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［摘要］　目的：评价普卢利沙星片治疗呼吸系统和泌尿系统急性细菌性感染的安全性和有效性。方法：采用多中心、随机、

双盲双模拟、阳性药平行对照方法。试验组用普卢利沙星片和左氧氟沙星模拟片各２片，２次／ｄ，疗程７～１４ｄ；对照组用左氧

氟沙星片和普卢利沙星模拟片各２片，２次／ｄ，疗程７～１４ｄ。结果：本研究共入组２６５例，可进行疗效评价２６０例，试验组（普

卢利沙星）１３１例，对照组（左氧氟沙星）１２９例。试验组和对照组的总有效率分别为８９．４７％和９０．９１％，细菌清除率分别为

９４．０６％（９５／１０１）和９５．９６％（９５／９９），两组比较差异均无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组和对照组不良反应发生率分别为

５．２６％（７／１３３）和３．７９％（５／１３２），主要表现为轻中度的恶心、腹泻、头痛、皮疹、ＡＬＴ升高、ＢＵＮ升高、Ｃｒ升高等，两组比较差

异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：普卢利沙星片治疗呼吸系统和泌尿系统急性细菌感染，临床疗效明显，安全性

较好。　　　　　　　
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　　普卢利沙星片（ｐｒｕｌｉｆｌｏｘａｃｉｎｔａｂｌｅｔｓ）是新一代氟喹诺酮

类抗菌药，属于前体药物，在体内分解成活性成分，对革兰阳

性及阴性菌均具有很好的抗菌作用，尤其对绿脓杆菌、沙雷

氏菌、肠杆菌等革兰阴性菌显示出较强的抗菌活性，临床用

于各系统细菌性感染的治疗［１２］。本品吸收性好，在各组织

分布良好。为了评价普卢利沙星片治疗呼吸系统和泌尿系

统急性细菌性感染的临床疗效和安全性，我们于２００５年９
月至２００６年７月以左氧氟沙星片为对照药，通过双盲、双模

拟、多中心随机对照进行研究。参加单位有第二军医大学长

征医院呼吸内科、上海市静安区中心医院呼吸内科和广西医

科大学第一附属医院呼吸内科。

１　材料和方法

１．１　病例选择　纳入标准：（１）同意参加本试验并签署书面

知情同意书者。（２）年龄１８～６９岁，性别不限；临床症状、体

征及实验室检查确诊为呼吸系统和泌尿系统急性细菌性感

染须进行全身抗菌药物治疗，下呼吸道感染需有胸部Ｘ线诊

断证实。（３）试验前４８ｈ内未接受有效抗生素治疗者或接

受过抗菌治疗，但无明显疗效或病原学检查仍为阳性者。

（４）育龄妇女开始实行治疗前４８ｈ内尿妊娠试验阴性，同意

在研究期间采取有效避孕措施。（５）近３个月未参加其他临

床药物研究者。

　　排除标准：（１）对喹诺酮类药物过敏及过敏体质者；（２）

明显肝脏疾病者或慢性肝脏病变史，肝功能检查异常，ＡＬＴ
及ＡＳＴ超过正常值２倍，肾功能不全，肌酐≥２０ｍｇ／Ｌ（１７７

μｍｏｌ／Ｌ），或患有严重的血液和中枢神经系统等严重基础疾

病患者；（３）患有严重的心脏疾病或者ＱＴ间期延长、心律失

常、急性心肌缺血者；（４）妊娠期和哺乳期妇女；（５）对本品或

对照药天然耐药的致病菌感染；（６）精神状态不能配合的观

察者。

１．２　药品、剂量与疗程

１．２．１　药品　试验药普卢利沙星片（１３２．１ｍｇ／片）、对照药

左氧氟沙星片（１００ｍｇ／片）、普卢利沙星模拟片和左氧氟沙

星模拟片均由南京长奥医药科技有限公司生产并提供。经

检验，符合模拟制剂的检验标准。

１．２．２　剂量与疗程　试验组普卢利沙星片和左氧氟沙星模

拟片各２片，２次／ｄ；对照组左氧氟沙星片和普卢利沙星模拟

片各２片，２次／ｄ，疗程７～１４ｄ。

１．３　观察项目及试验方法　逐日观察并记录受试者及其感

染有关的症状、体征变化情况。所有受试者在治疗前后，作

血常规、尿常规、肝功能、肾功能和心电图检查，下呼吸道感

染的患者治疗前后作胸部Ｘ线检查。在治疗开始前和治疗
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结束后第１天，分别采取感染部位的标本作细菌培养和种属

鉴定，作普卢利沙星、左氧氟沙星等药物敏感试验和 ＭＩＣ的

测定。观察所有受试者在临床研究期间发生的任何不良反

应，及时记录其临床表现、严重程度、发生时间、持续时间、处

理方法及预后等。上述检查结果异常者，应密切随访观察，

直至恢复正常。

１．４　疗效及安全性评价标准　根据１９９３年卫生部颁布的

《抗菌药物临床研究指导标准》，按痊愈、显效、进步、无效共４
级评定临床综合疗效。按清除、部分清除、未清除、替换和再

感染５级标准评定细菌学疗效。按５级标准评价不良反应

与所用药物的关系，不良反应分为肯定有关、很可能有关、可

能有关、可能无关、肯定无关５级，以肯定有关、很可能有关

与可能有关作为药物不良反应。

１．５　统计处理　数据管理采用ＥｐｉＤａｔａ３．０，采用双份独立

输入，核对无误后进行统计学分析，统计分析采用ＳＡＳ６．１２
软件编程分析。其中，计量资料用ｔ检验，等级资料用 Ｗｉｌｃ

ｏｘｏｎ检验，分类资料用精确概率法。不良事件及变量反应

采用统计描述方法。所有假设检验采用双侧检验。取α＝

０．０５，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　病例完成情况　本研究共入组２６５例，脱落４例（３例

失访、１例因不良反应退出），脱落率为１．５１％，剔除１例，剔

除率为０．３８％。２００６年１０月揭盲，试验组为普卢利沙星

片，对照组为左氧氟沙星片。其中试验组１３３例，对照组１３２
例。进行安全性分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）：试验组１３２
例，对照组１３２例。进行符合疗效分析集（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃａｌ，

ＰＰ）：试验组１３１例，对照组１２９例。

２．２　两组患者一般资料比较　两组患者的一般资料，包括

性别、年龄、病情程度、病程、体质量、生命体征等方面比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明两组具有可比性（表１）。

２．３　临床疗效比较　所有入组感染患者的总疗效ＦＡＳ分

析结果：试验组和对照组痊愈率分别为６７．６７％和７３．８４％，

两组比较差异无统计学意义（χ
２
ＣＭＨ ＝１．０５，Ｐ＝０．３０６０）；两

组有效率分别为８９．４７％和９０．９１％，两组比较差异无统计

学意义（χ
２
ＣＭＨ＝０．１４，Ｐ＝０．７０７２），ＰＰ分析与ＦＡＳ分析结

果一致。

　　呼吸系统感染的临床综合疗效ＦＡＳ分析结果：试验组

和对照组痊愈率分别为６４．２９％和７５．３６％，两组比较差异

无统计学意义（两组痊愈率的比较用考虑中心效应的ＣＭＨ
方法，χ

２
ＣＭＨ＝１．９５，Ｐ＝０．１６２９）；两组有效率分别为８７．１４％

和９１．３０％，两组比较差异无统计学意义（两组有效率的比较

用考虑中心效应的ＣＭＨ方法，χ
２
ＣＭＨ＝０．５９，Ｐ＝０．４４２０），

ＰＰ分析与ＦＡＳ分析结果一致。

　　泌尿系统感染的临床综合疗效ＦＡＳ分析结果：试验组

和对照组痊愈率分别为７１．４３％和７１．４３％，两组比较差异

无统计学意义（χ
２
ＣＭＨ＝０．００，Ｐ＝１．００００）；两组有效率分别

为９２．０６％和９０．４８％，两组比较差异无统计学意义（χ
２
ＣＭＨ＝

０．１０，Ｐ＝０．７５４２），而ＰＰ分析与ＦＡＳ分析结果一致。

２．４　细菌学疗效　两系统感染的细菌学疗效ＦＡＳ分析结

果：试验组分离出细菌１０１株，无复数菌，清除９５株，未清除

６株（包括大肠埃希菌１株、克雷伯菌属３株、金黄色葡萄球

菌１株、粪肠球菌１株），细菌清除率为９４．０６％（９５／１０１）；对

照组分离出细菌９９株，无复数菌，清除９５株，未清除４株

（包括大肠埃希菌３株和鲍曼氏不动杆菌１株），细菌清除率

为９５．９６％（９５／９９），两组比较差异无统计学意义（Ｐ＝

０．７４７７）。

表１　两组患者的一般资料

指标 试验组（ｎ＝１３３） 对照组（ｎ＝１３２） Ｐ

性别

　　男 ４９（３６．８４％） ４８（３６．３６％） １

　　女 ８４（６３．１６％） ８４（６３．６４％）
年龄（岁） ４１．５７±１４．２９ ４２．１７±１４．１４ ０．７３０３

（１８～６９） （１８～６９）
病情

　　轻度 ６３（４７．３７％） ６１（４６．２１％） ０．９６５２

　　中度 ５７（４２．８６％） ６０（４５．４５％）

　　重度 １３（９．７７％） １１（８．３３％）
伴随疾病

　　无 １１８（８８．７２％） １２１（９１．６７％） ０．５３６４

　　有 １５（１１．２８％） １１（８．３３％）
合并用药

　　无 １２２（９１．７３％） １１８（８９．３９％） ０．５３６４

　　有 １１（８．２７％） １４（１０．６１％）
病程ｔ／ｄ ８．４８±２．６５ ８．０１±２．２４ ０．１１７１
心率ｆ／ｍｉｎ－１ ８１．６７±９．４２ ８０．８９±９．００ ０．４８９８
呼吸ｆ／ｍｉｎ－１ １８．４５±１．４３ １８．４６±１．４８ ０．９５１
收缩压ｐ／ｍｍＨｇ １２２．３９±９．４０ １２２．０３±９．７３ ０．７５９１
舒张压ｐ／ｍｍＨｇ ７３．８０±７．７５ ７３．５６±８．１７ ０．８０９３

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．５　体外抗菌活性测定　分别测定了普卢利沙星和左氧氟

沙星对所分离１９５株细菌的 ＭＩＣ（５株细菌因死亡未测定

ＭＩＣ），两药对葡萄球菌属 ＭＩＣ９０均为０．５ｍｇ·Ｌ－１，对克雷

伯菌属 ＭＩＣ９０均为０．２５ｍｇ·Ｌ－１，对大肠埃希菌 ＭＩＣ９０均为

０．５ｍｇ·Ｌ－１，对假单胞菌属 ＭＩＣ９０均为０．５０ｍｇ·Ｌ－１，对

变形杆菌属 ＭＩＣ９０分别为０．５、０．２５ｍｇ·Ｌ－１，对其他肠杆菌

属 ＭＩＣ９０均为０．５ｍｇ·Ｌ－１（表２、表３）。

２．６　安全性分析　本次临床试验未发生严重不良事件。本

次临床试验试验组发生１例重要不良事件，表现为用药后出

现中度头痛，予以停药终止试验，症状６ｄ后消失；对照组发

生１例重要不良事件，表现为用药后出现轻度腹泻和颈肩

痛，用药２ｄ后予以停药终止试验，症状３ｄ后消失。在所有

接受试验药物治疗的病例中，试验组有７例发生不良反应，

不良反应发生率为５．２６％（７／１３３），包括恶心１例、头痛１
例、头痛伴头晕１例、头痛伴失眠１例，程度为轻到中度，除

头痛１例停药外，其他均未处理，疗程结束后均消失；实验室

检查出现心律失常（室早二联律、ＳＴ段改变）１例、胆红素升

高１例、ＡＬＴ升高１例，随访均恢复正常。对照组有５例发

生不良反应，不良反应发生率为３．７９％（５／１３２），包括腹胀２
例、腹泻伴颈肩痛１例、头痛１例，程度均为轻度，未停药，疗
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程结束后均消失；实验室检查出现胆红素升高１例，随访恢

复正常。两组不良反应比较无统计学差异（Ｐ＝０．７６９２）。

表２　普卢利沙星 ＭＩＣ测定结果

细菌种类 菌株数 范围
（ｍｇ·Ｌ－１）

ＭＩＣ５０ρＢ／
（ｍｇ·Ｌ－１）

ＭＩＣ９０ρＢ／
（ｍｇ·Ｌ－１）

埃希菌属 ６０ ≤０．０１５～２．００ ０．１２５ ０．５０
克雷伯菌属 ３８ ≤０．０１５～０．５０ ０．１２５ ０．２５
肠杆菌属 １１ ≤０．０６～０．５０ ０．２５ ０．５０
变形杆菌属 １０ ≤０．０１５～０．５０ ０．１２５ ０．５０
枸橼酸杆菌属 ５ ≤０．０３～０．２５ ０．０６ ０．２５
沙雷菌属 ３ ≤０．１２５～０．５０ ０．１２５ ０．５０
不动杆菌属 ９ ≤０．０６～１．００ ０．２５ １．００
假单胞菌属 １１ ≤０．０６～１．００ ０．２５ ０．５０
嗜血杆菌属 ５ ≤０．０１５～０．１２５ ０．０６ ０．１２５
莫拉菌属 １ ０．２５ － －
蜂房哈夫尼亚菌 １ ０．０６ － －
葡萄球菌属 ２８ ≤０．０６～１．００ ０．１２５ ０．５０
链球菌属 ９ ≤０．０６～２．００ ０．２５ ０．５０
肠球菌属 ２ ０．２５ ０．２５ ０．２５
其他革兰阳性菌 ２ ０．２５ ０．２５ ０．２５
合计 １９５ ≤０．０１５～２．００ ０．１２５ ０．５０

表３　左氧氟沙星 ＭＩＣ测定结果

细菌种类 菌株数 范围
（ｍｇ·Ｌ－１）

ＭＩＣ５０ρＢ／
（ｍｇ·Ｌ－１）

ＭＩＣ９０ρＢ／
（ｍｇ·Ｌ－１）

埃希菌属 ６０ ≤０．０１５～２．００ ０．１２５ ０．５０
克雷伯菌属 ３８ ≤０．０１５～０．５０ ０．１２５ ０．２５
肠杆菌属 １１ ≤０．０３～１．００ ０．２５ ０．５０
变形杆菌属 １０ ≤０．０３～０．５０ ０．１２５ ０．２５
枸橼酸杆菌属 ５ ≤０．０３～０．２５ ０．１２５ ０．２５
沙雷菌属 ３ ≤０．０６～０．１２５ ０．１２５ ０．１２５
不动杆菌属 ９ ≤０．０３～０．５０ ０．２５ ０．５０
假单胞菌属 １１ ≤０．０３～１．００ ０．２５ ０．５０
嗜血杆菌属 ５ ≤０．０１５～０．２５ ０．０６ ０．２５
莫拉菌属 １ ０．２５ － －
蜂房哈夫尼亚菌 １ ０．０３ － －
葡萄球菌属 ２８ ≤０．０３～１．００ ０．１２５ ０．５０
链球菌属 ９ ≤０．０３～２．００ ０．２５ ２．００
肠球菌属 ２ ０．２５ ０．２５ ０．２５
其他革兰阳性菌 ２ ０．２５ ０．２５ ０．２５
合计 １９５ ≤０．０１５～２．００ ０．１２５ ０．５０

３　讨　论

　　本研究采用多中心随机对照试验，以左氧氟沙星片为对

照，评价普卢利沙星片治疗急性细菌感染性疾病的安全性与

有效性。结果显示，两组细菌学阳性病例的总痊愈率和有效

率、对呼吸系统和泌尿系统感染的痊愈率和有效率、细菌清

除率比较差异均无统计学意义。体外药敏试验和 ＭＩＣ测定

结果表明普卢利沙星片对常见革兰阳性、革兰阴性菌显示出

较好的体外活性。实验结果显示，普卢利沙星和左氧氟沙星

对葡萄球菌属、克雷伯菌属、大肠埃希菌属和其他肠杆菌属

均有强大的抗菌活性，对假单胞菌属 ＭＩＣ９０为０．５０ｍｇ·

Ｌ－１，对变形杆菌属 ＭＩＣ９０分别为０．５、０．２５ｍｇ·Ｌ－１，也有

良好的抗菌活性，结果与文献［１４］报道一致。

　　安全性分析显示，本临床试验未发生严重不良事件，发

生２例重要不良事件。试验组不良反应发生率为５．２６％
（７／１３３），对照组为３．７９％（５／１３２），两组比较差异无统计学

意义（Ｐ＝０．７６９２）。主要表现为恶心、上腹不适、头痛、头

晕、失眠和转氨酶升高等，程度为轻到中度，均为氟喹诺酮类

药物常见的不良反应类型［４７］。

　　本研究表明，普卢利沙星片治疗呼吸系统和泌尿系统细

菌性感染，临床疗效明显，细菌清除率较高，安全性较好，在

疗效和安全性方面与对照药左氧氟沙星片相当。
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