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１ ２４９例氟喹诺酮类口服制剂不良反应／不良事件
及说明书对比分析

龚立雄，王 丽，王新茹，周晓杰，马雪皎
（河南省食品药品评价中心，河南郑州４５００１８）

摘要：目的为临床合理用药提供参考。方法采用回顾性研究方法，对 ２０１１年１月１日至２０１７年１２月３１日河南省药品不良反应监测
中心数据库中收集到的１ ２４９例氟喹诺酮类口服制剂药品不良反应牗ＡＤＲ牘 ／药品不良事件牗ＡＤＥ牘报告进行统计和分析。结果ＡＤＲ ／ ＡＤＥ
涉及患者以１９ ～ ６４岁居多（８７． ５１％）；多在用药后１ ｄ内发生（６５． ４１％）；主要累及胃肠道系统（５４． ４０％）、皮肤及其附件（２２． ４９％）、
中枢及外周神经系统（１１． ４４％）；主要表现为恶心、呕吐、皮疹、瘙痒、头晕等，并出现１８例次心悸（１． ０１％）和７例次视觉损害（０． ３９％），
但国产药品说明书中均无相关风险提示；国产药品说明书描述基本一致，但安全性信息特别是ＡＤＲ项描述过于简单。结论临床应加强
对氟喹诺酮类口服制剂心脏毒性和视觉异常的风险监测，避免严重ＡＤＲ发生；药品生产企业应加强对本企业产品的安全性监测，根据监
测结果及时修订产品说明书，特别是相关安全性信息；药品监管部门应加强药品说明书的管理，尽快规范和完善，以满足临床安全用药需求。
关键词：氟喹诺酮；口服制剂；药品不良反应；药品不良事件；合理用药
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氟喹诺酮类抗菌药物抗菌谱广、抗菌活性强、口
服吸收好、组织浓度高、与其他抗菌药无交叉耐药性，
故广泛应用于临床犤 １ 犦，但其药品不良反应牗 ＡＤＲ 牘也随
之增多犤 ２ 犦。２０１５年和２０１６年的国家药品不良反应监
测年度报告显示，在所有抗菌药物的严重报告中，氟
喹诺酮类药物位居前列。对此，国家药品监督管理部
门也多次发布药品不良反应信息通报（第３５期和第
５８期），警示该类药物的用药风险。２０１６年１２月，新加
坡药品监督管理部门（ＨＳＡ）也发出警告，指出氟喹诺
酮类药物有引起视网膜脱离的潜在风险，并更新了含
氟喹诺酮类产品的说明书，且有两项大型队列研究证

实了这一结论。基于上述研究，本研究中对氟喹诺酮
口服制剂ＡＤＲ ／药品不良事件牗 ＡＤＥ 牘病例报告进行统
计，并分析其一般规律及特点，为临床安全用药提供
参考。现报道如下。
１ 资料与方法

对２０１１年１月１日至２０１７年１２月３１日河南省
药品不良反应监测中心数据库中的１ ２４９例氟喹诺酮
口服制剂ＡＤＲ ／ ＡＤＥ病例报告进行统计与分析。采用回
顾性研究方法，对报告中涉及患者的性别、年龄，药品分
布，ＡＤＲ ／ ＡＤＥ发生时间，ＡＤＲ临床表现和转归，以及药
品说明书等进行描述性分析。



８９

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月２０日第２８卷第８期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ８牞 Ａｐｒｉｌ ２０牞 ２０１９

年龄
≤１８岁

１９ ～ ６４岁
≥６５岁
合计

男
１２
５８９
７８
６７９

女
１０
５０４
５６
５７０

合计
２２

１ ０９３
１３４
１ ２４９

构成比
（％）
１． ７６
８７． ５１
１０． ７３
１００． ００

累计百分比
（％）
１． ７６
８９． ２７
１００． ００

药品名称
诺氟沙星
左氧氟沙星
环丙沙星
氧氟沙星

例次
５１８
４５１
２３０
２０

构成比（％）
４１． ４７
３６． １１
１８． ４１
１． ６０

药品名称
莫西沙星
洛美沙星
加替沙星
培氟沙星

例次
１６
７
５
２

构成比（％）
１． ２８
０． ５６
０． ４０
０． １６
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例次
９６５

３９９
２０３
８４

５４
１６
１８
７
２６

１ ７７４

构成比（％）
５４． ４０

２２． ４９
１１． ４４
４． ７４

３． ０４
０． ９０
１． ０１
０． ３９
１． ５８

１００． ００
注：由于部分ＡＤＲ ／ ＡＤＥ累及２个或２个以上系统，故例次大于患者例数。

表４ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ累及系统／器官及主要临床表现

性别（例）
表１ 患者性别与年龄分布

发生时间
≤３０ ｍｉｎ
３０ ～ ６０ ｍｉｎ
１ ｈ至１ ｄ
１ ～ ７ ｄ
＞ ７ ｄ
不详
合计

例数（例）
１７３
２２４
４２０
３９６
９
２７

１ ２４９

构成比（％）
１３． ８５
１７． ９３
３３． ６３
３１． ７１
０． ７２
２． １６

１００． ００

累计百分比（％）
１３． ８５
３１． ７８
６５． ４１
９７． １２
９７． ８４
１００． ００

表３ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ发生时间

表２ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ报告涉及药品分布牗 ｎ ＝ １ ２４９ 牘

２ 结果
２． １ 患者一般情况

报告涉及患者男女比例约为１． ２ ∶ １，年龄３ ～ ９６岁，
且以１９ ～ ６４岁患者居多。详见表１。

２． ２ 药品分布
报告中共涉及８种药品，其中诺氟沙星、左氧氟沙星

和环丙沙星报告数量居前３位。详见表２。剂型分布，胶囊
剂最多，５７４例（４５． ９６％），片剂５１９例（４１． ５５％），其他剂
型（主要包括颗粒剂、丸剂、合剂等）１５６例（１２． ４９％）。
２． ３ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ发生时间

结果见表３。报告中ＡＤＲ ／ ＡＤＥ发生时间明确的有
１ ２２２例，其中８１７例发生在用药后１ ｄ内（６５． ４１％）；
发生时间介于用药后５ ｍｉｎ至用药后４个月。
２． ４ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ累及系统 ／器官及临床表现

报告中ＡＤＲ ／ ＡＤＥ主要累及胃肠道系统、皮肤及其
附件，以及中枢及外周神经系统，主要表现为恶心、呕
吐、皮疹、瘙痒、头晕等。详见表４。
２． ５ 不良反应转归

经过停药、观察或积极治疗后，除５例患者结果不
详外，其余均痊愈或好转。
２． ６ 关联性评价

结果见表５。

２． ７ 药品说明书对比结果
以ＡＤＲ ／ ＡＤＥ报告数排前３的诺氟沙星、左氧氟沙星

和环丙沙星的药品说明书为例进行对比分析。结果发现，
１）在原国家食品药品监督管理总局仅查到环丙沙星有
进口注册信息。国内外对比发现，进口药品说明书描述
全面详细，国产药品说明书信息特别是安全性信息描述
过于简单，如ＡＤＲ项中无肌肉骨骼系统损害、严重皮肤
及其附件损害、心血管系统损害、异常视觉等的风险警
示；２）国产环丙沙星和诺氟沙星口服制剂不同品种间产
品说明书的安全性信息项，除儿童用药项有“不宜使用”
和“禁用”两种不同表述外，其他如ＡＤＲ、禁忌、注意事
项、药物过量等信息描述基本一致；３）国内企业左氧氟
沙星口服制剂说明书描述一致，安全性信息描述也相对
全面、详细，但未见致视觉异常的风险提示。

累及系统／器官
胃肠道系统损害

皮肤及其附件损害
中枢及外周神经系统损害
全身性损害

精神紊乱
呼吸系统损害
心脏损害
视觉损害
其他

主要临床表现牗例次牘
恶心牗 ４５４ 牘，呕吐牗 ２０１ 牘，腹痛牗 ９４ 牘，腹泻牗 ９４ 牘，腹部不适牗 ４４ 牘，胃不适牗 ４１ 牘，食欲不振牗 ８ 牘，
口干牗 ６ 牘，腹胀牗 ６ 牘，食欲异常牗 ５ 牘，反酸牗 ３ 牘，便秘牗 ３ 牘，消化不良牗 ３ 牘，上腹不适牗 ２ 牘，肠炎牗 １ 牘
皮疹牗 ２０１ 牘，瘙痒牗 １７３ 牘，荨麻疹牗 １９ 牘，疱疹牗４ 牘，多汗牗１ 牘，面色改变牗１ 牘
头晕牗 １０８ 牘，头痛牗 ８５ 牘，麻木牗４ 牘，眩晕牗２ 牘，震颤牗２ 牘，癫痫牗１ 牘，舌麻痹牗１ 牘
过敏反应牗 ２３ 牘，疼痛牗 １４ 牘，乏力牗 １１ 牘，潮红牗 １１ 牘，发热牗 １０ 牘，水肿牗 ５ 牘，寒战牗 ４ 牘，不适牗 ４ 牘，
过敏性休克牗 １ 牘，血管性神经水肿牗 １ 牘
失眠牗 ２４ 牘，嗜睡牗１８ 牘，烦躁牗 ６ 牘，精神异常牗 ５ 牘，抑郁牗 １ 牘
胸闷牗 ７ 牘，呼吸困难牗 ３ 牘，呼吸急促牗 ２ 牘，咳嗽牗 ２ 牘，肺炎牗 １ 牘，痰量增多牗 １ 牘
心悸牗 １８ 牘
视物模糊牗 ３ 牘，眼花牗 ２ 牘，结膜充血牗 １ 牘，视物不清牗 １ 牘
关节痛牗 ６ 牘，耳鸣牗 ３ 牘，白细胞减少牗２ 牘，血压降低牗２ 牘，肝功能异常牗１ 牘，多尿牗 １ 牘，尿结晶牗 １ 牘，
尿路感染牗 １ 牘，膀胱炎牗 １ 牘，血尿牗 １ 牘，肌痛牗 １ 牘，肢端疼痛牗 １ 牘，流泪增多牗 １ 牘，流涕牗 １ 牘，
声音嘶哑牗 １ 牘，阴囊溃烂牗 １ 牘，扁桃体炎牗 １ 牘，生殖器溃疡牗 １ 牘，过敏性紫癜牗 １ 牘

合计
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关联性评价
很可能
可能
肯定

例数
８１７
２９８
６８

构成比（％）
６５． ４１
２３． ８６
５． ４４

关联性评价
可能无关
无法评价

例数
５６
１０

构成比（％）
４． ４８
０． ８０

·药事·
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表５ ＡＤＲ ／ ＡＤＥ关联性评价结果

本栏目由

协办
重庆药友制药有限责任公司

３ 讨论
３． １ 相关因素分析

患者个体因素：《抗菌药物临床应用指导原则》中喹
诺酮类抗菌药物注意事项中提示，未成年（１８岁以下）
患者应避免使用该类药物犤 ３ 犦。但本组资料中仍有２２例
未成年患者使用该类药物发生ＡＤＲ。报告中男性略多
于女性，这与杜洋犤 ４ 犦的报道一致；年龄以１９ ～ ６４岁居
多，原因可能与成年患者使用该类药物频率较高有关。

发生时间：本组资料中，１ ｄ内发生ＡＤＲ ／ ＡＤＥ的
比例较高，这与刘芳群犤 ５ 犦的报道一致。因此，在应用氟喹
诺酮类药物时，医护人员应重点观察用药第１天的临床
反应，及时处理，避免严重ＡＤＲ发生。

临床表现：表４可见，氟喹诺酮类口服制剂所致
ＡＤＲ ／ ＡＤＥ可累及机体多个系统／器官，主要累及胃肠
道系统、皮肤及其附件和中枢及外周神经系统。主要
ＡＤＲ有恶心、呕吐、皮疹、瘙痒、头晕等，这与前文新加坡
警示中和说明书上标注的ＡＤＲ基本一致。ＡＤＲ还有心
悸和视觉损害，但国产药品说明书中无相关风险提示。
有研究显示，氟喹诺酮类药物可引发ＱＴ间期延长犤 ６ 犦，其
导致严重心律失常的发生率为每年０． ４７‰犤７犦。使用氟喹
诺酮类药物可增加发生严重心律失常的危险程度，但不
同品种间有差异犤８ 犦，如司帕沙星与格帕沙星均因为可致
ＱＴ间期延长而退市犤９ 犦。口服氟喹诺酮类药物患者视网膜
脱落风险增加，但仅限正在使用该类药物的患者，提示
视网膜脱落属急性ＡＤＥ犤１０ 犦。氟喹诺酮类药物引起视网膜
脱落风险增加的机制可能为药物破坏胶原和结缔组织，
导致玻璃体后脱离，进而增加视网膜脱落的风险犤 １１ 犦。

药品分布：目前，氟喹诺酮类药物已发展到第４代，
但本组资料报告排名前３位的均为第３代氟喹诺酮类，
这与杜洋犤 ４ 犦的研究结果一致。原因可能与第３代该类药
效果较好，以及第４代该类药物价格相对昂贵，导致临
床使用受限有关犤 １２ 犦。
３． ２ 国产药品说明书仍需规范

药品说明书是指导临床正确合理用药的重要依据。
对比发现，国产企业喹诺酮类口服制剂说明书描述差异

不大；与进口药品
说明书相比，环丙
沙星口服制剂国
产药品说明书特
别是安全性信息
的描述过于简单，

ＡＤＲ项缺少相应风险警示；国内企业左氧氟沙星口服
制剂说明书描述一致，安全性信息描述也相对全面、详
细，与２０１２年１２月原国家食品药品监督管理总局发布
《关于修订左氧氟沙星口服和注射剂说明书的通知》有
关。建议国内生产企业应加强上市前临床试验和上市后
药物监测等基础研究；对可能存在潜在风险的药品，药
品监督管理部门应加大监管力度，促进国内企业药品说
明书进一步规范、完善，使之更具有科学性和临床用药
指导性，保障临床用药安全。
３． ３ 对策建议

医师应按药品说明书的指导开具氟喹诺酮类药品，
详细了解该类药品的用法用量、禁忌证、注意事项、
ＡＤＲ、药物相互作用、特殊人群用药等信息，合理使用。
应重视该类药物可能引发的ＡＤＲ，特别是心脏毒性和
视觉损害。国内企业应加强上市前临床试验和上市后药
物监测等基础研究，明确该类药物与心脏毒性和视觉损
害风险的关联性；药品监督管理部门应加强对该类药物
的重点监测，督促企业主动、积极修改、修订药品说明
书，保障公众用药安全有效。
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