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阿奇霉素对地高辛血药浓度的影响
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　　摘　要：目的　探讨阿奇霉素对地高辛血药浓度的影响。方法　长期口服地高辛且血药浓度稳定在０．５～２．０ｎｇ／ｍＬ的心力

衰竭患者３１６例，其中１５８例纳入试验组（口服或静脉滴注阿奇霉素），余下１５８例纳入对照组（未接受阿奇霉素治疗）；酶放大免

疫法测定试验组使用阿奇霉素前后的外周血地高辛浓度，并与对照组进行比较。结果　试验组患者在使用阿奇霉素５ｄ后地高

辛血药浓度由（１．１±０．５）ｎｇ／ｍＬ升高至（１．５±０．５）ｎｇ／ｍＬ（犘＜０．０５），大于２．０ｎｇ／ｍＬ者１３例（占８．２％）；老年（≥６０岁）患者

地高辛浓度增高尤其明显（犘＜０．０１）。试验组地高辛浓度为（１．５±０．５）ｎｇ／ｍＬ，高于对照组的（１．１±０．３）ｎｇ／ｍＬ（犘＜０．０５）。结

论　阿奇霉素可导致地高辛血药浓度升高，尤其是老年患者；应避免同时使用阿奇霉素和地高辛，减少毒性反应。
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　　地高辛是治疗心力衰竭和心律失常的常用药，但治疗安全

范围小，患者反应个体差异大；血药浓度过低时不能达到治疗

目的，但水平过高可导致毒性作用及不良反应，严重时甚至导

致死亡。体外细胞试验提示大环内酯类药物阿奇霉素可能影

响地高辛血药浓度［１］，但其临床影响尚无定论。本研究以临床

患者作为研究对象，探讨了阿奇霉素对地高辛血药浓度的影

响，以期为临床安全合理应用强心类药物提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　需长期服用地高辛（０．１２５ｍｇ，每天１或２

次）的心力衰竭患者３１６例（见表１），排除肝肾功能异常、地高

辛血药浓度超标（＞２．０ｎｇ／ｍＬ）或未达标（＜０．５ｎｇ／ｍＬ）、曾

有地高辛中毒史或正在服用影响地高辛血药浓度药物（如吲哚

美辛、胺碘酮等）者；其中１５８例患者因支原体感染而使用阿奇

霉素（０．５ｇ，每天１次，口服或静脉滴注，疗程３～５ｄ）
［２］。另

１５８例患者纳入对照组（未服用阿奇霉素）。试验组患者在使

用阿奇霉素治疗前及对照组患者整个观察期内，地高辛浓度均

稳定在有效治疗范围内（０．５～２．０ｎｇ／ｍＬ）；在观察期内，地高

辛及阿奇霉素均未改变剂量。所有临床资料及标本均在取得

患者知情同意后采集。

表１　　研究对象临床资料比较

项目 试验组（狀＝１５８） 对照组（狀＝１５８） 犘

男／女（ｎ／ｎ） ８６／７２ ８１／７７ ０．５７

年龄（岁） ５２±１４ ５４±１７ ０．４５

射血分数（％） ３５±７ ３４±７ ０．９１

左室舒张末内径（ｍｍ） ６３±１０ ６１±８ ０．６６

血肌酐（ｍｇ／ｄＬ） ５５±１７ ５４±１５ ０．８７

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．９±０．２ ３．８±０．３ ０．８８

丙氨酸氨基转移酶（Ｕ／Ｌ） ２５±７ ２８±１０ ０．３７

地高辛浓度（ｎｇ／ｍＬ） １．１±０．５ １．０±０．４ ０．７２

１．２　地高辛溶度检测　试验组患者在使用阿奇霉素前和使用

·９０３２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９
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后第５天分别采集外周血检测地高辛浓度，对照组亦间隔５ｄ、

分２次检测外周血地高辛浓度；试验组和对照组均在服用地高

辛后的同一间隔时间点采集标本。地高辛检测采用ＳＹＶＡ

ＶｉｖａＥ临床化学分析系统，检测步骤参照试剂及仪器说明书；

２．０ｎｇ／ｍＬ为地高辛中毒浓度临界值。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用ｔ检验，计数资料以百分率表

示，组间比较采用配对χ
２ 检验；显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　试验组及对照组地高辛浓度比较　 阿奇霉素治疗前后，

试验组患者外周血地高辛浓度比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），且使用阿奇霉素治疗后，１３例患者地高辛浓度大于２．０

ｎｇ／ｍＬ；对照组与试验组在入选时地高辛浓度无统计学差异

（犘＞０．０５）；间隔５ｄ后，对照组患者地高辛浓度与入选时检测

结果无统计学差异（犘＞０．０５），但低于试验组应用阿奇霉素后

的地高辛浓度（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　试验组与对照组高辛浓度检测结果（ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 入选时 ５ｄ后

试验组 １５８ １．１±０．５ １．５±０．５

对照组 １５８ １．０±０．４ １．１±０．３

２．２　年龄因素在阿奇霉素与地高辛相互作用中的影响　不同

年龄段试验组患者地高辛浓度见表３。

表３　　不同年龄段试验组患者地高辛浓度

　　　检测结果（ｎｇ／ｍＬ）

检测时间
＜４５岁

（狀＝４５）

４５～＜６０岁

（狀＝５５）

≥６０岁

（狀＝５８）

应用阿奇霉素前 １．０±０．５ １．１±０．３ １．１±０．４

应用阿奇霉素后 １．３±０．４ １．４±０．４ １．７±０．５

犘 ０．１６ ０．０９ ０．００３

２．３　其他因素在阿奇霉素与地高辛相互作用中的影响　分类

或分层计算显示性别、射血分数、左室舒张末内径、血肌酐浓

度、血钾浓度、丙氨酸氨基转移酶水平等与地高辛浓度升高

无关。

３　讨　　论

地高辛血药浓度易受其他药物干扰，如大环内酯类抗菌药

物克拉霉素可抑制地高辛的肠内代谢，致使地高辛血药浓度升

高［３４］。虽然已有地高辛与阿奇霉素联用引起不良反应的散在

个案报道［５］，但也有研究显示阿奇霉素不会影响地高辛血药浓

度［６］。本研究系统地分析了阿奇霉素对地高辛血药浓度的影

响，证实阿奇霉素可导致地高辛血药浓度显著升高。大环内酯

类抗菌药物对地高辛血药浓度的影响机制可能包括：（１）大环

内酯类抗菌药物可清除肠道中灭活地高辛的菌群（如迟缓真杆

菌），导致地高辛血药浓度升高［７８］；（２）大环内酯类抗菌药物通

过抑制小肠黏膜的膜蛋白———Ｐ糖蛋白介导的药物转运，从而

抑制地高辛从肠浆膜转运至肠黏膜而进入肠腔的作用，导致药

物肠吸收增多，并最终引起地高辛血药浓度升高［１，９１０］。

尤其重要的是，阿奇霉素更易影响老年患者（≥６０岁者）

地高辛血药浓度，这与文献报道中老年人更易出现地高辛中毒

的结论一致［１１］，其原因可能是老年人肠黏膜上的迟缓真杆菌

对阿奇霉素更敏感或肠黏膜Ｐ糖蛋白的表达更易受阿奇霉素

的抑制，使地高辛在肠道中清除减少，而吸收增加，引起地高辛

血药浓度升高。此外，虽然本研究排除了肌酐升高的肾功能不

全患者，但由于老年患者肾功能下降，即使在肌酐水平正常的

前提下，其对药物的清除能力已不如年轻患者。因此，服用地

高辛的老年患者联用阿奇霉素后更易出现地高辛血药浓度升

高，甚至中毒现象。因此，对老年患者应密切观察，并尽可能避

免同时服用这两类药物。

本研究较为系统地证实阿奇霉素与地高辛同时使用可提

高患者（尤其是老年患者）地高辛血药浓度，增加患者地高辛中

毒的风险。因此，应避免同时使用阿奇霉素和地高辛以保证临

床疗效，并减少地高辛毒性反应的发生。
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析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（４）：４５４４５５．

［３］ ＮｏｒｄｔＳＰ，ＷｉｌｌｉａｍｓＳＲ，ＭａｎｏｇｕｅｒｒａＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｄｉｇｏｘｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｃｃｉｄＥｍｅｒｇＭｅｄ，１９９８，１５（３）：１９４

１９５．

［４］ ＣｏｒａｌｌｏＣＥ，ＲｏｇｅｒｓＩＲ．Ｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉｇｏｘｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ

［Ｊ］．ＭｅｄＪＡｕｓｔ，１９９６，１６５（８）：４３３４３４．

［５］ 崔红玉．地高辛与门冬氨酸阿奇霉素联用致心律失常１例［Ｊ］．中

国误诊学杂志，２００６，６（１６）：３７２０．

［６］ ＨｕｇｈｅｓＪ，ＣｒｏｗｅＡ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｅｆｆｌｕｘ

ｏｆｄｉｇｏｘｉｎａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｙｍａｃｒｏｌｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１０，１１３（４）：３１５３２４．

［７］ＬｉｎｄｅｎｂａｕｍＪ，ＲｕｎｄＤＧ，ＢｕｔｌｅｒＶＰＪｒ，ｅｔａｌ．Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｄｉｇｏｘ

ｉｎｂｙｔｈｅｇｕｔｆｌｏｒａ：ｒｅｖｅｒｓａｌｂｙａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，１９８１，３０５（１４）：７８９７９４．

［８］ＬａｂｅｒｇｅＰ，ＭａｒｔｉｎｅａｕＰ．Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉｇｏｘｉｎｉｎｔｏｘｉｃａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，１９９７，３１（９）：９９９１００２．

［９］ ＲｅｎｇｅｌｓｈａｕｓｅｎＪ，ＧｏｇｇｅｌｍａｎｎＣ，ＢｕｒｈｅｎｎｅＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｎｏｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｒｅｎａｌ

ｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｄｉｇｏｘｉｎｔｏｔｈｅｄｉｇｏｘｉｎｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，５６（１）：３２３８．

［１０］ＥｂｅｒｌＳ，ＲｅｎｎｅｒＢ，ＮｅｕｂｅｒｔＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｆｏｒｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｅｐｉ

ｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２００７，４６（１２）：１０３９

１０４９．

［１１］胡毅坚，俞恩珠．地高辛超过中毒血药浓度的原因探讨［Ｊ］．中国

药物滥用防治杂志，２００５，１１（３）：１５８１５９．

（收稿日期：２０１２０７１１）

·０１３２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９


