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阿奇霉素为大环内酯类抗菌药物，临床主要用于治疗化

脓性链球菌、肺炎链球菌、肺炎支原体等所致的上呼吸道感

染、肺炎等疾病，也是治疗儿童上述疾病的一线药物[1-2]。随着

阿奇霉素尤其是注射用阿奇霉素在儿科的广泛应用，不良反

应时有报道[3-4]。然而，国家食品药品监督管理总局（CFDA）批

准的注射用阿奇霉素的说明书中无儿童用药的具体用法用
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摘 要 目的：探讨注射用阿奇霉素致儿童不良反应的危险因素。方法：回顾性收集428例静脉注射用阿奇霉素的患儿资料、用

药情况，并采用Logistic回归方法对可能发生不良反应的危险因素进行分析。结果：428例患儿中，共有98例发生不良反应，发生

率为22.9％，其中胃肠道不良反应 53例（12.4％），注射部位疼痛22例（5.1％），静脉炎12例（2.8％），皮肤瘙痒4例（0.9％），皮疹2

例（0.5％），肝功能异常 3例（0.7％），血小板减少 1例（0.2％），嗜睡 1例（0.2％）。按不良反应诊断标准分为肯定 24例，很可能 23

例，可能 51例。Logistic 回归分析显示，低龄[OR＝0.811，95％CI（0.754，0.842），P＝0.000]、长疗程[OR＝0.1.357，95％CI（1.212，

1.519），P＝0.000]是发生不良反应的危险因素。结论：低龄、使用疗程较长是导致患儿静脉注射用阿奇霉素后发生不良反应的可

能危险因素，儿童用药时应严密观察，控制疗程，以降低不良反应的发生。
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Analysis of Risk Factors of Adverse Reactions in Children Induced by Azithromycin for Injection
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TCM/the Second Affiliated Hospital to Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the risk factors of adverse reaction in children induced by Azithromycin for injection.

METHODS：Data and medication of 428 children used Azithromycin for injection were retrospectively collected，and logistic re-

gression method was used to analyze the risk factors of adverse reactions that likely to occur. RESULTS：In the 428 children，98 re-

ported adverse reactions with incidence of 22.9％，among which，53 showed gastrointestinal adverse reactions （12.4％），22

showed pain in injection site（5.1％），12 showed phlebitis（2.8％），4 showed pruritus（0.9％），2 showed rash（0.5％），3 showed

liver function abnormalities（0.7％），1 showed thrombocytopenia（0.2％）and 1 showed drowsiness（0.2％）. According to adverse

reactions diagnostic criteria，24 were sure，23 were very likely and 51 were possible. Logistic regression analysis showed younger

age [OR＝0.811，95％ CI（0.754，0.842），P＝0.000] and long duration [OR＝0.1.357，95％ CI（1.212，1.519），P＝0.000] might the

rick factors that caused adverse reactions. CONCLUSIONS：Younger age and long duration are the possible rick factors that caused

adverse reactions in children after intravenous administration of azithromycin，close observation and controlling duration should be

noticed to reduce the incidence of adverse reactions in children medication.
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法律框架的保护和制约下，才能更规范地为保障公众健康提

供药学专业技术服务。
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量；进口注射用阿奇霉素说明书提示在 16岁以下儿童和少年

中应用的安全性尚未确立。为进一步了解注射用阿奇霉素用

于儿童的安全性，在本研究中笔者探讨了注射用阿奇霉素致

儿童不良反应的危险因素，以期为临床用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

收集2014年1－6月我院收治的428例静脉使用注射用阿

奇霉素的患儿资料，其中男性 223例，女性 205例；年龄 2～16

岁，平均（8.8±3.7）岁；急性咽喉炎39例，鼻窦炎12例，化脓性

扁桃体炎 117例，皮肤软组织感染 24例，化脓性中耳炎 15例，

肺炎及支气管肺炎221例。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄 2～16岁；（2）静脉用药；（3）确诊细菌

感染有使用阿奇霉素指证。排除标准：（1）患儿所患疾病不在

阿奇霉素适应症范围；（2）用药前未进行肝肾功能检查；（3）有

阿奇霉素和其他大环内酯类药物过敏史；（4）用法用量不符合

说明书要求；（5）存在其他不合理用药现象。

1.3 方法

采用回顾性分析方法对患儿资料进行查阅，对患儿性别、

年龄、合并用药品种数、疗程、过敏史、肝肾功能等指标进行

分析。

1.4 不良反应判定标准

不良反应判定符合国家《药品不良反应报告和监测管理

办法》的相关规定和药品不良反应评价标准[5]，将不良反应分

为肯定、很可能、可能。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验或秩和检验；计数资料以％表示，采用χ2

检验；采用 Logistic 回归对可能存在的危险因素进行分析。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 不良反应发生情况

428例患儿中，共有98例发生不良反应，发生率为22.9％，

其中胃肠道不良反应 53 例（12.4％），注射部位疼痛 22 例

（5.1％），静脉炎12例（2.8％），皮肤瘙痒4例（0.9％），皮疹2例

（0.5％），肝功能异常 3例（0.7％），血小板减少 1例（0.2％），嗜

睡 1例（0.2％）。按不良反应诊断标准分为肯定 24例，很可能

23例，可能51例。

2.2 发生不良反应与未发生不良反应患儿基本资料比较

发生不良反应的患儿年龄、体质量均显著低于未发生不

良反应的患儿，天冬氨酸转氨酶（AST）水平显著高于未发生不

良反应的患儿，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表 1 发生不良反应与未发生不良反应患儿基本资料比较

（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information in ADR group

and non-ADR group（x±±s）

项目
年龄，岁
男性/女性，例
其他药物过敏史，例
体质量，kg

丙氨酸转氨酶（ALT），U/L

AST，U/L

总胆红素（TBIL），μmmol/L

肌酐（Cr），μmmol/L

发生不良反应（n＝98）

6.8±3.1

51/47

7

21.7±11.7

20.5 ± 10.2

18.4±9.7

11.2±5.2

43.6±17.1

未发生不良反应（n＝330）

9.4±4.1

172/158

18

24.9±13.2

19.8±9.3

17.5 ± 8.9

10.9±4.0

41.3±14.6

t/χ2

7.249

2.047

0.392

2.659

1.231

1.986

1.383

0.511

P

0.000

0.152

0.531

0.008

0.219

0.048

0.169

0.610

2.3 发生不良反应与未发生不良反应患儿用药情况比较

发生不良反应的患儿疗程显著长于未发生不良反应的

患儿，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表 2 发生不良反应与未发生不良反应患儿用药情况比较

（x±±s）

Tab 2 Comparison of medication in ADR group and non-

ADR group（x±±s）

用药情况
剂量，mg/（kg·d）

给药浓度，mg/ml

疗程，d

合并用药品种数，种

发生不良反应（n＝98）

10

1

4.6±2.2

1.2±0.7

未发生不良反应（n＝330）

10

1

2.9±2.6

1.3±1.0

t/χ2

5.598

0.077

P

0.000

0.939

2.4 危险因素分析

对差异有统计学意义的指标进行Logistic回归，结果显示

年龄、AST、体质量、疗程是儿童发生不良反应的可能危险因

素，详见表3。

表3 危险因素的Logistic回归分析

Tab 3 Logistic regression analysis for risk factors

因素
年龄，岁
体质量，kg

AST，U/L

疗程，d

回归系数
－0.210

－0.033

－0.031

0.305

标准误
0.037

0.011

0.014

0.058

χ2

32.255

9.775

5.032

28.051

P

0.000

0.002

0.025

0.000

OR

0.811

0.967

0.970

1.357

95％ CI

0.754，0.872

0.947，0.988

0.944，0.996

1.212，1.519

3 讨论
3.1 不良反应发生率

国外一项156例患儿的研究发现，阿奇霉素口服用于治疗

儿童呼吸道感染时，不良反应发生率为11.5％，其中胃肠道不

良反应发生率约为 9.8％，静脉炎和静脉疼痛发生率约为

2.6％ [6]。另外一项450例患儿的研究中，口服阿奇霉素用于治

疗儿童中耳炎时，不良反应发生率高达56％，其中胃肠道不良

反应发生率为34.3％，皮疹不良反应发生率为5.1％，其他不良

反应发生率均低于 1.0％[7]。本研究结果显示，静脉使用注射

用阿奇霉素患儿的不良反应发生率为 22.9％。与上述国外的

同类研究相比差异较大，可能与药物的给药途径不同有关。

有研究认为，阿奇霉素的苦味是导致恶心、呕吐的直接原因[8]，

以口服给药为主要途径的研究中，仅胃肠道不良反应发生率

就高达34.3％[7]。

张春红[9]回顾性分析了患儿静脉使用注射用阿奇霉素的

安全性，在纳入的9 661例患儿中，不良反应发生率为12.41％，

其中消化系统反应（恶心、呕吐、腹痛、腹泻、上腹部不适、食欲

不振）952例（9.85％），皮疹82例（0.85％），注射部位疼痛65例

（0.67％）。孔秋芹等[10]研究发现，阿奇霉素静脉用于治疗儿童

支气管肺炎时，不良反应发生率约为15.0％。本研究中，胃肠

道不良反应 53例（12.4％），静脉炎 12例（2.8％），皮疹 2例

（0.4％），肝功能异常 3例（0.7％），血小板减少 1例（0.2％），嗜

睡1例（0.2％）。

注射用阿奇霉素的说明书中显示，在治疗社区获得性肺

炎时，最常见的不良反应为胃肠道反应，发生率约为12.3％，约

12.0％的患者可发生注射部位疼痛和局部炎症反应；在盆腔炎

性疾病患者的临床试验中，成年女性最常见不良反应为胃肠

道反应，发生率约为18.9％，皮疹和瘙痒发生率约为1.9％，其他

不良反应的发生率均低于1％。《新编药物学》显示，阿奇霉素致

不良反应总发生率为12.0％，其中胃肠道不良反应发生率约为

9.6％，且显示女性胃肠道不良反应的发生率略高于男性[11]。

考虑到 2岁以下患儿语言功能尚未完善，腹痛、静脉刺激
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痛等不良反应有失访可能，因此本研究未纳入 2岁以下患儿。

有研究认为，其他药物过敏史与阿奇霉素过敏存在明显相关

性[12]，而本研究未发现既往药物过敏史与阿奇霉素过敏存在相

关性。

3.2 危险因素分析

本研究结果显示，低龄是患儿发生不良反应的危险因

素。阿奇霉素主要通过肝脏代谢排泄，半衰期约为40 h，连续

给药易产生药物蓄积，低龄患儿肝功能尚未发育完全，更易发

生不良反应；此外，阿奇霉素可致胃动素水平升高，从而引起腹

痛、腹泻等不良症状，是导致胃肠道不良反应高发的原因[13]。这

提示，年龄越小的患儿使用阿奇霉素越易发生不良反应。本

研究结果虽然显示体质量偏低是不良反应发生的危险因素，

但 2～16岁儿童处于生长发育期，体质量随年龄的增长而增

加，本研究纳入的所有患儿均以体质量计算用药剂量，单位每

kg体质量用药剂量在发生与未发生不良反应患儿中无差异，

因此体质量不能作为预测不良反应发生的危险因素。患儿口

服阿奇霉素的用量一般推荐 3日疗法[即总量为 30 mg/kg，10

mg/（kg·d）连用3 d，或第1天10 mg/（kg·d），以后5 mg/（kg·d），共

用5 d][14]。本研究中未发生不良反应的患儿平均疗程为2.9 d，

总量与推荐用量接近，而发生不良反应的患儿平均疗程接近

4.6 d，总量高于推荐用量，可能是造成不良反应发生的原因。

这提示，疗程每增加 1 d，不良反应发生风险增加 1.4倍。AST

水平的Logistic回归结果显示，AST水平是患儿发生不良反应

的危险因素。但由于纳入患儿用药前均无严重肝功能不全，

且绝大部分患儿的AST均在正常参考值范围内，因此上述结

果可能与抽样误差有关，AST水平不能作为预测阿奇霉素不

良反应的危险因素。有研究发现，合并用药品种数越多，越易

导致不良反应的发生 [15]。而本研究中发生与未发生不良反

应的患儿合并用药品种数无差异，但本研究未进一步验证，

未能对不良反应的发生是否与合并用药品种有关进行亚组

分析。

综上所述，低龄患儿、较长的用药疗程是导致注射用阿奇

霉素发生不良反应的危险因素。由于该药说明书中尚未有确

定的儿童用量和安全性信息，因此该药用于患儿时，应严密观

察其用药后的反应和选择适宜的疗程，以降低不良反应的发

生。由于本研究为回顾性分析，样本量有限，存在偏倚可能，

故此结论有待大样本、前瞻性随机对照研究进一步证实。
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