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非抗感染目的长程应用阿奇霉素的安全性研究现状 
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摘要：阿奇霉素以往通常用于短程抗感染治疗，然而近年来发现它具有多方面的抗菌外效应，国外多个指南推荐用于哮

喘、支气管扩张、慢性阻塞性肺疾病等呼吸道疾病的辅助治疗中。由于这种以非抗感染目的长程应用阿奇霉素的给药方

式，具有用药疗程长、适用范围广等特点，其存在的潜在安全性问题(如细菌耐药性增加、心脏毒性、听力受损等)备受关

注，也颇具争议。本文旨在阐述阿奇霉素在长期应用过程中涉及安全性方面的研究现状，以期客观和正确认识其潜在风

险，为临床决策提供参考。 
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ABSTRACT: Azithromycin was usually used in short-term anti-infection therapy in the past. However, azithromycin has been 
found to have many non-antibacterial effects in recent years. Many foreign guidelines recommend it for the adjuvant treatment of 
respiratory diseases such as asthma, bronchiectasis and chronic obstructive pulmonary disease. Due to the long-term application 
of azithromycin for the purpose of non-antibacterial effects, it has the characteristics of long treatment course and wide 
application range. Therefore, its potential safety problems(such as increased bacterial drug resistance, cardiotoxicity, hearing loss, 
etc.) have attracted extensive attention and controversial. This paper aims to describe the research status of safety of 
azithromycin in the process of long-term application, in order to objectively and correctly understand its potential risks and 
provide help and reference for clinical decision-making. 
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阿奇霉素(azithromycin，AZM)除已知的抗菌

效应外，还有抗炎、免疫调节、生物膜破坏、气

道黏液调节、改变巨噬细胞表型、调节气道表面

液体电解质等效应[1-2]。近年来，因 AME 独特的

抗菌外效应，临床将其小剂量长期应用于呼吸道

疾病的辅助治疗中(详见表 1)，可显著减少哮喘的

恶化率并改善生活质量[3-4]，也可减少支气管扩张

的高恶化率[5]，尤其对非吸烟的慢性阻塞性肺病

(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)患者

还可减少加重风险[6]，因此被国外有关哮喘[3-4]、

支气管扩张[5]、COPD[6]的治疗指南推荐使用。成

人通常采用的用法用量主要有 2 种：①1 周服用 3
次，每次 500 mg 或 250 mg；②每天服用 1 次，每

次 250 mg。疗程一般≥6~12 个月，对移植后闭塞

性细支气管炎的疗程也需≥3 个月，同时应充分评

估其疗效证据[1]。鉴于缺乏>1 年的对比研究，各

个指南均基于<1 年的研究数据作出推荐意见，目

前尚缺乏更远期有效性和安全性的评估。由于

AZM 抗菌外效应的超说明书用药疗程长、适用范

围广，又受多因素交互影响，短程治疗中已有的

安全问题可能会更加凸显出来，不仅包括对个体

本身的损害，如胃肠道反应、心脏毒性、听力受

损等，也有对社区乃至公共卫生的附加损害，如

细菌耐药性增加。这些问题均备受关注，已引起

广泛的讨论和争议[7-10]。本文旨在阐述 AZM 长

程治疗中涉及安全性方面的研究现状，以期客观

和正确认识其潜在风险，为临床决策提供帮助和

参考。  
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表 1  AZM 在呼吸道疾病中非抗感染目的的长程应用 
Tab. 1  Long term application of AZM in respiratory 
diseases for non-antibacterial purposes 

适应证 推荐的用法用量 疗程 

哮喘 500 mg 或 250 mg，每周

3 次 
≥6~12 个月评估减少病

情恶化的有效证据 
支气管扩张 500 mg 每周 3 次，或

250 mg 每日 1 次 
≥6 个月 

COPD 500 mg 或 250 mg，每周

3 次 
6~12 个月后评估对恶化

率的影响 
闭 塞 性 细 支 气

管炎(包括移

植后) 

250 mg，每周 3 次或隔

日 1 次 
≥3 个月 

 

1  胃肠道反应 
大环内酯类药物通过与胃动素受体相互作用

而起作用，并增强胃和小肠运动，增加食管括约

肌下压，影响结肠转运和胆囊功能[1]。短程治疗中，

AZM 的胃肠道反应广为人知，往往是常见而可预

测的，包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻、厌食等，

发生率为 7.1%~9.6%[11]。而对长程治疗来说，胃

肠道反应也是报道 多的不良反应，但这些症状

往往不会直接威胁生命或带来永久性损害，长期

低剂量引起的轻中度胃肠道反应绝大多数无需停

药，可减少剂量或改为饭后服用以提高耐受性，

如每次服用 500 mg 不能耐受者可改为 250 mg[1]。 
2  心脏毒性 

AZM 和许多药物一样，既能直接延长 QTc 间

期，又能间接通过作用于细胞色素 P450 还原酶抑

制其他致心律失常药物的代谢，甚至发生尖端扭

转型室性心动过速(torsade de pointes，TdP)。基于

短程治疗中 AZM 绝对增加心脏死亡风险的报道，

2012 年美国食品和药物管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)曾发布声明提出警告[12]，其

危险因素包括：现有的 QTc 间期延长、TdP、电解

质异常、失代偿性心力衰竭、心动过缓和同时使

用 QTc 延长药，以及老年、女性、药物消除减少、

遗传易感性等。FDA 发出警戒以来，AZM 显著增

加室性心律失常和心血管死亡的风险被进一步证

实，并且对老年患者亚组的分析表明，AZM 显著

增加了 60~80 岁患者 QTc 延长风险[13]。另外，世

界卫生组织(World Health Organization，WHO)药物

不良反应的数据也印证了临床实践中高危患者存

在非常大的心脏风险[14]。为减少长程使用大环内

酯类药物的心脏风险，Albert 等[15]建议在长程治疗

时采用风险分层的方法，排除高危因素患者，并

在治疗前和启动治疗后 1 月进行心电图监测，因

为在他们早前的研究[16]中发现，通过筛查排除高

风险群体治疗 1 年后，试验组和对照组均只发生 1
例心血管死亡(0.18%)，AZM 治疗者全因死亡率为

3.1%(安慰剂组 3.5%，P=0.87)。 
显然，如果在决定长程治疗前未采取任何风险

分层的办法进行筛选，在长期的治疗过程中，多种

危险因素并存的情况可能较为多见，尤其是对于老

年患者。可以预见的是，在呼吸道疾病这个较为广

泛的适应证下，AZM 处方量将随之大量增加，尽

管可采用风险分层的方法，但临床实践中可能出现

毫无选择地加以应用、多种危险因素叠加等情况，

心脏风险亦将随之增加。研究显示，即使 FDA 发

出过警告，在临床实践真实世界里，使用 AME 的

患者中 79%属于经验性使用，并且这些患者在服用

前接受心电图检查者有 60%的 QTc 在临界线或有

明显延长，同时有 76%的患者服用≥2 种 QTc 延长

药，与没有同服 QTc 延长药者相比心电图异常存在

明显差异(P=0.03)[17]。FDA 发出警告以来，大量

AZM 处方中仍有 1/12 的心脏病患者和 1/5 联用 QTc
延长药，尽管出现心力衰竭或心律失常的几率有所

降低(7.3% vs 7.9%，P<0.000 1)，联合 QTc 延长药

的使用率也略微降低(23.3% vs 24.2%，P<0.000 1)，
但整体基本保持不变[18]。 

因此，若选择 AZM 长程治疗，进行规范、有

效的风险分层筛选是必要的，对药物相互作用的

教育和警戒也可能有助于降低心脏不良事件[17]。

值得注意的是，对那些具有较强延长 QTc 作用的

药物(如羟氯喹、氯喹、胺碘酮、西沙必利、氟喹

诺酮类等[19])，需特别注意它们之间相互增强的作

用，在 2020 年新冠肺炎疫情中，AZM 因可能增

强羟氯喹加速清除 SARS-CoV-2 病毒而被临床联

用，但联合后显著延长 QTc[(470.4±45.0) ms vs 
(453.3± 37.0) ms，P=0.004]，并随剂量增加而延长，

且在完成治疗后仍不完全缩短，有 23%的 QTc
大可延长至>500 ms，并可能发展为 TdP[20]。 
3  耳毒性 

耳毒性指毒物、药物或某些物理因素对耳蜗

系、前庭系和位听系等耳器官所致的有害作用，

引起结构和功能性损害，药物对听觉和平衡系统

的结构损伤可导致听力丧失、耳鸣、平衡失调或

头晕。已发现>100 种药物与耳毒性有关，尤其是

某些特定种类的药物，比如 1944 年发现的链霉素，

大量患者应用后出现不可逆的耳蜗和前庭功能障
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碍，耳毒性也由此成为焦点。 
在 AZM 长程治疗引起耳毒性的有限报道中，

荟萃分析结果显示，AZM 有听力损伤增加的风险

(RR 1.168；95%CI：1.030~1.325)[21]。其中，Albert 
等[16]的研究是该荟萃分析重要的数据来源，其结

果表明 AZM 长程治疗后听力下降更常见(25% vs 
20%，P=0.04)。由于长程治疗存在多因素影响，

为更好的监测和预防，有必要了解同类药物引起

耳毒性的情况。系统性回顾[22]显示，在大环内酯

类 药 物 短 程 治 疗 后 引 起 感 音 神 经 性 耳 聋

(sensorineural hearing loss，SNHL)的 44 篇报道中，

有 78 例确诊的 SNHL，6 例为不可逆性，70 例可

逆转者均单用大环内酯类，且多数在数小时至数

天内好转，2 例停药并口服类固醇药后听力恢复，

分析认为即使在标准剂量下，SNHL 可能与大环内

酯类暴露有关，但其发生率、患病率和生物学机

制仍不清楚。对于 AZM 短程治疗，一项回顾性巢

式病例对照研究[23]显示，SNHL 与大环内酯类药

物之间存在显著相关性，但结论却是风险似乎并

没增加，研究者认为主要是治疗中同时混淆使用

多种抗菌药物所致，因为已知无潜在耳毒性的药

物也有相似风险，如氟喹诺酮类药物和阿莫西林。

Ikeda 等[22]也认为，单用大环内酯类药物可能不能

完全解释 SNHL 风险增加的原因是混杂的潜在合

并症因素，因为并发症本身也可能诱发 SNHL。此

外，Alrwisan 等[24]的回顾性研究也显示，与阿莫

西林克拉维酸盐相比，AZM 短期使用并未增加

SNHL 风险。但值得注意的是，有些病例显示 AZM
与 SNHL 之间呈剂量依赖性，在停药或减量后症状

消失或减轻，并且在灰色文献中，FDA、WHO 等

药品不良反应数据库也有一定数量的类似报告[22]。 
总之，就现有报道来看，大环内酯类药物耳

毒性的发病率或流行率尚不清楚，长程治疗的安

全性报道也有限，笔者认为 AZM 存在一定的耳毒

性风险，具有罕见、不可预见性、剂量依赖性、

多数可逆性等特点。由于长程治疗中存在多因素

相互影响，治疗前后有必要评估潜在的听力受损、

平衡困难等情况，并注意考虑疗程、老年、女性、

药物蓄积、药物相互作用、并发症等混杂因素可

能会增加发生概率。 
4  细菌耐药性增加 

细菌耐药的编码机制位于质粒、转座子等可

移动基因元件上，耐药基因可在种内和种间传播，

并在环境中建立持久储库，获得性耐药可能针对

某类药物，也可能产生交叉耐药。耐药性的上升

已成全世界关注的重大公共卫生问题，《联合国抗

菌药物耐药性宣言》表示：“抗菌药物的耐药性是

大和 紧迫的全球风险，需要国际、国家和区

域各级加强关注并保持协调一致”[25]。自大环内

酯类药物以非抗感染为目的长期应用以来，耐药

性问题就一直存在广泛讨论和争议[1,7-8]。就安全问

题来说，心脏毒性、耳毒性对个体较为重要，但

随之产生的耐药性，无论对个体，还是对公共卫

生来说可能更重要。AZM 使用量的增加给大环内

酯类及其他类抗菌药物的耐药性上升带来的潜在

影响是可以预见的。 
前些年的研究[26]就显示，儿童支气管扩张患

者应用 AZM(30 mg·kg−1 qw，共 24 月)后，鼻咽部

流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌携带量显著低于安慰

剂组，而耐大环内酯的肺炎链球菌和金黄色葡萄

球菌携带量显著高于安慰剂组，并呈“累积剂量-
反应”关系。对非囊性纤维化支气管扩张症，延

长 AZM 使用后增加了耐药性风险 (OR 3.48；

95%CI：1.20~10.07；P=0.02)[27]。荟萃分析[21]结果

显示，AZM 长期治疗的细菌耐药性风险增加 2.7
倍(95%CI︰249~5.211)，而细菌定植风险降低(RR 
0.551；95%CI：0.460~0.658)。近两年的报道进一

步证实了长程 AZM 耐药性增加的风险。Taylor
等 [28]报道，严重哮喘患者 AZM 治疗(500 mg，每

周 3 次，共 48 周)后显著降低了 Faith 系统发育多

样 性 (P=0.026) 和 流 感 嗜 血 杆 菌 负 荷 量 (P< 
0.000 1)，检测到的 89 个耐药基因中有 5 个大环内

酯类耐药基因和 2 个四环素类耐药基因拷贝数量

明显增加。Choo 等 [29]的研究也表明，红霉素

(400 mg bid，共 48 周)治疗非囊性纤维化性支气管

扩张后显著增加口咽部副流感嗜血杆菌的相对丰

度(P=0.041)，而假性肺炎链球菌(P=0.024)和齿龈

放线菌(P=0.027)显著降低，并且 erm(B)和 mef(A/E)
基因的拷贝数量明显增加(P<0.05)。 

此外，短程大剂量 AZM 治疗沙眼后，鼻咽部

耐大环内酯类的肺炎链球菌、大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌有所增加，甚至恶性疟原虫的耐药性也

发生变化[30]。雅司病根除治疗予单次大剂量 AZM
后，耐 AZM 的梅毒螺旋体也有报道[31]。还有，
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AZM 长程治疗还可能增加非结核分枝杆菌感染风

险，儿童使用大环内酯类药物后微生物共生菌群

的变化还与哮喘和超重有关[1]。实际上，抗菌药物

改变动物和人体微生物多样性，引起微生物组分

变化，均有许多研究报道，与其他类抗菌药物相

比，如青霉素类，大环内酯类药物的这种效果可

能更大、更持久[1]。 
已有的报道中，使用 AZM 后受影响的病原

体以肺炎链球菌的报道多见，有关的耐药机制研

究也较深入。近年来，肺炎链球菌对大环内酯类

的耐药情况，各国间差异较大，从<10%到>90%
不等[32]，而中国高达 98.1%[33]。2000 年以来肺炎

支原体对大环内酯类的耐药也席卷多国，某些地

区耐药率达 100%[34]。北京、上海、广州的社区

获得性肺炎患者中肺炎支原体对红霉素和 AZM
的耐药率分别高达 80%和 72%，并与 23S rRNA
基因 V 区 A2063G 突变有关[35]。由于这些变化，

中国社区获得性肺炎的指南[36]也指出，AZM 仅

在肺炎链球菌及肺炎支原体对大环内酯类药物耐

药率较低的地区可经验性使用，对肺炎支原体推

荐喹诺酮类和四环素类药物作为首选，AZM 仅作

次选。 
尽管耐药性增加引发的担忧在所难免，但对

微生物的影响也有一定益处，某些方式还可能使

耐药性回归基线或发生逆转。囊性纤维化患者长

期使用 AZM 后耐药性虽增加，但铜绿假单胞菌的

定植却减少，对铜绿假单胞菌感染者因 AZM 通过

抑制生物膜形成而受益，反之，未感染者则可能

诱导耐药[21]。另外，7 价结合型肺炎链球菌疫苗可

减少携带 erm 或 mef 基因的 6B、9V、19F 和 23F
血清型，接种后通过减少疾病本身的发生导致肺炎

链球菌对大环内酯类的耐药性出现显著而持久下

降[37]。证据表明，抗菌药物选择压力的消除可使

耐药性的流行率随时间推移而恢复基线水平[38]。 
总之，无论个体还是群体，无论现在还是将

来，若考虑 AZM 长程治疗，需充分评估耐药性增

加的整体风险[1]。就像对心脏毒性研究那样，有必

要开展深入的亚组研究以评估耐药变化带来的影

响和受益，以确定哪些患者“ 大受益”或“

小受损”，谨慎选择长程服用，并在临床中加强评

估和监测[7]。 
5  其他方面 

AZM 的肝毒性发生率较低，长程低剂量多数

表现为血清转氨酶水平无症状性升高，一般为轻

中度，很少需要调整剂量或停药[1]。短程治疗多数

发生在的 1~3 周内，主要表现为肝细胞损伤，偶

有合并肝病者 终导致死亡、肝移植等严重后果

的案例[39]，也有导致胆汁淤积的个别报道[40]。因

此，长程治疗开始时检测肝功能并排除肝病基础

的患者是必要的。AZM 是 CYP3A4 的强效抑制剂，

合用相关药物时需谨慎潜在的药物相互作用，如

他汀类、钙离子拮抗剂、华法林等[41-42]。 
6  讨论 

综上所述，尽管长期低剂量 AZM 对某些慢

性肺部疾病的辅助治疗具有明确疗效，但>1 年

的远期预后目前尚不可知，若大范围使用这种治

疗方式，将伴随着用药过程中多因素影响下潜在

的心脏毒性、耳毒性、肝毒性等不良反应，以及

因此产生的耐药性增加这个重要的公共卫生问

题，见表 2。在这样的背景和风险下，需要从患者

个体和更广泛的角度仔细考虑有限的益处和潜在

的风险，慎重选择经处方前评估可能较大获益者，

并充分考虑包括心脏风险相关的诱发因素，以及

合并症、药物相互作用、老年、女性、遗传、药

物蓄积等多因素所带来的潜在损害，并在使用过

程中密切监测和评估细菌耐药性带来的风险。 
 

表 2  长程使用 AZM 的常见药物不良反应及处置建议 
Tab. 2  Common adverse drug reactions and treatment suggestions of long-term use of AZM 

不良反应 发生机制 发生率 临床表现 可逆性 处置建议 

胃肠道反应 通过与胃动素受体

相互作用而起作

用，并增强胃和

小肠运动，增加

食管括约肌下

压，影响结肠转

运和胆囊功能 

常见(7.1%~9.6%)，
可预见 

恶心、呕吐、腹痛、腹泻、厌食等 可逆 轻中度多数无需停药，可减量或改为

饭后服用以提高耐受性，如每次服

用 500 mg 不能耐受者可改为 250 mg
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续表 2 
不良反应 发生机制 发生率 临床表现 可逆性 处置建议 

心脏毒性 既能直接延长 QTc
间期，又能间接

通过作用于细胞

色素 P450 还原

酶抑制其他药物

的代谢 

受共存因素影响

大，包括：现有

QTc 间期延长、

TdP、电解质异

常、失代偿性心

力衰竭、心动过

缓、联用 QTc
延长药、老年、

女性、药物消除

减少、遗传易感

性等 

QTc 间期延长、TdP、心力衰竭、心

动过缓等 
不清楚 (1)长程治疗前结合共存因素行风险分

层筛选是必要的，男性 QTc>450 ms
和女性>470 ms 应禁用；(2)因高剂量

获益更多，不应在未经仔细评估心脏

风险增加的情况下接受低剂量；(3)
开始治疗 1 个月后行 ECG 检查是否

有新的 QTc 延长，若存在应停止治

疗；(4)特别注意与具有较强延长 QTc
作用的药物(如羟氯喹、氯喹、胺碘

酮、西沙必利、氟喹诺酮类等)之间

相互增强的作用，即使低剂量也应停

用，若予任何可能延长 QTc 的新药

或增加剂量，则重复 ECG 评估 
耳毒性 不清楚 罕见，不可预见，

部分病例呈剂

量依赖性 

SNHL、听力受损甚至丧失 多数可逆，停

药或减量后

症状消失或

减轻 

长程治疗前后有必要评估潜在的听力

受损、平衡困难等情况，注意考虑疗

程、老年、女性、药物蓄积、药物相

互作用、并发症等混杂因素可能增加

发生率 
定植菌丰度

改变/细
菌耐药 

改变微生物多样性，

引起微生物组分

变化，与其他类

抗菌药物相比

(如青霉素类)可
能更大、更持久；

耐药基因在种内

和种间传播，拷

贝数量增加 

常见，可预见 (1)流感嗜血杆菌、副流感嗜血杆菌、

卡他莫拉菌相对丰度增加，还包括

耐大环内酯的肺炎链球菌、金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌等，部分细菌

证实呈“累积剂量-反应”关系；

可增加 NTM 感染风险；(2)社区常

见的肺炎链球菌、肺炎支原体对大

环内酯类广泛耐药；耐 AZM 的梅

毒螺旋体也有报道 

抗菌药物选择

压力的消除

可使耐药性

的流行率随

时间推移而

恢复基线水

平 

(1)无论个体还是群体，无论现在还是

将来，长程治疗需充分评估耐药性增

加的整体风险，确定哪些患者“ 大

受益”或“ 小受损”，谨慎选择长

程服用，并在临床中加强评估和监

测；(2)治疗前应行痰微生物评估，

若发现 NTM，应避免单药治疗，在

评估 NTM 感染时前两周内不得使用

大环内酯类 
肝毒性 与肝细胞损伤或抑

制 CYP3A4 有关 
发生率较低 (1)短程治疗多发生在 1~3 周内，主

要表现为肝细胞损伤，偶有合并肝

病 终导致死亡、肝移植等严重后

果，也有导致胆汁淤积的个别报

道；(2)长程低剂量多表现为血清转

氨酶水平无症状性升高，一般为轻

中度，很少需调整剂量或停药 

多数可逆 (1)长程治疗开始时行肝功能基线测试

并排除肝病基础是必要的，治疗后 1
个月应检查肝功能，然后每 6 个月检

查 1 次；(2)警惕与他汀类、钙离子

拮抗剂、华法林等 CYP3A4 强效抑

制剂合用 
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