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慢性支气管炎急性发作（Acute exacerbation of chronic

bronchitis，AECB）可由环境污染、存在变应原或吸烟等引起，

当伴有痰量增加、脓性痰和气急加重等症状时，提示可能存在

细菌感染，可用抗菌药物治疗[1]。相关指南推荐，AECB的抗菌

药物治疗首选阿莫西林、氨苄西林等；阿莫西林/克拉维酸、大

环内酯类抗菌药物、头孢菌素和喹诺酮类抗菌药物为二线药

物[2-3]。莫西沙星（MFX）为第四代喹诺酮类抗菌药物，具备治

疗AECB的药理学特性，但随着该药上市后不良反应报道的增

加，其安全性问题逐渐显现。本研究采用循证药学的评价方

法，对比MFX与其他抗菌药物治疗AECB的疗效与安全性，以

期为MFX临床合理应用提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），不

论是否采用分配隐藏或盲法，不限研究地域；语种限定为中文

和英文。

1.1.2 研究对象 临床诊断为AECB的患者，所有患者均符合
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摘 要 目的：系统评价莫西沙星（MFX）治疗慢性支气管炎急性发作（AECB）的疗效和安全性，为临床合理应用MFX提供循证

参考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆、Medline、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科

技期刊数据库和万方数据库，并手工检索相关会议论文集和灰色文献等，纳入 MFX（试验组）对比其他抗菌药物（对照组）治疗

AECB的随机对照试验（RCT），按照纳入与排除标准选择文献、提取资料和评价质量后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分

析，同时应用意向性分析（Intention-to-treat analysis，ITT分析）和符合方案集分析（Per-protocol analysis，PP分析）两种方法。结果：

共纳入 14项 RCT，合计 6 058例患者。PP 分析结果显示，试验组患者临床有效率与对照组相当 [RR＝1.02，95％CI（1.00，1.04），

P＝0.06]，而细菌清除率显著高于对照组[RR＝1.07，95％CI（1.04，1.11），P＜0.001]。ITT分析结果显示，试验组患者临床有效率显

著高于对照组 [RR＝1.03，95％CI（1.00，1.06），P＝0.03]，而细菌清除率[RR＝1.02，95％CI（0.92，1.12），P＝0.73]和不良反应发生率

[RR＝0.97，95％CI（0.87，1.08），P＝0.52]与对照组比较，差异均无统计学意义。结论：MFX治疗AECB的疗效不劣于其他抗菌药

物，安全性与其他抗菌药物相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of Moxifloxacin（MFX）in the treatment of acute ex-

acerbation of chronic bronchitis（AECB），and provide evidence-based reference for Tational use of MFX. METHODS：Retrieved

from PubMed，EMBase，Cochrane Library，Medline，CBM，CJFD，VIP and Wanfang Database，the relevant conference proceed-

ings and grey literature were also hand-searched，randomized controlled trials（RCT）about MFX（test group）versus other antibiot-

ics（control group） in the treatment of AECB were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 software with

ITT analysis and PP analysis after literature selection，data extraction and quality evaluation. RESULTS：Totally 14 RCTs were in-

cluded，involving 6 058 patients. Results of PP analysis showed，the clinical effective rate in test group was similar to that of con-

trol group [RR＝1.02，95％CI（1.00，1.04），P＝0.06]，while bacteria clearance rate was significantly higher than control group [RR＝

1.07，95％CI（1.04，1.11），P＜0.001]. Results of ITT analysis showed，the clinical effective rate in test group was significantly high-

er than control group [RR＝1.03，95％CI（1.00，1.06），P＝0.03]，while there was no significant difference in the bacteria clearance

rate [RR＝1.02，95％CI（0.92，1.12），P＝0.73] and the incidence of adverse reactions [RR＝0.97，95％CI（0.87，1.08），P＝0.52] be-

tween 2 groups. CONCLUSIONS：The efficacy of MFX is not inferior to other antibiotics in the treatment of AECB，safety is simi-

lar to other antibiotics.
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咳痰，或伴有喘息，每年发病持续3个月，连续2年或2年以上，

并排除其他可以引起类似症状的慢性疾病，如支气管哮喘、肺

结核、支气管肺癌、支气管扩张等；急性发作期是指1周内出现

脓性痰，痰量明显增加，或伴有发热等炎症表现；年龄≥18

岁。试验组与对照组患者在基本生理状态上无显著性差异。

患者来源和性别不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予MFX治疗，对照组患者给

予其他抗菌药物治疗，两组患者用药剂量和疗程不限。

1.1.4 结局指标 疗效指标为①临床有效率，②细菌清除率；

安全性指标为③不良反应发生率。其中，①为主要结局指标，

②③为次要结局指标。

1.2 排除标准

（1）非RCT，如文摘、综述、新闻、队列研究、病例报告等；

（2）诊断为“慢性阻塞性肺疾病急性加重”的患者；（3）以经济

学、药动学研究为主的试验；（4）针对病原菌的体外试验；（5）

试验用药为MFX序贯治疗或比较不同剂量、不同疗程MFX治

疗的RCT；（6）因缺乏详细信息无法判断是否为RCT，与作者

无法联系或经联系后给出的答案不明确的文献；（7）无法获取

全文资料，无法从摘要或文章中提取所需数据的文献。

1.3 检索策略

参考Cochrane协作网制定的RCT检索策略，以“Moxiflox-

acin”“Bronchitis”等为检索词，检索 PubMed、EMBase、Med-

line、Cochrane图书馆；以“莫西沙星”“气管炎”等为检索词，检

索中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库

（CJFD）、中文科技期刊数据库（VIP）和万方数据库，并手工检

索中文和英文相关的会议论文集和灰色文献。检索时限为各

数据库建库起至 2015年 6月。以 PubMed和CBM为例，文献

检索流程见图1。

1.4 文献筛选和资料提取

首先，按照预先制作的数据提取表，由两位评价员独立阅

读文题和摘要，在排除明显不符合纳入标准的试验后，对可能

符合纳入标准的RCT阅读全文，以确定是否真正纳入；然后，

交叉核对纳入试验的结果，如有分歧则通过讨论解决或由第

三位评价者决定是否纳入。

1.5 质量评价

按照Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐使用的偏倚风险

评价标准，对纳入文献的随机序列产生、隐藏分配、盲法、结果

数据的完整性、选择性报道研究结果等进行评价，每项内容评

价结果分为“正确（Yes）”“不清楚（Unclear）”“不正确（No）”，最

终以偏倚风险图表示。“Yes”表示文献报道实施方法正确，发生

偏倚的可能性较小；“Unclear”表示根据文献信息未能判断相

关实施情况，发生偏倚的可能性未知；“No”表示文献报道未实

施或实施方法不正确。两位评价者交叉核对纳入试验的质量

评价结果，如有分歧而难以确定的则通过讨论或由第三位评
价者协助解决。

1.6 统计学方法
根据各纳入研究对照组使用的抗菌药物种类事先确定拟

分析的亚组，然后采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.2统
计软件进行Meta分析，同时应用意向性分析（Intention-to-treat

analysis，ITT 分析）和符合方案集分析（Per-protocol analysis，

PP分析）两种方法。ITT分析是指所有随机分配入组的受试者
以最小和最合理的方法剔除后获得的数据进行的分析，不是
基于实际给予的治疗措施为基础进行评价，亦不管是否依从
计划的处理过程；PP分析是对依从性好且完成试验过程的受
试者进行分析[4-5]。

计数资料采用相对危险度（RR）为疗效分析统计量，各效
应量以 95％置信区间（CI）表示，P＜0.05为差异有统计学意
义。各纳入研究结果间的异质性采用χ2检验或用 I 2来衡量。

如果各研究间无异质性（P≥0.10，I 2≤50％），采用固定效应模
型进行合并分析；反之，则分析导致异质性的原因，同时选择
随机效应模型进行合并分析。如果临床试验提供的数据不能
进行Meta分析，则只对其进行描述性分析。最后，通过敏感性
分析验证Meta分析结果的稳定性。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检出相关文献1 019篇，经阅读文题、摘要及全文后，剔
除重复、无实质性相关内容、非临床研究及非RCT等文献，得
到34篇文献；然后，剔除病例数＜100例和无法确定数据真实
性的文献，最终纳入14篇（项）研究，合计6 058例患者[6-19]。

2.2 纳入研究的方法学质量评价
14项研究均为RCT，所有纳入研究均提及了采用随机分

组，其中 6项研究描述了按随机数字表或计算机产生的随
机数字分组 [6，10-13，17]，其余 8项研究并未描述具体的随机分组
方法[7-9，14-16，18-19]，6项研究实施双盲[10-11，16-19]，4项研究描述了分配
隐藏情况[10-12，17]。纳入研究方法学质量评价见图2、图3。

图1 文献检索策略

Fig 1 Literature retrieval strategy

图2 纳入研究偏倚风险图

Fig 2 The risk of bias of included studies

图3 纳入研究偏倚风险汇总

Fig 3 The risk of bias summary of included studies
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2.3 纳入研究基本信息

最终纳入 14项研究（15组数据）进行Meta分析。对照组

用药包括β-内酰胺类抗菌药物（阿莫西林、阿莫西林克拉维酸

钾、第二代或第三代头孢菌素）、大环内酯类抗菌药物以及其

他喹诺酮类抗菌药物。按照对照组不同用药方案分为两个亚

组进行分析。亚组1，试验组莫西沙星vs.对照组β-内酰胺类抗

菌药物；亚组2，试验组莫西沙星vs.对照组大环内酯类抗菌药

物。纳入研究基本信息见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份

马伟斌（2005）[6]

张 伟（2005）[7]

郑连云（2014）[8]

仇芝香（2014）[9]

Chodosh S（2000-1）[10]

Chodosh S（2000-2）[10]

DeAbate CA（2000）[11]

Grassi C（2002）[12]

Schaberg T（2001）[13]

Seung JK（2000）[14]

Starakis I（2004）[15]

Urueta-Robledo J（2006）[16]

Wilson R（2004）[17]

Wilson R（1999）[18]

Zervos M（2007）[19]

年龄，岁
试验组

62.3±7.5

43.0±7.8

56.9±6.7

59.7±7.9

56.9±15.4

56.2±15.8

53.9±14.5

69.6±8.7

61.4±13.3

57.1±12.6

61.4±13.3

59.0±15.0
63.8±9.7

60.0±14.0

55.5

对照组
61.5±6.8

41.0±8.1

56.5±6.2

59.8±7.8

55.5±16.0

55.5±16.0

54.5±15.7

69.1±8.0

59.6±14.6

58.9±14.1

59.6±14.6

61.0±15.0
62.6±9.9

60.2±13.5

56.4

例数
试验组

75

54

74

50

312

302

283

240

292

86

83

278
354

374

173

对照组
68

54

74

50

312

312

284

230

283

83

79

283
376

371

169

干预措施
试验组

莫西沙星400 mg ，口服，qd，6 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，6 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，10 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，10 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，7 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程

莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程
莫西沙星400 mg，口服，qd，5 d为1个疗程

对照组
克拉霉素500 mg，口服，bid，6 d为1个疗程
头孢曲松2.0 g，静脉滴注，qd，6 d为1个疗程
克拉霉素500 mg，口服，bid，10 d为1个疗程
阿莫西林500 mg，口服，tid，7 d为1个疗程
克拉霉素500 mg，口服，bid，10 d为1个疗程
克拉霉素500 mg，口服，bid，10 d为1个疗程
第1天口服阿奇霉素500 mg，第2天起250 mg，qd，5 d为1个疗程
头孢曲松1.0 g，口服，7 d为1个疗程
阿莫西林克拉维酸钾625 mg，口服，tid，7 d为1个疗程
克拉霉素500 mg，口服，bid，7 d为1个疗程
阿莫西林克拉维酸钾625 mg，口服，tid，7 d为1个疗程
左氧氟沙星500 mg，口服，qd，7 d为1个疗程
阿莫西林500 mg，口服，tid，7 d为1个疗程；或者克拉霉素500 mg，口服，
bid，7 d为1个疗程；或者头孢呋辛酯250 mg，口服，bid，7 d为1个疗程
克拉霉素500 mg，口服，bid，7 d为1个疗程
阿奇霉素500 mg，口服，qd，3 d为1个疗程

结局指标

①②③
①②③
①②
①②

①②③
①②③
①②③
①②③
①②③
①②③
①②③
①②③
①②③

①②③
①②③

2.4 Meta分析结果

2.4.1 临床有效率 PP分析中，14项研究（15组数据）报道了临

床有效率，总有效例数为4 193例，其中试验组2 120例，临床有

效率为89.91％；对照组为2 073例，临床有效率为88.06％[6-19]。

各研究间无统计学异质性（P＝0.17，I 2＝25％），采用固定效应

模型分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患者临床有效

率比较差异无统计学意义[RR＝1.02，95％CI（1.00，1.04），P＝

0.06]。亚组分析结果显示，MFX治疗AECB的临床有效率显

著高于β-内酰胺类抗菌药物 [RR＝1.05，95％CI（1.01，1.09），

P＝0.007]，但与大环内酯类抗菌药物比较差异无统计学意义

[RR＝1.01，95％CI（0.98，1.04），P＝0.52]。

ITT分析中，5项研究（6组数据）报道了临床有效率，总有

效例数为 2 816 例，其中试验组 1 429 例，临床有效率为

87.72％；对照组1 387例，临床有效率为84.99％[10，13，16-17，19]。各

研究间无统计学异质性（P＝0.24，I 2＝27％），采用固定效应模

型分析，详见图 5。Meta分析结果显示，试验组患者临床有效

率显著高于对照组，差异有统计学意义 [RR＝1.03，95％CI

（1.00，1.06），P＝0.03]。亚组分析结果显示，MFX对比大环内

酯类抗菌药物治疗 AECB 的临床有效率差异无统计学意义

[RR＝1.02，95％CI（0.98，1.06），P＝0.28]。

2.4.2 次要结局指标 纳入研究报道 AECB 主要致病菌为
1 396株，其中金黄色葡萄球菌709株、流感嗜血杆菌404株、卡
他莫拉菌 283株[6-7，10-11，14，18-19]；不良反应以消化系统反应和中
枢神经系统反应为主，分别占45.69％和17.64％。细菌清除率
和不良反应发生率的Meta分析结果见表2。

2.5 敏感性分析

通过改变效应模型，对临床有效率、细菌清除率和不良反
应发生率做敏感性分析，详见表3。由表3可知，3个结局指标
的Meta分析结果均无变化。

2.6 发表偏倚

以 14项研究均报道的临床有效率的PP分析结果为指标

图4 两组患者临床有效率的Meta分析森林图（PP分析）

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of clinical effective rate

in 2 groups（PP analysis）

图5 两组患者临床有效率的Meta分析森林图（ITT分析）

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of clinical effective rate in

2 groups（ITT analysis）
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绘制倒漏斗图，详见图 6。由图 6可知，14个点在图中不是左

右对称分布，有 2个点在倒漏半图右下角，提示本研究存在一

定的发表偏倚。

表2 次要结局指标的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis of secondary outcome mea-

sures

组别

MFX vs.其他抗
菌药物
MFX vs.β-内酰
胺类抗菌药物
MFX vs.大环内酯
类抗菌药物

细菌清除率
PP分析

RR＝1.07，95％CI
（1.04，1.11），P＜0.001
RR＝1.06，95％CI
（0.99，1.13），P＝0.08
RR＝1.10，95％CI
（1.05，1.15），P＜0.001

ITT分析
RR＝1.02，95％CI
（0.92，1.12），P＝0.73

RR＝0.99，95％CI
（0.86，1.15），P＝0.91

不良反应发生率
ITT分析

RR＝0.97，95％CI（0.87，
1.08），P＝0.52
RR＝1.04，95％CI（0.76，
1.41），P＝0.81
RR＝0.94，95％CI（0.83，
1.07），P＝0.38

表3 3个结局指标的敏感性分析

Tab 3 Sensitivity analysis of 3 outcome indicators

结局指标
临床有效率
细菌清除率
不良反应发生率

PP分析结果
RR＝1.02，95％CI（1.00，1.04），P＝0.12

RR＝1.06，95％CI（1.01，1.10），P＝0.009

ITT分析结果
RR＝1.03，95％CI（1.00，1.07），P＝0.04

RR＝1.04，95％CI（0.98，1.10），P＝0.19

RR＝0.97，95％CI（0.83，1.12），P＝0.64

3 讨论

本研究采用Meta分析方法系统评价了MFX对比其他抗

菌药物治疗AECB的疗效和安全性，两项疗效指标（临床有效

率和细菌清除率）均同时进行了 ITT分析和PP分析。ITT分析

常常会低估试验的疗效，而 PP 分析又会过高的估计试验的

疗效，所以一般认为同时应用两种方法进行统计分析比较

合适 [4-5]。本次Meta分析结果显示，两组患者临床有效率的PP

分析和 ITT分析结果不一致。一方面考虑纳入的研究受失访

偏倚影响较大，临床试验结果可能有影响；另一方面可能与

ITT分析纳入的研究较少有关。亚组分析中，MFX与大环内

酯类抗菌药物对比治疗AECB的临床有效率差异无统计学意

义，该结果在 ITT分析和PP分析中保持一致，增加了结果的可

信度。此外，敏感性分析提示本研究所得的临床有效率结果

较为稳定和可靠。早在2007年，Miravitlles M等[20]学者研究了

MFX与“标准抗菌药物”方案对比治疗AECB的疗效，但该研

究并未同时做 ITT分析和PP分析，且没有根据用药的不同分

亚组行 Meta 分析。从纳入分析的数据判断，该研究仅做了

PP 分析，Meta 分析结果显示两者比较差异无统计学意义

[RR＝1.5，95％CI（－0.4％，3.4％）]所得结论与本研究PP分析

结果一致。

对于细菌清除率，PP分析各纳入研究间无统计学异质性，

采用固定效应模型进行合并分析，ITT分析则因各纳入研究间

存在统计学异质性而采用随机效应模型进行合并分析，两种

方法所得的Meta分析结果不一致。ITT分析各纳入研究间的

异质性可能与 Zervos M 等 [19]的研究有关。该研究样本量较

小，且对照组使用抗菌药物的疗程仅为3 d，明显少于其他研究

的 7 d或 10 d。剔除Zervos M等的研究后，ITT分析结果发生

改变，此时 ITT分析与PP分析结果保持一致。提示Zervos M

等的研究可能是导致 ITT 分析和 PP 分析结果不一致的原因

之一。

MFX 不良反应以消化系统反应和中枢神经系统反应为

主，表现为恶心、呕吐、腹泻、腹痛、头晕、头痛等。Miravitlles

M等[20]的研究仅评价了MFX与“标准抗菌药物方案”对比治疗

AECB的临床疗效，并未研究两者不良反应发生情况。本研究

在对比了MFX与其他抗菌药物治疗AECB疗效的同时，对两

者不良反应发生情况亦作了系统评价。ITT分析中，各纳入研

究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行合并分析。

Meta分析结果显示，两种用药方案的不良反应发生率比较差

异均无统计学意义。

本研究在现有文献基础上系统评价了MFX治疗AECB的

疗效和安全性，但仍然存在一定不足。首先，大部分纳入研究

对方法学的随机分配、分配隐藏的描述较粗略，难以评估偏倚

风险，可能存在选择性偏倚。其次，从倒漏斗图结果判断，本

研究主要结局指标可能存在发表性偏倚。第三，MFX禁用于

18岁以下患者，可能导致研究人群的局限性。

综上所述，MFX 治疗 AECB 的疗效不劣于其他抗菌药

物，安全性与其他抗菌药物相当。
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国家卫生和计划生育委员会基层卫生司督导西藏自治区开展国家基本公共卫生服务项目

本刊讯 为配合2015年度国家基本公共卫生服务项目绩

效考核工作，2016年7月26－29日，国家卫生和计划生育委员

会基层卫生司会同财政部社保司对西藏自治区实施国家基本

公共卫生服务项目情况进行了督导。

2009年以来，西藏自治区按照国家统一部署，实施了国家

基本公共卫生服务项目，2016年人均基本公共卫生服务补助

经费标准提高到 55元/人，开展了建立城乡居民健康档案、健

康教育、预防接种、65岁以上老年人健康管理、0～6岁儿童健

康管理、孕产妇健康管理、慢性病（高血压和 2型糖尿病）患者

健康管理、结核病患者健康管理、严重精神障碍患者健康管

理、传染病和突发公共卫生事件报告及处理、藏医药健康管

理、卫生监督协管等12类基本公共卫生服务项目。

为做好国家基本公共卫生服务项目工作，西藏自治区各

级卫生计生行政部门和财政部门密切配合，统筹协调，成立领

导小组，出台相关文件，在项目管理、资金使用等方面，指导基

层医疗卫生机构为辖区居民提供免费基本公共卫生服务。同

时，积极探索家庭医生签约服务。此外，从 2011年起，西藏自

治区按照每人每年 50元的标准开展了全民健康体检工作，经

费全部由自治区财政承担。在体检同时建立并更新居民健康

档案，助推国家基本公共卫生服务项目。
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