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·指南解读·

《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议指南》解读

周鹏翔１ａ，２，７，周薇１ｂ，王晓玲３ａ，张相林４，徐保平３ｂ，５，６，童笑梅１ｂ，申昆玲３ｂ，５，６，翟所迪１ａ，７

（１北京大学第三医院ａ药剂科；ｂ儿科，北京 １００１９１；２北京大学药学院 药事管理与临床药学系，北京１００１９１；３国
家儿童医学中心 首都医科大学附属北京儿童医院 ａ药学部；ｂ呼吸科，北京 １０００４５；４中日友好医院 药学部，北京
１０００２９；５国家呼吸系统疾病临床医学研究中心，北京 １０００４５；６中华医学会儿科学分会呼吸学组，北京 １０００４５；７北京
大学医学部 药物评价中心，北京 １００１９１）

【摘要】《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议指南》共形成了４个部分１８条推荐意见。适应证方面：注射用阿奇

霉素 （ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＡＺＭ）在治疗儿童支原体肺炎、衣原体肺炎、军团菌肺炎、细菌性肺炎和支气管炎的使用推荐；

用法用量方面：注射用ＡＺＭ的使用时机、配置浓度和输注时间、序贯疗程以及分年龄段剂量推荐；不良反应及护理

方面：发生胃肠道、心律失常、输注部位疼痛或静脉炎以及急性严重过敏反应不良反应的应对措施；特殊人群用药方

面：对肝功能损害、肾功能损害、先天性心脏病和肥胖患儿的使用推荐。本文对指南形成的推荐意见进行总结和解

读，以期为我国儿科医务工作者临床合理使用注射用ＡＺＭ提供证据参考和指导。

【关键词】阿奇霉素；儿科；快速建议指南；解读
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ＺＨＯＵＰｅｎｇｘｉａｎｇ１ａ，２，７，ＺＨＯＵＷｅｉ１ｂ，ＷＡＮＧＸｉａｏｌｉｎｇ３ａ，ＺＨＡＮＧＸｉａｎｇｌｉｎ４，ＸＵＢａｏｐｉｎｇ３ｂ，５，６，ＴＯＮＧＸｉａｏｍｅｉ１ｂ，ＳＨＥＮ
Ｋｕｎｌｉｎｇ３ｂ，５，６，ＺＨＡＩＳｕｏｄｉ１ａ，７

（１ａＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ；ｂＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒ

ｍａｃｙＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；３ａＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｙ；ｂＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｅａｌｔｈ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ

１０００４５，Ｃｈｉｎａ；４ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＪａｐａｎＦｒｉｅｎｄｓｈｉｐＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ；５ＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒ

ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｅａｓｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，Ｃｈｉｎａ；６ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，

Ｃｈｉｎａ；７ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＨｅａｌｔｈＳｃｉｅｎｃｅＣｅｎｔｅｒ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 ＥｉｇｈｔｅｅｎｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｉｎｆｏｕｒａｓｐｅｃｔｓｗｅｒｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎＲａｐｉｄＡｄｖｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＡｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎＣｈｉｌｄｒｅｎ，ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ．Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ：ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｃｈｌａｍｙｄｉａ，Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａｏｒｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ａｎｄｂｒｏｎｃｈｉ
ｔｉｓＵｓａｇｅａｎｄｄｏｓａｇｅ：ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅ，ｉｎｆｕｓｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ｔｉｍｅ，ｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｄｏｓａｇｅｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙａｇｅＡｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ，ｉｎｆｕｓｉｏｎｓｉｔｅｐａｉｎｏｒｐｈｌｅｂｉｔｉｓａｎｄａｎａｐｈｙｌａｘｉｓＳｐｅｃｉａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｃｈｉｌ
ｄｒｅｎｗｉｔｈｌｉｖｅｒｏｒｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｂｅｓｉｔｙＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｉｍｓｔｏｓｈｏｗｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＡＺＭｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ｒａｐｉｄａｄｖｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ；ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

［收稿日期］２０１９０３２０
［作者简介］周鹏翔，男，硕士；研究方向：临床药学与循证药物评价；Ｔｅｌ：（０１０）８２２６６６７５；Ｅｍａｉｌ：ｐｘｚｈｏｕ０４２７＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］翟所迪，男，教授，主任药师，博士生导师；研究方向：临床药学与循证药物评价；Ｔｅｌ：（０１０）８２２６６６８６；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｉｓｕｏｄｉ＠１６３ｃｏｍ

申昆玲，女，教授，博士生导师，主任医师；研究方向：儿童呼吸系统及病毒感染疾病的研究；Ｅｍａｉｌ：ｋｕｎｌｉｎｇｓｈｅｎ１７１７＠１６３ｃｏｍ

　　阿奇霉素 （ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＡＺＭ）具有疗程短、
易耐受、不良反应少和儿童使用无明显禁忌等特

点，被广泛应用于治疗敏感菌，特别是非典型病原

菌所致的儿科呼吸系统疾病［１］。注射用 ＡＺＭ在我
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国儿科被广泛应用，但其在儿童中使用的有效性和

安全性尚未被证实［２］，使临床医务工作开展和患儿

用药存在一定风险，因此注射用 ＡＺＭ在儿科临床
的使用亟需规范。中国药理学会治疗药物监测研究

专业委员会、国家儿童医学中心、国家呼吸系统疾

病临床医学研究中心和中华医学会儿科学分会呼吸

学组共同发起，北京大学第三医院和首都医科大学

附属北京儿童医院为共同秘书组单位，严格参照

《世界卫生组织指南制订手册》的相关方法学指

导［３］，制订了 《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议

指南》（以下简称指南）。指南制订组现将指南形成

的推荐意见总结成文并附解读，以期为我国儿科医

务工作者合理使用注射用 ＡＺＭ提供证据参考和
指导。

１　指南概述
指南的制订参照 《世界卫生组织指南制订手

册》进行，相关内容与过程总结请参考项目组前期

发表的指南实施方案和方法学实践［４８］。指南最终

形成了１８条推荐意见，包括注射用 ＡＺＭ在儿童人
群中应用的适应证、用法用量、不良反应及护理和

特殊人群用药４个部分。证据质量采用 Ｇｒａｄｉｎｇｏｆ
ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌ
ｕａｔｉｏｎ（ＧＲＡＤＥ）推荐强度系统表示，即 Ａ为高质
量，Ｂ为中等质量，Ｃ为低质量，Ｄ为极低质量。
推荐强度采用１或２表示，１表示强推荐，２表示弱
推荐。本文对指南形成的１８条推荐意见进行总结
和解读，依次按照临床问题、推荐意见、推荐强

度、证据质量和具体解读５部分进行逐条梳理。

２　指南推荐意见的总结与解读
２１　适应证

临床问题１———注射用ＡＺＭ用于儿童肺炎支原
体肺炎的有效性与安全性

推荐意见　推荐注射用 ＡＺＭ用于治疗儿童肺
炎支原体肺炎 （１Ｂ）

解读　肺炎支原体肺炎 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＭＰＰ）占住院患儿社区获得性肺炎
（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）的 １０％ ～
４０％［９１０］。我国指南推荐大环内酯类抗生素为目标

治疗儿童ＭＰＰ的首选抗菌药物［１１１３］；英国胸科学会

（ＢｒｉｔｉｓｈＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＢＴＳ）［１４］和美国感染病协

会 （ｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＩＤ
ＳＡ）与美国儿科感染病协会 （ｔｈｅＰｅｄｉａｔｒｉｃＩｎｆｅｃ
ｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙ，ＰＩＤＳ）指南［１５］指出，对于怀

疑ＭＰＰ的住院患儿、ＣＡＰ经验性一线治疗无效或病
情严重时，可考虑经验性使用注射用或口服 ＡＺＭ
联合 β内酰胺类抗生素，并推荐 ＡＺＭ序贯治疗
（即先采用胃肠道外途径，后转换为口服途经的给

药方式［１１］）作为目标治疗的首选方案。基于我国

人群研究的系统评价 （ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ，ＳＲ）和
Ｍｅｔａ分析提示［１６］，注射用 ＡＺＭ相比于注射用红霉
素 （ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＥＲＹ）有效性和安全性更佳。目
前，尚无专门针对儿童 ＭＰＰ的前瞻性、随机、双
盲、安慰剂对照的临床试验研究。

临床问题２———注射用ＡＺＭ用于儿童衣原体肺
炎的有效性与安全性

推荐意见　注射用 ＡＺＭ可用于治疗儿童肺炎
衣原体或沙眼衣原体肺炎 （２Ｃ）

解读　我国指南推荐大环内酯类药物，可联合
β内酰胺类药物经验性治疗重症衣原体 ＣＡＰ感染，
或为目标治疗衣原体感染的首选方案［１１］。ＩＤＳＡ和
ＰＩＤＳ指南推荐ＡＺＭ序贯治疗作为肺炎衣原体或沙
眼衣原体感染目标治疗的首选方案［１５］。专家组认为

儿童肺炎衣原体、沙眼衣原体与肺炎支原体肺炎的

治疗方案基本一致。

临床问题３———注射用ＡＺＭ用于儿童军团菌肺
炎的有效性和安全性

推荐意见　注射用 ＡＺＭ可用于治疗儿童军团
菌肺炎 （２Ｃ）

解读　军团菌肺炎 （Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａ，ＬＰＰ）由嗜肺军团菌引起，可能是重症
ＣＡＰ的独立病原或混合病原之一。我国指南推荐，
大环内酯类药物作为 ＬＰＰ的首选目标治疗方案［１１］。

已有非对照研究证实 ＡＺＭ对 ＬＰＰ有效，但缺乏应
用于儿童的高质量研究证据［１７］。来自成人的研究提

示，重症ＬＰＰ住院患者可接受注射用ＡＺＭ，然后序
贯完成治疗［１８］。

临床问题４———注射用ＡＺＭ用于由细菌引起的
儿童社区获得性肺炎的有效性和安全性

推荐意见　注射用 ＡＺＭ可作为儿童细菌性社
区获得性肺炎的选择之一 （２Ｄ）

解读　我国指南推荐，对于轻度ＣＡＰ患儿，考
虑肺炎链球菌对大环内酯类药物耐药突出，ＡＺＭ仅
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作为经验性治疗的替代选择之一；对于重症ＣＡＰ住
院患儿，目标治疗流感嗜血杆菌或卡他莫拉菌感染

时，ＡＺＭ可作为 β内酰胺类药物治疗无效的备选
方案之一［１１］。静脉或口服 ＡＺＭ可用于治疗百日咳
杆菌感染［１１，１９２０］。

临床问题５———注射用ＡＺＭ用于儿童支气管炎
的有效性和安全性

推荐意见　不推荐注射用 ＡＺＭ作为儿童支气
管炎治疗的常规用药 （１Ｂ）

解读　未检索到解决该问题的 ＳＲ／Ｍｅｔａ分析。
１项基于 ＲＣＴ的 ＳＲ／Ｍｅｔａ分析［２１］结果显示，口服

ＡＺＭ在住院时间、退热时间和减少症状持续时间方
面与安慰剂差异不具有统计学意义。另１项ＳＲ／Ｍｅ
ｔａ分析提示 ＡＺＭ对于儿童或成人支气管炎无明显
的治疗优势［２２］。

２２　用法用量
临床问题６———ＡＺＭ序贯治疗与连续口服治疗

的差异

推荐意见　对于轻症且需要使用 ＡＺＭ治疗时，
推荐优先选择口服的给药方式 （１Ｃ）

解读　病情严重程度的分级参考各呼吸道感染
诊疗指南进行判断。有研究提示，连续口服与ＡＺＭ
序贯在治疗有效率、胃肠道不良反应和皮疹发生率

方面的差异均无统计学意义［２３］。患者意愿调查结果

提示绝大部分 （９０６３％）的患儿家长倾向于在患
儿轻症时使用口服的给药方式。另外，国内外指南

也强调，相比静脉给药，口服给药途径无创，具有

更好的患儿依从性和经济优势，只有在病情严重或

胃肠吸收障碍时考虑静脉给药途径［１１，１４，２４］。尽管支

持该推荐意见的证据匮乏且质量为低级，但专家组

仍强烈优先推荐口服的给药途径。

临床问题７———ＡＺＭ序贯治疗与连续静脉治疗
的差异

推荐意见　对于重症且需要使用 ＡＺＭ治疗时，
推荐序贯的给药方式，即先使用静脉注射，待临床

感染征象明显改善且基本稳定后，及时改为口服完

成治疗 （１Ｂ）
解读　基于国内儿童人群研究的 ＳＲ结果显

示［２５］，相比连续静脉注射，ＡＺＭ序贯治疗在有效
性和安全性的差异无统计学意义；经济学分析结果

显示，序贯治疗与连续静脉注射的疗效相似，但治

疗成本更低［２６］。序贯治疗有助于降低注射带来的一

系列风险和减少医院病原菌的暴露机会［１５］。患者意

愿调查结果显示，大部分 （６２５０％）的患儿家长
倾向于在患儿重症时使用序贯的给药方式。由静脉

转换为口服给药方式的时机应为患儿病情减轻、临

床症状改善、生命体征稳定且口服给药可以耐受

时［１４，２４］，专家组不推荐持续或反复静脉使用ＡＺＭ。
临床问题８———ＡＺＭ输注的浓度和速度
推荐意见　儿童ＡＺＭ输注浓度可为１～２ｍｇ·

ｍＬ－１，不少于１ｈ完成输液 （２Ｃ）
解读　尚未有高质量临床研究证实 ＡＺＭ输注

的最佳浓度和时间，参考国内权威书籍中的推荐，

即输注浓度为 １～２ｍｇ·ｍＬ－１，滴注时间不少于
１ｈ［２７］。基于国内儿童人群的研究结果显示［２８２９］，

延长输液时间可提高治疗有效率，但胃肠道不良反

应发生率增加，缩短输液时间可提高患儿治疗依从

性。专家组认为，若输液速度过快，可能导致短时

间内患儿血容量增加，增加心脏负担；适当缩短输

液时间可提高依从性，同时降低输液部位疼痛及静

脉炎的发生风险。

临床问题９———ＡＺＭ序贯使用的疗程
推荐意见　对于 ＡＺＭ序贯给药，可先静脉滴

注，待临床感染征象明显改善且基本稳定后改为口

服，每个序贯疗程一般不超过１０ｄ（２Ｄ）
解读　患者意愿调查结果显示，绝大部分

（９０６３％）的患儿家长能接受的最大疗程为１４ｄ。
ＡＺＭ说明书中提示，静脉及口服疗程７～１０ｄ［２］。
通常重症ＣＡＰ患儿的病情将在２～３ｄ内稳定，ＣＡＰ
抗菌药物一般用至热退且平稳、全身症状明显改

善、呼吸道症状部分改善后３～５ｄ［１１，１５］，序贯转换
治疗的节点取决于临床症状的严重程度和改善情

况。尽管ＡＺＭ具有独特的药动学特点，有指南推
荐疗程为５ｄ［１５］，另有研究证实口服ＡＺＭ３ｄ和５ｄ
疗程的疗效和耐受性相当［３０］，但目前尚无高质量研

究探讨注射用ＡＺＭ序贯治疗儿童ＣＡＰ的疗程问题，
尚未有临床试验证实 ＡＺＭ间歇用药的临床获益。
专家组认为 ＡＺＭ使用疗程具有较大的个体差异，
因此需要根据患儿病情严重程度和临床体征改善的

情况具体判断，但一般不超过１０ｄ。
临床问题 １０———根据儿科年龄范围确定推荐

剂量

推荐意见　新生儿使用ＡＺＭ，应首选口服，若口
服不适宜，可谨慎采用静脉途径，剂量为１０ｍｇ·

·１４·
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ｋｇ－１、每日１次；年龄不小于２８ｄ的患儿，可采用
１０ｍｇ·ｋｇ－１、每日１次的方式给药 （２Ｄ）

解读　尽管注射用 ＡＺＭ在说明书中尚未被批
准用于儿童，但有多部权威著作对其使用剂量进行

了推荐：对于新生儿敏感菌感染的治疗，如口服不

适宜，可慎重选择静脉途径，常规用法用量可为每

日静脉使用１０ｍｇ·ｋｇ１［３１３２］；对于年龄不小于２８ｄ
的患儿，ＡＺＭ可以每日１０ｍｇ·ｋｇ－１给药，但未对
给药途径进行限制［３３］；轻中度感染无需使用注射用

ＡＺＭ，严重感染的ＣＡＰ患儿可每日静脉使用１０ｍｇ
·ｋｇ－１，至少２ｄ，然后转为每日口服５ｍｇ·ｋｇ－１完
成治疗［１５］。由于尚无 ＡＺＭ用于不同年龄段儿童的
剂量差异研究，专家组认为注射用 ＡＺＭ在不同年
龄段的用法相同，即每日１０ｍｇ·ｋｇ－１。
２３　不良反应及护理

临床问题１１———ＡＺＭ导致胃肠道不良反应的
应对措施

推荐意见　儿童使用注射用 ＡＺＭ时发生胃肠
道不良反应，若能耐受，则不进行干预；若不能耐

受，可通过降低输注速度或延长输注时间缓解

（１Ｄ）
解读　有研究表明，大环内酯类抗生素的胃肠

道不良反应可能与其促进胃动素的内源性释放从而

兴奋肠道蠕动有关，且发生率随着输注时间的增加

而降低，输注速度过快可能会加重胃肠道不良反应

的程度［３４］。目前，缺乏高质量研究证实是否需要以

及何种方式可缓解注射用 ＡＺＭ引起的儿童胃肠道
不良反应，专家组不推荐常规采用干预措施缓解症

状，若患儿不能耐受，可尝试通过调低输注速度或

增加输注时间缓解，或在充分权衡利弊后换药

治疗。

临床问题 １２———ＡＺＭ导致心律失常的应对
措施

推荐意见　儿童使用注射用 ＡＺＭ时，应注意
心律失常的发生，高风险人群应尽量避免使用，若

发生，应及时停药，必要时予以积极治疗 （１Ｄ）
解读　患儿出现以下情况可判断为高风险：患

有心脏病、ＱＴ间期延长、低钾血症或低镁血症、
心率低于正常水平或正使用某些药物治疗异常心

律［３５］。有基于儿童人群的研究提示，仅在长期应用

ＡＺＭ治疗囊性纤维化的青春期男性中观察到了 ＱＴ
间期延长的情况，其余儿童均未观察到心律失

常［３６３７］。另有研究提示成人ＡＺＭ相关的ＱＴ间期延
长是暂时的［３８］。药品说明书及美国食品药品管理局

（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）用药警告均
提示：ＡＺＭ可引起心脏电活动的异常变化，从而导
致出现有致命风险的心律失常。尽管有儿童使用注

射用ＡＺＭ致心律失常的病例报道［３９４０］，但专家组

认为这是一类较为罕见的心脏不良事件，高风险患

儿应该谨慎应用。

临床问题１３———ＡＺＭ导致输注部位疼痛或静
脉炎的应对措施

推荐意见　儿童使用注射用 ＡＺＭ时可能发生
输注部位疼痛或静脉炎，若不能耐受，可考虑停药

（２Ｄ）
解读　临床实践中可见一些干预措施 （如局部

镇痛药物）用于缓解注射用 ＡＺＭ引起的儿童输液
部位疼痛或静脉炎，但尚缺乏高质量的研究证实。

专家组结合临床实践经验认为相关干预措施并不能

带来更多的临床获益，因此患儿若发生不可耐受的

输注部位疼痛或静脉炎时，可以考虑停药，并在充

分权衡利弊后换药治疗。

临床问题１４———ＡＺＭ导致急性严重过敏的应
对措施

推荐意见　儿童使用注射用 ＡＺＭ时，应注意
观察急性严重过敏反应迹象，若发生，立即停药并

给予肾上腺素救治，并注意患儿过敏症状的复发

（１Ｄ）
解读　急性严重过敏反应是 ＡＺＭ导致的罕见

但严重的不良反应，ＦＤＡ用药警告提示，严重的过
敏反应，如血管性水肿、过敏性休克和皮肤病学反

应，均曾被报道在采用 ＡＺＭ治疗的患者中出现。
在成人或儿童中使用注射用或口服 ＡＺＭ导致 Ｓｔｅ
ｖｅｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征的报道非常罕见［４１４２］。目前ＡＺＭ
与严重过敏反应之间的关系尚未得到证实。有研究

指出，ＡＺＭ相关的过敏反应可能与感染状态有关，
且再次暴露于 ＡＺＭ后并未再次发生［４３］。因为该不

良反应难以预测，因此有必要做好急性严重过敏反

应的救治准备，可参考相关指南的推荐［４４４５］。

２４　特殊人群用药
临床问题１５———肝功能损害患儿如何使用ＡＺＭ
推荐意见　肝功能损害患儿慎用注射用 ＡＺＭ，

并应严密监测患儿肝功能改变 （１Ｄ）
解读　ＡＺＭ的消除主要是经胆汁排泄和肠道分
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泌。目前ＡＺＭ与肝损害的关系仍未明确，专家组
建议肝功能损害患儿慎用ＡＺＭ，并严密监测肝功能
指标 （如血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和胆红素等）的变化。

临床问题１６———肾功能损害患儿如何使用ＡＺＭ
推荐意见　轻中度肾功能损害患儿可使用注射

用ＡＺＭ，重度肾功能损害患儿应慎用注射用 ＡＺＭ
（１Ｄ）

解读　药动学研究结果显示，轻至中度肾功能
不全 ［（肾小球滤过率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＧＦＲ）为１０～８０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２成人患者口
服ＡＺＭ后，与正常人药动学参数差异无统计学意
义［４６］，因此轻中度肾功能不全患者不需要调整剂

量［４７］。专家组建议重度肾功能损害患者 （ＧＦＲ＜１０
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）应慎用ＡＺＭ。

临床问题１７———先天性心脏病患儿如何使用ＡＺＭ
推荐意见　先天性心脏病患儿应慎用注射用

ＡＺＭ，并严密监测患儿心电图变化 （２Ｄ）
解读　ＦＤＡ发出警告，对于先天性长 ＱＴ综合

征、尖端扭转型室性心动过速和缓慢性心律失常等

高危患者，ＡＺＭ可能会增加心律失常致死的风
险［４８］。尽管尚未有研究阐明两者之间的关系，专家

组认为该类患儿作为高风险患者应慎用ＡＺＭ，并严
密监测心电图变化。

临床问题１８———肥胖患儿如何使用ＡＺＭ
推荐意见　肥胖患儿使用注射用 ＡＺＭ时，按

体重计算给药剂量不应超过成人剂量 （２Ｄ）
解读　尚缺乏直接证据提示肥胖患儿使用注射

用ＡＺＭ需进行特殊调整。专家组认为，对于肥胖
或超重患儿，根据体重计算给药剂量有时可能超过

每日最大剂量，此时常见的做法是减少至成人的每

日最大推荐剂量［４９］，即每日单次静脉给药５００ｍｇ。

３　讨论
我国有约 ２５亿儿童，占世界总儿童人口的

１５％，儿童领域的临床实践指南制订水平直接关乎
我国儿童健康与医疗质量［５０］。然而，我国儿童临床

指南面临着数量少、质量有待提高和循证指南匮乏

等问题，这与我国儿童的疾病负担和儿科医务工作

者的需求和风险不相适应［５１］。同时，我国缺乏关注

儿科药物合理应用的临床实践指南。

本指南的主题为注射用 ＡＺＭ在儿科中的合理
应用，是一个临床应用非常广泛且普遍受到儿科医

务工作者关注的问题。指南最终形成的推荐意见综

合了专家的临床经验、患者意愿和价值观以及当前

可获得的最佳证据，明确了推荐强调和证据质量，

在对临床合理应用注射用 ＡＺＭ提供循证依据和指
导的同时，也总结了各临床问题的研究现状，以期

促进更多学者开展设计良好的高质量研究，为指南

的更新打下良好的基础。

指南的优势和创新点主要在于：①通过对儿科
临床一线医务工作者的调研，我们保障了指南回答

的所有临床问题均为临床关注且亟需的；②临床问
题的遴选与推荐意见的形成均通过３轮德尔菲法问
卷形成，共识过程较为科学且高效，值得在其他指

南制订过程中推广；③指南全文的所有推荐意见均
由临床问题、推荐意见、证据总结和证据说明４个
部分组成，这有助于读者清楚地了解从证据到推荐

意见的过程。指南同时也有一定的局限性：①由于
儿童使用注射用 ＡＺＭ直接证据的匮乏，部分推荐
意见参考临床成人或口服应用 ＡＺＭ的间接证据，
这体现在证据质量的降级；②注射用 ＡＺＭ在儿科
领域非抗感染方面的应用未纳入本指南的讨论范围

内；③鉴于快速建议指南的制订要求和儿童 ＡＺＭ
药动学研究较少，指南形成的推荐意见较少参考

ＡＺＭ的药动学证据。
儿科人群的特殊性给临床提出更高和更复杂的

用药要求，但研究证据的匮乏往往给临床决策带来

一系列风险和各种不确定性。指南不仅形成推荐意

见，同时也系统地对证据进行了梳理，将来的研究

应在保证设计良好的前提下，着眼于解决指南中尚

未得到回答的临床问题，以促进指南不断完善更

新，成为真正连接研究证据与临床实践的桥梁。
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