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喹诺酮类抗菌药致 () 间期延长影响因素的研究进展
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社区获得性肺炎（012）以发病率高、致病菌耐

药性不断增强、随患者年龄增长病死率增加为主要

特点，是感染性疾病的主要死亡原因3!4。在我国，社

区获得性肺炎常见的致病原为 .

5菌（革兰阳性菌）

中的肺炎链球菌和非典型病原体中的肺炎支原体。

治疗方面，由于支原体对大环内酯类抗菌药物的耐

药性逐年升高，限制了该类药物的应用。喹诺酮类

抗菌药物因其具有抗菌谱广、耐药性低、服用方便

等特点，在临床上广泛用于治疗感染性疾病，特别

是有“呼吸喹诺酮”之称的左氧氟沙星、环丙沙星和

莫西沙星，常被用于治疗社区获得性肺炎等呼吸系

统感染性疾病。

随着喹诺酮类抗菌药物在临床上的广泛应用，

陆续出现了一些关于其不良反应的文献报道。最严

重的莫过于喹诺酮类药物的心脏毒性，有些患者在

服用喹诺酮类药物后出现 () 间期延长，甚至引发

尖端扭转型室性心动过速（)62），最终导致死亡3+&'4。

这些都在一定程度限制了喹诺酮类药物的使用。近

年来有学者发现喹诺酮类抗菌药延长 () 间期与服

药者自身及共用药物等多方面因素有关，本文就喹

诺酮类抗菌药引起 () 间期延长的机制、影响因素

及处理措施等方面做一总结，旨在该类药物的选择

上给临床提供参考，保障安全用药。
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药物引起 () 间期延长的发病机制通常为：

（!）药物阻滞了心肌细胞上的钾离子通道，使心肌

细胞动作电位延长，() 间期延长；（+）心肌细胞钠

离子与钙离子内流增强，动作电位时间延长，导致

() 间期延长374。

喹诺酮类抗菌药是通过阻断 ,-./ 基因，阻碍

了心脏电压门控式通道 89:;延长 () 间期。比如，莫

西沙星通过阻断心室肌细胞膜上快速激活的延迟

整流钾电流，使心肌复极时间及动作电位时间延

长，进一步表现为 () 间期的延长3<4。
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众所周知，喹诺酮类抗菌药有可引起患者 ()

间期延长的不良反应，虽然近几年相关报道屡见不

鲜，但在该类药物整体不良反应中的发生比例还只

能算少见的水平。而且根据学者研究发现，该不良反

应的发生概率与患者因素及药物因素两方面有关。

+*! !"#$ 据统计发现，喹诺酮类抗菌药导致

患者发生 () 间期延长的不良反应可能与患者的种

族、性别、年龄及基础疾病 7 方面有关。

+*!*! 种族对喹诺酮类抗菌药延长 () 间期的影

响 针对喹诺酮类抗菌药延长 () 间期与服药者种

族关系的研究，主要集中在莫西沙星上。在 +7 名中

国人进行的单盲试验中3=4，发现中国人服用莫西沙

星后 () 间期有明显的延长。0>?@ 等3%4观察莫西沙星

对 '" 名日本和韩国志愿者 () 间期的影响，发现其

对 () 间期延长作用在日本人与韩国人间差异无统

计学意义。无独有偶，A?:BCD:?E> 等3F4评估莫西沙星

对日本人与高加索人 () 间期延长作用的差异，同

样发现莫西沙星对两种族人群 () 间期影响无显著

差异。但 ,?DB 等3"4对比韩国人与高加索人服用莫西

沙星后 () 间期的变化，发现韩国人 () 间期延长的

程度比高加索人更加敏感。因此，就现有关于种族

与喹诺酮类抗菌药物延长 () 间期的研究结果，并

无法得到一个明确的结论。只是应用莫西沙星时，
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韩国人 !" 间期变化可能比较敏感，具体情况还需

大量关于药物基因组学的研究。

#$%$# 性别对喹诺酮类抗菌药延长 !" 间期的影

响 喹诺酮类抗菌药对 !" 间期的延长作用存在性

别差异&%'(。通过对喹诺酮类药物引发 !" 间期延长

不良反应的报道进行统计发现&%%(，女性患者较男性

患者更易发生 !" 间期延长的不良反应（女性占

)*+,-，男性占 ,.$/-）。进一步对比 !" 间期延长的

程度，应用莫西沙星的女性患者 !" 间期延长程度

比男性平均多 ,!) 01。分析原因，可能与药物暴露

程度有关，服用同等剂量的莫西沙星，女性血药浓度

峰值比男性高 *2-左右&%#(。因此，女性患者在应用喹

诺酮类抗菌药，特别是莫西沙星时，更应关注 !" 间

期延长问题。

#+%+, 年龄对喹诺酮类抗菌药延长 !" 间期的影

响 随着年龄的增长，心脏机能呈下降趋势，应用

喹诺酮类抗菌药的患者发生心脏不良反应的概率

可能呈上升趋势。刘芳等&%,(对 , #33 例喹诺酮类抗

菌药导致心脏不良反应病例进行分析，发现应用喹

诺酮类抗菌药引发心脏不良反应的患者中，.2 岁以

上患者最多，占全部的 /)+*)-，主要是集中在 .2!

.4 岁（#2+.4-）、)2!)4 岁（#,+.,-）及 /2!/4 岁

（#2+.4-）,个年龄段。因此，老年人应用喹诺酮类抗

菌药时需警惕 !"间期延长等心脏不良反应的发生。

#+%+* 基础疾病对喹诺酮类抗菌药延长 !" 间期的

影响 病理研究发现，喹诺酮类抗菌药致 !" 间期延

长的发生率受患者的基础疾病影响。比如，一些患

者近期发生肝功能或肾功能恶化，可延缓喹诺酮类

药物经肾脏的排泄，使药物浓度增高，增加患者发

生 !" 间期延长的风险；一些患者出现呕吐、腹泻，

可导致低钾血症等电解质紊乱，引起 567 通道功能

改变，增加发生 !" 间期延长的风险；患者心力衰竭

加重时可引起肾功能恶化、用药增加（如利尿药），

使 !" 间期延长和 "89 的危险性增高&%*(。张青霞等&%.(

对患者存在的致 !"间期延长的危险因素进行评估，

发现 % 例 4* 岁女性心衰合并社区获得性肺炎患者，

应用莫西沙星后 !": 由为 */4 01 延长至 .%. 01。

另有%例患者因病窦综合征准备行起搏器置换术，术

前使用左氧氟沙星后，!":由 ,#% 01延长至 *., 01，

达到 !" 间期延长的标准。因此，应用喹诺酮类药物

时，应考虑患者的基础疾病及疾病变化情况，防止

出现因疾病变化而引起心脏不良反应。

#+# !"#$ 应用喹诺酮类抗菌药发生 !" 间

期延长不良反应的情况，除了与患者自身因素有

关，还与药物因素有关。

#+#+% 联合用药对喹诺酮类抗菌药延长 !" 间期的

影响 在临床治疗中，经常会遇到合并用药的情

况。应用喹诺酮类抗菌药治疗时，若联合应用其他

具有延长 !" 间期不良反应的药物，可能会增加患

者 !" 间期延长的概率，带来致命心律失常的危险，

如服用!、"类抗心律失常药物、抗精神病药、抗组

胺药、大环内酯类抗菌药物（除外阿奇霉素）等&%);%/(。

这种情况在低钾血症、!": 基线异常、结构性心脏

病、高龄及女性患者中比较多见&%3;%4(。

#+#+# 不同喹诺酮类药物对 !" 间期的影响 不同

喹诺酮类抗菌药引发 !" 间期延长的不良反应发生

率也略有不同。对比 * 种氟喹诺酮类抗菌药物导致

!" 间期延长的发生率，发现其确实存在差异，司帕

沙星<加替沙星=莫西沙星<环丙沙星&#2(。随后，司帕

沙星因可导致 !"间期延长，甚至出现 "89的比例较

高，存在安全问题而撤市。>7?@ABCDAE0分析 %44)年

%月;#''% 年 # 月，喹诺酮类药物诱发 "89 的病例

报道，发现加替沙星诱发 "89 的概率远大于左氧氟

沙星和环丙沙星。此 , 种药物中，服用环丙沙星出

现 "89 的概率最低&#%(。由此，提示我们在喹诺酮类药

物选择上需要考虑品种安全性差异。

! !"#$%&'()*+,-./0123

,+% %&'()*!+,-./0123 在使

用喹诺酮类抗菌药前，应详细了解患者的病史和药

物过敏史，是否存在高血压、冠心病、心律失常等疾

病；对于存在冠心病、心律失常、电解质紊乱、高龄

及其他危险因素的患者，应尽量避免应用喹诺酮类

抗菌药。如必须应用，应尽量除去危险因素，注意监

测心电图及电解质水平，发现异常及时进行相应处

理措施，避免严重后果&##;#,(。

,+# %&'()*!+,-.40156 应用

喹诺酮类抗菌药发生心脏不良反应时，应立即给予

有效处理：如静脉给药者立即停药，口服或外用药

者避免再次给药；根据患者的病情，可给予吸氧、镇

静、抗心律失常等措施，并观察患者的症状、体征直

至缓解&#*(。

综上所述，虽然喹诺酮类抗菌药因其抗菌作用

强等优点被广泛应用，其致 !" 间期延长，诱发 "89

的严重不良反应不容忽视。应严格关注危险因素，

识别高发人群，尽量预防此类严重不良反应的发

生，确保安全合理用药。
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