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左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液５日短程疗法治疗
社区获得性肺炎的多中心临床研究
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摘要：　目的　比较左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液５　ｄ短程疗法与５００　ｍｇ注射液７～１４　ｄ常规疗法治疗社区获得性肺炎（ＣＡＰ）

疗效和安全性差异。方法　本临床试验为 随 机 对 照、开 放、非 劣 效 性 多 中 心 临 床 试 验。ＣＡＰ患 者 被 随 机 分 配 到 左 氧 氟 沙 星

７５０　ｍｇ组治疗５　ｄ或５００　ｍｇ组治疗７～１４　ｄ，两组均接受静脉给药治疗，观察其临床表现、实验室检查、影像学改变及微生物

学检查等，比较两组安全性和疗效差异。结果　１０个研究中心共入选病例２４１例。其中全分析集（ＦＡＳ）２２３例，包括７５０　ｍｇ
组１１１例，５００　ｍｇ组１１２例。符合方案分析集（ＰＰＳ）２１１例，包括７５０　ｍｇ组１０７例，５００　ｍｇ组１０４例。安全性分析集（ＳＳ）２４１
例，包括７５０　ｍｇ组１２１例，５００　ｍｇ组１２０例。ＦＡＳ７５０　ｍｇ组疗程中位数为５．０ｄ，５００　ｍｇ组疗程中位数为９．０ｄ。７５０　ｍｇ组

总剂量中位数为３　７５０　ｍｇ，５００　ｍｇ组总剂量中位数为４　５００　ｍｇ。ＦＡＳ第４次随访７５０　ｍｇ组有效率为８６．２％，５００　ｍｇ组有效

率为８４．７％，两组综合疗效评价相比为非劣效。ＦＡＳ７５０　ｍｇ组可进行微生物疗效评价者共４０例，获病原菌４１株，５００　ｍｇ组

可行微生物疗效评价者共４９例，获病原菌５１株，两组细菌清除率均为１００％。另外，７５０　ｍｇ组和５００　ｍｇ组的非典型病原体

的临床有效率均为１００％。对７５０　ｍｇ组安全性观察结果显示，临床不良反应最常见为注射部 位 瘙 痒、疼 痛 和 充 血 等，其 次 为

失眠、恶心、皮疹等。较常见的实验室指标异常为中性粒细胞比率降低、白细胞总数降低、ＡＬＴ升高、ＡＳＴ升高等。以上不良

反应多属轻微，患者可耐受，与５００　ｍｇ组相比，因药物中止试验和不良反应发生率差异无统计学意义，提示两组安全性相仿。

结论　左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液５　ｄ短程疗法治疗ＣＡＰ与左氧氟沙星５００　ｍｇ注射液７～１４　ｄ常规疗程相比，其临床和微生

物疗效相仿，不良反应发生率相仿，均较轻微，患者耐受性好。
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ｗｅｌｌ　ｔｏｌｅｒａｔｅｄ　ａｓ　ｔｈｅ　ｌｏｎｇ－ｃｏｕｒｓｅ　ｒｅｇｉｍｅｎ　ｏｆ　５００　ｍｇ　ＩＶ　ｆｏｒ　７－１４　ｄａｙｓ　ｉｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＣＡＰ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：　ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ａｃｑｕｉｒｅｄ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ；ｓｈｏｒｔ－ｃｏｕｒｓｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ

　　社区获得性肺炎（ＣＡＰ）的常见病原体为肺炎链

球菌、流感 嗜 血 杆 菌 和 非 典 型 病 原 体（如 肺 炎 支 原

体、肺炎衣原体、嗜肺军团菌）等［１－２］。其中肺炎链球

菌是ＣＡＰ最主要的病原菌。近年来肺炎链球菌青

霉 素 中 介 （ＰＩＳＰ）或 耐 药 株 （ＰＲＳＰ）不 断 增 加，

２００１—２００５年 度 美 国 Ｔｒａｃｋｉｎｇ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｉｎ　ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｔｏｄａｙ（ＴＲＵＳＴ）研究显示，肺炎链球

菌 中１７．１％为 ＰＩＳＰ，１７．４％为 ＰＲＳＰ ［３］。中 国

ＣＨＩＮＥＴ２００７年 细 菌 耐 药 性 监 测 结 果 显 示，儿 童

中ＰＩＳＰ和ＰＲＳＰ检出率分别为６９．２％和１９．３％，

成人分别为１３．８％和１２．６％（折点按ＣＬＳＩ　２００７年

标准）［４］。ＰＲＳＰ常 为 多 重 耐 药 菌（ＭＤＲ），对 青 霉

素、阿奇霉素、磺胺甲 口恶唑等抗菌药物同时耐药，此

将对ＣＡＰ的治疗带来困难［５］。制定合理的 给 药 方

案，以减少肺炎链球菌等细菌耐药性的产生，则是重

要的对策。

左氧氟沙星（商品名为可乐必妥）是由日本第一

制药株式会社（现为第一三共株式会社）研制开发的

喹诺酮类抗菌药物。该药于１９９３年在日本首次上

市，现在已广泛用于治疗ＣＡＰ。目前左氧氟沙星治

疗ＣＡＰ广为采用的方案为５００　ｍｇ每日１次，疗程

为７～１４　ｄ［６－７］。近期有多个临床研究证明左氧氟沙

星７５０　ｍｇ每日１次，５　ｄ短程疗法治疗ＣＡＰ，其临

床疗效与５００　ｍｇ每日１次，１０　ｄ疗程相仿，不良反

应发生率也相仿，但可以缩短疗程、减少患者的药物

暴 露，此 给 药 方 案 有 可 能 减 少 细 菌 耐 药 性 的 产

生［８－９］。该治疗方案已在一些国家和地区被采用，但

在中国等亚洲地区尚未应用［１０］。为此，第一制药（北

京）有限公司提出申请，并获中国国家食品药品监督

管理局批准，于２００７年１０月７日至２００８年８月６日

在复旦大学附属华山医院等全国１０个研究中心进行

了左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液与５００　ｍｇ注射液随机

对照治疗ＣＡＰ的临床试验，评价该治疗方案的有效

性和安全性。本试验也是第一次在亚洲人群中进行

左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液的临床研究。

材料与方法

一、试验设计

这是在中国大陆进行的一项随机对照、开放、非
劣效 性 多 中 心 临 床 试 验。入 选２００７年１０月 至

２００８年８月就诊于我国１０个临床中心的患者。这

一临床试验 遵 守 中 国 药 物 临 床 试 验 质 量 管 理 规 范

（ＧＣＰ）原则。患者或其监护人签署知情同意书。

患者随机分配到左氧氟沙星７５０　ｍｇ组治疗５　ｄ
或５００　ｍｇ组 治 疗７～１４　ｄ，两 组 均 接 受 静 脉 给 药

治疗。

二、研究人群

根据方案规定的临床症状、体征和影像学结果，

成年男性和女性（年龄１８～７０岁）诊断为中、重度肺

炎者入选本次临床试验。肺炎的诊断标准根据《实

４９４
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用内科学》所 述［１１］。入 选 标 准 包 括：①患 者 肺 部 Ｘ
线检查发现有新的炎 性 浸 润 表 现；②发 热 （腋 下 温

度≥３７．６℃或 口 腔 温 度≥３８．１℃或 直 肠 温 度≥
３８．６℃）；③周 围 血 象 白 细 胞 计 数＞１０×１０９／Ｌ或

中性粒细胞＞０．７０；④至少符合下列标准中１项或

以上，咳嗽、胸痛、肺部湿啰音；⑤脓性痰、痰液标本

直接 涂 片 镜 检 白 细 胞≥２５／ＬＰＦ，鳞 状 上 皮 细 胞＜
１０／ＬＰＦ；⑥呼吸频率≥２１次／ｍｉｎ；⑦心率≥９０次／

ｍｉｎ。主要排除标准包括：①具有意识改变、动脉血

ＰａＯ２＜６０　ｍｍＨｇ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜３００或需人工通气、

休克的重度 肺 炎 者；②白 细 胞 计 数＜４．０×１０９／Ｌ，

或者中性粒细胞＜２．０×１０９／Ｌ；③在试验期间可能

使用其他抗感染药（专性抗厌氧菌及抗真菌药物除

外）治疗者；④有影响感染病程和评价的疾病，如支

气管扩张、活 动 性 肺 结 核 或 肺 癌 患 者；⑤ＡＳＴ 和

（或）ＡＬＴ高于正常值上限３倍和（或）总胆 红 素 高

于正常值上限２倍的患者；⑥肌酐清除率＜５０　ｍＬ／

ｍｉｎ；⑦有 癫 痫 发 作 史 或 者 其 他 中 枢 神 经 系 统 疾 患

者；⑧心电图示ＱＴ间期延长或者严重心功能不全

者；⑨对喹喏酮类药物过敏者；⑩孕期或者哺乳期妇

女；○１１治疗前３　ｄ使 用 过 其 他 抗 菌 药 物 且 病 情 好 转

者；○１２入选前３０　ｄ采用左氧氟沙星或其他喹诺酮类

药物治疗者。

三、试验药物和给药方案

７５０　ｍｇ组受试者接受左氧氟沙星７５０　ｍｇ每日

１次静脉滴注，疗程５　ｄ（每瓶含左氧氟沙星７５０　ｍｇ／

１５０　ｍＬ，第一三共株式会社产品，批号：ＥＸＨ０７０１）。

５００　ｍｇ组接受左氧氟沙星５００　ｍｇ每日１次静脉滴

注，疗程７～１４　ｄ（每瓶含左氧氟沙星５００　ｍｇ／１００　ｍＬ，

第一三共株式会社产品，批号：０７０８Ｅ７５）。

四、疗效评价

（一）临床疗效评价　第３次随访（治疗结束时，

在接受最后一剂治疗的２　ｄ内）和第４次随访（治疗

结束后，在接受最后一剂治疗的７～１４　ｄ）时分别进

行临床疗效 评 价，第４次 随 访 为 评 价 终 点，按 照 痊

愈、改善和无效评价。痊愈和改善者视为有效，以此

计算临床有效率。治愈为受试者的临床症状、体征、

白细胞计数以及Ｘ线胸片检查结果转为正常，或者

根据研究者的判断已经回到急性发作前的状态，在

第３次和第４次随访时不需要进一步全身性抗菌药

物治疗。改善为受试者临床症状、体征明显好转，但
白细胞计数和Ｘ线胸片检查结果中 有１或２项 未

恢复正常，在第３次和第４次随访时不需要进一步

的全身性抗菌药物治疗。无效是指受试者的临床症

状、体征、白细胞 计 数 以 及Ｘ线 胸 片 检 查 均 未 改 善

或恶化，或需要其他抗感染药物治疗，由于不良事件

在开始用药３　ｄ内中止治疗也定义为无效。
（二）微生物学疗效评价　在第３次和第４次随

访时分别进行微生物学评价，第４次随访为评价终

点，按照 清 除、持 续、复 发、替 换、新 感 染 进 行 评 价。
清除、替换和新感染患者计入微生物学有效率。基

线分离的细菌 按 照２００７年ＣＬＳＩ指 南 采 用 Ｋ－Ｂ法

测定细菌对 抗 菌 药 物 敏 感 性［１２］。所 有 临 床 分 离 菌

送至临床微生物中心实验室（复旦大学附属华山医

院抗生素研究所），进行菌种鉴定复核和细菌药敏试

验。后者按２００７年ＣＬＳＩ推 荐 的 方 法 和 标 准 测 定

对左氧氟沙星及相关抗菌药物的 ＭＩＣ［１２］，受试者治

疗前后的血清学标本及尿标本送至中心实验室检测

肺炎支原 体（Ｖｉｒｉｏｎ／Ｓｅｒｉｏｎ公 司，德 国）、肺 炎 衣 原

体（ＩＢＬ公 司，德 国）和 嗜 肺 军 团 菌［尿 抗 原 检 测

（Ｂｉｎａｘ公司，美 国）；血 清 学 检 测（Ｖｉｒｉｏｎ／Ｓｅｒｉｏｎ公

司，德国）］。
（三）综合疗效评价　根据中国卫生部２００４年

“抗菌药物临床研究指导原则”，以第４次随访时的

综合疗效有效率作为主要疗效评价指标。第３次和

第４次随访时的综合疗效按照痊愈、显效、进步、无

效进行评定，评价项目包括症状、体征、实验室检查

和病原学检查４项。痊愈定义为以上４项均恢复正

常。显效定义为 病 情 明 显 好 转，但 上 述４项 中 有１
项未完全恢复正常。进步为用药后病情有所好转，
上述４项中有２项未完全恢复正常。无效为用药后

病情无明显进步或有加重者，上述４项有３项及以

上未恢复正常。综合疗效有效率将作为主要疗效评

价指 标，痊 愈 和 显 效 合 计 为 有 效，可 据 此 计 算 有

效率。
（四）安全性评价　依据不良事件对日常生活的

影响程度分为轻、中和重度。分析不良事件与试验

药物的关联性，评价不良事件与药物的关系为肯定

有关、很可能有关、可能有关、可能无关、肯定无关、
无法判断；肯定有关、很可能有关、可能有关及无法

判断者计入药物相关不良事件（ＡＤＲ）。
五、分析集

（一）安全性 分 析 集（ＳＳ）　至 少 给 予 了１次 试

验用药品的受试者被列入ＳＳ。
（二）全分析集（ＦＡＳ）　除以下受试者 外，其 他

人群都包括在ＦＡＳ中进行有效性的分析：①非目标

疾病的受试者；②严重违反ＧＣＰ的受试者；③完全

５９４
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没有给予试验用药品的受试者；④首次访视后再无

随访，无法判 断 有 效 性 的 受 试 者；⑤缺 失 主 要 的 检

查，没有足够的信息判断有效性的受试者。
（三）符 合 方 案 集（ＰＰＳ）　除 以 下 受 试 者 外，

ＦＡＳ中其他受试者将被归入ＰＰＳ：①不符合入选标

准，但已入选；②联合使用其他有效的抗菌药物；③
受试者依 从 性 差，实 际 给 药 量 为 应 服 量 的８０％以

下，或高于１２０％。
六、统计分析

对于主要疗效评价第４次随访的综合疗效有效

率，采用９５％置信区间（ＣＩ）的方法来判断非劣效假

设是否成立，非劣效性界值（△）设为１０％。当７５０
ｍｇ组与５００　ｍｇ组综合疗效有效率差值的９５％ＣＩ
的下限＞－１０％，即 可 得 出 左 氧 氟 沙 星７５０　ｍｇ注

射液５　ｄ短程疗法非劣效于左氧氟沙星５００　ｍｇ注

射液７～１４　ｄ常规疗法的结论。对于其他疗效评价

指标，也 采 用９５％ＣＩ的 方 法 来 检 验 非 劣 效 假 设 是

否成立，非劣效性界值（△）为１０％。ＦＡＳ作为主要

分析集，ＰＰＳ作为对ＦＡＳ的补充，用来验证ＦＡＳ分

析结果的稳定性。

结　　果

一、病例及基线情况

１０个研究中心共入选２４１例患者，随机分为左

氧氟沙星７５０　ｍｇ组１２１例，左氧氟沙星５００　ｍｇ组

１２０例。入选的２４１例 患 者 中１８例 因 各 种 原 因 从

ＦＡＳ中剔除，包括非目标疾病的受试者５例及无法

判断有 效 性 病 例（因 在 第１、２次 随 访 后 无 随 访）１３
例，因此可 行ＦＡＳ分 析 者２２３例，包 括７５０　ｍｇ组

１１１例，５００　ｍｇ组１１２例。在２２３例ＦＡＳ中，７例

因违反入 选 标 准／符 合 排 除 标 准，１例 违 反 方 案 入

组，２例联合使用禁止合并用药，２例缺失终点评价

信息，共１２例从ＰＰＳ中剔除，因此进入ＰＰＳ分析者

为２１１例，包 括７５０　ｍｇ组１０７例，５００　ｍｇ组１０４
例，见表１。ＦＡＳ两组用药 前 的 性 别、年 龄、治 疗 前

体温等经统计学分析差异无统计学意义，见表２。
表１　两组分析人群的病例数比较

Ｔａｂｌｅ　１　Ｐａｔｉｅｎｔ　ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐｓ

Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ

Ｎｏ．ｏｆ　ｃａｓｅｓ

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ

Ｎｏ．ｏｆ　ｃａｓｅｓ

Ｔｏｔａｌ

Ｎｏ．ｏｆ　ｃａｓｅｓ

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　 １２１　 １２０　 ２４１

Ｎｏｎ－ｔａｒｇｅｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　 ３　 ２　 ５

Ｎｏ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｖｉｓｉｔ　１　ａｎｄ　ｖｉｓｉｔ　２　 ７　 ６　 １３

Ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　 １１１　 １１２　 ２２３

Ｖｉｏｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ／ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　 ３　 ４　 ７

Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｖｉｏｌａｔｉｏｎ　 ０　 １　 １

Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ　 ０　 ２　 ２

Ｍｉｓｓｉｎｇ　ｅｎｄ－ｐｏｉｎｔ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　 １　 １　 ２

Ｐｅｒ－ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｓｅｔ　 １０７　 １０４　 ２１１

Ｓａｆｅｔｙ　ｓｅｔ　 １２１　 １２０　 ２４１

表２　两组人口学资料（ＦＡＳ）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｂａｓｅｌｉｎｅ　ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ　ｄａｔａ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ

（ｎ＝１１１）
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ

（ｎ＝１１２）
Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ　 ５７　 ６７　 ０．２５５　１

　Ｆｅｍａｌｅ　 ５４　 ４５

Ａｇｅ（Ｍｅａｎ±ＳＤ） ４２．１±１６．４　 ３９．６±１６．６　 ０．２５５　７

Ｈｅｉｇｈｔ／ｃｍ（Ｍｅａｎ±ＳＤ） １６４．９±７．５　 １６６．７±７．６　 ０．０７９

Ｗｅｉｇｈｔ／ｋｇ（Ｍｅａｎ±ＳＤ） ５９．２±１０．０　 ６１．３±１０．３　 ０．１３０　５

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃

　３８　ｔｏ　３９　 ６０　 ６４　 ０．７７２

　＞３９　ｔｏ　４０　 ４０　 ３５

　＞４０　 １１　 １３

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ｅｖａｌｕａｂｌｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ／ｎ ５１　 ５６　 ０．６３７

６９４
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　　二、疗程和剂量

７５０　ｍｇ组 疗 程 中 位 数 为５．０ｄ，５００　ｍｇ组 为

９．０ｄ。７５０　ｍｇ组总剂量中位数为３　７５０　ｍｇ，５００　ｍｇ
组为４　５００　ｍｇ，见表３。

三、疗效评价

（一）临床疗效　ＦＡＳ第４次随访，两组有效率

差及９５％ＣＩ为－２．０％（－９．６％～５．６％），下限＞
－１０％，统计学 结 果 显 示，ＦＡＳ临 床 有 效 性７５０　ｍｇ
组非劣效于５００　ｍｇ组，见表４。

ＰＰＳ第４次 随 访 两 组 有 效 率 差 及９５％ＣＩ为

－２．６％（－１０．３％～５．１％），见表５。
（二）微生物学疗效　ＦＡＳ　７５０　ｍｇ组１１１例患

者中，可行微生物疗效评价者共４０例，获病原菌４１
株。其中１例 同 时 获 流 感 嗜 血 杆 菌 和 肺 炎 克 雷 伯

菌。第３次随访时有１株菌持续阳性，但第４次随

访 时 所 有 细 菌 均 被 清 除，细 菌 清 除 率 为１００％。

ＦＡＳ　５００　ｍｇ组１１２例 患 者 中，可 行 微 生 物 疗 效 评

价者共４９例，获病原菌５１株。其中１例同时获金

黄色葡萄球菌（金葡菌）和洛菲不动杆菌，另１例同

时获肺炎链球菌和肺炎克雷伯菌。第３次和第４次

随访细菌清除率均为１００％，见表６。

ＦＡＳ７５０　ｍｇ组１１１例患者中，共１４例１７例次

的非典型病原体检测呈阳性，其中治愈１０例，改善

４例。１４例 中 有４例 为 细 菌 混 合 感 染，均 治 愈。

ＦＡＳ　５００　ｍｇ组１１２例患者中，共９例１１例次的非

典型病原体检测呈阳性，其中治愈６例，改善３例。

９例中有２例 为 细 菌 混 合 感 染，均 治 愈。两 组 的 非

典型病原体的临床有效率均为１００％，见表７。
（三）综合疗 效　ＦＡＳ第４次 随 访 两 组 有 效 率

差及９５％ＣＩ为１．６％（－７．８％～１０．９％），下 限＞
－１０％，结果显示ＦＡＳ综合疗效评价７５０　ｍｇ组非

劣效于５００　ｍｇ组，见表８。

ＰＰＳ第４次 随 访 两 组 有 效 率 差 及９５％ ＣＩ为

１．４％（－８．２％～１０．９％），下限＞－１０％，结果显示

ＰＰＳ综合疗效评价７５０　ｍｇ组非劣效于５００　ｍｇ组，
见表９。

（四）安 全 性　ＳＳ共２４１例，包 括７５０　ｍｇ组

１２１例，５００　ｍｇ组１２０例。７５０　ｍｇ组１２１例中共发

生不良 事 件５６例１３３例 次，其 中 判 断 与 药 物 相 关

５１例１０１例次，包括临床不良反应发生率为２２．３％
（２７／１２１），实 验 室 指 标 异 常 发 生 率 为３１．４％（３８／

１２１）。其中１４例同时发生与药物相关的临床症状

和实验室指标异常。５００　ｍｇ组 中 共 发 生 不 良 事 件

５９例１２０例次，其中判断与药物相关者４７例９１例

次，包括临床 不 良 反 应 发 生 率 为２２．５％（２７／１２０），
实验室指标异常发生率２３．３％（２８／１２０）。其中８例

表３　ＦＡＳ两组疗程和总剂量

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｄｕｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｏｔａｌ　ｄｏｓａｇｅ　ｉｎ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｄｕｒａｔｉｏｎ／ｄ

Ｍｅａｎ±ＳＤ　 Ｍｅｄｉａｎ　 Ｍａｘｉｍｕｍ，Ｍｉｎｉｍｕｍ

Ｔｏｔａｌ　ｄｏｓａｇｅ／ｍｇ

Ｍｅａｎ±ＳＤ　 Ｍｅｄｉａｎ　 Ｍａｘｉｍｕｍ，Ｍｉｎｉｍｕｍ

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１１１） ５．０±０．３　 ５．０　 ６，３　 ３　７２９．７±２１３．６　 ３　７５０　 ４　５００，２　２５０

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１１２） ９．５±２．６　 ９．０　 １４，３　 ４　７５０．０±１　２７７．０　 ４　５００　 ７　０００，１　５００

表４　两组第４次随访临床有效性评价（ＦＡＳ）

Ｔａｂｌｅ　４　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｇｒｏｕｐｓ　 Ｃｕｒｅ　 Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ　 Ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ／％ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ／％

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１０９）ａ ６１　 ３７　 １１　 ５６．０　 ８９．９

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１１１）ｂ　 ６３　 ３９　 ９　 ５６．８　 ９１．９

　　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ９５％ＣＩ：－０．８％（－１３．９％ｔｏ１２．３％）；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ９５％ＣＩ：－２．０％（－９．６％ｔｏ５．６％）．
ａＦｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｎｏｔ　ａｖａｉｌａｂｌｅ　ｆｏｒ　２　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４．
ｂＦｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｎｏｔ　ａｖａｉｌａｂｌｅ　ｆｏｒ　１　ｐａｔｉｅｎｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４．

表５　两组第４次随访临床有效性评价（ＰＰＳ）

Ｔａｂｌｅ　５　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｐｅｒ－ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｇｒｏｕｐｓ　 Ｃｕｒｅ　 Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ　 Ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ／％ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ／％

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１０７） ６１　 ３５　 １１　 ５７．０　 ８９．７

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１０４） ５８　 ３８　 ８　 ５５．８　 ９２．３

　　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：１．２％（－１２．１％ｔｏ　１４．６％）；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：－２．６％（－１０．３％ｔｏ　５．１％）．

７９４
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表６　ＦＡＳ两组第４次随访细菌清除情况

Ｔａｂｌｅ　６　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｐａｔｈｏｇｅｎ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１１１）

Ｅｖａｌｕａｂｌｅ　 Ｅｒａｄｉｃａｔｅｄ　 Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１１２）

Ｅｖａｌｕａｂｌｅ　 Ｅｒａｄｉｃａｔｅｄ　 Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ

Ｇｒａｍ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　 ９　 ９　 ０　 ２５　 ２５　 ０

　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ　 ６　 ６　 ０　 １２　 １２　 ０

　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｉｔｉｓ　 １　 １　 ０　 ０　 ０　 ０

　Ｇｒｏｕｐ　Ａ　ａｎｄ　Ｂ　ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　 ０　 ０　 ０　 １　 １　 ０

　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　 ２　 ２　 ０　 １２　 １２　 ０
Ｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　 ３２　 ３２　 ０　 ２６　 ２６　 ０

　Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ　 ４　 ４　 ０　 ２　 ２　 ０

　Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ　 １２　 １２　 ０　 ９　 ９　 ０

　Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ　 ９　 ９　 ０　 １１　 １１　 ０

　Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｃｌｏａｃａｅ　 １　 １　 ０　 １　 １　 ０

　Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅｓ　 １　 １　 ０　 ０　 ０　 ０

　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ　 １　 １　 ０　 ０　 ０　 ０

　Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ　 １　 １　 ０　 ０　 ０　 ０

　Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍｉｒａｂｉｌｉｓ　 ０　 ０　 ０　 １　 １　 ０

　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ａ １　 １　 ０　 ０　 ０　 ０

　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｌｗｏｆｆｉｉ　 ０　 ０　 ０　 １　 １　 ０

　Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ　 ２　 ２　 ０　 １　 １　 ０
Ｔｏｔａｌ　 ４１　 ４１　 ０　 ５１　 ５１　 ０

　　ａＡｌｓｏ　ｋｎｏｗｎ　ａｓ　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ．

表７　ＦＡＳ非典型病原体第４次随访时临床有效性

Ｔａｂｌｅ　７　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｆｏｒ　ａｔｙｐｉｃａｌ　ｐａｔｈｏｇｅｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｐａｔｈｏｇｅｎ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１１１）

ｎ　 Ｃｕｒｅ　 Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１１２）

ｎ　 Ｃｕｒｅ　 Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ　 ５　 ４　 １　 ０　 ３　 ２　 １　 ０

Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ　 １　 １　 ０　 ０　 ２　 １　 １　 ０

Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ　 １　 １　 ０　 ０　 １　 ０　 １　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

１　 ０　 １　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ

０　 ０　 ０　 ０　 １　 １　 ０　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ

２　 ０　 ２　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

１　 １　 ０　 ０　 １　 １　 ０　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ

０　 ０　 ０　 ０　 １　 １　 ０　 ０

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

１　 １　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０

Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ＋
　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

１　 １　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０

Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ＋
　Ｈｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ

１　 １　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０

Ｔｏｔａｌ　 １４　 １０　 ４　 ０　 ９　 ６　 ３　 ０

同时发生药物相关的临床症状和实验室指标异常。

临床不良反应和实验室指标异常发生率两组差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），未发生心电图异常的不良

事件。

７５０　ｍｇ组和５００　ｍｇ组临床不良反应最常见均

为注射部位局部瘙痒、疼痛 和 充 血，其 次 为 失 眠、恶

心、皮疹等，见表１０。７５０　ｍｇ组临床不良反 应 呈 轻

度者占８８．９％（２４／２７），中 度 者 占１１．１％（３／２７）。
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５００　ｍｇ组 临 床 不 良 反 应 呈 轻 度 者 占７４．１％（２０／

２７），中 度 者 占２２．２％（６／２７），重 度 者 占３．７％（１／

２７）。７５０　ｍｇ组和５００　ｍｇ组 发 生 与 药 物 相 关 实 验

室指标异常较常见，为中性粒细胞比率降低、白细胞

总数降低、ＡＬＴ升高、ＡＳＴ升高等，见表１１。本 研

究２４１例 患 者 中 共 发 生 严 重 不 良 事 件６例，包 括

７５０　ｍｇ组１例，但 判 断 为 与 药 物 可 能 无 关；５００　ｍｇ
组５例，其中４例判断为与药物无关，１例全身皮疹，

导致停用受试药物，并住院给予甲泼尼龙４０　ｍｇ／ｄ，

连续７　ｄ，同时予氯雷他定１０　ｍｇ／ｄ抗过敏治疗，皮

疹３　ｄ后完全消退，因需住院治疗该事件判定为严重

不良事件，研究者判断与研究药物很可能有关。
表８　第４次随访时两组综合疗效评价（ＦＡＳ）

Ｔａｂｌｅ　８　Ｏｖｅｒａｌｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ　ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｆｕｌｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｇｒｏｕｐｓ　 Ｃｕｒｅ　 Ｍａｒｋｅｄ　ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ　 Ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ／％ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ／％

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１０９）ａ ６０　 ３４　 ４　 １１　 ５５．０　 ８６．２

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１１１）ｂ　 ６２　 ３２　 ８　 ９　 ５５．９　 ８４．７

　　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：－０．８％（－１３．９％ｔｏ　１２．３％）；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：１．６％（－７．８％ｔｏ　１０．９％）．
ａＦｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｎｏｔ　ａｖａｉｌａｂｌｅ　ｆｏｒ　２　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４．
ｂＦｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｎｏｔ　ａｖａｉｌａｂｌｅ　ｆｏｒ　１　ｐａｔｉｅｎｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４．

表９　两组第４次随访综合疗效评价（ＰＰＳ）

Ｔａｂｌｅ　９　Ｏｖｅｒａｌｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ　ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｐｅｒ－ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｓｅｔ　ａｔ　ｖｉｓｉｔ　４

Ｇｒｏｕｐｓ　 Ｃｕｒｅ　 Ｍａｒｋｅｄ　ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　 Ｆａｉｌｕｒｅ　 Ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ／％ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ／％

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１０７） ６０　 ３２　 ４　 １１　 ５６．１　 ８６．０

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１０４） ５７　 ３１　 ８　 ８　 ５４．８　 ８４．６

　　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｃｕｒｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：１．３％（－１２．１％ｔｏ　１４．７％）；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ａｎｄ　９５％ＣＩ：１．４％（－８．２％ｔｏ　１０．９％）．

表１０　与药物相关的临床不良事件

Ｔａｂｌｅ　１０　Ｄｒｕｇ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔｓ　ｂｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ

Ｏｒｇａｎ　ｓｙｓｔｅｍ／ｓｙｍｐｔｏｍ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１２１）

Ｅｖｅｎｔ（ｎ） ｎ（％）

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１２０）

Ｅｖｅｎｔ（ｎ） ｎ（％）

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　 １　 １（０．８） １　 １（０．８）

　Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎ　 １　 １（０．８） ０ ０

　Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｂｅａｔ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　 ４　 ４（３．３） １５　 １０（８．３）

　Ｎａｕｓｅａ　 ３　 ３（２．５） ４　 ４（３．３）

　Ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ　 １　 １（０．８） ２　 ２（１．７）

　Ｄｉａｒｒｈｅａ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

　Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ　 ０　 ０　 ３　 ３（２．５）

　Ｖｏｍｉｔｉｎｇ ０　 ０　 ４　 ４（３．３）

　Ｕｐｐｅｒ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

Ｓｋｉｎ　ａｎｄ　ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｔｉｓｓｕｅ　 ２　 ２（１．７） ３　 ３（２．５）

　Ｓｋｉｎ　ｒａｓｈ　 ２　 ２（１．７） 　３＊ ３（２．５）

Ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　 ９　 ８（６．６） ８　 ７（５．８）

　Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ　 ０　 ０　 ２　 ２（１．７）

　Ｈｅａｄａｃｈｅ　 １　 １（０．８） ３　 ３（２．５）

　Ｉｎｓｏｍｎｉａ　 ６　 ６（５．０） ３　 ３（２．５）

　Ｈｙｐｅｒｈｉｄｒｏｓｉｓ　 ２　 ２（１．７） ０ ０
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｓｉｔｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔ　 １８　 １４（１１．６） １９　 １５（１２．５）

　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｓｉｔｅ　ｐｒｕｒｉｔｕｓ　 ６　 ６（５．０） ９　 ９（７．５）

　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｓｉｔｅ　ｈｙｐｅｒｅｍｉａ　 ６　 ６（５．０） ６　 ６（５．０）

　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｓｉｔｅ　ｐａｉｎ　 ４　 ４（３．３） ３　 ３（２．５）

　Ｐｈｌｅｂｉｔｉｓ　 ２　 ２（１．７） １　 １（０．８）

　　＊ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｏｎｅ　ＳＡＥ　ｐａｔｉｅｎｔ（ｓｅｖｅｒｅ　ｅｒｙｔｈｅｍａ）．
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　　（五）临床分离菌体外药敏试验　药敏试验（Ｋ－
Ｂ法）显示，７５０　ｍｇ组４４株基线临床分离菌中对左

氧氟 沙 星 呈 现 敏 感４２株，中 介 及 耐 药 各１株；

５００　ｍｇ组５１株细菌 中，对 左 氧 氟 沙 星 呈 现 敏 感４９
株，中介及耐药各１株。两组分离的病原菌对左氧

氟沙星的敏感性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

以 琼 脂 对 倍 稀 释 法 测 定 左 氧 氟 沙 星 对 存 活 的

８７株临床分离菌的 ＭＩＣ，并与其他相关抗菌药物进

行了比较，结果显示，所有分离菌株中除１株甲氧西

林耐药金葡菌（ＭＲＳＡ）及１株阴沟肠杆菌对左氧氟

沙星呈现耐 药 外，其 余 菌 株 均 对 该 药 呈 现 敏 感，见

表１２。

表１１　与药物相关的实验室检查异常

Ｔａｂｌｅ　１１　Ｄｒｕｇ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ　ｂｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　７５０　ｍｇ（ｎ＝１２１）

Ｅｖｅｎｔ（ｎ） ｎ（％）

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　５００　ｍｇ（ｎ＝１２０）

Ｅｖｅｎｔ（ｎ） ｎ（％）

　ＡＬＴ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 ７　 ７（５．８） ８　 ８（６．７）

　ＡＳＴ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 ６　 ６（５．０） ３　 ３（２．５）

　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｔｏｔａｌ　ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ　 １　 １（０．８） １　 １（０．８）

　ＧＧＴ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 １　 １（０．８） １　 １（０．８）

　ＬＤＨ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 ３　 ３（２．５） ０ ０

　ＡＬＰ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

　ＢＵＮ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　 ０　 ０　 ２　 ２（１．７）

　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ＷＢＣ　ｃｏｕｎｔ　 １２　 １２（９．９） ７　 ７（５．８）

　Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　 １３　 １３（１０．７） ４　 ４（３．３）

　Ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｃｏｕｎｔ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　 １１　 １１（９．１） ４　 ４（３．３）

　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ＲＢＣ　ｃｏｕｎｔ　 １　 １（０．８） ０ ０

　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

　Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｃｏｕｎｔ　 ４　 ４（３．３） ６　 ６（５．０）

　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｃｏｕｎｔ　 ２　 ２（１．７） ０ ０

　Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　 １　 １（０．８） １　 １（０．８）

　Ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　 １　 １（０．８） ４　 ４（３．３）

　Ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　 ２　 ２（１．７） ０ ０

　Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　 １　 １（０．８） １　 １（０．８）

　Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　 １　 １（０．８） ０ ０

　Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｕｒｉｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　 ０　 ０　 １　 １（０．８）

　　ＡＬＴ，ａｌａｎｉｎｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ，ａｓｐａｒｔａｔｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＧＧＴ，ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＬＤＨ，ｌａｃｔａｔｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；

ＡＬＰ，ａｌｋａｌｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＢＵＮ，ｂｌｏｏｄ　ｕｒｅａ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ．

表１２　左氧氟沙星对８７株临床分离菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ，ｍｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ　１２　Ｔｈｅ　ｍｉｎｉｍｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　ａｇａｉｎｓｔ　８７　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｉｓｏｌａｔｅｓ（ＭＩＣ，ｍｇ／Ｌ）

Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ　 Ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ　 ＭＩＣ　ｒａｎｇｅ　 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ Ｓ／％

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（１６，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ＰＳＳＰ１３　ａｎｄ　ＰＩＳＰ３） ≤２　 ０．５－２　 ０．５　 １　 １００

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（１５，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ＭＲＳＡ２　ａｎｄ　ＭＳＳＡ１３） ≤１　 ０．１２５－３２　 ０．２５　 １　 ９３．３

Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（６） ≤２ ≤０．０１５ ≤０．０１５ ≤０．０１５　 ６＊

Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（１７） ≤２ ≤０．０１５－０．１２５ ≤０．０１５ ≤０．０１５　 １００

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（２１） ≤２ ≤０．０６－０．５ ≤０．０６　 ０．１２５　 １００

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（３） ≤２　 ０．５－２ ３＊

Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ（２） ≤２ ≤０．０６－０．１２５　 ２＊

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｃｌｏａｃａｅ（２） ≤２ ≤０．０６－４ １＊

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ（１） ≤２ ≤０．０６　 １＊

Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍｉｒａｂｉｌｉｓ（１） ≤２ ≤０．０６　 １＊

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅｓ（１） ≤２　 ０．１２５　 １＊

Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ（１） ≤２　 ０．１２５　 １＊

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｉｔｉｓ（１） ≤２　 ０．５ １＊

　　＊Ｔｈｅ　ａｃｔｕａｌ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｉｓｏｌａｔｅｓ　ｉｓ　ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ｉｎｓｔｅａｄ　ｏｆ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｉｆ　ｔｈｅ　ｔｏｔａｌ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｉｓｏｌａｔｅｓ　ｔｅｓｔｅｄ　ｉｓ　ｆｅｗｅｒ　ｔｈａｎ　１０．

００５
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讨　　论

近年来，美国的多项临床研究证明左氧氟沙星

７５０　ｍｇ每日１次５　ｄ短程疗法可有效治疗ＣＡＰ［８］、

医院获得性肺炎（ＨＡＰ）［１３］、复杂性皮肤软组织感染

（Ｃ－ＳＳＴＩ）［１４］和鼻窦炎［１５］。在充分认证其安全性和

有效 性 的 基 础 上，美 国 ＦＤＡ 已 批 准 左 氧 氟 沙 星

７５０　ｍｇ片剂、注射剂于２００４年７月上市，但在亚洲

人群中尚未进行过左氧氟沙星７５０　ｍｇ每日１次５　ｄ
短程疗法的临床试验。本试验首次在中国进行，提

供了亚洲人群左氧氟沙星７５０　ｍｇ安全性和有效性

的信息，对该治疗方案的推广应用具有参考价值。

左氧氟沙星是最早用于临床的呼吸喹诺酮类抗

菌药物，现已广泛应用于呼吸道、泌尿道和皮肤软组

织感染等。美 国 ＴＲＵＳＴ２００１—２００５年 研 究 结 果

显示，ＣＡＰ常见 病 原 菌 如 肺 炎 链 球 菌、流 感 嗜 血 杆

菌和卡他莫 拉 菌 对 左 氧 氟 沙 星 的 敏 感 率 仍 在９９％
以上［３］，故左 氧 氟 沙 星 仍 作 为ＣＡＰ治 疗 的 宜 选 药

物。但左氧氟沙星５００　ｍｇ每日１次、疗程７～１４　ｄ
治疗方案尚有改进余地。由于喹诺酮类抗菌药物系

浓度依赖性杀菌剂，据文献报道氟喹诺酮类的临床

疗效与抗菌 药 物 的 峰 浓 度（Ｃｍａｘ）和 ＭＩＣ的 比 值 以

及药 时 曲 线 下 面 积（ＡＵＣ）与 ＭＩＣ的 比 值 密 切 相

关［１６］。有报道显示，肺 炎 链 球 菌 感 染 的 患 者 中，氟

喹诺酮类药物ＡＵＣ２４／ＭＩＣ＞３０可使治愈率显著提

高，而预防肺炎链球菌对喹诺酮类抗菌药物产生耐药

性 需 要Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＞５～１０［１７］。据 此，左 氧 氟 沙 星

５００　ｍｇ静 脉 给 药Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ２４分 别 为５．７　ｍｇ／Ｌ和

４４．０ｍｇ·ｈ／Ｌ［１８］，而 左 氧 氟 沙 星７５０　ｍｇ静 脉 给 药

Ｃｍａｘ和ＡＵＣ２４分别为１２．４　ｍｇ／Ｌ和１０３　ｍｇ·ｈ／Ｌ［１９］。

按照目前左氧氟沙星５００　ｍｇ每日１次用药方案，只能

保证左氧氟沙星对肺炎链球菌 ＭＩＣ值≤１　ｍｇ／Ｌ的

菌株Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＞５，同 时 ＡＵＣ２４／ＭＩＣ＞３０，而 对

ＭＩＣ为２～４　ｍｇ／Ｌ菌株的Ｃｍａｘ／ＭＩＣ是１．４～２．８、

ＡＵＣ２４／ＭＩＣ为１１～２２，如 果 使 用 高 剂 量 左 氧 氟 沙

星７５０　ｍｇ每 日１次 给 药，其Ｃｍａｘ／ＭＩＣ 为３．１～

６．２、ＡＵＣ２４／ＭＩＣ为２５．６～５１．５，才 可 能 对 部 分 耐

药菌有效，并预防细菌耐药性产生。这种方法同样

适用于除肺炎链球菌外的各类细菌。

本次试验结 果 显 示，ＦＡＳ治 疗 结 束 后７～１４　ｄ
综合疗效评价左氧氟沙星７５０　ｍｇ组的痊愈率和有

效率分别为５５．０％（６０／１０９）和８６．２％（９４／１０９），而

５００　ｍｇ组 分 别 为５５．９％（６２／１１１）和８４．７％（９４／

１１１），两组有效率差异无统计学意义。这一结果表

明，ＦＡＳ综合疗效评价７５０　ｍｇ组非劣效于５００　ｍｇ
组。提示左氧氟沙星７５０　ｍｇ注射液５　ｄ疗程治疗

ＣＡＰ具有良好疗效，与 左 氧 氟 沙 星５００　ｍｇ注 射 液

７～１４　ｄ常规疗程疗效相仿。

本试验中，ＦＡＳ左氧氟沙星７５０　ｍｇ组１１１例，平

均疗程（５．０±０．３）ｄ，平均每例总剂量为（３　７２９．７±

２１３．６）ｍｇ；左氧氟沙星５００　ｍｇ组１１２例，平均疗程

（９．５±２．６）ｄ，平均每例总剂量为（４　７５０．０±１　２７７．０）

ｍｇ。左氧氟沙星７５０　ｍｇ组平均疗程较５００　ｍｇ组缩

短４．５　ｄ，平均总剂量较５００　ｍｇ组降低２１％。缩短疗

程、降低总剂量可以减少患者的药物暴露，从而减少

药物的不良反应和预防耐药菌产生［２０］。同时可以缩

短患者住院时间，从而减少患者的医疗费用，并可提

高患者的依从性。

对左氧氟沙星７５０　ｍｇ组的安全性观察结果显

示，临床不良反应最常见者为注射部位瘙痒、疼痛和

充血等，其次为失眠、恶心、皮疹等；较常见的实验室

指标异常为中性粒细胞比率降低、白细胞总数降低、

ＡＬＴ升高、ＡＳＴ升高等。以上不良反应多数轻微，

患者可耐受，与５００　ｍｇ组相比，因药物中止试验和

不良反应发生率差异无统计学意义，提示两组安全

性相仿。国外临床试验也证明，采用左氧氟沙星治

疗ＣＡＰ７５０　ｍｇ组与５００　ｍｇ组安全性相仿［２１］。
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