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【摘要】目的  了解大样本住院人群中左氧氟沙星致心律失常的发生特点、临

床表现和相关危险因素。方法  借助“临床药品不良事件主动监测与智能评估警示系

统 -II” （ADE-ASAS-II），回顾性监测 2019 年使用左氧氟沙星的住院患者电子病历信息，

获得发生心律失常患者的相关数据，采用倾向性评分匹配法选取未发生心律失常患者，

通过单因素和多因素条件 logistic 回归分析左氧氟沙星导致心律失常的危险因素。结果  

12 879 例使用左氧氟沙星人群的相关心律失常发生率为 1.64%，其中 65 岁及以上人群

发生率为 3.22%；主要表现为期外收缩（0.84%）、心动过速（0.63%）、QT 间期延长

（0.44%），无尖端扭转型室性心动过速和室颤等严重心律失常。多因素条件 logistic 回

归分析结果显示，用药疗程较长 [OR=1.030，95%CI（1.009，1.050），P=0.004] 和静脉

给药 [OR=2.392，95%CI（1.478，3.870），P ＜ 0.001] 是左氧氟沙星致心律失常的独立

危险因素。结论  左氧氟沙星引起的心律失常较为常见，分布类型多样，其中 QT 间期延

长为偶见；临床应用时，应更多关注静脉用药的老年患者，并尽量避免长疗程用药。

【关键词】左氧氟沙星；心律失常；危险因素；自动监测；倾向性评分匹配
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【Abstract】Objective  To investigate the characteristics, clinical indicators and risk 
factors of levofloxacin-induced arrhythmias in large hospitalized populations. Methods  Using 
the "Adverse Event Active Monitoring and Intelligent Assessment Alert System-II" (ADE-
ASAS-II), the electronic medical record of inpatients using levofloxacin in 2019 was monitored 
to obtain relevant data for patients with arrhythmias. Patients without arrhythmia were selected 
by propensity score matching, and the risk factors of levofloxacin-induced arrhythmias were 
analyzed by univariate and multivariate conditional logistic regression. Results  The incidence 
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of levofloxacin-induced arrhythmias was 1.64% in 12 879 people who used levofloxacin. The 
incidence in people over 65 years was 3.22%. The main manifestations of levofloxacin-induced 
arrhythmias were extrasystole (0.84%), tachycardia (0.63%), QT interval prolongation (0.44%), 
and no severe arrhythmias such as torsades de pointes and ventricular fibrillation. Multivariate  
Logistic regression analysis showed that the course of administration (OR=1.030, 95%CI 1.009 
to 1.050, P=0.004) and intravenous administration (OR=2.392, 95%CI 1.478 to 3.870, P<0.001) 
independent risk factors for levofloxacin-induced arrhythmias. Conclusion  Arrhythmias 
caused by levofloxacin are common and have various types, among which the occurrence of 
QT interval prolongation is occasional. We should pay more attention to elderly patients who 
receive intravenous levofloxacin and try to avoid long courses of medication.

【Keywords】Levofloxacin; Arrhythmia; Risk factors; Automatic monitoring; Propensity 
score matching

左氧氟沙星属于第三代氟喹诺酮类药物，抗

菌谱广，临床应用广泛，在治疗呼吸道、泌尿

生殖系统和皮肤软组织感染等方面疗效良好。

2017 年原国家食品药品监督管理总局发布《关于

修订全身用氟喹诺酮类药品说明书的公告》[1]，

增加了氟喹诺酮类药品（口服制剂和注射制剂）

的 QT 间期延长相关药品不良反应（adverse drug 

reaction, ADR）和注意事项。近年来，国内关于

左氧氟沙星致心律失常的个案报道屡见不鲜 [2-4]，

尤其是致 QT 间期延长和尖端扭转型室性心动过

速（torsade de points, TdP）的报道，但缺乏真实

世界大样本研究，发生率尚不明确。国外相关真

实世界研究结果也并不一致 [5]。一项针对加拿大

医疗补助患者的队列研究 [6] 结果显示，莫西沙星

和左氧氟沙星与室性快速性心律失常和心血管死

亡风险增加有关；然而，一项韩国的全国性队列

研究 [7] 显示，环丙沙星和左氧氟沙星与严重心律

失常的风险增加无关。因此，需要更多的研究来

评估左氧氟沙星的风险及其在有心律失常危险因

素特殊人群中的心脏安全性 [8]。本课题组 2018 年

研发的临床药品不良事件主动监测与智能评估警

示系统 -Ⅱ（Adverse Drug Events Active Surveillance 

and Assessment System-Ⅱ, ADE-ASAS-Ⅱ）可高效、

精准、快速、经济地收集真实世界数据进行研究，

其量化指标（肝功能、肾功能、血细胞等）和非

量化指标（过敏反应、心律失常等）已完成百万

例次的研究。其中，心律失常模块经过反复测试

与验证 [9]，运行稳定。课题组利用该模块自动监

测某院 2019 年 167 546 例住院患者的药源性心律

失常发生情况 [10]，结果显示，192 种药物中左氧

氟沙星的阳性病例最多（占 8.07%），而使用左

氧氟沙星的 12 879 例住院患者中 211 例为阳性病

例。本研究依托 ADE-ASAS-Ⅱ 中的“心律失常”

模块获取使用左氧氟沙星致心律失常的住院人群

电子病历数据，采用倾向性评分匹配（propensity 

score matching, PSM）和 logistic 回归方法进行深

入分析，探讨其临床特征及危险因素，旨在为临

床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源
研究对象来源于某医院信息系统（hospital 

information system, HIS）数据库，该数据库中的

数据已隐去患者姓名、联系方式、家庭住址等隐

私信息。本研究已经过该院医学伦理委员会审批

（S2018-054-01），并豁免患者知情同意。

本研究依托 ADE-ASAS-Ⅱ 中的“心律失常”

模块，回顾性自动监测 2019 年 1—12 月使用左

氧氟沙星的住院患者。该模块利用文本分类技术

智能识别 HIS 数据库的电子病历、心电图检查中

心律失常相关关键词，并报警疑似阳性病例 [9]。

由 2 名经统一培训的研究人员对报警疑似阳性病

例进行评价，根据以下纳排标准筛选符合纳入条

件的病例。纳入标准：①口服或静脉使用左氧

氟沙星治疗的住院患者；②有至少 2 次心电图记

录；③心电图结果至少有 2 次不相同。排除标准：

① 无用药前或用药后的心电图记录；②原患先天

性心脏病、开胸手术、心律失常等基础疾病的患

者。然后参照 ADR 关联性评价标准 [11]，判断纳

入病例的心律失常发生是否与左氧氟沙星相关，
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将评价结果为“肯定”“很可能”“可能”的确

定为阳性病例，作为病例组。若评估结果不一致，

请药学或临床心血管专家论证后确定。

将 2019 年 1—12 月使用左氧氟沙星住院患

者中未发生心律失常 ADR 的病例作为对照组。

1.2 数据收集
收集信息包括：①基本信息，如年龄、性别、

身高、体重、身体质量指数（BMI）、入 / 出院日期、

科室等；②主要诊断及既往史；③心电图结果；

④实验室检查：丙氨酸氨基转移酶（ALT）、门

冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（AKP）、

谷氨酰转移酶（GGT）、尿素（Urea）、肌酐（Cr）、

尿酸（UA）、肌酸激酶（CK）、钙离子（Ca2+）、

镁离子（Mg2+）、钾离子（K+）等；实验室检查

指标选取入院前或入院当日的结果，如有缺失，

使用均值或中位数补齐；⑤用药情况：用药疗程、

给药剂量、给药途径。依据《国际医学用语词

典》（Medical Dictionary for Regulatory Activities, 

MedDRA）24.0 版中首选术语对 ADR 名称进行整

理。当同一报告累及多种心律失常类型时，分别

计算例次。

1.3 统计学分析
利用 Microsoft Excel 2016 及 SPSS Statistics 26.0

软件对研究中获得的数据进行统计分析。计量资

料采用单向 Kolmogorov-Smirnov 检验，符合正态

分布的资料以 sx ± 表示，2 组比较采用两独立样

本资料的 t 检验；非正态分布的资料以 M（P25，

P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验

或 Fisher 确切概率法。双侧检验，检验水准为

α=0.05。利用 PSM 平衡病例组和对照组患者的个

体差异。采用条件 logistic 回归进行单因素和多因

素分析，探索左氧氟沙星致心律失常的独立危险

因素。

1.3.1 PSM
为了避免患者个体差异对结果的影响，本研

究采用 PSM 最邻近匹配法，对使用左氧氟沙星后

发生和未发生心律失常的住院患者性别、年龄、

身高、体重、科室，按照 1 ∶ 4 的比例进行匹配（卡

钳值 0.05）。

1.3.2  Logistic回归分析
采用单因素和多因素条件 logistic 回归分析

探索住院时间、用药情况、实验室检验等变量对

左氧氟沙星致心律失常的影响。对以上变量进

行共线性评价，方差膨胀因子（variance inflation 

factor, VIF）大于 5 时，剔除该变量。

2 结果

2.1 阳性病例一般情况
2019 年使用左氧氟沙星住院患者共 12 879 例，

报警 3 566 例，经人工评价确定 211 例阳性病例，

其中男性 129 例，女性 82 例，年龄范围为 19~96 岁，

65 岁及以上人群占比 56.87%。年龄分组间的发生

率比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 1。

2.2 阳性病例心电图表现
左氧氟沙星致心律失常的类型多样，当同一

报告累及多种心律失常类型时，分别计算例次，

本研究中 211 例患者共计 285 例次。其中，期外

收缩 107 例次（0.84%），心动过速 81 例次（0.63%），

QT 间期延长 57 例次（0.44%），心脏传导阻滞

21 例次（0.16%），未发现 TdP 和室颤等严重心

律失常。见表 2。

2.3 病例组与对照组患者基本信息比较
211 例患者来自 26 个临床科室，其中位列前

5 位的用药科室分别为呼吸科、心血管内科、泌

尿外科、肾病科、血液科。采用 PSM 进行匹配，

有 15 例未能找到有效匹配的对照人群。结果实

际纳入病例组 196 例，对照组 784 例。PSM 前，

两组患者的年龄、性别、部分科室分布等基线资

料差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；PSM 后，两

组患者基线资料比较，差异均无统计学意义（P
＞ 0.05）。见表 3、表 4。

表1  阳性患者的年龄与性别分布（n，%）

Table 1. Age and sex distribution of positive patients (n, %)

序号 年龄（岁） 阳性 阴性 发生率（%） χ2 P

1 18~＜45 22 3 559 0.61 8.913a 0.003 

2 45~＜65 69 5 441 1.25 43.044b ＜0.001

3 ≥65 120 3 603 3.22 65.168c ＜0.001 
注：a1与2比较；b2与3比较；c1与3比较。
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表2  阳性病例心电图表现分布 (n, %)

Table 2. The Distribution of ECG manifestations 

in positive cases (n, %)
心电图表现 例次 发生率（95%CI）（%）

期外收缩 107 0.84（0.67，0.99）

QT间期延长 57 0.44（0.33，0.56）

房性心动过速 43 0.33（0.23，0.43）

窦性心动过速 36 0.28（0.19，0.37）

束支阻滞 12 0.09（0.04，0.15）

房室阻滞 7 0.05（0.01，0.09）

心房颤动 5 0.04（0，0.07）

窦性心动过缓 5 0.04（0，0.07）

心电图T波异常 4 0.03（0，0.06）

心房扑动 3 0.02（0，0.05）

心电图ST段异常 2 0.02（0，0.04）

室内阻滞 2 0.02（0，0.04）

室性心动过速 2 0.02（0，0.04）

表3  PSM前后2组患者基本情况 [n, M（P25，P75）]

Table 3. Characteristics of the patient of the two groups before and after PSM [n, M（P25，P75）]

变量

PSM前 PSM后

病例组

（n=211）

对照组

（n=12 668）
Z/χ2 P

病例组

（n=196）

对照组

（n=784）
Z/χ2 P

年龄（岁）

 中位年龄 68 55 -9.977 ＜0.001 67.5 66.5 -0.006 0.995

 ＜65 91 9 065 81.628 ＜0.001 86 352 0.066 0.797

 ≥65 120 3 603 110 432

性别 4.675 0.031 0.353 0.553

 男 129 6 797 119 494

 女 82 5 871 77 290

身高（cm） 167（160，172） 167（160，172） -0.223 0.823 167（160，172） 168（160，173） -0.475 0.634

体重（kg） 65（57，75） 66（58，75） -2.399 0.016   65（56，73）   65（58，75） -0.305 0.760

科室

 呼吸科 74 774 283.014 ＜0.001 74 269 0.817 0.366

 心血管内科 20 455 20.249 ＜0.001 20 77 0.026 0.873

 泌尿外科 16 2 366 16.945 ＜0.001 16 63 0.003 0.953

 肾病科 13 259 17.013 ＜0.001 13 61 0.296 0.587

 血液科 12 708 0.004 0.951 12 70 1.610 0.207

2.4 危险因素分析
本研究纳入病史信息、用药情况及实验室

检查指标等变量，经共线性评价显示，ALT、

AST、CK 的 VIF 分别为 10.242，21.081，7.531，

剔除 AST 后其余变量的 VIF 均小于 5，因此剔除

变量 AST。单因素 logistic 回归分析显示，患高血

压的比例、用药疗程和静脉给药的比例等因素在

病例组与对照组间差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。 

以左氧氟沙星是否导致心律失常为因变量 （0=

否，1= 是），表 4 中 21 个变量为自变量进行多

因素的条件 logistic 回归分析（向后逐步回归法，

α入 =0.05，α出 =0.10）。结果显示，用药疗程较长

[OR=1.030，95%CI（1.009，1.050），P=0.004]

和静脉给药 [OR=2.392，95%CI（1.478，3.870），

P ＜ 0.001] 是左氧氟沙星致心律失常的独立危险

因素。详见表 4、表 5。

变量 病例组（n=196） 对照组（n=784）
共线性统计

Wald χ2 OR（95% CI） P
容差 VIF

BMI（kg·m-2） 23.36（20.67，26.10） 23.46（21.11，26.43） 0.940 1.064 0.027 1.001（0.985，1.019） 0.870 

住院时间（d）      20（12，34）      16（10，30） 0.884 1.131 0.002 1.000（0.997，1.004） 0.967 

基础疾病

 心血管疾病a 75 264 0.871 1.148 1.459 1.221（0.883，1.688） 0.227 

表4  病例组与对照组基线特征[M(P25, P75), n]

Table 4. Baseline characteristics of the case and control groups [M(P25, P75), n]
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变量 病例组（n=196） 对照组（n=784）
共线性统计

Wald χ2 OR（95% CI） P
容差 VIF

 高血压 101 341 0.827 1.209 4.071 1.381（1.009，1.890） 0.044 

 糖尿病 47 187 0.870 1.150 0.001 1.007（0.698，1.453） 0.970 

 脑血管疾病 25 127 0.887 1.128 1.412 0.752（0.477，1.199） 0.235 

 肝病 8 38 0.908 1.102 0.205 0.835（0.383，1.821） 0.651 

 肾病 32 116 0.725 1.380 0.286 1.124（0.733，1.722） 0.593 

使用药物情况

 用药疗程（d）        8（5，12）        6（3，12） 0.879 1.138 13.407 1.036（1.017，1.056） ＜0.001 

 剂量≥0.6 g/次 9 32 0.980 1.021 0.102 0.884（0.415，1.884） 0.750 

 静脉给药 174 586 0.899 1.112 16.671 2.672（1.667，4.284） ＜0.001 

实验室检查

 ALT（U·L-1）   13.6（9.4，22.1）   14.7（10.7，22.8） 0.304 3.291 0.619 1.001（0.999，1.003） 0.431 

 AKP（U·L-1）   65.8（52.6，85.0）   67.4（54.1，86.8） 0.666 1.502 0.199 0.999（0.996，1.002） 0.655 

 GGT（U·L-1）   29.0（16.5，27.2）   28.1（17.2，54.3） 0.613 1.630 2.225 0.998（0.996，1.001） 0.136 

 Urea（mmol·L-1）     5.8（4.4，8.4）     5.5（4.2，7.4） 0.912 1.097 0.043 0.999（0.990，1.008） 0.836 

 Cr（μmol·L-1）   76.8（60.8，98.4）   74.5（58.4，94.0） 0.611 1.637 0.306 1.000（0.999，1.001） 0.580 

 UA（μmol·L-1） 294.6（231.7，374.4） 302.2（236.7，379.8） 0.822 1.217 0.777 0.999（0.998，1.001） 0.378 

 CK（U·L-1）   53.0（33.8，97.35）   57.4（32.9，97.2） 0.307 3.262 1.822 1.000（1.000，1.000） 0.177 

 Ca2+（mmol·L-1）

  ＜2.25 110 471 0.913 1.095 1.014 1.176（0.857，1.614） 0.314

  2.25~2.75 84 310 1.000

  ＞2.75 2 3 0.984 1.017 1.161 0.373（0.062，2.245） 0.281

 Mg2+（mmol·L-1）

  ＜0.75 16 60 0.938 1.066 0.288 0.857（0.488，1.506） 0.591

  0.75~1.25 179 717 1.000

  ＞1.25 1 7 0.917 1.091 0.276 1.757（0.215，14.363） 0.599

 K+（mmol·L-1）

  ＜3.5 33 131 0.961 1.041 0.002 0.991（0.652，1.506） 0.966

  3.5~5.5 162 652 1.000

  ＞5.5 1 1 0.988 1.012 0.963 0.249（0.016，3.999） 0.326
注：a由于高血压的患者在心血管疾病中较多，因此单独统计分析高血压。

续表4

表5  多因素logistic回归危险因素分析

Table 5. Multivariate logistic regression risk factor analysis
变量 B SE Wald χ2 OR（95% CI） P

患高血压

 否 1.000

 是 0.300 0.166 3.286 1.350（0.976，1.867） 0.070

患脑血管疾病

 否 1.000

 是 -0.426 0.244 3.053 0.653（0.405，1.053） 0.081

静脉给药

 否 1.000

 是 0.872 0.246 12.606 2.392（1.478，3.870） ＜0.001

用药疗程 0.029 0.010 8.134 1.030（1.009，1.050） 0.004

GGT -0.002 0.001 2.321 0.998（0.996，1.001） 0.128
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3 讨论

3.1 心律失常发生率及类型分布
左氧氟沙星临床试验报告了心悸、心脏停搏、

室性心律不齐等心脏方面的 ADR，上市后也有

TdP、QT 间期延长、心动过速等个案报道，但在

临床中极为罕见 [12]。研究 [13] 表明，每 1 000 万份

左氧氟沙星的处方有 5.4 例发生 TdP；氟喹诺酮

类药物的使用可增加 85% 的心律失常发生风险和

71% 的心血管疾病死亡风险，与非氟喹诺酮类药

物相比，左氧氟沙星发生心律失常的风险增高 [8]。

左氧氟沙星致心律失常的机制可能是阻断快速激

活延迟整流钾电流（rapid delayed rectifier current, 

IKr），导致心肌细胞动作电位时程及复极时间

延长，心电图上显示 QT 间期延长 [14-15]，同时诱

发早期后除极及其触发活动，导致 TdP。课题组

前期对某院 167 546 例住院患者进行药源性心律

失常监测评价研究中，左氧氟沙星致心律失常的

阳性例数最多。本研究进一步细化统计其类型，

心电图表现呈多样分布，除广受关注的 QT 间期

延长，还有期外收缩、心动过速、心房颤动、心

房扑动、心电图异常等。相关研究 [13] 显示，左

氧氟沙星致 QT 间期延长的发生率较低，但无具

体数值描述，而本研究通过分析真实世界数据得

出，左氧氟沙星致心律失常的总发生率为常见

（1.64%），QT 间期延长（0.44%）、期外收缩

（0.84%）、心动过速（0.63%）、心脏传导阻滞

（0.16%）等均为偶见，未发现 TdP 和室颤等严

重心律失常。

3.2 临床特征分析
研究 [2] 表明，老年为药物导致 QT 间期延长

的常见危险因素，可能原因是大多数老年人患有

基础疾病，如冠心病、高血压、糖尿病等。有报

道超过 80% 的心脏病患者接受左氧氟沙星治疗

后出现 QT 间期延长 [16]；2 型糖尿病患者中左氧

氟沙星致 QT 延长的发生率为 23.53%[17]。而在本

研究中老年患者（65 岁及以上）构成比和发生

率均高于其他年龄组，分别为 56.87% 和 3.22%。

其中 68.33% 的老年人患心血管疾病、22.50% 患

糖尿病。在 57 例 QT 间期延长病例中，65 岁及

以上人群达 63.16%。提示老年患者，尤其是患

有心血管疾病、糖尿病者，使用左氧氟沙星应给

予更多关注。

3.3 相关危险因素分析
多项研究 [18-20] 表明，女性、高龄、结构性心

脏病（如冠状动脉疾病、充血性心力衰竭、左心

室肥厚、二尖瓣脱垂等）、肝脏疾病、糖尿病、

肥胖、脑血管疾病等是发生药源性心律失常的危

险因素，但这些研究仅使用了 logsitic 回归分析

潜在危险因素，未考虑患者年龄、性别对药物的

吸收、代谢、排泄会有影响。因此，本研究利用

PSM 平衡患者之间的个体差异（包括年龄、性别、

身高、体重、科室），使病例组和对照组进行更

合理的比较。另有研究 [21-22] 显示，给药途径、剂量、

疗程均为左氧氟沙星引起不良反应的独立危险

因。左氧氟沙星对 IKr 的抑制作用呈现电压依赖

性和浓度依赖性，使用低剂量左氧氟沙星时比较

安全，而引起 QT 间期延长的潜在风险与剂量增

加成正比 [23]，但是健康成年人一次口服 1 000 mg

左氧氟沙星对 QT 间期无影响 [24]，静脉注射或超

治疗剂量也不延长健康人 QT 间期 [25]。以上研究

结果的不同，可能是由于不同科室、不同疾病而

用药方案也不相同，所以本研究通过匹配科室排

除不同用药方案的影响。单因素与多因素 logsitic

回归分析结果显示，用药疗程较长 [OR=1.030，

95%CI（1.009，1.050）] 和静脉给药 [OR=2.392，

95%CI（1.478，3.870）] 为左氧氟沙星致心律失

常的独立危险因素。在左氧氟沙星的用药错误中，

病房是主要场所 [26]。因此提示临床医生和药师，

使用左氧氟沙星必须严格按照药品说明书提示给

药，同时密切监测老年患者静脉用药时心电图变

化，尽量避免长疗程用药。

本研究为单中心研究，未进行外部验证。不

可避免存在样本选择偏倚，因此，通过应用 PSM

将观察偏倚和混杂偏倚最小化。本研究为回顾性

分析，仅对心电图表现进行了统计分析，缺乏患

者的临床症状，未来可利用 ADE-ASAS-Ⅱ 的文本

分类技术进一步挖掘电子病历中心悸、胸闷等相

关临床症状的词集，深入分析左氧氟沙星致心律

失常的相关因素和预警指标。另外，本研究仅对

左氧氟沙星一种药物进行研究，而 ADE-ASAS-Ⅱ
可同时监测多种药物，今后可对氟喹诺酮类药物

的不同品种进行对比研究。

综上，本研究国内首次利用 ADE-ASAS-II
对左氧氟沙星致心律失常开展了大样本真实世界

研究。结果显示，左氧氟沙星致心律失常全人群
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发生率为 1.64%，其中 65 岁及以上人群为 3.22%；

主要表现为期外收缩（0.84%）、心动过速（0.63%）、

QT 间期延长（0.44%），无 TdP 室性心动过速和

室颤等严重心律失常。采用 PSM 和 logistic 回归

方法进行分析，结果显示，用药疗程较长和静脉

用药是左氧氟沙星致心律失常的独立危险因素。

提示临床老年患者通过静脉途径应用左氧氟沙星

时，应注意控制给药速度并避免长疗程用药。
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