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!!$摘要%!目的!评估氟喹诺酮类抗生素甲磺酸帕珠沙星滴眼液治疗细菌性结膜炎的临床疗效和安全
性(!方法!采用多中心)随机)双盲临床试验"于 $""H 年 #]0" 月在中国 J 家医院纳入细菌性角膜炎患者共
;$" 例 ;$" 眼"采用 # n0的比例将患眼随机分为试验组和对照组"试验组 #K" 眼"采用甲磺酸帕珠沙星滴眼液
点眼*对照组 0#" 眼"采用盐酸左氧氟沙星滴眼液点眼作为阳性对照( $ 个组均每日点眼 < 次"每次 0 F$ 滴"
疗程均为 J F0< Y( 分别于试验开始前及结束后收集各组患眼结膜囊内分泌物行细菌培养及药物敏感性试
验*于用药前和用药后 ")J 和 0< Y 对患眼症状和体征进行观察和评分"评价甲磺酸帕珠沙星滴眼液点眼后的
并发症和不良反应"评估药物的安全性(!结果!意向性分析&O77'证实试验组和对照组治疗后痊愈率分别
为 ;KG#HN和 1"G<JN"总有效率分别为 HHGH"N和 H1G";N"校正中心效应后组间总有效率比较差异无统计学
意义&!$ d"G0$"!d"GJ$'( 临床可评价 &6%'分析表明试验组和对照组治疗后痊愈率分别为 1#G<HN和
1#GHJN"总有效率分别为 K$G<1N和 HHG$<N"校正中心效应后组间比较差异无统计学意义&!E"G";'( 校正
后意向性分析 &BO77'显示"试验组和对照组治疗后痊愈率分别为 1"G;JN和 1$G"JN"总有效率分别为
K"G#$N和 HHG;0N"校正中心效应后 $ 个组差异无统计学意义&!E"G";'( 微生物可评价分析&B%'结果显
示"试验组和对照组痊愈率分别为 1#GJ0N和 1#G<0N"总有效率分别为 K#G<<N和 K"G$<N"校正中心效应后
组间比较差异无统计学意义&!E"G";'( O77显示试验组和对照组细菌清除率分别为 HKG<$N和 K"GH"N"6%
分析分别为 K"G00N和 K$GJJN"校正中心效应后组间细菌清除率比较差异无统计学意义&!$ d"G0;"!d"GJ"*
!$ d"GH$"!d"G#1'( 用药后 #)J 和 0< Y"$ 个组患眼眼部不良反应&包括耐受性)烧灼感)刺痛感和眼痒'发生
率比较差异无统计学意义&!d"G#<'(!结论!甲磺酸帕珠沙星滴眼液点眼治疗细菌性结膜炎与左氧氟沙星
等效"用药后不良反应发生率与左氧氟沙星接近"甲磺酸帕珠沙星滴眼液治疗细菌性结膜炎安全有效(!

$关键词%!甲磺酸帕珠沙星滴眼液* 结膜炎" 细菌性* 多中心随机双盲临床试验* 治疗结局* 安全性
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!!帕珠沙星是氟喹诺酮类抗菌药物"具有三环融合
相连且 60" 位置被 0:氨基环丙基取代的独特的喹诺
酮结构

+0, "因此其抗菌活性较其他同类药物明显增
强( 体内外研究表明帕珠沙星具有很强的广谱抗菌活
性"特别是对革兰阴性杆菌 +$, "日本)中国和印度已批
准将甲磺酸帕珠沙星注射液用于胆道或胰腺术后患

者
+#, ( 体外敏感性试验结果表明"帕珠沙星对多耐药

菌株有效"包括对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌)对
氨苄西林耐药的流感嗜血杆菌以及对亚胺培南耐药的

铜绿假单胞杆菌
+<, "此外对感染金黄色葡萄球菌和铜

绿假单胞杆菌小鼠感染模型的研究表明其疗效优于头

孢他啶( 研究表明"帕珠沙星局部点眼可有效预防和
治疗金黄色葡萄球菌引起的兔眼内炎

+;, ( 细菌性结
膜炎是眼科常见的感染性眼病"在不同地区均有小规
模流行或局部爆发性流行"常见致病菌为肺炎链球菌)
流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌等"感染持续时间和
潜伏期取决于感染者的机体状况

+1, "病程为 0" F0< Y(
循证医学证据和 &-S'分析表明"抗生素滴眼液的局部
应用可明显缩短细菌性感染眼病的病程"减少并发症
的发生

+J]H, "因此研发安全高效的抗生素滴眼液对于
眼表的细菌感染性疾病的预防和治疗具有重要意义"
而甲磺酸帕珠沙星是否可对细菌引起的感染性眼表炎

症发挥作用受到关注( 目前国内外鲜见甲磺酸帕珠沙
星滴眼液临床应用的研究报道"本研究评估甲磺酸帕
珠沙星滴眼液对细菌性结膜炎的临床疗效及安全性"
并与临床上常用的左氧氟沙星滴眼液进行比较"为甲
磺酸帕珠沙星滴眼液在细菌感染性眼表疾病治疗中的

临床应用提供参考依据(

?7资料与方法

?2?7资料
?2?2?7一般资料7采用前瞻性)多中心)随机双盲)阳
性药物平行对照临床试验方法"于 $""H 年 # 月20"
月在中国 J 个眼科临床研究分中心进行甲磺酸帕珠沙
星滴眼液治疗细菌性结膜炎的疗效和安全性评估"包
括河南省立眼科医院)陆军特色医学中心大坪医院)陆
军军医大学西南医院)南京市第一医院)苏州大学附属
第一医院)天津医科大学附属第二医院和温州医学院
附属眼视光医院( 按照统一的试验标准和流程"根据
=67研究设计计算出样本量为 <"" 例 <"" 眼"考虑到
脱落病例及参照文献+K,中描述的标准在 J 个眼科临
床研究分中心共纳入细菌性结膜炎 ;$" 例 ;$" 眼( 纳
入标准#&0'年龄 0H F1; 岁"性别不限( &$'具有结膜
充血水肿)黏性或黏脓性分泌物等体征"诊断为细菌性
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结膜炎( &#'对治疗依从性好"知晓本研究目的并自
愿签署知情同意书( 排除标准#&0'就诊前 ; Y 内患眼
局部或全身曾使用抗菌药物者( &$'伴有眼睑)泪器
和结膜病变或患有青光眼)葡萄膜炎者( &#'有角膜
缘干细胞异常相关眼病"如严重角膜)结膜化学烧伤及
热烧伤者( &<'有严重心脏)肺脏)肝脏)肾脏功能障
碍者( &;'过敏体质及对试验药物过敏者( &1'妊娠
期及哺乳期妇女( &J'糖尿病患者( &H'近 # 个月内
参加过其他新药临床试验者( 剔除标准#&0'纳入后
发现不符合纳入标准或违背研究方案者( &$'患者不
能按照设计方案用药"按照已用药量M总药量s0""N
的公式计算"用药依从性小于 H"N或大于 0$"N者(
&#'使用或需要使用本试验禁忌药物者( 中止试验标
准#&0'因出现不良反应无法继续试验的受试者( &$'
受试者自愿退出试验( & # '未能遵守研究方案者(
&<'试验期间受孕者( &;'不宜继续用药或认为继续
试验有困难者(

受试者仅一眼符合入选标准者则将该眼纳入研

究*受试者双眼均符合入选标准者则纳入症状较重眼*
受试者双眼症状评分相同者则纳入右眼( 本研究方案
分别经各分中心方案评审委员会和医学伦理委员会批

准"试验过程遵循-赫尔辛基宣言.和中国有关临床试
验法规( 受试者进入研究队列前均了解本研究的目的
和方法"自愿参加研究并签署知情同意书(
?2?2@7药物7试验药物为甲磺酸帕珠沙星滴眼液
&批号#"J0$$$"浙江莎普爱思制药有限公司'"规格为
; &)n0; &,( 对照药物为盐酸左氧氟沙星滴眼液&批
号#"J"H"1;"江苏亚邦爱普森药业有限公司生产'"规
格为 ; &)n0; &,(
?2@7方法
?2@2?7试验分组及盲法7每个分中心均按 # n0比例)
依据 989 随机程序设计将患者分配到试验组和对照
组( 试验组患者共 #K" 例"其中男 $"$ 例"女 0H$ 例*
对照组患者共 0#" 例"其中男 1# 例"女 11 例"$ 个组
患者基线特征比较"差异均无统计学意义 &均 !E
"G";'&表 0'(

表 ?7@ 个组间患者基线特征比较

组别 例数
年龄

&&-'+I9D"岁''

身高

&&-'+I9D"3&''

体质量

+J&Y0 "Y# ' , "\,'
*

性别+ %&N' ,3
民族+ %&N' , Y

男 女 汉族 其他

试验组 #H< #HGHJI0#GH0 011G01IJGJ< 1"G""&0;G""' $"$&;$G1"' 0H$&<JG<"' #JH&KHG<<' 1&0G;1'

对照组 0$K #HG"<I0<G0K 011G1$IJGK$ 1"G""&0JG""' 1#&<HGH<' 11&;0G01' 0$1&KJG1J' #&$G##'

4MpM!$值 "G;K ]"G;H "G"; "G;; "G##
!值 "G;1 "G;1 "GK1 "G<1 "G;J

组别 例数
试验前治疗+%&N',3

过敏体质+%&N',3
药物过敏史+%&N',3

其他病史+%&N',3
联合用药+%&N',3

有 无 无 有 无 有 无 有 无

试验组 #H< H&$G"H' #J1&KJGK$' #H<&0""G""' 1&0G;1' #JH&KHG<<' $&"G;$' #H<&KKG<H' $&"G;$' #H<&KKG<H'

对照组 0$K 0&"GJH' 0$H&KKG$$' 0$K&0""G""' $&0G;;' 0$J&KHG<;' 0&"GHH' 0$H&KKG$$' 0&"GHH' 0$H&KKG$$'

!$值 "GK1 ] "G"" "G00 "G00
!值 "G## ] "GKK "GJ< "GJ<

!&'#独立样本 4检验**#m()34[4+ 秩和检验*3#!$检验*Y#k(QT-X精确概率法'

!!为确保试验过程的盲法"$ 组药物采用完全相同
外包装"由设计者编码并由与试验过程无关的人员发
放"所有药物均遮光密闭保存( 参与试验的药物发放
人员)医护人员及患者均不知晓所用的药物名称及内
容"盲底由河南省眼科中心国家药品临床试验机构和
申办者分别存放"临床试验完成后由与试验过程无关
的统计设计人员&第三方'揭盲(
?2@2@7治疗方法7试验组患眼用甲磺酸帕珠沙星滴
眼液滴入结膜囊内"每日 < 次"每次 0 F$ 滴"连续用药
J F0< Y( 用药后 J Y 症状体征消失)总评分为 " 者进
行结膜囊分泌物细菌培养和药物敏感性试验并结束观

察"按末次随访情况对各项指标进行评价(

?2@2F7分析方法7&0'意向性分析&(+S-+S(4+ S4SX-'S"
O77'#对所有经随机化分组"并至少使用 0 次药物的全
部受试者进行分析( 对未完成病例的缺失数据采用末
次结转法 & A56k' 进行补充( & $ ' 校正 O77分析
&&4Y(V(-Y:O77"BO77'#根据 O77原则对所有经随机化
分组"至少使用 0 次药物并且基线时样本有某一确定
了病原菌的全部受试者进行分析( 对未完成病例的缺
失数据采用 A56k法进行补充( &#'临床可评价分析
&3)(+(3')).-R')?'*)-"6%'# 所有经过随机化分组"符合
试验方案"依从性好"无重要偏离方案"试验期间未使
用其他和疗效评价有关药物"随访时间达到疗效评价
需要&并有最终疗效评价结果的受试者( 受试者在研
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究用药 J Y 后如果症状体征消失"总积分为零且分泌
物细菌培养为阴性时可以结束观察"纳入 6%数据集(
&< ' 微生物可评价分析 &&(3X4*(4)4,(3')).-R')?'*)-"
B%'#对所有随机化分组"符合试验方案"依从性好"无
重要偏离方案"试验期间未使用其他和疗效评价有关药
物"随访时间达到疗效评价需要"基线时样本有某一确
定了的病原菌并且在治疗结束时可以进行细菌学疗效

评价的受试者分析( &;'安全性分析集#供安全性分析
人群是指所有进入试验"接受用药 0 次并有后续合适信
息可供安全性分析的人群( 所有来自受试者的安全信
息记录都会予以评估"包括不良反应和体检检查结果(
?2@2G7疗效指标7分别采用 O77)BO77)6%和 B%人
群进行评价"包括临床疗效评价和细菌学疗效评价(
?2@2G2?7主要疗效评价指标7&0'临床疗效评价指
标与评估方法#于用药后 ")#)J 和 0< Y 进行随访"参
照文献+K,的方法分别对患眼症状)体征和疗效进行
评分并计算总评分&表 $'"评估治疗前后总评分下降
率( 总评分下降率&N'd+&治疗前总评分]治疗后总
评分', M治疗前总评分s0""N( 详细记录不良反应"
评价药物的安全性( 根据治疗前后症状和体征评分变
化将临床疗效分为 < 级( 症状和体征消失"治疗后综
合总评分为 " 为痊愈*症状明显好转"临床体征明显减
轻"综合总评分下降率"J;N为显效*症状和临床体征
均减轻"综合总评分下降率为 ;"N FJ<N为进步*症
状无好转或加重"主要临床体征无明显变化或略有改
善"综合总评分下降率L;"N为微效或加重( 痊愈和
显效者计为有效"进步)微效或加重者计为无效(
&$'细菌学疗效评价!受试者用药前及试验结束后均
进行结膜囊分泌物细菌培养及药物敏感性试验"细菌
学疗效分析包括结膜囊分泌物标本中细菌阳性率)转
阴率)清除率以及不同种类细菌学疗效比较)药物敏感
性试验结果分析和分离菌株的 BO6测定结果( 入组
当日及治疗结束后第 0 天行细菌培养"采用 h:a法行
药物敏感性试验"试验药物包括甲磺酸帕珠沙星)左氧
氟沙星)加替沙星和环丙沙星( 药物敏感性试验纸片
由浙江莎普爱思制药有限公司和陕西天森药物研究开

发有限公司提供( 按病原菌清除)部分清除)未清除)
替换和再感染指标对细菌学疗效进行评价( 细菌清
除#治疗结束时所取结膜囊分泌物标本中无致病菌*细
菌部分清除#原有多种致病菌已清除一种*细菌未清
除#治疗结束时原有的致病菌未清除*细菌替换#治疗
期或治疗结束时分离出一种新的致病菌"但无任何临
床症状"无需进行治疗*再感染#治疗结束时分离出一
种新的致病菌"并出现感染症状和体征"需给予治疗(

表 @7细菌性结膜炎症状及体征评分标准 +P,

症状及体征
评分标准

" 分 0 分 $ 分 # 分

疼痛 无疼痛 轻度疼痛 较重疼痛 局部剧烈疼痛

畏光 无症状 强光下流泪 自然光下流泪 睁眼即流泪

异物感 无症状 轻度异物感 较明显异物感 明显异物感

分泌物 无分泌物 黏性分泌物 黏脓性分泌物 脓性分泌物

结膜充血 无充血 轻度充血 中度充血 重度充血

结膜水肿 无水肿 轻度水肿 明显水肿 重度水肿

?2@2G2@7次要疗效指标 各种症状)体征单项评分及
其变化(
?2@2K7安全性评价7采用安全性分析数据集进行分
析( 安全性参数包括眼部不良反应)不良事件和视力
变化( 眼部不良反应包括用药后眼部耐受性)眼部烧
灼感)眼刺痛)眼痒"分别对各种不良反应症状进行评
分( &0'眼部耐受性#无药物不耐受现象为 " 分*有不
耐受现象但不影响继续用药者为 0 分*有不耐受现象
影响用药者为 $ 分*不耐受现象较重"用药后感到痛苦
者为 # 分( &$'眼部烧灼感#无眼部烧灼感者为 " 分*
轻度烧灼感但可以忍受者为 0 分*明显烧灼感但尚可
忍受"不影响日常生活者为 $ 分*烧灼感不能忍受"且
影响日常生活者为 # 分( &#'眼刺痛#无眼刺痛者为 "
分*轻度眼刺痛但可以忍受者为 0 分*明显眼刺痛但尚
可忍受"不影响日常生活者为 $ 分*眼刺痛严重"不能
忍受者为 # 分( &<'眼痒#无眼痒者为 " 分*轻度眼痒
但可以忍受者为 0 分*明显眼痒但尚可忍受"需经常揉
眼者为 $ 分*能忍受者为 # 分( 计算各组患者各种不
良反应症状眼数分布及发生率(
?2F7统计学方法

采用 989 H2$ 统计学软件 & 989 O+QS(S?S-"6'X."
6̀"b98'进行统计分析( 计量资料经 9T'U(X4:m()\ 检
验呈正态分布"以 &-'+I9D表示( 一般信息与基线特
征用 O77人群进行分析( 试验组与对照组间年龄和身
高差异比较采用独立样本 4检验*体质量指标数据资
料为非正态分布"用 J&Y0"Y#'表达"组间患者体质量
差异比较采用 m()34[4+ 秩和检验*本研究中计数资料
用频数和百分数表达"试验组与对照组性别构成比)民
族分布)试验前治疗眼数)过敏体质和药物过敏患者分
布)其他病史分布)合并用药眼数分布差异比较均采用
!$检验*$ 个组间患者症状总评分比较采用 m()34[4+
秩和检验*$ 个组间细菌清除率和各临床症状评分差
异比较均采用考分层的 6BC!$检验*组间疗效等级资
料差异比较采用 m()34[4+ 秩和检验"试验组与对照组
不良反应发生率的差异比较采用 k(QT-X精确概率法(
采用双尾检验法"检验水准 $d"G";(
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@7结果

@2?7患眼一般情况
本研究中 J 个分中心共纳入患者 ;$" 例"治疗过

程中脱落 0H 例( O77分析方案数据集为 ;0# 例"BO77
数据集 #11 例"6%数据集 <1J 例"B%数据集 #<$ 例"
安全性数据集 ;$" 例"无论是 O77分析还是 6%分析"
试验组与对照组间细菌培养阳性率和药物敏感试验结

果比较差异均无统计学意义&均 !E"G";'&表 #'(

表 F7脱落患者及分析病例+!&S',

项目 甲磺酸帕珠沙星 左氧氟沙星

随机入组 #K"&0""G""' 0#"&0""G""'
完成试验 #J<& K;GK"' 0$H& KHG<1'
试验期间脱落 01&!<G0"' $&!0G;<'
!临床疗效不明显 $&!"G;0' "&!"G""'
!不良反应 ;&!0G$H' "&!"G""'
!违反方案 $&!"G;0' 0&!"GJJ'
!失访 J&!0GJK' 0&!"GJJ'
安全性分析人群 #K"&0""G""' 0#"&0""G""'
有效性分析人群

O77 #H<& KHG<1' 0$K& KKG$#'
6% #<;& HHG<1' 00K& K0G;<'
BO77 $JK& J0G;<' HJ& 11GK$'
B% $;K& 11G<0' H$& 1#G"H'

!注#O77#意向性分析*6%#临床可评价分析*BO77#修正意向性分析*

B%#微生物可评价分析

@2@7各组间患者治疗前各症状体征比较及细菌培养
O77分析以及 6%分析显示"治疗前试验组与对照

组间患者症状总评分及细菌培养不同结果百分比比

较"差异均无统计学意义&均 !E"G";'&表 <";'( 治疗
前试验组间患者不同分泌物评分眼数及百分比均高于

对照组"差异有统计学意义&O77#Id]$G$#"!d"G"#*
6%#Id]$G"1"!d"G"<'"$ 个组间患者疼痛)畏光)异
物感)结膜充血和结膜水肿不同评分眼数及百分比比
较"差异均无统计学意义&均 !E"G";'&表 1"J'(

表 G7WCC分析各组患者治疗前症状总评分和细菌培养结果比较

组别 总眼数
症状总评分

+J&Y0"Y#',
'

细菌培养结果+%&N', *

阳性 阴性 未检查

试验组 #H< HG;&$G""0;G"' $JK&J$G11' 0"0&$1G#"' <&0G"<'
对照组 0$K HG;&#G""01G"' HJ&1JG<<' <"&#0G"0' $&0G;;'
IX!$值 "G"H 0G0;
!值 "GK# "G$H

!注#O77#意向分析方案&'#m()34[4+ 秩和检验**#6BC!$检验'

表 K7=E分析各组患者治疗前症状体征
总评分和细菌学培养结果比较

组别 总眼数
症状总评分

+J&Y0"Y#',
'

细菌培养结果+%&N', *

阳性 阴性 未检查

试验组 #<; HG;&$G""0;G"' $;K&J;G"J' H1&$<GK#' "&"G""'
对照组 00K HG;&#G""01G"' H$&1HGK0' #J&#0G"K' "&"G""'
IX!$值 "G"1 0GJ#
!值 "GK# "G0K

!注#6%#临床可分析方案*'#m()34[4+ 秩和检验**#6BC!$检验

表 D7WCC分析治疗前各组患者症状和体征不同评分眼数和百分比比较+!&S',

组别 总眼数
疼痛 畏光 异物感

" 0 $ # " 0 $ # " 0 $ #
试验组 #H< 0$"&#0G$;' $""&;$G"H' 1"&0;G1#' <&0G"<' H"&$"GH#' 0K<&;"G;$' 0"1&$JG1"' <&0G"<' 0$&#G0#' 0;0&#KG#$' 0KK&;0GH$' $$& ;GJ#'
对照组 0$K #K&#"G$#' J#&;1G;K' 0<&0"GH;' #&$G##' $#&0JGH#' 10&<JG$K' <0&#0GJH' <&#G0"' <&#G0"' <K&#JGKH' 1#&<HGH<' 0#&0"G"H'
I值 ]"G$< 0G<0 "GJ0
!值 "GH0 "G01 "G<H

组别 总眼数
分泌物 结膜充血 结膜水肿

" 0 $ # " 0 $ # " 0 $ #
试验组 #H< 0"&$G1"' 00K&#"GKK' 0K<&;"G;$' 10&0;GHK' "&"G""' HJ&$$G11' $$"&;JG$K' JJ&$"G";' J1&0KGJK' 0H"&<1GHH' 00$&$KG0J' 01&<G0J'
对照组 0$K <&#G0"' ;$&<"G#0' 1"&<1G;0' 0#&0"G"H' 0&"GJH' $$&0JG";' JJ&;KG1K' $K& $G<H' $J&$"GK#' 1K&;#G<K' $J&$"GK#' 1&<G1;'
I值 ]$G$# 0G"J ]0G0K
!值 "G"# "G$K "G$#

!注#O77#意向分析方案&m()34[4+ 秩和检验'

表 L7=E分析治疗前各组患者症状体征不同评分眼数分布比较+!&S',

组别 总眼数
疼痛 畏光 异物感

" 0 $ # " 0 $ # " 0 $ #
试验组 #<; 0"H&#0G#"' 0H0&;$G<1' ;$&0;G"J' <&0G01' 11&0KG0#' 0H<&;#G##' K0&$1G#H' <&0G01' 00&#G0K' 0#J&#KGJ0' 0JH&;0G;K' 0K& ;G;0'
对照组 00K #1&#"G$;' 1H&;JG0<' 0$&0"G"H' #&$G;$' $0&0JG1;' ;K&<KG;H' #;&$KG<0' <&#G#1' <&#G#1' <<&#1GKJ' ;H&<HGJ<' 0#&0"GK$'
I值 ]"G$< 0G"; "GKJ
!值 "GH0 "G#" "G##

组别 总眼数
分泌物 结膜充血 结膜水肿

" 0 $ # " 0 $ # " 0 $ #
试验组 #<; 0"&$GK"' 0";&#"G<#' 0JJ&;0G#"' ;#&0;G#1' "&"G""' J<&$0G<;' $"<&;KG0#' 1J&0KG<$' 1<&0HG;;' 01$&<1GK1' 0"#&$KGH1' 01&<G1<'
对照组 00K <&#G#1' <H&<"G#<' ;<&<;G#H' 0#&0"GK$' 0&"GH<' 0K&0;GKJ' J0&;KG11' $H&$#G;#' $<&$"G0J' 1#&;$GK<' $J&$$G1K' ;&<G$"'
I值 ]$G"1 0G$; ]0G$<
!值 "G"< "G$0 "G$0

!注#6%#临床可分析方案&m()34[4+ 秩和检验'
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@2F7各组患者治疗后临床疗效比较
O77分析显示"试验组用药后第 ")#)J)0< 天症状

体征总分均值变化分别为 HG;")<G$#)$G#0 和 "GJH"治
疗后症状体征总分均值下降了 JGJ#"对照组总分均值
变化分别为 HG<H)<G#")$G$1 和 "GJ<"治疗后症状体征
总分均值下降了 JGJ<( 用药后 0< Y 试验组与对照组
间患者痊愈率为 ;KG#HN"对照组为 1"G<JN*试验组
总有效率为 HHGH"N"对照组为 H1G"<N"组间总有效
率比较差异无统计学意义 &Id"G0$"!d"GJ$'( 6%
分析显示"试验组用药后第 ")#)J)0< 天患者症状体征
总分均值变化分别为 HG;#)<G0<)$G00 和 "G;1"治疗后
症状体征总分均值下降了 JGKJ"对照组总分均值变化
分别为 HG;0)<G$0)$G01 和 "G10"治疗后症状体征总分
均值下降了 JGK"( 用药后 0< Y 试验组患者痊愈率为
1#G<HN&$0KM#<;'"对照组为 1#GHJN&J1M00K'*试验组
治疗总有效率为 K$G<1N"对照组为 HHG$<N"校正中心
效应后组间总有效率比较差异无统计学意义&!$ d"G;<"
!d"G<1'( 试验组与对照组总有效率差值的 K;N置信
区间&34+V(Y-+3-(+S-XR')":F'为]$G$"N F0"G1;N"根据
预先规定的有效率非劣效界值 0"N判断"试验组的有效
率非劣于对照组&表 H"K'( BO77显示试验组和对照组
治疗后痊愈率分别为 1"G;JN和 1$G"JN"总有效率分别
为 K"G#$N和 HHG;0N* B%显示"试验组和对照组治疗
后痊愈率分别为 1#GJ0N和 1#G<0N"总有效率分别为
K#G<<N和 K"G$<N"差异均无统计学意义&均 !E"G";'(

表 M7WCC分析各组患者临床疗效分析+!&S',

组别 眼数 痊愈 显效 进步 无效 总有效率

试验组 #H< $$H&;KG#H' 00#&$KG<#' #;& KG00' H&$G"H' #<0&HHGH"'

对照组 0$K JH&1"G<J' ##&$;G;H' 01&0$G<"' $&0G;;' 0"0&H1G"<'
I值 "G0$
!值 "GJ$

!注#O77#意向分析方案*m()34[4+ 秩和检验

表 P7=E分析各组患者临床疗效分析+!&S',

组别 例数 痊愈 显效 进步 无效 总有效率

试验组 #<; $0K&1#G<H' 0""&$HGKK' $;& JG$;' 0&"G$K' #0K&K$G<1'

对照组 00K J1&1#GHJ' $K&$<G#J' 0#&0"GK$' 0&"GH<' 0";&HHG$<'
I值 "G;<
!值 "G<1

!注#6%#临床可分析方案*m()34[4+ 秩和检验

@2G7试验组与对照组细菌清除情况
O77分析显示"试验组细菌清除率为 HKG<$N"对照

组为 K"GH"N*6%分析显示"试验组细菌清除率为
K"G00N"对照组为 K$GJJN( 校正效应后 $ 个组细菌清
除率差异无统计学意义&表 0"'( 试验组与对照组总清

除率差值的 K;N:F为]HG<JN F;G1KN&O77分析'及
]KG$KN F#GKHN&6%分析'"根据预先规定的有效率非
劣效界值 0"N判断"试验组的有效率非劣于对照组(

表 ?Q7试验组与对照组细菌清除率比较+!&S',

组别
O77 6%

未清除 清除 合计 未清除 清除 合计

试验组 $K&0"G;H' $<;&HKG<$' $J< $1&KGHK' $#J&K"G00' $1#

对照组 H& KG$"' JK&K"GH"' HJ 1&JG$#' JJ&K$GJJ' H#

!$值 "G0; "GH$
!值 "GJ" "G#1

!注#O77#意向分析方案*6%#临床可分析方案*!$检验

@2K7药物安全性评价
$ 个组患者用药后 #)J)0< Y 眼部不良反应&包括

眼部耐受性)烧灼感)刺痛感)眼痒'总发生率差异无
统计学意义&!E"G";'( $ 个组受试者用药前后双眼
视力无明显改变( 本次试验共报告不良事件 J 例"其
中试验组发生不良事件 1 眼"占 0G;<N"对照组发生
不良事件 0 眼"占 "GJJN( 经判定排除与试验无关的
反应后"试验组发生不良反应 ; 眼"占 0G$HN"对照组
未发生不良反应&表 00'(

表 ??7试验组与对照组不良反应率比较+!&S',

组别 无不良反应 有不良反应 合计

试验组 #H;& KHGJ$' ;&0G$H' #K"

对照组 0#"&0""G""' "&"G""' 0#"
!值 "G#<

!注#k(QT-X精确概率法

F7讨论

甲磺酸帕珠沙星是第 < 代喹诺酮类药物"是一种
高效杀菌剂"可阻碍细菌 D̀ 8拓扑异构酶"造成细菌
染色体的不可逆损害"导致细胞无法分裂繁殖"达到杀
菌目的( 甲磺酸帕珠沙星抗菌谱广"对多种革兰阳性
和革兰阴性细菌均有较强的抗菌作用"此外对甲氧西
林耐药的金黄色葡萄球菌及亚胺培南和庆大霉素耐药

的铜绿假单胞菌均有一定疗效"抗菌谱较广( 甲磺酸
帕珠沙星无明显致突变性和细胞毒性"用药后短时间
内或高剂量浓度下发挥较强的抗菌效应( 甲磺酸帕珠
沙星不通过血]脑屏障"光毒性和中枢神经系统毒性
仅为其他喹诺酮类的 0M0"(

细菌性结膜炎是常见的眼部感染疾病"约占所有
结膜炎病例的 ;N"各个年龄段均有发病( 任何细菌
都可以引起结膜炎"但常见的致病菌为表皮葡萄球菌)

!0;;!中华实验眼科杂志 $"0K 年 J 月第 #J 卷第 J 期!6T(+ _%[U 5UTST')&4)"_?).$"0K">4)2#J" 4̀2J

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



肺炎链球菌)嗜血菌属( 9T-(\T 等 +J,
对检索的细菌性

结膜炎治疗的随机双盲临床试验文献进行 &-S'分析"
发现急性细菌性结膜炎有一定的自限性"病程 0" F0< Y"
但是与安慰剂组比较"局部应用抗生素滴眼液可明显
改善患者的临床症状"清除感染原"缩短病程( 临床实
践发现"葡萄球菌性结膜炎易转为慢性过程"而慢性细
菌性结膜炎无自限性"治疗较为棘手( 细菌性结膜炎
的治疗流程是先根据临床表现和初步的实验室检查结

果选用广谱抗生素滴眼液"待药物敏感性试验结果确
定细菌种类后再调整有效药物( 甲磺酸帕珠沙星滴眼
液作为广谱)强效抗菌剂"已用于感染性疾病的治疗(

本研究在国内外首次对甲磺酸帕珠沙星滴眼液治

疗细菌性结膜炎的疗效和安全性进行随机)双盲)多中
心临床试验"参与研究的 J 家医疗机构分布于中国南
部)北部)东部)西部和中部地区"在地域分布上具有一
定代表性( 本研究严格按照 =67的设计计算样本量"
采用随机分组和盲法"方法学严谨"结果可靠( 临床试
验疗效分析结果显示"采用甲磺酸帕珠沙星滴眼液的
试验组与采用左氧氟沙星滴眼液的对照组痊愈率和总

有效率比较差异均无统计学意义"试验组的有效率非
劣于对照组( 细菌学评价也显示 $ 个组结膜囊分泌物
中细菌清除率差异无统计学意义"试验组的有效率非
劣于对照组(

本研究中安全性分析显示"$ 个组患者点眼后0< Y
眼局部不良反应&包括眼部耐受性)烧灼感)刺痛感及
眼痒发生率'发生率差异无统计学意义( 但本研究发
现"尽管 $ 个组患者不良反应发生率无统计学差异"但
试验组出现 1 例不良事件"而对照组只有 0 例不良事
件"需要引起注意( 主要原因可能与甲磺酸帕珠沙星
滴眼液理化性质有关"甲磺酸帕珠沙星只能在酸性条
件下才能溶解

+0"]00, "因此"为了使药物不析出"通常将
UC值控制在到 < F;"一些患者可能会有一定的刺激
感"而左氧氟沙星的溶解度比较大"目前已经批准上市
的左氧氟沙星滴眼液的质量分数最高达 0G;N +0$, "其
UC值是 1 FJ"刺激性可能会小一些( 因此甲磺酸帕

珠沙星滴眼液用于临床时应关注其刺激性问题(
甲磺酸帕珠沙星滴眼液局部用药后具较好的安全

性和耐受性"是治疗细菌性结膜炎的有效药物之一(
利益冲突!吴建伟作者供职于浙江莎普爱思制药有限公司
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