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摘 要 目的：评估大环内酯类抗菌药物红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用，为临床合理用药提供参考。方法：检

索PubMed、中国知网（CNKI）、万方等数据库中关于红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用的临床试验文献，并搜集其

药品说明书，采用美国食品与药物管理局（FDA）推荐的药物相互作用标准进行统计分析。结果：临床试验发现有20种药物与红

霉素存在药物相互作用可能性，有强、中度和弱相互作用的分别为3、6、11种；22种药物与克拉霉素存在药物相互作用可能性，有

强、中度或弱相互作用的分别为2、11、9种；5种药物与阿齐霉素存在药物相互作用可能性，且全部为弱相互作用。以咪达唑仑为

CYP3A4底物评估三者介导的药物相互作用强度，发现克拉霉素、红霉素和阿奇霉素分别引起强、中度和弱相互作用。结论：红霉

素和克拉霉素发生药物相互作用的可能性较阿奇霉素大，可能原因是红霉素和克拉霉素对CYP3A4抑制强度远大于阿奇霉素。

关键词 药物相互作用；CYP3A4；红霉素；克拉霉素；阿齐霉素

大环内酯类（Macrolides）是一类具有14、15、16元大

环内酯环基本结构与相似抗菌谱的抗菌药物。大环内

酯类抗菌药物常用于治疗大多数革兰氏阳性菌、部分革

兰氏阴性菌（如奈瑟菌、军团菌、嗜血杆菌等）及非典型

病原体感染。临床上大多数药物相互作用是由药物代

谢酶或药物转运体介导[1-4]。大环内酯类抗菌药物为主

要的药物代谢酶CYP3A4与药物转运体P糖蛋白（P-gly-

coprotein，P-GP）抑制剂，且不同大环内酯类药物对上述

药物代谢酶和转运体的抑制强度有所差别，故不同大环

内酯类药物介导的药物相互作用是否亦有差别尚不清

楚。因此，本研究采用检索临床文献方法来评估常用大

环内酯类抗菌药物红霉素（Erythromycin）、克拉霉素

（Clarithromycin）与阿奇霉素（Azithromycin）介导的药物

相互作用，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

考察红霉素、克拉霉素与阿奇霉素所介导的药物相互

作用的曲线下面积比值（AUCR＝AUC 有抑制剂/AUC 无抑制剂）。

纳入标准：红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相

互作用的临床研究，且有AUCR报告。排除标准：红霉

素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用的非临床

研究，或者无AUCR报告的临床研究。所有数据来源于

PubMed、中国知网（CNKI）、万方等数据库及美国食品

与药物管理局（FDA）网站。

1.2 方法

在CNKI、万方等国内数据库采用“红霉素”“ 克拉霉

素”“ 阿奇霉素”与“曲线下面积”“ AUC”等检索词检索药

物相互作用有关文献。在PubMed数据库则采用“Eryth-

romycin”“Clarithromycin”“Azithromycin”与“AUC”“ ar-

ea under curve”“Area under curves”“Area under the con-

centration-time curve”“Area under the plasma concentra-

tion-time curve”“Area under the serum concentration

time curves”等检索词检索文献。在 FDA 网站（www.

FDA.org）检索红霉素、克拉霉素与阿奇霉素的药品说明

书。检索时间限定为数据库建库到 2016年 6月 10日。

首先排除非临床试验与无法提供AUC的文献，保留临床

试验文献。然后逐一阅读文献与药品说明书，提取剂量、

底物、AUCR等数据。如有相同底物被同一抑制剂的药

物相互作用被多篇文献报道，则估算AUCR平均值纳入

最终分析。药物相互作用风险程度评估采用美国FDA

推荐标准——弱相互作用：1.25≤AUCR＜2.0；中度相互

作用：2.0≤AUCR＜5.0；强相互作用：AUCR≥5.0。

2 结果
2.1 红霉素介导的药物相互作用

红霉素介导的药物相互作用见表 1。如表 1所示，

临床试验共测试红霉素与35种药物的相互作用，其中利

多卡因又分口服和静脉两种给药途径，共计有36个药物

相互作用结果。研究发现与红霉素可能有强相互作用

的3种药物为双氢麦角隐亭、辛伐他汀和丁螺环酮；有中

度相互作用的 6种药物为依维莫司、咪达唑仑、乌利司
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他、西地那非、利多卡因（口服）和非洛地平；有弱相互作

用的11种药物为沙奎那韦、佐匹克隆、希美加群、罗氟司

特、非索非那定、伏立康唑、氯雷他定、阿托伐他汀、雌二

醇、洛沙坦和喹硫平。从药物类别来看，红霉素与羟甲

基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂或H1受体拮

抗药的相互作用研究较多，分别有4种药物。

表1 红霉素介导的药物相互作用

红霉素剂量，
g/d

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

1

1

1.5

1

1

1.5

0.5

1.5

0.25

1.5

1.5

2

1.5

2

1.5

1.5

1.5

2

0.5

1.5

1

1.5

1.5

0.5

0.333

0.999

1

2

2

1

1.5

底物

双氢麦角隐亭
辛伐他汀
丁螺环酮
依维莫司
咪达唑仑
乌利司他
西地那非
利多卡因（口服）

非洛地平
沙奎那韦
佐匹克隆
希美加群
罗氟司特
非索非那定
伏立康唑
氯雷他定
阿托伐他汀
雌二醇
氯沙坦
喹硫平
西立伐他汀
罗哌卡因
瑞舒伐他汀
环索奈德
地西泮
舍吲哚
利多卡因（静脉）

地氯雷他定
茶碱
左卡巴斯汀
非尔氨酯
奥卡西平
伏立康唑
阿加曲班
噻加宾
氯氮平

类别

多巴胺受体激动药
HMG-CoA还原酶抑制剂
镇静催眠药
抗肿瘤药
镇静催眠药
避孕药
性功能改善药
局部麻醉药
降压药
抗人类免疫缺陷病毒（HIV）

镇静催眠药
抗凝药
磷酸二酯酶（PDE）抑制剂
H1受体拮抗药
抗真菌药
H1受体拮抗药
HMG-CoA还原酶抑制剂
避孕药
降压药
抗精神病药
HMG-CoA还原酶抑制剂
局部麻醉药
HMG-CoA还原酶抑制剂
糖皮质激素
镇静催眠药
抗精神病药
局部麻醉药
H1受体拮抗药
支气管舒张剂
H1受体拮抗药
抗癫痫药
抗癫痫药
抗真菌药
抗凝药
抗癫痫药
抗精神病药

AUCR

16.50

6.20

6.00

4.40

3.81

3.27

2.80

2.57

2.49

1.99

1.80

1.78

1.70

1.61

1.51

1.40

1.33

1.33

1.32

1.29

1.21

1.21

1.20

1.16

1.15

1.13

1.11

1.10

1.06

1.03

1.03

1.02

1.01

1.00

0.95

0.88
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2.2 克拉霉素介导的药物相互作用

克拉霉素介导的药物相互作用见表 2。如表 2所

示，临床试验共测试克拉霉素与36种药物的相互作用。

研究发现与克拉霉素可能有强相互作用的2种药物为辛

伐他汀和咪达唑仑；有中度相互作用的11种药物为秋水

仙碱、他克莫司、西布曲明、卡麦角林、氯胺酮、阿托伐他

汀、孟鲁司特、西地那非、奥美拉唑、普伐他汀和羟考酮；

有弱相互作用的9种药物：曲唑酮、利福布丁、利奈唑胺、

埃索美拉唑、兰索拉唑、地高辛、达比加群、茚地那韦和

安贝生坦。从药物类别来看，克拉霉素与质子泵抑制

剂、抗HIV药或HMG-CoA还原酶抑制剂的相互作用研

究较多，分别有6、4、3种药物。

2.3 阿奇霉素介导的药物相互作用

阿奇霉素介导的药物相互作用见表 3。如表 3所

示，临床试验共测试阿奇霉素与22种药物的相互作用。

研究发现，与阿奇霉素可能有弱相互作用的5种药物为

非索非那定、希美加群、秋水仙碱、伊维菌素和咪达唑

仑；无强或中度相互作用的药物。从药物类别来看，阿

奇霉素霉素与H1受体阻滞药或抗HIV药的相互作用研

究较多，分别有4、3种药物。

2.4 3种药物介导的药物相互作用类别比较

3种药物介导的药物相互作用类别比较见表 4。如

表4所示，红霉素与克拉霉素引起的药物相互作用远多

于阿奇霉素，分别为20、22、5个。药物相互作用中，阿奇

霉素仅有弱相互作用的临床报道，而红霉素和克拉霉素

3种强度的相互作用均有报道。选用咪达唑仑（Midazol-

am）为CYP3A4底物来分析三者引起的药物相互作用强

度，克拉霉素、红霉素与阿奇霉素分别引起强、中度、弱

表2 克拉霉素介导的药物相互作用

克拉霉素
剂量，g/d

1

1

0.5

1

0.5

0.4

1

1

1

0.5

0.8

1

1

1

1

0.5

1

1

0.5

1

1

1

0.5

1

1

1

1

0.4

1

0.4

1

1

0.8

1

1

0.5

底物

辛伐他汀
咪达唑仑
秋水仙碱
他克莫司
西布曲明
卡麦角林
氯胺酮
阿托伐他汀

孟鲁司特
西地那非
奥美拉唑

普伐他汀
羟考酮
曲唑酮
利福布丁
利奈唑胺
埃索美拉唑
兰索拉唑
地高辛
达比加群
茚地那韦
安贝生坦
罗哌卡因
安普那韦
咖啡因
利托那韦
泮托拉唑
舒马曲坦
磺胺甲噁唑
普仑司特
甲苯磺丁脲
唑吡坦
雷贝拉唑
氨苯砜
达芦那韦
艾普拉唑

类别

HMG-CoA还原酶抑制剂
镇静催眠药
抗痛风药
免疫抑制药
减肥药
抗帕金森药
全身麻醉药
HMG-CoA还原酶抑制剂

支气管舒张药
性功能改善药
质子泵抑制剂

HMG-CoA还原酶抑制剂
镇痛药
抗精神病药
抗结核药
抗菌药
质子泵抑制剂
质子泵抑制剂
抗慢性心力衰竭药
抗凝药
抗HIV药
降肺动脉高压药
局部麻醉药
抗HIV药
中枢兴奋药
抗HIV药
质子泵抑制剂
抗偏头痛药
抗菌药
支气管舒张药
降糖药
镇静催眠药
质子泵抑制剂
抗麻风药
抗HIV药
质子泵抑制剂

AUCR

9.85

6.50

3.82

3.69

3.35

2.62

2.60

2.54

2.44

2.28

2.11

2.10

2.00

1.99

1.99

1.85

1.70

1.70

1.70

1.49

1.47

1.41

1.20

1.18

1.14

1.13

1.12

1.07

1.07

1.06

1.06

1.04

1.00

1.00

0.89

0.86
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相互作用（AUCR分别为 6.50、3.81、1.26），见图 1A。由

此可见，克拉霉素为 CYP3A4的强抑制剂，红霉素为

CYP3A4的中度抑制剂，而阿奇霉素为CYP3A4的弱抑

制剂。选用地高辛或非索非那定为P-GP底物来分析三

者引起的药物相互作用强度，克拉霉素、红霉素与阿奇

霉素都导致弱相互作用（AUCR分别为1.70、1.61、1.67），

表明三者对P-GP的抑制强度可能类似，见图1B。

表4 3种药物介导的药物相互作用类别比较

药物相互作用类别
强（AUCR≥5）

中度（2.0≤AUCR＜5.0）

弱（1.25≤AUCR＜2.0）

合计

红霉素
3

6

11

20

克拉霉素
2

11

9

22

阿奇霉素
0

0

5

5

3 讨论
本研究结果表明，红霉素和克拉霉素发生药物相互

作用的可能性与强度远大于阿奇霉素。可能原因是三

者对药物主要代谢酶 CYP3A4活性而非药物转运体

P-GP 活性的抑制强度不同造成的。以咪达唑仑为

CYP3A4底物评估三者介导的药物相互作用强度，发现

克拉霉素、红霉素和阿奇霉素分别引起强、中度和弱相

互作用，因此克拉霉素、红霉素和阿奇霉素分别是

CYP3A4的强抑制剂、中度抑制剂和弱抑制剂[9，43-44]。而
以地高辛或非索非那定为P-GP底物评估三者介导的药
物相互作用强度，发现克拉霉素、红霉素和阿奇霉素都
引起弱相互作用，因此3种药物对P-GP的转运活性抑制
程度可能相当[19，61，76]。

从药物类别来看，研究者主要关注 3种大环内酯类
抗菌药物与HMG-CoA还原酶抑制剂、质子泵抑制剂、H1

受体拮抗药和抗HIV药的药物相互作用。以HMG-CoA

还原酶抑制剂为例，红霉素、克拉霉素和阿奇霉素介导
的药物相互作用强度还是有所区别。以CYP3A4底物
阿托伐他汀为例，克拉霉素、红霉素和阿奇霉素分别介
导的阿托伐他汀的AUCR为2.54、1.33和0.98，表明三者
分别引起中度、弱和无相互作用[22，42，49-50]。上述差异可能
是由于克拉霉素、红霉素和阿奇霉素对CYP3A4活性抑
制程度不同造成的。此外，同一大环内酯类抗菌药物对
不同HMG-CoA还原酶抑制剂的药物相互作用可能性亦
有区别。红霉素介导的辛伐他汀、阿托伐他汀、西立伐
他汀（已退市）和瑞舒伐他汀的AUCR分别为6.20、1.33、

1.21、1.20，因此红霉素仅与辛伐他汀和阿托伐他汀存在
强与弱药物相互作用可能性[6，22，26，28，42，50]。同样，克拉霉
素介导的辛伐他汀、阿托伐他汀和普伐他汀的AUCR分
别为 9.85、2.54、2.10，故克拉霉素与辛伐他汀存在强相
互作用可能性，而与阿托伐他汀与普伐他汀存在中度相
互作用可能性[42，82]。造成上述药物相互作用差异的主要
原因是不同HMG-CoA还原酶抑制剂经CYP3A4的代谢
程度有差异。辛伐他汀和阿托伐他汀主要经 CYP3A4

代谢，而普伐他汀和瑞舒伐他汀则少量经 CYP3A4代
谢。故红霉素和克拉霉素与辛伐他汀和阿托伐他汀有
明显的药物相互作用可能性。因此，对于伴有胃十二指
肠溃疡的高胆固醇血症患者，如选用含克拉霉素的幽门
螺杆菌根治方案，则降胆固醇药应尽量避免使用辛伐他
汀和阿托伐他汀。

综上所述，红霉素和克拉霉素与其他药物发生相互
作用的可能性与强度远大于阿奇霉素，可能原因是是红
霉素和克拉霉素对 CYP3A4抑制强度远大于阿奇霉
素。其次，阿奇霉素是大环内酯类抗菌药物中发生药物
相互作用较少的品种。
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