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【摘要】 尽管在诱发心血管不良反应事件上，阿奇霉素被认为是相对最安全的大环内酯类抗生素。但随着其诱发严

重心律失常甚至心源性死亡的报导越来越多，这一说法得到了质疑。因此，本文选取近年来发表的关于阿奇霉素和不

良心血管反应事件，尤其是心源性死亡风险的临床研究进行分析归纳，全面考察阿奇霉素的用药安全性，以期为临床

合理使用阿奇霉素提供理论依据。
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Clinical research progress of azithromycin-induced cardiac vascular events
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【Abstract】Azithromycin was considered as the safest antibiotic among macrolides since it seldom induced cardiovascular side effects. 
However, we highly doubted this statement after more and more papers reported that azithromycin could induce serious ventricular arrhythmia 
and even sudden cardiac death. Therefore, we searched several databases for cardiac events caused by azithromycin, and paid special attention to 
azithromycin-induced cardiac death so as to help clinicians prescribing azithromycin more rationally.
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阿奇霉素属于大环内酯抗生素，其抗菌谱与红

霉素相仿，但抗菌范围更广，且胃肠道等不良反应

发生率更低，对各种革兰阴性菌、厌氧菌以及支原

体等均有较好的抗菌活性，在临床上被广泛用于呼

吸道，泌尿生殖系统以及皮肤软组织的感染 [1-3]。

随着其他大环内酯类抗生素被陆续报导能产生心脏

不良反应，阿奇霉素一度被认为是最安全的大环内

酯类抗生素，因为其对心脏电位活动的影响最小，

在有效剂量范围内几乎不产生明显的心血管不良反

应 [4]。但随着该药的广泛应用，其心脏相关不良反

应的报导也越来越多，多项临床研究已经指出阿奇

霉素能诱发致命的室性心动过速，导致患者死亡 [5-6]。

因此美国食品药品管理局对阿奇霉素发出警示，提

醒医生在开具相应处方时要警惕其诱发的异常心脏

电位活动以及由此引发的致死性室性心律失常的发

生 [7]。目前已经明确与阿奇霉素有关的心血管不良

反应包括 Q-T 间期延长、致死性心律失常（如尖端

扭转性室性心动过速）和心源性死亡 [8-9]。本文对

阿奇霉素诱发的上述不良心血管事件的相关临床研

究进行了分析，旨在了解上述不良反应发生的规律

及特点，为安全应用阿奇霉素提供理论依据。

1  Q-T 间期延长

尽管体外细胞培养实验研究表明阿奇霉素对

hERG 钾通道的亲和力在所有大环内酯类抗生素中

最低，其使 50% 的钾通道电流被抑制所需的药物

浓度 IC50 值为 1 091 μmol，而同类的其他抗生素如

红霉素的 IC50 仅为 39~72 μmol[10]。但离体心脏实
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列分析中，阿奇霉素相对于阿莫西林的风险比 HR
为 1.48（95%CI：1.05~2.09）[18]， 而 在 以 中 国 台

湾大众人群作为研究对象的回顾性病例对照分析

中，阿奇霉素相对于阿莫西林的优势比 OR 为 2.62
（95%CI：1.69~4.06）[17]。而在另外一项来自丹麦

人群的大样本研究中，阿奇霉素相对于青霉素 V 的

比值比 RR 为 0.93（95%CI：0.56~1.55），表明阿

奇霉素并没有增加心源性死亡的风险 [19]，这一结

论与 Almalki[20] 针对阿奇霉素的安全性所做的 meta
分析结论一致。

该 meta 分析一共纳入了 12 篇随机对照试验的

研究结果，相对于使用安慰剂的对照组，阿奇霉素

并 没 有 增 加 患 者 的 死 亡 率（RR=0.877，95%CI：
0.75~1.02）。但是该分析存在两个较大的问题，一

是选用安慰剂作为对照组，二是选用整体死亡率作

为观察指标。在这种情况下，无法判定患者最终出

现的死亡是与感染有关，还是由于药物的结果，尤

其是在没有服用抗生素的情况下，患者通常的感染

症状一般较轻且全身情况较好。所以如果不合理选

择对照组，就无法获得准确的药物不良反应信息。

Svanstrom 就分别将阿奇霉素同青霉素和空白对照

组进行比较，结果发现相对于青霉素而言，阿奇霉

素并没有增加患者的心源性死亡风险，而相对于空

白对照组，阿奇霉素增加了患者心源性死亡的风险。

这就表明服用阿奇霉素后造成的心源性死亡风险的

增加极有可能是由感染本身所诱发的 [19]。

另一篇 meta 分析则指出造成阿奇霉素增加心

源性死亡风险不一致的关键原因在于纳入人群的

年龄不一致 [21]。分析指出，在对人群不进行年龄

分组时，阿奇霉素并不造成心源性死亡风险的增加

（RR=1.15，95%CI：0.66~2.00），但此时研究间

存在较大的异质性；在对年龄进行分组后，研究间

的异质性得到了很好的控制，并且在相对年轻的人

群中，阿奇霉素并不会造成心源性死亡风险的增加

（RR=0.85，95%CI：0.66~1.09），只有在年龄较

大的人群中，阿奇霉素能显著增加心源性死亡的风

险（RR=1.64，95%CI：1.23~2.19）， 这 可 能 是 因

为在年龄较大的人群中，相应的风险因素均有不同

程度的增加，如老年人患心脏疾病的概率更高，以

及因为其他伴随疾病可能服用其他影响 Q-T 间期的

药物等，这些都将增加老年患者在服用阿奇霉素后

发生心源性死亡的风险 [22]。

验则发现阿奇霉素同红霉素和克拉霉素一样，均能

诱导相似程度的 Q-T 间期延长，其机制并不清楚，

推测可能与阿奇霉素在阻断钾电流影响复极化的过

程中所产生的动作电位类型与其他抗生素不一致有

关 [11]。

早在 2013 年，美国食品药品管理局就明确发

出警告，指出阿奇霉素能导致患者的 Q-T 间期延长，

具有潜在的诱发致死性室性心动过速的风险 [12]。

这些风险在高危病人中会更加明显。目前已经明确

的与服用阿奇霉素导致的心血管不良反应事件有关

的高危因素包括：老年、低血钾、心动过缓、本身

已有 Q-T 间期延长等 [13]。但即使去除上述危险因

素的影响，阿奇霉素也同样能促使 Q-T 间期延长。

此外，在长期服用阿奇霉素的患者中，Q-T 间期的

延长则更为明显。有学者对长期服用阿奇霉素的囊

性纤维化病人进行心电图监测，发现青少年患者在

开始用药后即刻出现不同程度的 Q-T 间期延长 [14]。

2  室性心律失常

一般患者在服用阿奇霉素后会先出现 Q-T 间期

延长，其中部分患者会随后出现严重的室性心律失

常。通常阿奇霉素诱发的室性心律失常主要包括尖

端扭转性室性心动过速和心室颤动 [15-16]。这两种心

律失常均为致命性的心律失常，是造成患者突发心

脏猝死的主要原因。

有学者采用阿莫西林作为阿奇霉素的对照组，

通过回顾性地调取中国台湾健康保险数据库中从

2001―2011 年 10 年期间服用阿奇霉素和阿莫西林

的患者病例资料，分别比较在发生和未发生室性心

律失常的患者中服用阿奇霉素和阿莫西林的比例，

从而计算优势比 OR 值。结果发现阿奇霉素相对于

阿莫西林的 OR 值达到 4.32，意味着阿奇霉素诱发

室性心律失常的风险较高 [17]。在另外一项亦采用

阿莫西林作为对照组的临床研究中，阿奇霉素在用

药期间诱发严重心律失常的风险比 HR 则为 1.77，

同样具有显著的临床意义 [18]。

3  心源性死亡

目前关于阿奇霉素能增加心源性死亡风险的说

法还存在争议。来自美国和中国台湾的两项大样本

的临床研究均指出阿奇霉素能增加心源性死亡的风

险。其中，在以美国老兵作为研究对象的前瞻性队
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那么，对于高风险的老年人群在有使用阿奇霉

素指征的情况下究竟是继续使用阿奇霉素治疗原发

病还是应该换用其他抗生素进行替代呢？尽管头孢

类抗生素和大环内酯抗生素在抗菌谱上较相似，

在 多 数 感 染 中 可 以 彼 此 替 代， 但 是 对 于 重 症 肺

炎，大环内酯抗生素依旧是各种指南中所推荐的

一线用药 [23]。此时，应该如何权衡用药的利弊就

成为最值得关注的问题。美国学者 Mortensen[24] 对

2002―2012 年年龄在 65 岁以上因为肺炎入院的老

年病人进行了回顾性分析，引入总死亡率来对药物

疗效进行评价，同时记录心血管不良反应的发生率

作为安全性指标，他发现同其他抗生素治疗组相比，

阿奇霉素能极大地降低患者的死亡风险（OR=0.73，

95%CI：0.70~0.76）， 但 伴 随 有 一 定 程 度 的 心

血 管 不 良 反 应 事 件 发 生 风 险 的 增 加（OR=1.17，

95%CI：1.08~1.25），这表明对于高风险的老年人，

在因为严重感染如肺炎需要服用阿奇霉素时，尽管

存在增加心血管不良反应事件的风险，但患者仍能

从中获益。

综上所述，尽管阿奇霉素能诱发严重的心血管

不良反应，但这些不良反应主要发生在已有 Q-T 间

期延长、低血钾以及心动过缓等表现的年长高危人

群中，而在相对年轻的低危患者中使用阿奇霉素仍

然相当安全，即使造成了不同程度的 Q-T 间期延长，

但并不产生严重的临床后果。对于高危人群在因为

原发疾病需要使用阿奇霉素时，虽然会增加心源性

死亡的风险，但鉴于阿奇霉素能明显降低原发疾病

的死亡率，此时选用阿奇霉素仍然是利大于弊。
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