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[摘要]目的:分析阿奇霉素注射剂致儿童心血管不良反应临床特点,为临床合理用药提供参考。 方法:在 2013 年 1 月至 2021 年

7 月鄂州市中心医院、黄石市中心医院和黄石市第五医院药物不良反应监测中心筛选出阿奇霉素注射剂致儿童心血管不良反应

113 例,对患儿年龄、性别、不良反应发生时间、临床表现及转归进行回顾性分析。 结果:在 113 例阿奇霉素注射剂致儿童心血管

不良反应中,83 例(73. 45%)为轻度不良反应,30 例(26. 55%)为中度不良反应;男女比例 1. 35 ∶ 1;69 例(61. 06%)年龄≤3 岁;
71 例(62. 83%) 溶媒为生理盐水,42 例 (37. 17%) 为 5% 葡萄糖注射液;75 例 (66. 37%) 患儿输液浓度为 2

 

mg / mL,38 例

(33. 63%)输液浓度为 1
 

mg / mL;53 例(46. 90%)联用中药注射剂,33 例(29. 20%)联用茶碱类药物,30 例(26. 55%)联用非甾体

抗炎药物;80 例(70. 80%)临床表现为 Q-T 间期延长,22 例为心律失常(19. 47%);42 例(37. 17%)发生时间在用药 1
 

h ~ 1
 

d,
25 例(22. 12%)为用药 1~ 3

 

d。 经停药或对症治疗后均缓解。 结论:阿奇霉素注射剂致儿童心血管不良反应以 Q-T 间期延长常

见,多发生于年龄≤3 岁、用药≤3
 

d、溶媒为生理盐水和输液浓度为 2
 

mg / mL 的患儿。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

cardiovascular
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

azithromycin
 

injection
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

Methods:
 

From
 

Jan.
 

2013
 

to
 

Jul.
 

2021,
 

113
 

children
 

with
 

cardiovascular
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

azithromycin
 

injection
 

were
 

screened
 

out
 

from
 

the
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

monitoring
 

platform
 

of
 

Ezhou
 

Central
 

Hospital,
 

Huangshi
 

Central
 

Hospital
 

and
 

the
 

Fifth
 

Hospital
 

of
 

Huangshi.
 

The
 

age,
 

gender,
 

occurrence
 

time
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

outcomes
 

of
 

the
 

children
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results:
 

Among
 

113
 

cases
 

of
 

cardiovascular
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

azithromycin
 

injection,
 

83
 

cases
 

(73. 45%)
 

were
 

mild
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

30
 

cases
 

(26. 55%)
 

were
 

moderate
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

The
 

male
 

to
 

female
 

ratio
 

was
 

1. 35 ∶ 1,
 

and
 

69
 

patients
 

(61. 06%)
 

aged
 

≤3
 

years.
 

The
 

solvent
 

was
 

normal
 

saline
 

in
 

71
 

cases
 

( 62. 83%)
 

and
 

5%
 

glucose
 

injection
 

in
 

42
 

cases
 

( 37. 17%).
 

The
 

infusion
 

concentration
 

was
 

2
 

mg / mL
 

in
 

75
 

cases
 

(66. 37%)
 

and
 

1
 

mg / mL
 

in
 

38
 

cases
 

(33. 63%).
 

Totally
 

53
 

cases
 

(46. 90%)
 

were
 

treated
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

injection,
 

33
 

cases
 

(29. 20%)
 

received
 

theophylline
 

drugs,
 

and
 

30
 

cases
 

( 26. 55%)
 

were
 

given
 

non-
steroidal

 

anti-inflammatory
 

drugs.
 

The
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

prolonged
 

Q-T
 

interval
 

in
 

80
 

cases
 

(70. 80%)
 

and
 

arrhythmia
 

in
 

22
 

cases
 

(19. 47%).
 

The
 

occurrence
 

time
 

of
 

42
 

cases
 

(37. 17%)
 

was
 

mainly
 

from
 

1
 

h
 

to
 

1
 

d,
 

and
 

25
 

cases
 

(22. 12%)
 

was
 

from
 

1
 

to
 

3
 

d.
 

All
 

patients
 

were
 

relieved
 

after
 

drug
 

withdrawal
 

or
 

symptomatic
 

treatment.
 

Conclusion:
 

Prolonged
 

Q-T
 

interval
 

is
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

cardiovascular
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

induced
 

by
 

azithromycin
 

injection
 

in
 

children,
 

mostly
 

in
 

children
 

with
 

age
 

≤3
 

years
 

and
 

administration
 

time
 

≤3
 

d,
 

with
 

normal
 

saline
 

as
 

the
 

solvent
 

and
 

infusion
 

concentration
 

of
 

2
 

mg / mL.
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　 　 阿奇霉素是临床常用的大环内酯类抗生素,对革兰

阳性菌、支原体、衣原体等非典型病原体均有效,是治疗

儿童肺炎支原体感染、皮肤软组织感染的首选药物。 近

年来随着临床广泛应用阿奇霉素,其用药安全性逐渐得
到关注,越来越多的临床报道显示,阿奇霉素有明显的
致心律失常或心血管死亡的风险[1] 。 美国食品药品监
督管理局(FDA)提示临床使用阿奇霉素时要警惕其诱

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[2] 。 现已明确与阿奇霉素有关联性的心血管不

良反应有 Q-T 间期延长、严重心律失常和心源性死亡

等[3] 。 有研究发现,青少年是阿奇霉素诱发心血管不良
反应的高危人群之一[4] 。 关于阿奇霉素致儿童心血管
不良反应以个案报道和综述为主,未检索到大样本量的

研究报道。 为明确阿奇霉素致心血管不良反应发生的

规律和特点,降低不良反应发生风险,提高安全用药水

平,本研究对鄂州市中心医院、黄石市中心医院和黄石

市第五医院药物不良反应监测中心报告的阿奇霉素注

射剂致儿童心血管不良反应进行分析,以期为临床合理
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用药提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

回顾性收集 2013 年 1 月至 2021 年 7 月鄂州市中心

医院、黄石市中心医院和黄石市第五医院药物不良反应

监测中心报告的阿奇霉素致心血管不良反应的病例报

道。 纳入标准:(1)年龄≤14 岁;(2)药物不良反应与阿

奇霉素具有显著相关性;(3)有明确阿奇霉素临床用药

指征;(4) 临床病历资料完整、数据准确可靠。 排除标

准:(1)无法明确心血管不良反应与阿奇霉素应用具有

关联性;(2)联合应用了其他可能导致心血管不良反应

的药物;(3)以心血管疾病为主要临床诊断;(4)病历记

录不完整或存在明显阿奇霉素禁忌证。

1. 2　 方法

应用自行设计的 Excel 数据记录表,收集如下资料:
(1)患儿一般资料,包括性别、年龄、先天性心脏病病史;
(2)阿奇霉素用药情况,包括输液浓度、溶媒选择、联合用

药等;(3)不良反应特征,包括发生时间、严重程度分级、心
血管不良反应临床表现;(4)不良反应干预和转归。

采用 Yannuzzi
 

L
 

A 等[5] 分类法进行不良反应严重程

度分级:(1)轻度,无需任何医疗干预即可自行恢复;(2)
中度,需要医疗干预但不危及生命,可逐渐消退的一过

性不良反应;(3)重度,可累及多个器官系统,不良反应

持续时间较长,采用医疗干预后也不能完全恢复,甚至

可危及生命安全;(4)死亡。

2　 结果

2. 1　 性别、年龄及先天性心脏病病史与心血管不良反应

最终纳入 113 例患儿,其中轻度不良反应 83 例

(73. 45%),中度不良反应 30 例 ( 26. 55%); 男 65 例

(57. 52%),女 48 例(42. 48%),男女比例为 1. 35 ∶ 1;年
龄≤3 岁 69 例(61. 06%),其中 46 例(40. 71%)为轻度

不良反应,23 例(20. 35%)为中度不良反应;年龄>3 岁 44
例(38. 94%),其中 37 例( 32. 74%) 为轻度不良反应,7
例(6. 19%)为中度不良反应;10 例(8. 85%)合并先天性

心脏病病史。 不同性别患儿全部不良反应、轻度不良反

应及中度不良反应各年龄段分布情况见表 1。

表 1　 患儿性别、年龄分布情况　 例(%)

年龄段
全部不良反应 轻度不良反应 中度不良反应

男 女 男 女 男 女

≤1 岁 13(11. 50) 10(8. 85) 7(6. 19) 6(5. 31) 6(5. 31) 4(3. 54)
>1 ~3 岁 26(23. 01) 20(17. 70) 19(16. 81) 14(14. 39) 7(6. 19) 6(5. 31)
>3 ~6 岁 16(14. 16) 11(9. 73) 14(12. 39) 8(7. 08) 2(1. 77) 3(2. 65)
>6 ~14 岁 10(8. 85) 7(6. 19) 8(7. 08) 7(6. 19) 2(1. 77) 0(0)
合计 65(57. 52) 48(42. 48) 48(42. 48) 35(30. 97) 17(15. 04) 13(11. 50)

2. 2　 阿奇霉素致心血管不良反应的临床表现

113 例阿奇霉素致心血管不良反应中,临床表现主

要为 Q-T 间期延长(80 例,70. 80%),其次为心律失常

(22 例,19. 47%)。 见表 2。

表 2　 阿奇霉素致心血管不良反应的临床表现　 例(%)

　 　 临床表现 全部不良反应 轻度不良反应 中度不良反应

Q-T 间期延长 80(70. 80) 59(52. 21) 21(18. 58)
心律失常 22(19. 47) 15(13. 27) 7(6. 19)
心绞痛 6(5. 31) 5(4. 42) 1(0. 88)
其他 5(4. 42) 4(3. 54) 1(0. 88)
合计 113(100) 83(73. 45) 30(26. 55)

2. 3　 阿奇霉素用药情况与心血管不良反应

113 例阿奇霉素致心血管不良反应中,71 例(62. 83%)
溶媒为生理盐水,其中 51 例(45. 13%)不良反应临床表

现为 Q-T 间期延长,16 例(14. 16%)表现为心律失常;42
例(37. 17%)为 5%葡萄糖注射液,其中 29 例(25. 66%)
不良反应临床表现为 Q-T 间期延长,6 例(5. 31%)表现

为心律失常;75 例(66. 37%)输液浓度为 2
 

mg / mL,其中

54 例(47. 79%) 表现为 Q-T 间期延长,14 例( 12. 39%)
表现为心律失常,38 例(33. 63%)输液浓度为 1

 

mg / mL,
其中 26 例 ( 23. 01%) 表 现 为 Q-T 间 期 延 长, 8 例

(7. 08%)表现为心律失常;76 例(67. 26%)不良反应发

生在用药时间≤3
 

d,其中 58 例(51. 32%)表现为 Q-T 间

期延 长, 12 例 ( 10. 62%) 表 现 为 心 律 失 常; 37 例

(32. 74%)发生在用药时间>3
 

d,其中 22 例(19. 47%)表
现为 Q-T 间期延长,10 例(8. 85%)表现为心律失常;所有

患儿均为阿奇霉素与 1 ~ 2 种药物联用,其中以中药注射

剂最多(53 例,46. 90%),其次为茶碱类(33 例,29. 20%),
再次为非甾体抗炎药物(30 例,26. 55%)。 见表 3。

表 3　 阿奇霉素用药情况与心血管不良反应　 例(%)

阿奇霉素用药情况
心血管不良反应的临床表现

合计 Q-T 间期延长 心律失常 心绞痛 其他

溶媒 生理盐水 71(62. 83) 51(45. 13) 16(14. 16) 2(1. 77) 2(1. 77)

5%葡萄糖注射液 42(37. 17) 29(25. 67) 6(5. 31) 4(3. 54) 3(2. 65)

输液浓度 1
 

mg / mL 38(33. 63) 26(23. 01) 8(7. 08) 3(2. 65) 1(0. 88)

2
 

mg / mL 75(66. 37) 54(47. 79) 14(12. 39) 3(2. 65) 4(3. 54)

用药时间 ≤1
 

h 9(7. 96) 7(6. 19) 2(1. 77) 0(0) 0(0)

1
 

h~ 1
 

d 42(37. 17) 35(30. 97) 6(5. 31) 1(0. 88) 0(0)

>1~ 3
 

d 25(22. 12) 16(14. 16) 4(3. 54) 3(2. 65) 2(1. 77)

>3~ 7
 

d 21(18. 58) 12(10. 62) 6(5. 31) 1(0. 88) 2(1. 77)

>7~ 10
 

d 14(12. 39) 9(7. 96) 3(2. 65) 1(0. 88) 1(0. 88)

>10
 

d 2(1. 77) 1(0. 88) 1(0. 88) 0(0) 0(0)

联合用药∗ 茶碱类 33(29. 20) 21(18. 58) 10(8. 85) 2(1. 77) 0(0)

β-内酰胺类抗生素 29(25. 67) 15(13. 27) 11(9. 73) 2(1. 77) 1(0. 89)

非甾体抗炎药物 30(26. 55) 17(15. 04) 8(7. 08) 3(2. 65) 2(1. 77)

中药注射剂 53(46. 90) 34(30. 09) 16(14. 16) 3(2. 65) 0(0)

　 注:∗部分患儿同时联用多种药物,故不良反应总数大于患儿例数

2. 4　 干预和转归

113 例阿奇霉素心血管不良反应经停药或对症治疗

后,97 例痊愈,16 例好转,无出现后遗症或死亡的病例。
其中经停药后治愈 78 例,好转 10 例,经停药后并予以心

电监护、维持电解质平衡、营养心肌等治疗后治愈 9 例,
好转 6 例。
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3　 讨论

既往研究报道,老年患者是大环内酯类药物致心血

管不良反应的高发人群,对于儿童患者的相关报道较

少[6-7] 。 李宗等[8]研究显示,阿奇霉素致心血管系统不良反

应 / 事件报告中患儿年龄最小者为 6
 

d,其中年龄≤14 岁的

患儿占 6. 94% (100 / 1
 

440),且静脉给药引起不良反应

最多,说明阿奇霉素注射剂致儿童心血管不良反应也不

容小觑。 国外报道显示,应用阿奇霉素后导致尖端扭转

型室性心动过速,且在数小时内发生的严重的 Q-T 间期

延长,从而增加心源性猝死的风险[9] 。
本研究 113 例阿奇霉素致儿童心血管不良反应患

儿中,男性略多于女性,但未能统计男性与女性使用阿

奇霉素注射剂的总例数,因此无法对男性与女性发生心

血管不良反应的差异进行统计学分析。 心血管不良反

应在儿童不同年龄段均有发生,其中以≤3 岁患儿居多,
可能是因为此年龄段患儿肝肾功能尚未发育完全,导致

阿奇霉素注射剂及其代谢物在体内代谢时间延长,容易

造成蓄积而增加心血管不良反应发生风险。
113 例阿奇霉素致儿童心血管不良反应中,以 Q-T

间期延长居多,其次为心律失常,这与相关文献报道基

本相似[1,10] 。 阿奇霉素溶媒以生理盐水居多,输液浓度

以 2
 

mg / mL 居多。 所有患儿的输液时间均符合输液浓

度要求,即输液浓度为 1
 

mg / mL 的输注时间均为 2 ~ 3
 

h,
输液浓度为 2

 

mg / mL 的输注时间均为 1
 

h。 文献报道,
电解质异常和输液浓度过大是引起心血管不良反应的

主要诱因[1] ,而儿童体内代谢器官尚不健全,容易引发

电解质异常,而输液浓度过大容易加重心脏负担,故而

增加心血管不良反应发生风险,说明书推荐先使用适量

的注射用水充分溶解后再用葡萄糖或氯化钠注射液配

置成静脉滴注液。 不良反应主要分布于用药 1
 

h ~ 1
 

d
(37. 17%),其次为用药>1 ~ 3

 

d(22. 12%),其中用药时

间≤3
 

d 的患儿心血管不良反应发生率显著高于用药时

间>3
 

d 的患儿。 李宗等[8] 报道,阿奇霉素致成人心血管

不良反应主要集中于用药后 24
 

h 之内,特别是在 30
 

min
以内(51. 2%),不良反应发生时间较为集中,急性反应

者较多,这可能与儿童心血管不良反应主要与药物体内

蓄积相关,而受心血管基础疾病等其他因素影响较少。
113 例心血管不良反应中,所有患儿均为阿奇霉素

与 1 ~ 2 种药物联用,其中以痰热清、喜炎平、热毒宁等清

热解毒类中药注射剂居多,其次为多索茶碱、二羟丙茶

碱及氨茶碱等茶碱类药物。 中药注射剂成分复杂,心血

管不良反应也是其常见不良反应,如杨小芳等[11] 调查发

现,痰热清注射液致心血管不良反应约占 13. 2%;而贾

雪琳等[12] 也报道,喜炎平注射液致儿童心血管不良反应

约占 6. 3%。 茶碱类是临床常用的平喘药物,但该药中

毒浓度和治疗浓度较近,一旦出现药物浓度过量易出现

心血管不良反应,主要表现为窦性心动过速、室上速、快
速或极速房颤、室速、室颤等心律失常[12] 。 因此,阿奇霉

素与中药注射剂、茶碱类药物联用可能增加心血管不良

反应风险。 本研究中阿奇霉素致儿童心血管不良反应

主要为轻度不良反应,未出现严重不良反应,所有患儿

经停药或积极对症治疗后均痊愈或好转出院,未出现死

亡病例。
综上所述,阿奇霉素注射剂致儿童心血管不良反应

发生时间及临床特点具有多样性,在临床用药中建议:
(1)任何年龄段均可发生,但对于年龄≤3 岁的患儿应

予以重点关注;(2)溶媒首选 5%葡萄糖注射液,尤其对

于年龄偏小的婴幼儿;(3)避免输液浓度过大,以 1
 

mg / mL
为宜;(4)避免与心血管不良反应发生率较高的茶碱类、
非甾体抗炎药物等联用,必须联用时应权衡利弊,且用

药间隔一定时间;(5)对阿奇霉素用药前 3
 

d 进行重点

监护,必要时进行实时心电监护;(6)用药前告知患儿家

属可能发生心血管不良反应的风险,以便在发生可疑不

良反应时及时沟通与处理;(7)一旦出现不良反应,应及

时停用阿奇霉素,必要时予以心电监护、维持电解质平

衡、营养心肌等对症治疗。
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