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摘要
目的:运用 Ｍｅｔａ 分析系统评价加替沙星滴眼液和左氧氟
沙星滴眼液对急性细菌性结膜炎的临床疗效及安全性ꎮ
方法:按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价方法ꎬ以“加替沙星” “左氧氟
沙星” “急性细菌性结膜炎” 为关键词ꎬ检索 Ｅｍｂａｓｅ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网数据库、万方
数据库、维普中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数
据库ꎬ从建库开始时间检索至 ２０２１－０３－０１ꎮ 纳入比较加
替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜
炎的随机对照研究ꎮ 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评估工具对
纳入研究进行质量评价ꎬ使用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 统计软件进行
Ｍｅｔａ 分析ꎬ运用 Ｓｔａｔａ１２ 中 Ｅｇｇｅｒ 检验分析发表性偏倚ꎬ并
按照 ＧＲＡＤＥ 系统评估证据水平ꎮ
结果:共纳入 １０ 项随机对照研究ꎬ合计 １１４９ 例患者ꎮ 对
照组采用左氧氟沙星滴眼液治疗ꎬ试验组采用加替沙星滴
眼液滴眼液治疗ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明加替沙星滴眼液组
对于急性细菌性结膜炎临床有效率优于左氧氟沙星滴眼
液组(ＯＲ＝ ３.７５ꎬ９５％ＣＩ:２.５２ ~ ５.５８ꎬＰ<０.００００１)ꎬＥｇｇｅｒ 检
验提示存在发表偏倚ꎬ且 ＧＲＡＤＥ 评价结果显示该证据水
平为“很低”ꎻ加替沙星滴眼液组药物不良反应发生率低
于左氧氟沙星滴眼液组(ＯＲ＝ ０.３７ꎬ９５％ＣＩ:０.１９~０.７１ꎬＰ ＝
０.００３)ꎻＥｇｇｅｒ 检验提示不存在发表偏倚ꎬ且根据 ＧＲＡＤＥ
方法评价ꎬ该证据水平为“低”ꎮ
结论:加替沙星滴眼液对于急性细菌性结膜炎的疗效优于
左氧氟沙星滴眼液ꎬ且不良反应发生率较低ꎻ但由于纳入
的研究证据水平较低ꎬ需要更多的多中心、随机双盲临床
试验ꎬ从而提高加替沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎临
床疗效的证据强度ꎮ
关键词:急性细菌性结膜炎ꎻ加替沙星滴眼液ꎻ左氧氟沙星
滴眼液ꎻＭｅｔａ 分析
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０引言
细菌性结膜炎通常根据病程和严重程度分为超急性、

急性和慢性结膜炎[１]ꎬ急性细菌性结膜炎是一种传染性眼
表感染性疾病ꎬ俗称“红眼病”ꎬ以结膜自限性炎症为特
征ꎬ伴有持续性黏液性和脓性分泌物ꎬ影响群体从新生儿
到老年人[２]ꎮ 我国急性细菌性结膜炎主要以革兰阳性菌
为主ꎬ包括表皮葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌以及金黄
色葡萄球菌[３－４]ꎮ 尽管急性细菌性结膜炎通常是自限性
的ꎬ但根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 一项 Ｍｅｔａ 分析表明[５]ꎬ对于急性细菌
性结膜炎局部使用抗菌药物ꎬ可有利于眼局部感染的
控制ꎮ

左氧氟沙星属于第三代喹诺酮类抗菌药物ꎬ对于急性
细菌性结膜炎具有一定临床疗效[６－７]ꎬ研究表明加替沙星
属于新一代喹诺酮类抗菌药物ꎬ与左氧氟沙星相比ꎬ第四
代抗菌药物对革兰氏阳性菌的效价更高ꎬ而对革兰氏阴性
菌的效价保持相近[８－９]ꎮ 目前对于加替沙星治疗急性细
菌性结膜炎研究较多ꎬ证实其对急性细菌性结膜炎具有较
好临床疗效[１０－１１]ꎬ但尚缺乏比较左氧氟沙星和加替沙星
滴眼液对于急性细菌性结膜炎的有效性和安全性的系统
评价ꎮ 本研究通过检索左氧氟沙星和加替沙星滴眼液治
疗急性细菌性结膜炎的随机对照试验并进行荟萃分析ꎬ进
而为急性细菌性结膜炎的治疗提供循证医学证据ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１.１. １ 英文文献检索 　 计算机检索 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｍｅｄｌｉｎｅꎬ 英文检索策略: “ ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ ”
“Ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ”“Ａｃｕｔｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ”采用主题词结
合自由词的方式进行检索ꎮ 检索时间为建库开始时间至
２０２１－０３－０１ꎮ
１.１.２中文文献检索　 计算机检索中国知网数据库、万方
数据库、维普中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数
据库ꎬ检索策略:“左氧氟沙星”“加替沙星” “急性细菌性
结膜炎”ꎬ采用主题词和自由词结合的方式进行检索ꎮ 检
索时间为建库开始时间至 ２０２１－０３－０１ꎮ
１.１.３纳入标准 　 (１)研究对象为临床随机对照ꎬ确诊为
急性细菌性结膜炎ꎻ(２)研究对象年龄、性别等无显著性
差异ꎻ(３)试验组给予加替沙星滴眼液治疗ꎬ对照组给予
左氧氟沙星滴眼液ꎮ
１.１.４排除标准　 (１)动物实验ꎻ(２)临床个案报道ꎻ(３)文
献综述ꎻ(４)重复文献ꎻ(５)非随机对照试验ꎮ
１.２方法
１.２.１提取资料　 由两名研究者独自进行文献资料数据提
取ꎬ纳入内容包括试验第一作者、研究年份、试验组与对照
组干预措施以及结局指标ꎻ提取结束后相互核对ꎬ如有不
同ꎬ交予第三研究员进行核对ꎮ
１.２.２结局指标　 结局指标主要为:治疗总有效率以及不
良反应发生率ꎮ 有效包括治愈(眼部畏光、充血等临床症
状消失ꎬ眼部没有分泌黏稠物质ꎬ急性细菌性结膜炎治
愈)和有效(眼部畏光、充血等临床症状明显减轻ꎬ眼部黏
稠分泌物减少)ꎻ总有效率 ＝ (治愈例数＋有效例数) / 各组
病例总数×１００％ꎻ不良反应发生率＝(发生不良反应例数 /
各组例数)×１００％ꎮ
１.２.３研究质量评价　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚评估工具对
纳入研究的方法学质量进行偏倚风险评估ꎮ 评价内容包
括:(１)随机序列产生ꎻ(２)分配隐藏ꎻ(３)对研究者和受试

图 １　 文献筛选流程图ꎮ 　

者施盲ꎻ(４)研究结局盲法评价ꎻ(５)结局数据的完整性ꎻ
(６)选择性报告研究结果ꎻ(７)其他偏倚ꎮ 每个条目包括
“不清楚”“低风险”以及“高风险”ꎮ

统计学分析:采用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 统计软件录入数据进行
统计分析ꎮ 二分类变量采用 ＯＲ 作为效应值指标ꎬ根据文
献描述的疗效评价标准ꎬ将治愈和有效合并为“有效”ꎮ
采用 Ｉ２进行异质性检验ꎬＩ２ <５０％ꎬ则认为异质性较小ꎬ采
用固定效应模型( ｆｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌꎬＦＥＭ)分析ꎬ若 Ｉ２ ≥
５０％则认为异质性较大ꎬ采用随机效应模型 ( ｒａｎｄｏｍ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌꎬＲＥＭ)分析ꎮ 对于发表偏倚采用 Ｓｔａｔａ１２ 软件
分析中的 Ｅｇｇｅｒ 检验进行评价ꎬ并按照 ＧＲＡＤＥ 系统评估
证据水平ꎮ
２结果
２.１检索结果　 通过以上检索策略ꎬ共检索文献 ５９ 篇文
献ꎬ其中英文文献 ２０ 篇ꎬ中文 ３９ 篇ꎬ通过阅读文献标题、
摘要ꎬ排除重复文献、动物实验研究、文献综述等不符合纳
入标准的资料ꎬ获得 １１ 篇文献ꎮ 经阅读全文后ꎬ排除 １ 篇
重复数据文献ꎬ最终纳入符合标准文献 １０ 篇[１２－２１]ꎬ９ 篇中
文文献ꎬ１ 篇英文文献ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎮ
２.２纳入研究的基本特征　 １０ 个研究均来自于国内ꎬ为单
中心研究试验ꎬ排除失访人数ꎬ共纳入病例 １１４９ 例ꎮ 纳入
研究的基本特征见表 １ꎻ所有纳入文献的研究对象年龄、
性别均无显著性差异ꎮ 所有纳入研究均提及随机方法ꎬ但
只有 ３ 篇[１６ꎬ２０－２１]文献提及具体随机方法ꎮ 所有试验均未
提及对研究者或试验者进行分配隐藏ꎮ ２ 篇[１３ꎬ２０] 文献提
及双盲ꎬ其余均未对研究者或试验者施盲ꎮ １０ 篇均以临
床治愈有效率作为主要指标ꎮ 仅有 ２ 篇[１３ꎬ２０] 提及细菌清
除率ꎬ因样本量较少ꎬ暂不作为结局指标进行评价ꎮ
２.３ 纳入研究的偏倚风险评估 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚
评估工具将纳入研究进行偏倚风险评估ꎮ 偏倚风险图及
偏倚风险条形图见图 ２ꎮ ７ 篇[１２－１５ꎬ１７－１９] 为“随机”ꎬ均评价
为“不清楚”ꎬ３ 篇[１６ꎬ２０－２１] 随机方法为随机数字法、随机分
布码以及抽签ꎬ评价为“低风险”ꎻ所有文献均未提及隐藏
分组均评价为“不清楚”ꎻ２ 篇[１３ꎬ２０] 文献提及“双盲”ꎬ评价
为“低风险”ꎬ其余均未提及ꎬ评价为“不清楚”ꎻ各项研究
均明确规定给药方式ꎬ故试验实施偏倚较小ꎬ评价为“低
风险”ꎻ张荣霞等[１６] 存在失访ꎬ但缺失人数不影响干预的
效应ꎬ其余所有文献均未提及随访ꎬ但依据数据推测并无
失访人员ꎬ故所有研究均评价为“低风险”ꎻ所有研究均报
道了预先设计的测量指标ꎬ评价为“低风险”ꎻ目前比较加
替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液对于急性细菌性结膜
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图 ２　 偏倚风险图及偏倚风险条形图　 Ａ:偏倚风险图ꎻＢ:偏倚风险条形图ꎮ

表 １　 纳入研究的基本特征

编号 纳入研究
例数(对照
组 / 试验组)

年龄(试验组 /

对照组ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
试验组

治疗方法
对照组

治疗方法
随机方法 疗程 是否采用盲法 结局指标

１ 张晓琳[１２]

２０１７
７５ / ７５ ３６±７.１ １~２ｄ ｑ２ｈꎻ

第 ３ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次
１~２ｄ ｑ２ｈꎻ

第 ３ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次
随机分组 １ｗｋ 未提及 ①②

２ 彭小娟[１３]

２００６
３０ / ３０ ３３.８３±２.３５ /

３６.６±２.２０
ｑ２ｈ ６ 次 / ｄꎬ

２ 滴 / 次
ｑ２ｈ ６ 次 / ｄꎬ

２ 滴 / 次
随机分组 ２ｗｋ 双盲 ①②

３ 潘宁开等[１４]

２０１６
５０ / ５０ ４１.７±１２.６ /

４２.１±１２.３
１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

随机分组 １ｗｋ 未提及 ①②

４ 粱晓凡[１５]

２０１６
５０ / ５０ ４１.４±１０.３ １~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ

２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次
１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

随机分组 １ｗｋ 未提及 ①

５ 张荣霞等[１６]

２０１５
１４７ / １４９ ２３.５±４.７ /

２５±８
１~２ｄｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

随机
数字法

４、７ｄ 未提及 ①②

６ 胡燕玲[１７]

２０１３
６０ / ６０ ４０.３５±１１.８４ /

４１.５２±１１.２７
１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑ４ｈꎬ２ 滴 / 次

随机分组 １ｗｋ 未提及 ①

７ 蔡涛[１８]

２００９
３５ / ３５ １５~５７ ｔｉｄ ２ 滴 / 次 ｔｉｄ ２ 滴 / 次 随机分组 １ｗｋ 未提及 ①

８ 阙丽娟[１９]

２０１９
４２ / ４２ ４１.８±１２.５ /

４２.２±１２.４
１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑｄꎬ２ 滴 / 次

１~２ｄ ｑ２ｈꎬ２ 滴 / 次ꎻ
２ｄ 后 ｑｄꎬ２ 滴 / 次

随机分组 １ｗｋ 未提及 ①

９ Ｘｕ 等[２０]

２０１８
４０ / ４０ ３５.１±２.４ /

３７.２±１.８
２ 滴 / 次ꎬ６ 次 / ｄ ２ 滴 / 次ꎬ６ 次 / ｄ 随机

分布号码
２ｗｋ 双盲 ①

１０ 马秀焕[２１]

２０１６
４６ / ４３ ２９.２５±１４.２４ /

３４.５５±１３.１６
１~２ 滴 / 次ꎬ５ 次 / ｄ １~２ 滴 / 次ꎬ５ 次 / ｄ 抽签 １ｗｋ 未提及 ①②

注:①有效率ꎻ②不良反应发生率ꎻｑ２ｈ:每 ２ｈ 滴 １ 次ꎻｑ４ｈ:每 ４ｈ 滴 １ 次ꎻｔｉｄ :每日 ３ 次ꎮ

炎的临床疗效均为国内研究ꎬ所以语言偏倚将无法避免ꎬ
故其他偏倚均为“高风险”ꎮ
２.４ Ｍｅｔａ分析的结果
２.４.１加替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液治疗急性细菌
性结膜炎临床疗效的 Ｍｅｔａ 分析 　 １０ 篇[１２－２１] 文献报道了
治疗的总有效率ꎮ 异质性分析结果提示各研究间的无异
质性(Ｐ ＝ ０.７２ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型ꎬ结果提示两
组差异有统计学意义 (ＯＲ ＝ ３. ７５ꎬ９５％ ＣＩ:２. ５２ ~ ５. ５８ꎬ
Ｐ<０.００００１)ꎬ见图 ３ꎬ说明加替沙星滴眼液对于急性细菌
性结膜炎疗效优于左氧氟沙星滴眼液ꎮ
２.４.２加替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液不良反应的
Ｍｅｔａ分析　 ５ 篇[１２－１４ꎬ１６ꎬ２１] 文献报道了治疗期间的不良反
应事件ꎬ异质性分析结果提示各研究间无异质性 (Ｐ ＝

０.９７ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型ꎬ结果提示两组差异有
统计学意义(ＯＲ ＝ ０.３７ꎬ９５％ＣＩ:０.１９ ~ ０.７１ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ见
图 ４ꎬ说明加替沙星滴眼液对于急性细菌性结膜炎疗效优
于左氧氟沙星滴眼液ꎮ
２.５发表性偏倚 　 采用 Ｓｔａｔａ１２ 软件中的 Ｅｇｇｅｒ 检验进行
发表偏倚检验ꎮ 以有效率为结局指标的共 １０ 项研究ꎬ发
表偏倚检验结果提示存在发表偏倚(９５％ＣＩ:０.１６ ~ ２.７３ꎬ
Ｐ＝ ０.０３２)ꎬ见图 ５ꎮ 以不良反应发生率为结局指标共 ５ 篇
文献ꎬ发表偏倚检验结果提示不存在发表偏倚(９５％ＣＩ:
１.２３~２.４４ꎬＰ＝ １.０５)ꎬ见图 ６ꎮ
２.６证据水平的评价　 运用 ＧＲＡＤＥ 对上述加替沙星和左
氧氟沙星滴眼液对急性细菌性结膜炎疗效的 Ｍｅｔａ 分析进
行证据质量评价ꎮ 由于本研究纳入的均为随机临床试验ꎬ
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图 ３　 加替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎临床疗效的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ４　 加替沙星滴眼液和左氧氟沙星滴眼液不良反应的 Ｍｅｔａ分析ꎮ 　

图 ５　 有效率的 Ｅｇｇｅｒ检验图ꎮ 　

图 ６　 不良反应发生率的 Ｅｇｇｅｒ检验图ꎮ 　

在 ＧＲＡＤＥ 证据评价中将随机临床试验归为最高证据等
级ꎬ根据 ＧＲＡＤＥ 列举的 ５ 项因素考虑是否降低证据等级ꎬ
包括:(１)偏倚风险ꎻ(２)不一致性ꎻ(３)间接性ꎻ(４)准确
性ꎻ(５)发表偏倚ꎮ 结果显示ꎬ有效率(ＯＲ ＝ ３.７５ꎬ９５％ＣＩ:
２.５２~５.５８)存在偏倚风险和发表偏倚ꎬ故加替沙星和左氧
氟沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎的临床疗效对比证
据为“很低”ꎻ不良反应(ＯＲ ＝ ０.３７ꎬ９５％ＣＩ:０.１９ ~ ０.７１)存
在偏倚风险和样本量少的缺陷ꎬ故加替沙星和左氧氟沙星
滴眼液治疗急性细菌性结膜炎的安全性证据为“低”ꎮ

３讨论
急性细菌性结膜炎是一种传染性眼表感染性疾病ꎬ俗

称“红眼病”ꎬ以结膜自限性炎症为特征ꎬ伴有持续性黏液
性和脓性分泌物ꎬ影响群体从新生儿到老年人[２]ꎮ 我国急
性细菌性结膜炎主要以革兰阳性菌感染为主ꎬ包括表皮葡
萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌以及金黄色葡萄球菌[３－４]ꎮ
尽管急性细菌性结膜炎具有一定自限性的ꎬ一般在发病后
４~ ５ｄ 临床症状逐渐减退ꎬ约 ２ｗｋ 后会痊愈ꎬ但根据
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 一项 Ｍｅｔａ 分析表明[５]ꎬ对于急性细菌性结膜炎
使用抗菌药物滴眼液ꎬ可有利于症状的控制ꎮ

近年来国内外学者对于急性细菌性结膜炎做了大量
临床试验研究[２２－２５]ꎬ常用喹诺酮类抗菌药物包括环丙沙
星、左氧氟沙星、加替沙星以及贝西沙星等ꎬ其中加替沙星
属于第四代喹诺酮类抗菌药物ꎬ主要通过抑制细菌的
ＤＮＡ 旋转酶和拓扑异构酶Ⅳꎬ从而抑制细菌 ＤＮＡ 复制、
转录和修复过程ꎮ 研究表明ꎬ与左氧氟沙星相比ꎬ第四代
药物对革兰氏阳性菌的效力有所提高ꎬ同时对革兰氏阴性
菌保持了类似的效力ꎻ加替沙星同时增强了对厌氧菌、支
原体、衣原体的抗菌活性[８－９]ꎮ 我国学者虽然对加替沙星
和左氧氟沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎做了大量临
床试验研究ꎬ但目前缺乏对急性细菌性结膜炎的系统
评价ꎮ

本研究首次采用 Ｍｅｔａ 分析方法对加替沙星滴眼液和
左氧氟沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎的有效性和安
全性进行了系统分析ꎮ 分析结果表明加替沙星滴眼液对
于急性细菌性结膜炎的临床有效率高于左氧氟沙星滴眼
液(ＯＲ＝ ３.７５ꎬ９５％ＣＩ:２.５２ ~ ５.５８ꎬＰ<０.００００１)ꎬＥｇｇｅｒ 检验
提示存在发表偏倚ꎬ同时 ＧＲＡＤＥ 评级为“很低”ꎻ加替沙
星滴眼液不良反应发生率低于左氧氟沙星组滴眼液
(ＯＲ＝ ０.３７ꎬ９５％ＣＩ:０.１９ ~ ０.７１ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ但两组不良反
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应均为眼局部不良反应ꎻＥｇｇｅｒ 检验提示无明显发表偏倚ꎬ
ＧＲＡＤＥ 评级为“低”ꎮ

本 Ｍｅｔａ 分析研究仍存在一定局限性ꎬ主要有:(１)以
上纳入的 １０ 篇文献均为我国学者进行的单中心临床随机
试验ꎬ不可避免存在一定的语言偏倚ꎻ所有的试验研究均
未提及分配方案的隐藏ꎬ仍有较多试验研究未提及随机分
组方法ꎬ存在一定随机偏倚ꎻ(２)仅有 ２ 篇文献对比两组
治疗药物细菌清除率ꎬ故本 Ｍｅｔａ 分析未将细菌清除率作
为临床指标进行系统分析ꎮ

综上所述ꎬ加替沙星滴眼液对于急性细菌性结膜炎具
有较好的临床疗效ꎬ可提高治愈有效率ꎬ不良反应发生率
也会相对较低ꎻ本研究结果为临床治疗急性细菌性结膜炎
提供了一定的循证依据ꎬ但由于纳入的研究证据强度较
低ꎬ未来需要更多的多中心、随机双盲临床试验ꎬ从而提高
加替沙星滴眼液治疗急性细菌性结膜炎疗效的证据强度ꎮ
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