 , 涡流 15 min

(1 000 r·min-1), 取15.0 µL进行LCMS/MS分析。

方法验证 对建立的方法从方法的选择性、标准

曲线、定量下限、精密度和准确度、稳定性、回收率、基

质效应等方面进行了方法学验证。

选择性 取 6个不同来源的人空白血浆、3个不同

来源的人空白耳溢液甲醇匀浆液以及相应空白基质配

制的定量下限 (LLOQ) 样品进行 LC-MS/MS 分析测

定。考察不同来源基质是否干扰待测物及内标的测

定。空白样品待测物保留时间处的峰面积应不高于

LLOQ样品中待测物峰面积的 20%, 内标保留时间处

的峰面积应不高于内标峰面积的5%。

标准曲线 标准曲线样品处理按照“血浆/耳溢液

样品预处理”项下操作, 以待测物浓度为横坐标, 待测

物与内标物的峰面积比值为纵坐标, 用加权 (W = 1/x2)

最小二乘法进行线性回归运算, 求得的直线回归方程

即为标准曲线, 标准曲线的相关系数 (r2) 应大于0.99。

定量下限 取空白血浆/空白耳溢液甲醇匀浆液

配制的LLOQ样品, 每一基质进行 6样本分析, 连续测

定 3天, 并根据当日标准曲线计算每一样本的测得浓

度, 求算日内、日间的精密度和准确度。精密度应不大

于20%, 准确度应在理论值的±20%之内。

精密度和准确度 取帕珠沙星低、中、高浓度质控

样品, 按“血浆/耳溢液样品预处理”项下操作, 每个浓

度进行6样本分析, 连续测定 3天, 求算日内、日间的精

密度和准确度。精密度应不大于 15%, 准确度应在理

论值的±15%之内。

基质效应 分别在不同来源空白血浆或空白耳溢

液甲醇匀浆液中加入乙腈, 进行蛋白沉淀处理, 向上清

液中加入帕珠沙星低、中、高三浓度对照质控溶液和内

标溶液, 其余按“血浆/耳溢液样品预处理”操作。同时

另取水代替空白基质, 操作与加基质样品相同。通过

计算基质存在的峰面积与不含基质的相应峰面积的比

值, 求算帕珠沙星和内标的基质因子, 二者基质因子的

比值即为内标归一化的帕珠沙星的基质因子。若内标

归一化基质因子精密度不大于 15%, 即可忽略基质效

应的影响。

在人空白血浆中加入 2%经冻融后的全血制备成

溶血血浆; 在人空白血浆中加入 2%的脂肪乳剂制备

成高脂血浆。取溶血血浆和高脂血浆分别配制成低、

高两浓度的质控样品, 样品按“血浆样品预处理”操作,

每一浓度进行 6样本分析。根据当日标准曲线分别计

算溶血样品和高脂样品的精密度、准确度, 评价溶血和

高脂血浆样品的基质效应。

回收率 分别用空白血浆或空白耳溢液甲醇匀浆

液配制低、中、高三个浓度的质控样品, 样品按“血浆/

耳溢液样品预处理”操作, 每一浓度进行 6样本分析。

同时另取空白基质加入乙腈, 向上清液中加入帕珠沙

星低、中、高三浓度对照质控溶液和内标溶液, 得到每

一浓度两种处理方法的峰面积比值即可计算回收率。

待测物的提取回收率精密度不大于 15%, 则说明选择

的预处理方法重现性良好。

稳定性 考察帕珠沙星血浆样品室温放置28.5 h、

预处理后的血浆样品 4 ℃自动进样器放置 25 h、血

浆样品经 4次冷冻-解冻循环以及-20 ℃放置 29天和

-70 ℃放置 149天的稳定性。考察帕珠沙星全血样品

室温放置 2 h的稳定性。考察帕珠沙星耳溢液样品匀

浆液室温放置 18 h、耳溢液样品匀浆液制备后上清液

4℃自动进样器放置 27 h、耳溢液匀浆液样品经 4次冷

冻-解冻循环以及-20 ℃和-70 ℃放置 238 天的稳定

性。各储存条件下每一浓度水平测定值的精密度不大

于15%, 测定值的准确度在±15%之内则视为稳定。

人体药动学研究 药动学实验经江苏省人民医院

及南京市第一医院伦理委员会批准, 受试者均自愿签

署书面知情同意书。3例CSOM受试者单次单耳滴入

10滴浓度为0.1%的甲磺酸帕珠沙星滴耳液 (约为帕珠

沙星 630 μg), 耳浴 10～15 min, 耳浴结束后, 滴耳液流

出, 用拭子棉签沾取生理盐水清洗, 从内到外转 5圈,

重复 3 次 , 以最后一滴滴耳液入耳为 0 min, 采集 0、

0.25、0.5、0.75、1、2、3、4、5、6、7、8、10和 12 h的静脉血

于肝素抗凝管内, 在4 ℃, 3 000 r·min-1下离心得到血浆

样品, 于-70 ℃保存待测。称量采集前含拭子棉签的

拭子试管, 用拭子棉签采集 0、0.5、2、4、6、8、10和 12 h

的耳溢液于拭子试管内, 再次称量采集后的拭子试管,

前后两次称量质量差即为耳溢液重量, 耳溢液样品于

-70 ℃保存待测。

结果

1 质谱分析

帕珠沙星结构中既含有易获得质子的碱性氮原

子, 也含有易失去质子的羧酸基团。相比于负离子检

测模式, 实验中发现帕珠沙星在正离子检测模式下具
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有更高的质谱响应, 且ESI源比大气压电离源 (APCI)

有更高的离子化效率, 因此本次实验采用 ESI电离源

以正离子模式检测。在 (+)ESI下, 帕珠沙星和帕珠沙

星-d4主要生成 [M+H]+离子, m/z分别为319.1和323.1。

对 [M+H]+峰进行产物离子扫描分析, 二者均易形成中

性丢失一分子H2O和进一步中性丢失HF的产物离子

(图 1)。为提高检测专属性, 选择了丢失H2O和HF的

m/z 281.2和m/z 285.2产物离子作为MRM检测时的定

量离子。

2 方法学验证

2.1 选择性 由图 2和图 3可见, 帕珠沙星和同位素

内标的保留时间分别约为 1.69和 1.67 min, 且峰形良

好。空白样品在帕珠沙星保留时间处的峰面积均低于

LLOQ样品待测物峰面积的 20%, 内标保留时间处的

峰面积均低于内标峰面积的 5%。结果表明, 空白人血

浆及空白人耳溢液中的内源性物质对帕珠沙星和内标

的测定均不存在干扰。

2.2 标准曲线 测定人血浆及人耳溢液中帕珠沙星浓

度的线性范围分别为 0.010 0～8.00 ng·mL-1和 0.500～

1 000 ng·mg-1。典型标准曲线回归方程分别为y = 3.70 x +

0.003 29 (r = 0.998 8) 和 y = 0.024 6 x + 0.000 532 (r =

0.999 6), 表明在设定的浓度范围内线性良好。

2.3 定量下限 测定帕珠沙星的血浆 LLOQ 样品的

日内精密度小于 8.2%, 日间精密度为 8.5%, 准确度为

-0.1%; 耳溢液 LLOQ 样品的日内精密度均小于

16.9%, 日间精密度为 11.7%, 准确度为-4.2%, 均符合

生物样品测定相关要求。结果表明LC-MS/MS法测定

人血浆及耳溢液中帕珠沙星LLOQ分别可达到0.010 0

和0.500 ng·mg-1。

2.4 准确度与精密度 测定帕珠沙星的血浆及耳溢

液低、中、高浓度质控样品的日内精密度均小于 8.7%,

日间精密度均小于 5.9%, 准确度在-1.7%～7.8%之间。

待测物质控样品测试结果符合生物样品测定有关要求。

2.5 基质效应 帕珠沙星血浆样品在低、中、高三浓

度经内标校正后的基质因子分别为 101.2%、102.7%、

98.0%, 相应精密度分别为 3.8%、1.3%、4.0%; 帕珠沙星

耳溢液样品在低、中、高三浓度经内标校正后的基质因

子分别为 111.9%、98.7%、98.6%, 相应精密度分别为

Figure 2 Typical MRM chromatograms of pazufloxacin (I) and pazufloxacin-d4 (II) in human plasma. A: Blank plasma; B: Blank plasma

spiked with 1.00 ng·mL-1 pazufloxacin-d4; C: Blank plasma spiked with 0.010 ng·mL-1 pazufloxacin and 1.00 ng·mL-1 pazufloxacin-d4; D:

Plasma sample 0.25 h after administration of 0.1% pazufloxacin ear drops

Figure 1 The chemical structures and the product ion spectra of pazufloxacin (A) and pazufloxacin-d4 (B)
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6.9%、1.3%、1.8%。结果表明, 可忽略血浆及耳溢液基

质效应对测定结果的影响。

溶血血浆配制的每一浓度水平的帕珠沙星的质控

样品的精密度均小于 8.0%, 准确度在 1.0%～10.0%之

间。高脂血浆配制的每一浓度水平的帕珠沙星的质控样

品的精密度均小于 5.9%, 准确度在-1.0%～4.7%之间。

在本文的条件下可忽略溶血和高脂基质效应的影响。

2.6 回收率 帕珠沙星在低、中、高三浓度的血浆样

品中的平均回收率分别为 85.8%、82.1%、78.6%, 相应

的精密度分别为 5.4%、3.3%、1.6%; 帕珠沙星在低、中、

高三浓度的耳溢液样品中的平均回收率分别为

101.2%、119.9%、125.3%, 相应的精密度分别为 1.9%、

1.4%、1.1%。预处理方法的重现性较好。

2.7 稳定性 血浆、全血及耳溢液样品匀浆液在各种

稳定性考察条件下测定值的准确度均在-11.0%～

12.1%之间, 帕珠沙星血浆及耳溢液样品在本文选定

的储存条件下均稳定。

3 药动学研究

3名患有 CSOM 的受试者单次单耳滴 10滴 0.1%

甲磺酸帕珠沙星滴耳液 (630 μg) 后的血浆及耳溢液中

帕珠沙星平均浓度随时间变化曲线见图4。

讨论与结论

甲磺酸帕珠沙星滴耳液给药量不足 1 mg, 在经过

耳部复杂的血迷路屏障后进入体循环的药物浓度极

低。在血浆样品预处理条件考察时, 发现蛋白沉淀后

上清液直接进样的灵敏度无法达到本实验LLOQ检测

要求, 因此采用了蛋白沉淀处理后取上清液吹干浓缩

法, 并采用 20%甲醇水溶液作为复溶剂, 该方法提高

了待测物的检测灵敏度, 通过梯度洗脱色谱分离最大

程度地降低了基质效应的影响。

测定人耳溢液样品的方法建立过程中主要考察了

耳溢液样品的预处理回收率。首先考察了帕珠沙星在

拭子试管中的吸附性。将一定浓度的帕珠沙星溶液在

Figure 3 Typical MRM chromatograms of pazufloxacin (I) and pazufloxacin-d4 (II) in human otorrhea. A: Blank otorrhea; B: Blank otor‐

rhea spiked with 50.0 ng·mL-1 pazufloxacin-d4; C: Blank otorrhea spiked with 0.500 ng·mg-1 pazufloxacin and 50.0 ng·mL-1 pazufloxacin-d4;

D: Otorrhea sample 12 h after administration of 0.1% pazufloxacin ear drops

Figure 4 Mean plasma concentration-time (x ± s) profiles of pazufloxacin (A) and mean otorrhea concentration-time profiles of pazufloxa‐

cin (B) following a single-dose administration of 10 drops of 0.1% pazufloxacin ear drops in 3 patients with chronic suppurative otitis media

(CSOM)
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拭子试管间经过3次转移, 测得3次转移后的帕珠沙星

浓度与最初浓度的相对偏差在 10%以内, 表明拭子试

管对帕珠沙星无吸附。随后采取不同的处理方法优化

帕珠沙星在拭子棉签上的回收率。在拭子试管中加入

甲醇 400 μL, 并取 100 ng·mL-1的帕珠沙星溶液 50 μL

滴于拭子棉签上, 涡流混匀 1 min, 测得帕珠沙星浓度

仅为理论浓度的 28%, 继续涡流混匀 15 min, 测得帕珠

沙星浓度为理论浓度的 71%。为进一步提高回收率,

用甲醇 400 µL冲洗并挤压拭子棉签, 重复两次, 涡流

混匀 , 最终试管中帕珠沙星浓度约为理论浓度的

100%, 且该操作具有较好的重现性。

药动学研究测得血浆中帕珠沙星平均峰浓度Cmax

为1.56 ± 2.1 ng·mL-1 (0.62～3.96 ng·mL-1), 不足临床口

服剂量 (200 mg) 平均峰浓度 (2 980 ng·mL-1)[13]的千

分之一。测得耳溢液中帕珠沙星平均峰浓度 Cmax为

582 ± 162 ng·mg-1。若将耳溢液的浓度视为 1 g·mL-1,

则该浓度约为血浆中Cmax的 4×105倍。在给药 12 h后,

耳溢液中帕珠沙星浓度低于Cmax的 1/20, 但依旧高于

血浆中Cmax的2×104倍。

本实验建立了快速、灵敏的 LC-MS/MS 法测定

人血浆及耳溢液中帕珠沙星的浓度 , LLOQ 分别为

0.010 0 ng·mL-1和 0.500 ng·mg-1, 在局部滴耳帕珠沙星

630 μg 时可评价血浆和耳溢液中药物浓度至给药后

12 h。药动学研究表明, 滴耳液可使耳溢液中帕珠沙

星浓度在较长时间内维持较高水平, 而血浆中的帕珠

沙星浓度不足 5 ng·mL-1, 这为CSOM患者使用喹诺酮

类抗生素滴耳液提供了安全性保障。
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