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胺碘酮为广谱Ⅲ类抗心律失常药物，同时具有Ⅰ、

Ⅱ、Ⅳ类抗心律失常药物的电生理作用，对各型室性期

前收缩、室性或室上性心动过速以及房扑、房颤或预激

综合征所致的心动过速等有较好的疗效[1]。该药在临床

上使用已超过了30年，在治疗心律失常方面获得了医师

和患者的肯定，但在其长期临床使用过程中也发现了不

少相关不良反应（ADR），包括肺毒性、肝毒性、甲状腺毒

性、心脏毒性、消化系统毒性、角膜色素沉着等[2]，其中肺

毒性最为严重。本文中，笔者通过对胺碘酮致肺毒性相

关个案报道文献进行收集、统计、分析，旨在总结应用胺

碘酮致肺毒性的一般规律与特点，为临床合理使用胺碘

酮及避免相关不良反应发生提供参考。

1 资料与方法
以“胺碘酮”“乙胺碘呋酮”“可达龙”“肺毒性”“肺纤

维化”为主题词，检索中国知网（CNKI）、中文科技期刊

数据库（VIP）、万方数据库收录的1990－2016年期间公

开发表的胺碘酮致肺毒性相关个案报道文献。入选标

准：系有关胺碘酮致肺毒性的原始临床个案报道，用药

原因、经过完整，用药剂量明确，ADR发生时间和临床表

现清楚。剔除标准：记录不详细的文献；二次文献；综述

文献；动物实验报道；同一病例重复报道。并查阅相关

参考文献，查漏补缺。根据国家药品不良反应监测中心

颁布的《药品不良反应报告和监测工作手册》，对 ADR

关联性被评为肯定、很可能、可能这3个级别的病例采用

Excel 2007软件进行数据统计和分析，所涉及的信息包

括患者性别、年龄、原患疾病、肺毒性发生时的用药时

间、给药途径、用药剂量、临床表现、处置与转归等。

2 结果
共收集到 19篇符合标准的相关文献，涉及 20例应

用胺碘酮治疗心律失常致肺毒性的患者[3-21]。

2.1 患者性别与年龄分布

20例患者中，男性 15例（占 75.0％），女性 5例（占

25.0％），男女比例为3 ∶1；年龄最大的是85岁，年龄最小
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摘 要 目的：总结应用胺碘酮致肺毒性的一般规律与特点，为临床合理使用胺碘酮及避免相关不良反应发生提供参考。方法：

检索中国知网（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库收录的1990－2016年间发表的胺碘酮致肺毒性相关个案报道文

献，对符合要求的病例进行统计和分析。结果：共收集到19篇相关文献，涉及20例应用胺碘酮致肺毒性的患者。其中，年龄＞60

岁的患者占75.0％，男女比例为3 ∶ 1；75.0％的患者肺毒性发生时的用药时间＞1个月；17例患者胺碘酮的口服维持量为200～400

mg/d；6例患者死亡，占30.0％。结论：胺碘酮致肺毒性可能与患者的性别、年龄、用药时间、用药剂量等因素有关，其致死率相对较

高，应引起广大医务工作者的关注，定期监测，以便及时发现和处理。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To summarize general regularity and characteristics of amiodarone-induced pulmonary toxicity，and

to provide reference for rational use of amiodarone and avoiding the occurrence of ADR. METHODS：Retrieved from CNKI，VIP

and Wanfang database， individual case report literatures about amiodarone-induced pulmonary toxicity were collected during

1990-2016. The included cases were analyzed statistically. RESULTS：A total of 19 related literatures were collected，involving 20

cases of amiodarone-induced pulmonary toxicity. Among them，the patients older than 60 years old accounted for 75.0％ with ratio

of male to female 3 ∶1. 75.0％ patients had used medicine more than 1 month when pulmonary toxicity occurred. The dose of amiod-

arone in 17 patients ranged 200-400 mg/d. Six patients died，accounting for 30.0％. CONCLUSIONS：Pulmonary toxicity induced

by amiodarone may be related to patients’gender，age，dose and medication time. The mortality of it is in relative high level. Med-

ical staff should pay attention to it，regularly monitor and process it timely.
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的是49岁，其中年龄＞60岁患者有15例（占75.0％），详

见表1。

表1 患者性别与年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of age and gender in patients（case）

性别

男性
女性
合计，例（％）

年龄
＜40岁

0

0

40～60岁
3

2

5（25.0）

＞60岁
12

3

15（75.0）

合计，例（％）

15（75.0）

5（25.0）

2.2 患者原患疾病情况

20例患者皆因心悸、房颤、室颤、早搏等原因而使用

胺碘酮进行治疗，其中原患疾病包括高血压（8例次）、冠

心病（10例次）、动脉粥样硬化（1例次）等。有 5例未提

及原患疾病。

2.3 肺毒性发生时的用药时间分布

20例患者均详细记录了肺毒性发生时的用药时间，

15例患者发生于用药1个月后，占75.0％，其中2例发生

于持续用药10年后；5例患者发生于用药1个月内，最快

的1例发生于首次用药9 h后（静脉给药），详见表2。

表2 肺毒性发生时的用药时间分布

Tab 2 Distribution of occurrence time of pulmonary

toxicity

时间
0～1个月
＞1～6个月
＞6个月～1年
＞1～5年
＞5年
合计

例数
5

5

3

4

3

20

比例，％
25.0

25.0

15.0

20.0

15.0

100.

2.4 给药途径分布

20例患者中，口服给药的有17例，占85.0％；静脉给

药合并口服给药的有3例，占15.0％。

2.5 用药剂量分布

10例患者首先使用 400～600 mg/d的口服治疗量，

然后逐步减量至200～400 mg/d维持；7例患者一直使用

200 mg/d 的口服日剂量，2例患者一直使用 50 mg/d 和

100 mg/d的口服日剂量，未调整剂量；另有1例患者仅单

日口服600 mg。

2.6 肺毒性临床表现、处置与转归

20例患者在使用胺碘酮后均发生不同程度的肺毒

性，急性发病包括发热、胸痛、呼吸困难，类似心衰的表

现，慢性发病表现为逐渐发生的咳嗽和呼吸困难。X光

片早期表现为局部或弥漫性浸润，以后逐渐出现双肺基

底部肺纹理增粗甚至网格样改变。其中，4例患者（占

20.0％）在发现疑似肺毒性症状后及时停药，肺毒性症状

逐渐缓解；10例患者（占50.0％）及时停药并经检查确诊

后给予激素对症治疗，肺毒性症状得到缓解；6例患者

（占30.0％）因抢救治疗失败而死亡。

3 讨论

3.1 肺毒性发生与性别、年龄的关系

从性别与年龄分布来看，男女比例为3 ∶ 1，男性患者

明显多于女性，与岳光兴[22]的研究结果一致。似乎胺碘

酮致肺毒性好发于男性患者，但由于本研究所收集的病

例数较少，此规律仍有待更多的病例报道加以验

证。＞60岁的患者肺毒性发生率明显高于≤60岁患

者。这可能与老年患者肝肾功能减退、血浆蛋白含量较

低等引起的胺碘酮药动学过程改变有关，或者可能与老

年患者对药物的敏感性增加和用药依从性较差有关；此

外，老年患者常因并发多种疾病而需要同时使用多种

药物，更易由药物之间的相互作用引起不良反应的发

生[23]。所以，需密切监测老年患者使用胺碘酮时的不良

反应发生情况，应当向其强调及时复查血常规、肝肾功

能、甲状腺功能、胸部X光片等的重要性。

3.2 肺毒性发生与用药剂量的关系

经 查 阅《胺 碘 酮 抗 心 律 失 常 治 疗 应 用 指 南

（2008）》[1]，发现 100～300 mg/d为当前较推荐的口服维

持量。另据文献报道，胺碘酮口服维持量不超过 400

mg/d的肺毒性发生率为 1.9％，如果不超过 200 mg/d则

肺毒性发生率更低 [24]。而本研究中有 12例患者使用

200～300 mg/d的口服维持量，5例患者使用＞300～400

mg/d的口服维持量，提示较高的口服用药剂量是发生肺

毒性的重要因素。另有2例患者使用＜200 mg/d的口服

维持量，提示口服低剂量胺碘酮仍可导致肺毒性发生，

与Ott MC等[25]的研究结果一致。

3.3 肺毒性发生与用药时间的关系

胺碘酮用药 1个月内发生肺毒性的患者占 25.0％，

用药 1个月后发生肺毒性的患者占 75.0％，而用药 6个

月后发生肺毒性的患者占50.0％，提示长期用药的情况

下更易引起肺毒性发生。Emawati DK等[26]研究也显示，

用药时间长（6～12个月）是胺碘酮致肺毒性的危险因

素。在6例死亡患者中，1例在口服用药12 d后死亡，其

余均在长期口服用药后死亡。说明长时间用药后累积

剂量较高，由此导致了较高的死亡率。

3.4 肺毒性发生机制

胺碘酮致肺毒性的机制最早由Rotmensch HH等[27]

提出，认为可能是：①药物毒性作用。胺碘酮及其代谢

物在肺泡Ⅱ型上皮细胞溶酶体中蓄积，能阻断内源性磷
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脂循环，从而引起磷脂在肺泡巨噬细胞和Ⅱ型上皮细胞

中沉积并纤维化，产生一系列毒性反应。②免疫反应，

胺碘酮可能激活机体非特异性免疫反应，引起细胞毒性

损伤。但胺碘酮致肺毒性的机制目前仍未完全明确，有

研究认为很可能是药物直接毒性作用以及炎症反应、过

敏反应等多种因素的综合作用结果[28]。

4 结语

本研究通过对19篇文献的分析，发现胺碘酮致肺毒

性可能与患者的性别、年龄、用药时间、用药剂量等因素

有关，其致死率相对较高，应引起广大医务工作者的关

注。笔者建议：（1）用药前应进行利益/风险评估；（2）用

药过程中应密切关注患者有无呼吸道症状，如咳嗽、咳

痰、活动后气喘等；（3）定期复查肺功能和胸部X光片；

（4）一旦确诊为胺碘酮致肺毒性，应立即停药并给予对

症治疗。
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