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摘要  采用纳秒级激光光解瞬态研究技术，以乙腈作为溶剂，研究在 355 nm 激光作用下产生二氟沙星(DFX)

激发三重态，并利用能量转移的实验进一步研究了二氟沙星激发三重态的性质。结果显示，萘普生和二氟沙

星的二元体系在 355 nm 激光作用下，二氟沙星首先被激发为其激发三重态(580 nm)，二氟沙星激发三重态与

萘普生发生激发能转移，产生萘普生激发三重态(440 nm)。通过能量转移的方法确定了二氟沙星在乙腈溶剂中

产生的激发三重态在最大吸收波长 580 nm 处的摩尔消光系数为 8,900 dm3/mol·cm。通过改变二氟沙星的浓度

测得其激发三重态在乙腈体系中的自衰变速率常数和三重态平均寿命(τ)分别为 5.39×106 s−1和 2.8 μs。 
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喹诺酮类药物(Quinolones, FQs)是目前广泛应

用于治疗各种感染性疾病的广谱、高效、低毒的化

学合成药。因其具有抗菌谱广、抗菌活性强、口服

吸收好、价格低廉、毒副作用小等优点，在临床上

得到了广泛的应用[1]，成为当今世界各国竞相开发

生产和应用的重点药物。FQs 类药物都有吡啶酮酸

酮结构，该结构可以抑制 DNA 旋转酶，阻断 DNA

的复制，从而产生良好的抗菌作用[2]。DNA 旋转酶

具有催化作用，可以改变 DNA 结构。此酶有两个

旋转酶 A 基因编码单位，能使 DNA 链在细菌染色

体上断开，并在超螺旋后将染色体重新封接。FQs

通过抵制 DNA 旋转酶 A 亚单位，以抵制细菌 DNA

的复制转录，使细菌不能分裂，从而使脱氧核糖核

酸、核糖核酸及蛋白质的合成受到干扰，使细胞不

能再进行分裂而起到杀菌的作用。而这种作用对细

菌的选择性很高，对人类比较安全，因而 FQs 类药

物的发现和应用开创了合成抗菌药的新时代。 

FQs 类药物在光照作用下具有光毒性，其光敏

毒性反应是药物不良反应中较小的一部分，因此长

期为人们所忽视。但是，从 20 世纪 90 年代，人们

发现治疗白癜风的 8-甲基补骨脂素能够引起较强的

光毒性反应，以及临床上经常使用的一些药物，如

非甾体抗炎药物和 FQs 等，也会导致明显的光毒性

反应以后[3-6]，这类药物的光毒性反应逐渐受到人们

的关注。 

目前，关于 FQs 光敏毒性机理的研究结果主要

是通过紫外-可见分光光度法、荧光分光光度法、凝

胶电泳、色谱分析等稳态研究方法获得的。稳态研

究实验表明，FQs 类药物可以对 DNA 造成光敏损

伤，从而引发链的断裂[4,7]。在无氧条件下，FQs 对

DNA 损伤的能力为：氟罗沙星>洛美沙星>萘啶

酸>>诺氟沙星>依诺沙星[8]。对于氟罗沙星和洛美沙

星，造成 DNA 损伤的原因是由于 8 位脱氟反应生

成的阳离子造成的[9]，有无氧气的变化对 DNA 的损

伤程度影响不明显，这是因为氧气对氟罗沙星和洛

美沙星激发三重态的猝灭不明显，相应的单线态氧

或超氧阴离子自由基的产量会很低[10]。而依诺沙

星、诺氟沙星和环丙沙星等只有 6 位含氟，氧气能

有效地猝灭其三重激发态[11-14]，生成的单线态氧和

超氧阴离子自由基可以对 DNA 发生损伤[7]。因此，

在有氧条件下，该类 FQs 类药物对 DNA 的损伤会

大大的增强。 

二氟沙星[15-16](DFX)属于第三代 FQs, 又叫双

氟沙星，是由美国 Abbott 公司于 1984 年合成，首



 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 2 0 1 5 , 3 3 : 0 1 0 3 0 2 ( 7 )   

010302-2 

次于 24 届 ICCAA 会议上报道，我国农业部于 2000

年批准成为国家三类新兽药。其结构式见图 1。 

 

图 1  二氟沙星的结构 
Fig.1  Structure of DFX 

二氟沙星为畜禽专用药物，该药物现已进入大

部分的欧洲国家市场，我国也已经研制成功。二氟

沙星在结构上从喹诺酮环的 N-1 位引入了 4-氟苯

基，使该药物的抗菌谱进一步扩大，对抗格兰式阳

性菌中尤其是链球菌和绿脓杆菌的活性进一步的增

强，对幼年动物的软组织的损伤以及毒副作用减小；

在 6 位引入了氨基同时，大大增强了其抗菌活性及

对促旋酶的活性，也扩大了抗菌谱；在 7 位引入了

甲基哌嗪，这样更增强了对革兰氏阳性菌的活性，

同时也改善了对酶的拮抗作用[17]。 

近年来，国内外有关二氟沙星的研究报道已有

很多[18-22]，大多数报道是关于二氟沙星在临床医学

上的抗药性研究[23]，但是二氟沙星的光化学性质很

少有人关注。二氟沙星作为光敏剂其光毒性也是非

常重要的研究方面。本文利用激光光解时间分辨技

术对二氟沙星在乙腈溶液中的激发三重态性质进行

了详细的研究，并通过能量转移的方式测定了二氟

沙星三线态在乙腈溶液中的寿命和摩尔消光系数。 

1 材料与方法 

1.1 药品 

本实验中所用试剂，萘普生、乙腈购自 Aldrich

公司产品；二氟沙星购自百灵威化学技术有限公司；

纯氮气为 BOC(U.K)公司产品。以上所有试剂均未

经进一步纯化，直接使用。实验中所配溶液在使用

前均通经不同气体饱和的 30 min，所有实验在

20 ℃的室温下进行操作。 

1.2 实验装置与检测方法 

本实验中的激光光解装置采用波长为 1064 nm

的晶体激光器 (J.K.Lsaers System 2000 Neodymi-

um/YAG)，经过三倍频后的激发波长为 355 nm，激

光的脉冲宽度为 12 ns，单脉冲能量为 50 mJ。该装

置以氙灯作为分析光源，分析光与激光成十字型并

且垂直透过 1 cm 样品池，实验中采用了流动样品

池，用来排除光辐照稳定产物的干扰，所有的光学

信号经单色仪分光后，再用 1P28A 光电倍增管转化

为电信号，最后经 Philips PM3311 数字示波器转换

后送至计算机进行处理[24-27]。 

2 结果 

2.1 二氟沙星的紫外-可见吸收光谱及其 pH 效应

的影响 

如图 2 所示，DFX 的紫外-可见吸收光谱主要

包含两个吸收峰。短波段吸收峰(250−300 nm)主要

是由芳香环的π→π*电子跃迁所引起的[28-29]。长波

段吸收 (300−350 nm)主要是由 n→π*电子跃迁

(HOMO−LUMO)引起的，该波段的吸收包含两个次

级吸收峰，这是由于 DFX 分子与水分子之间形成了

分子间氢键，同时分子中 4 位酮基和 3 位羧基形成

的分子内氢键所导致的[28]。从图 2 中可以观察到两

个明显的等吸收点，其分别为 318 和 346 nm。在

pH= 3.0−13 之间，DFX 的质子平衡过程包含了 3 位

羧基和 4′-N 氨基的质子解离两个过程。 

 

图2  DFX在不同pH值水溶液中的紫外-可见吸收光谱，pH = 
3.03 (−−)，pH = 3.3(− −)，pH = 7.17 (······)，pH = 13.4 (−·−)，

插图为不同pH值水溶液中DFX在292 nm处的吸光度 
Fig.2  Uv-Vis absorption spectra of DFX in aqueous solution 

at different pH values of 3.03 (−−), 3.3 (− −), 7.17 (······), 
 13.4 (−·−). The inset shows the variation of 292 nm absorption 

against different pH values 

DFX 的短波吸收峰位于 273 nm，长波吸收峰

位于 323 和 336 nm，其摩尔消光系数分别为 33,000 

dm3/mol·cm (273 nm) 和 15,500 dm3/mol·cm(323 和

336 nm)，这个数值和其它的一些 FQs 的摩尔消光
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系数相类似[30-33]。酸度对 DFX 紫外光谱的影响较

大。pH 从中性到 pH=3，紫外光谱红移 8 nm 并且

吸收强度明显增强。同时，宽峰 323 和 336 nm 处

的紫外吸收分别蓝移 7 和 5 nm。在 pH=7.5−13 之间

主要涉及 DFX 两性离子和阴离子之间的质子平衡

过程，随着 pH 值的增加，除了长波段的吸光度少

有增强，并没有观察到明显的峰移。根据以上讨论，

3 位羧基的质子解离过程对 DFX 紫外-可见光谱的

影响比 4′- N 氨基的质子解离过程要强的多。在

pH=3 −7.5 之间，主要涉及 DFX 阳离子和两性离子

之间的质子平衡过程，通过滴定曲线用 Sigmoidal

公式拟合测得其 pKa 分别为 5.91±0.02 和 9.89±

0.02（插图 2）。 

 

 

图 3  DFX 在水溶液中的质子平衡过程 
Fig.3  Equilibrium between protonated forms of DFX 

 

2.2 二氟沙星的荧光发射光谱及其 pH 值效应的

影响 

在中性水溶液中，以 355 nm 作为激发光源测

得 DFX 在水溶液中的荧光发射光谱如图 4 所示。 

 

图 4  DFX 在不同 pH 值水溶液中的荧光发射光谱 
pH = 3.03 (──)，pH = 5.33 (─ ─)，pH = 7.17 (••••••)， 

pH = 10.78 (─•─) 
Fig.4  Fluorescence emission spectra of DFX in aqueous  

solution at different pH values of 3.03 (──), 5.33 (─ ─), 
7.17 (······), 10.78 (─·─)  

在 465 nm 处有一个较大宽峰。此峰和其它 FQs

像类似有很大的 Stokes 位移[30-32]。这个现象的出现

是由于分子内 4′-N 位的供电子基团和氟原子的吸

电子效应引起的π→π*电子跃迁的同时包含了分子

内电荷转移现象所引起的。通过研究发现，不论是

峰的位置还是峰的强度都随 pH 值的改变而有较大

变化。当 pH=3 到中性溶液发射峰出现了从 465 nm

到 455 nm 蓝移。当 pH=3 时荧光强度达到了最大值

0.06，且荧光强度会随着 pH 值的增大而减小。和其

它 FQs 类似，随着溶液碱性的增加荧光强度会逐渐

降低，当 pH>11 时，基本观察不到荧光强度。这种

现象的发生是由于在碱性条件下 4′-N 上出现了孤

对电子，从而发生了分子内电荷转移所导致的。因

此这是一个非常有效的建立单线态失活的途径。并

且这种现象只出现在有哌嗪环的 FQs 中。无哌嗪环

的莫西沙星就没有这种效应[33]。 

由于在水溶液中进行激光实验时产生的水和电

子对三线态的研究有一定的影响，因此为了研究其

三线态的性质，我们选用了乙腈溶剂中做激光光解

实验。 

2.3 二氟沙星在乙腈溶液中的激光光解研究 

图 5为N2饱和的 0.1 mM DFX的纯乙腈溶液经

355 nm 激光激发后（激光能量 8 mJ）所测得的瞬

态吸收谱。从图 5 可见其最大吸收峰(λmax)位于 580 

nm。通过改变溶液气氛发现，最大吸收峰处的吸收
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能被氧气有效的猝灭。在氮气条件下二氟沙星三重

激发态的平均寿命为 2.8 μs，而在空气条件下其三

重激发态的平均寿命只有 7.62×10−2 μs，通入纯氧气

之后其三重激发态几乎被氧气全部猝灭(如图 6)。 

 

图 5  N2饱和的 1.0×10−4 mol/L DFX 的乙腈溶液经 355 nm
激光(8 mJ)激发后的瞬态吸收光谱 

Fig.5  Transient difference absorption spectra observed after 
subjecting a nitrogen saturated acetonitrile solution of 

1.0×10−4 mol/L DFX to 8 mJ of 355 nm laser pulse 

 

图 6  不同气氛下 580 nm 处的衰减曲线；激光能量 8 mJ 
Fig.6  Decay profiles of the signal at 580 nm obtained 

after laser excitation of DFX acetonitrile solutions  
by 8 mJ of 355 nm laser pulse 

通过在空气、氧气和氮气不同气氛条件下测得

的 3DFX*在乙腈溶剂中的自猝灭速率常数均为

3.6×109 mol/L·s，在氧气条件下 DFX 的激发三重态

被氧气迅速猝灭，主要是通过能量转移和电子转移

的方式进行[34]，通过改变 DFX 测得 3DFX*在乙腈

溶剂中被氧气猝灭的速率常数为 8.9× 109 mol/L·s。

初步判定此处为二氟沙星激发三重态的吸收峰。为

了进一步验证其三重激发态的位置，本文利用萘普

生(NP)作为能量转移剂，进行了能量转移实验，并

验证了DFX在乙腈中的三重激发态位置为 580 nm。
3DFX*可以被氧气迅速地猝灭，生成单线态氧(1O2) 

 

和超氧阴离子自由基(O2˙¯)(反应 1 至 3 )[35]。3DFX*

也可以被其自身及其他的三重激发态猝灭剂有效地

猝灭[36]。 

3 * 3 1
2 2DFX O DFX O+ → +                (1) 

-
22

3*3 ODFXODFX •−• +→+             (2) 

2
3

2
3*3 ODFXODFX +→+             (3) 

图 7 是在通入氮气饱和条件下，0.2 mmol/L 

DFX 和 2 mmol/L NAP（萘普生）在乙腈溶液中经

355 nm 激光光解后产生的瞬态吸收光谱。由于 NAP

在 355 nm 处无紫外吸收如图 8，因此以 355 nm 激

光激发时，几乎所有 355 nm 光首先被 DFX 吸收了。

从图中可以看到激光激发后先产生 580 nm 处的较

宽吸收峰，随着时间的推移 580 nm 处的吸收峰逐

渐降低的同时在 440 nm 处出现一个新的吸收峰，

而此处的瞬态吸收峰和 NAP 的三线态吸收峰相吻

合[37]。在没有加入 NAP 时 DFX 的一级衰减速率常

数为 2.49×105 s−1，当加入 1.5 mmol/L NAP 后，DFX

的一级衰减速率常数增加到 5.39×106 s−1，并且在

440 nm 处出现 NAP 三线态的特征吸收峰。因此可

以推断，在 N2 饱和条件下，当 DFX 和 NAP 同时纯

在时，经 355 nm 激光激发后，能量首先被 DFX 吸

收形成 3DFX*，随着时间推移 3DFX*发生能量转移

形成 3NAP*，其能量转移反应可以用方程式(4)表示。 

 

图 7  氮气饱和条件下 0.2 mmol/L DFX 和 2 mmol/L 萘普生
在乙腈溶液中经 355 nm 激光激发后得到的瞬态吸收光谱；
插图为：（-■-）430 nm 处观察到的 3NAP*生成时间分辨曲线；
（-●-）570 nm处观察到的 3DFX*的衰减曲线；激光能量 8 mJ 
Fig.7  Transient absorption spectra after subjecting a nitrogen 
saturated acetonitrile solution of 0.2 mmol/L DFX containing  

2 mmol/L naproxen by 8 mJ of 355 nm laser pulse  
Inset shows the growth of 3NAP* at 430 nm (-■-)and  

decay of 3DFX* at 570 nm（-●-） 
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图 8  NAP 和 DFX 在乙腈溶液中的紫外-可见吸收光谱 
Fig.8  UV-vis absorption spectra of NAP and DFX in  

a acetonitrile solution 

3 * 3 *DFX NAP NAP DFX+ → +           (4) 

如图 7 所示，通过能量转移的方法能量从
3DFX*转移到 3NAP*。萘普生激发三重态的位置在

440 nm，其激发三重态的能量为 259 kJ/mol。从公

式 (4) 中可以知道能量转移速率只决定于 3DFX*和
3NAP*之间的能量差ΔET。假设 DFX 和 NAP 能量

转移属于能量垂直传输，那么该反应就符合 Sandros

公式，见公式(5)[37-38]。在公式(5)里 kD 是扩散控制

速率常数，为 1.5×1010 dm3/mol·s [39]。通过改变 NAP

的浓度，可以求得 kET为 8.9×109 dm3/mol·s。根据公

式(5)还可得其ΔET为 1.38 kJ·mol−1。所以 DFX 三

重激发态在乙腈中的能量为 260.38 kJ/mol。其求得

的能量非常接近其他 FQs 的三重激发态能量[40]。 

ET D Texp( / )k k E RT= × − Δ                  (5) 

在能量转移实验中通过改变萘普生的浓度，测

定了 580 nm DFX 三重激发态的表观衰减速率， 求

得 3DFX*和 3NAP* 双分子反应速率为 8.9×109 

dm3/mol·s。如果所有受激发的 DFX 三重激发态全

部转移给 NAP 生成 NAP 三重激发态，那么[3DFX*] 

=[3NAP*]，但是，通常只有一部分 3DFX*转化为
3NAP*，并符合公式(6)。假定转化率为 (k1−k0) / k1，

其中k0和k1分别为不加萘普生和加入萘普生之后的

反应速率常数。 

1
33

01 ]NAP*[]DFX*[)( kkk =×−          (6) 

根据公式(6)同时测定了 580 nm和 430 nm的光

吸收值。文献[37]中 430 nm NAP 的三重激发态的摩

尔消光系数为 9,500 dm3/mol·cm，利用公式(7)计算

得出 DFX 三重激发态在乙腈中的摩尔消光系数为

8,900 dm3/mol·cm。 

1 0 580nm
580 430

1 430nm

Absorbance

Absorbancenm nm

k k

k

−=ε ε        (7) 

3 结果 

研究结果表明二氟沙星包含了多个质子结合位

点，因此在水溶液中其酸碱平衡组分很复杂，本文

通过紫外可见吸收光谱和荧光发射光谱方法确定了

3 位的羧基和哌嗪环上 4′位的氨基是最主要的两个

质子的结合位点，在中性水溶液中二氟沙星的主要

组分形态是两性离子。 

利用纳秒级激光光解瞬态吸收光谱装置, 在乙

腈溶剂中, 以萘普生作为能量接受体，验证了二氟

沙星的三重激发态的位置, 利用能量转移的方式研

究了二氟沙星激发三重态的产生机制和光化学性

质。测定了二氟沙星在乙腈溶液中的衰变反应速率

常数和摩尔消光系数，同时测定了萘普生与二氟沙

星激发三重态能量转移反应的速率常数。根据本文

的研究结果可以得出结论：二氟沙星在乙腈溶液中

具有很高的摩尔消光系数，激发三重态能量以及较

长的激发三重态寿命，因此在乙腈体系中，二氟沙

星可以作为一个很好的激发三重态能量给体, 用于

研究其他化合物的激发三重态性质。 
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Laser flash photolysis studies on difloxacin in acetonitrile solution 

LI Haixia1,2  LIU Yancheng1,2  TANG Ruizhi1,2  ZHANG Peng1,2  XU Yulie1,2  WANG Wenfeng1 
1(Shanghai Institute of Applied Physics, Chinese Academy of Sciences, Jiading Campus, Shanghai 201800, China)   

2(Graduate University of Chinese Academy of Science, Beijing 100049, China) 

ABSTRACT  The photochemistry of difloxacin in acetonitrile was investigated using laser flash photolysis. Energy 

transfer method was also used to estimate the properties of the triplet state of difloxacin. The results showed that 

excitation of the solution containing difloxacin and naproxen upon 355 nm laser flash produced the triplet of 

difloxacin at 580 nm firstly. Subsequently, the excitation energy of triplet difloxacin was transferred to naproxen 

generating triplet naproxen. Characteristic absorption of the triplet state of naproxen at 440 nm was recorded. By 

means of transfer of excitation energy, the molar absorption coefficients of triplet difloxacin were determined to be 

8,900 dm3/mol·cm at 580 nm. Through changing the concentration of difloxacin, the self-decay rate constant and 

triplet lifetime for difloxacin in acetonitrile solution were observed to be 5.39 × 106 s−1 and 2.8 μs. 

KEYWORDS  Laser flash photolysis, Triplet state, Difloxacin, Naproxen 
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