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左氧氟沙星不良反应潜在危险因素分析

张颖１，陈欢２，吴斌１，徐?１

（１四川大学华西医院 临床药学部，成都 ６１００４１；２四川大学 华西药学院，成都 ６１００４１）

【摘要】目的：分析左氧氟沙星的药物不良反应，探讨不良反应的潜在危险因素。方法：借鉴系统评价方法，计

算机检索Ｏｖｉｄｍｅｄｌｉｎｅ、Ｏｖｉｄｅｍｂａｓｅ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方等数据库中从建库至２０１７年１２月２９日关于左氧氟沙

星不良反应危险因素相关报道。结果：共纳入９７篇文献。左氧氟沙星不良反应主要集中在感觉、消化、神经系统，

占８２５８％。左氧氟沙星不良反应的危险因素排名前７位的分别为患者年龄、单日剂量、合并用药种类、给药途径、

患者性别、用药疗程、过敏史／药物种类。结论：左氧氟沙星不良反应较常见，密切关注具备多种潜在危险因素的患

者，可能有助于降低左氧氟沙星药害事件，提高用药安全性。
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　　左氧氟沙星是临床常用的第三代喹诺酮类抗菌
药物，具有口服吸收迅速，抗菌活性强等优点，在

临床中广泛用于治疗敏感菌引起的感染［１２］。长期

的临床实践表明：左氧氟沙星会导致广泛的不良反

应［３４］。２０１６年 《国家药品不良反应监测年度报

告》中，排名首位的是抗感染类药物，而左氧氟沙

星位居抗感染药物之首［５］。传统的危险因素建立方

法主要基于研究者的临床经验和文献报道，可能存

在漏检危险因素变量的可能。本研究采用系统评价

方法，全面检索、筛选左氧氟沙星不良反应危险因

素研究文献，对纳入文献的不良反应相关危险因素

进行汇总、整理、分析，以期为后续构建左氧氟沙

星导致不良反应的预测模型提供参考数据，降低危

险因素漏检风险，提高左氧氟沙星临床用药安

全性。
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１　资料与方法
１１　资料

本研究基于左氧氟沙星的不良反应相关因素

分析文献，语种不限。纳入标准：①研究类型：
以药品不良反应相关因素分析为研究内容的随机

对照试验、队列研究、病例对照研究等；②研究
对象：经临床确诊为细菌感染者，诊断依据相关

感染诊断标准；③干预措施：符合左氧氟沙星药
品说明书或相关细菌感染临床治疗指南，使用左

氧氟沙星治疗者；④结局指标：药品不良反应及
相关独立危险因素。排除标准：①排除文献类型
为毕业论文、综述、会议摘要及重复发表等；②
排出联合用药方案的文献。

１２　方法
１２１　检索方法　计算机检索主要英文数据库：Ｏｖ
ｉｄｍｅｄｌｉｎｅ、Ｏｖｉｄｅｍｂａｓｅ，检索词包括 ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ、
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ；中文数据库 ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ和
Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ，检索词包括左氧氟沙星、不良发应。
检索时限从各自数据库建库至２０１７年１２月２９日。
检索采用主题词和自由词联合检索的方式。

１２２　文献筛选　剔除重复文献，首先根据文章
标题和摘要部分，进行初步筛选，排除明显不符合

纳入标准的文献；然后对初筛时不能确定是否纳入

的文献获取全文后进一步排查；对筛选结果整理核

对，确定最终纳入的文献。文献筛选和资料提取均

由２名研究人员独立进行，交叉复核结果。
１２３　提取内容　文献一般信息 （第一作者、作

者单位、发表时间、研究类型）；受试者信息 （样

本量、年龄构成、性别构成、基础疾病等）；干预

措施信息 （干预药物的来源、剂型，给药剂量、途

径、频次、疗程，目标治疗疾病等）；危险因素信

息 （纳入文献中提及的左氧氟沙星所致不良反应

（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）的潜在危险因素指
标，指标结果等）。

１３　统计分析
采用ｅｘｃｅｌ２０１３软件进行数据整理、汇总分析。

２　结果
２１　一般情况

共检索文献 ６３７篇，剔除重复文献 （２１３篇）
后阅读文章标题、摘要排除明显不符文献后剩余

１５２篇。阅读全文后复筛后，最终确定纳入共９７篇

报道 （国内文献９５篇，国外文献２篇），涉及２０
篇前瞻性研究与７７篇回顾性研究）。在纳入的９７
篇报道中，共涉及８０００例使用左氧氟沙星的患者
（黄种人，１５５例日本人，７８４５例中国人），包括女
性患者３５７１例，男性患者３３５０例，以及未报道患
者性别的有１０７９例。纳入研究的８０００例患者中，
左氧氟沙星给药日剂量≤２００ｍｇ的有１５４２例，日
剂量２００～３００ｍｇ的有２１８例，３００～４００ｍｇ的有
８１５例，＞４００ｍｇ的有１１３４例，另有４２９１例的给
药剂量未详细报道。使用左氧氟沙星注射剂的共

４１９１例，使用片剂的共８１２例，胶囊的３７例，剂
型未详细报道的２９６０例。
２２　左氧氟沙星所致不良反应特征

纳入研究的８０００例患者中，５８００例出现 ＡＤＲ
（表１），ＡＤＲ累及最多的前３位系统分别为：感觉
系统 １９７７例 （３４０８％）、消 化 系 统 １９６４例
（３３８６％）、神经系统８４９例 （１４６４％），共占所
有ＡＤＲ的８２５８％。

表１　左氧氟沙星不良反应特征分析（ｎ＝５８００）

涉及系统 临床表现　　 例数 构成比（％）

感觉系统 皮疹、皮肤瘙痒、静脉炎等 １９７７ ３４０８
消化系统 腹部不适、恶心、呕吐等 １９６４ ３３８６
神经系统 失眠烦躁、头晕、头痛等 ８４９ １４６４
呼吸系统 呼吸困难、药源性哮喘、喉头水肿等 ８４ １４５
循环系统 心悸、胸闷、白细胞减少等 ５２５ ９０４
运动系统 跟腱炎、关节肿痛（关节疼痛）等 ８４ １４６
泌尿系统 肾功能异常、血尿等 １４０ ２４１
其他 发热、过敏性休克、出汗等 １７７ ３０６
合计 ５８００ １００００

２３　导致左氧氟沙星不良反应的潜在危险因素
纳入分析的９７篇文献中，汇总得到３１项左氧

氟沙星导致不良反应的潜在危险因素，归纳为 ３
类：患者相关因素、药物相关因素和护理相关因

素。潜在的危险因素详见表２。

表２　文献报道的左氧氟沙星ＡＤＲ潜在危险因素情况

危险因素
文献数量

（篇）

报道为危险

因素（篇）

构成比

（％）
患者因素

　年龄 ７１ ６７ ９４３０
　性别 ４４ ２５ ５６８０
　过敏史 ２３ ２０ ８６９０
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续表２　文献报道的左氧氟沙星ＡＤＲ潜在危险因素情况

危险因素
文献数量

（篇）

报道为危险

因素（篇）

构成比

（％）

患者因素

　患者体质 ５ ４ ８０００

　疾病严重程度 ３ ３ １００００

　住院时间 ３ ３ １００００

　原患疾病 ２ ２ １００００

　就诊时间 １ １ １００００

　进食 １ １ １００００

　体重指数 １ １ １００００

药物因素

　单日给药剂量 ５７ ５３ ９３００

　合并用药种类 ４６ ４５ ９７８０

　给药途径 ２９ ２９ １００００

　用药疗程 ２７ ２４ ８８９０

　药物浓度 ５ ５ １００００

　药物理化性质 ４ ４ １００００

　给药频次 ２ ２ １００００

　单次给药剂量 １ １ １００００

　药品规格（来源） ４ ０ ０００

护理因素

　滴速 ８ ８ １００００

　导管堵塞 ３ ３ １００００

　中心静脉导管留置时间 ３ ３ １００００

　护理操作技术 ３ ３ １００００

　药物配制 １ １ １００００

　药液放置时间 １ １ １００００

　输液时间 １ １ １００００

　液体的温度 １ １ １００００

　溶媒 １ ０ ０００

　用药不合理 ２ ２ １００００

　用药指导 １ １ １００００

３　讨论
本次研究发现左氧氟沙星引发的 ＡＤＲ涉及多

个方面，绝大部分不良反应程度较轻，患者一般只

需及时停药，并依照医护人员要求，采取相对应的

治疗方式，多数可以耐受，并且不影响后续用

药［６］。然而，左氧氟沙星导致严重不良反应也时有

发生，虽然这些严重的不良反应发生概率极低，但

是一旦发生，给病患带来灾难将是难以估计的。

患者年龄、单日给药剂量、合并用药种类、给

药途径，作为左氧氟沙星不良反应的潜在因素排名

前４位，阳性报道次数都超过２０次。患者年龄是较
为公认的 ＡＤＲ危险因素，老年人药代动力学的改

变，易导致药物在体内蓄积量升高，血药浓度增高

而引发ＡＤＲ［７］。患者年龄越大，出现不良反应的概
率越高，部分文献报道超过６０岁的患者出现不良
反应的概率会高于其他年龄阶段。依照左氧氟沙星

药品说明书，左氧氟沙星１８岁以下禁用，但是本
次研究中，仍发现１８岁以下的左氧氟沙星患者共６
例，说明临床仍存在不按药品说明书处方的情况存

在。在单日剂量方面，药品说明书提示，左氧氟沙

星常用日剂量为０２～０４ｇ，严重感染可以增剂量
至０６ｇ。文献中仍有涉及到使用左氧氟沙星日剂
量达０８ｇ共１５例。患者体内药物蓄积的量与日剂
量大小密切相关，日剂量升高，增加了不良反应发

生的概率。在给药途径方面，本研究调查可知，在

临床上，左氧氟沙星给药多采用静脉注射 （针剂：

４１９１例），口服给药较少 （片剂的共８１２例，胶囊
３７例）。静脉注射由于直接入血，生物利用度较口
服给药显著提高，然而，也正因其缺乏胃肠道给药

的首过效应，静脉注射易导致血药浓度猛增，易导

致不良反应发生［８］。综上，为防止因左氧氟沙星的

使用给患者带来身体的损害，特别是避免严重的损

害，合理使用左氧氟沙星。

一些因素是否为危险因素尚存在争议，包括患

者年龄、患者性别、单次给药剂量、用药疗程、合

并用药种类、过敏史／药物种类、患者体质／病史。
其中，关于患者性别是否是左氧氟沙星不良反应的

危险因素分歧最大，是否占比达１３２∶１。考虑分
歧的原因可能来自地域差异；研究选取的时间跨度

差异；选取样本本身存在各方面差异；各危险因素

很难完全独立比较而引入的误差等。这些争议提示

大家，对于这些不良因素目前的研究仍有不足，急

需更深入的研究。

现代的预测模型多以预测疾病或易患病体质为

主，预测化合物毒性的模型预测重心以降低药物开

发风险、用于筛选先导化合物的方面，而真正针对

临床已上市的药物，特别是像左氧氟沙星这样的临

床常用药，不良反应预测模型却仍然缺乏。左氧氟

沙星的不良反应居高不下的报告率，呼唤药品不良

反应预测相关研究工作的开展，这个信号需要研究

者加以重视。

本研究也存在一定局限性，检索到的文献中存

在着诸如数据质量参差不齐、判定分类标准不统

一、年龄分布表现方式不统一、数据报道不完全等
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问题，加大了整理的难度，降低了所得结论的准确

性。其次，限于原始研究报道数据的局限，所得结

果的一致性不够好。由于临床报道描述差异，很难

将所有症状都严格、一致归类，导致结果展现不够

精确。
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