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临床药师参与１例药物相互作用致低血糖实践
刘 芝 １，陈 斌 １，董丽娥 ２△

（１．四川省绵竹市人民医院药剂科，四川 德阳 ６１８２００； ２．中国人民解放军西部战区总医院药剂科，四川 成都 ６１００３６）
摘要：目的 探讨临床药师在干预潜在药物相互作用中的作用。方法 临床药师参与１例２型糖尿病并冠状动脉粥样硬化性心脏病突
发低血糖的治疗过程，通过对治疗方案的评价，分析患者突发低血糖为硫酸氢氯吡格雷片与瑞格列奈片的相互作用所致，提出用药建

议。结果 医师采纳临床药师建议，调整药物治疗方案后未再出现低血糖反应。结论 联合用药在临床药物治疗过程中普遍存在，临床

药师应熟悉药物间可能存在的药物相互作用，从而减少或避免药品不良反应发生，保证患者的用药安全、有效。

关键词：瑞格列奈；氯吡格雷；临床药师；药物相互作用；药品不良反应；低血糖反应
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糖尿病综合管理包括生活方式干预、减重及降压、

调脂、抗血小板治疗等，用于２型糖尿病患者，特别是合
并动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）患者，可在控制
血糖的同时，全面管理好各种心血管危险因素，最大限

度地降低心血管事件和死亡风险，但势必导致患者同时

服用多种药物，可能存在药物间的相互作用，从而增加

药品不良反应发生的风险。临床实践中，临床药师参与

了 １例２型糖尿病合并冠状动脉粥样硬化性心脏病突
发低血糖的治疗过程，通过对治疗方案的评价，分析低

血糖产生原因，并提出用药建议，医师采纳并执行，效果

良好。现报道如下。

１ 病历资料

患者，女，８３岁，因“反复剑突下不适半月，加重１天”
入院。既往有高血压史３０年，长期服用硝苯地平控释片
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药品名称

硫酸氢氯吡格雷片

单硝酸异山梨酯缓释片

盐酸曲美他嗪片

硝苯地平控释片

厄贝沙坦片

瑞格列奈片

阿卡波糖片

琥珀酸美托洛尔缓释片

瑞格列奈片

磷酸西格列汀片

利伐沙班片

优泌林７０／３０
优泌林７０／３０
利伐沙班片

用量

７５．００ｍｇ
６０．００ｍｇ
２０．００ｍｇ
３０．００ｍｇ
１５０．００ｍｇ
１．００ｍｇ
５０．００ｍｇ
２３．７５ｍｇ
２．００ｍｇ

１００．００ｍｇ
１５．００ｍｇ
１２．００Ｕ
１０．００Ｕ
１０．００ｍｇ

用法

ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｐｏ
ｉｈ
ｉｈ
ｐｏ

频次

ｑｄ
ｑｄ
ｔｉｄ
ｑｄ
ｑｄ
ｔｉｄ
ｔｉｄ
ｑｄ
ｔｉｄ
ｑｄ
ｑｄ

早餐前３０ｍｉｎ
晚餐前３０ｍｉｎ

ｑｄ

起始时间

９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１０日
９月１１日

９月１２日
９月１４日
９月１６日
９月１６日
９月１７日

终止时间

９月１３日
９月１８日
９月１８日
９月１８日
９月１８日
９月１１日＃

９月１８日
９月１８日
９月１５日
９月１５日
９月１６日
９月１８日
９月１８日
９月１８日
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表１ 患者住院期间的全部用药方案

注：ｐｏ为口服，ｉｈ为皮下注射；ｑｄ为每日１次，ｔｉｄ为每日３次；

具体为１７牶２０牞＃具体为１２：００。

２５

２０

１５

１０

５

０ 日期

空腹血糖

早餐后血糖

午餐后血糖

晚餐后血糖

图１ 患者住院期间血糖水平
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血糖 ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１（每次 ３０ｍｇ、每日 １次）、厄贝沙坦片（每次 １５０ｍｇ、
每日 １次）控制血压，血压 １３０～１５０／６０～７０ｍｍＨｇ
牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘；１１＋年前因“冠状动脉粥样硬化
心脏病”安置２枚支架，术后长期服用硫酸氢氯吡格雷
片（每次 ７５ｍｇ、每日 １次）、盐酸曲美他嗪片（每次
２０ｍｇ、每日３次）、单硝酸异山梨酯缓释片（每次６０ｍｇ、每
日１次）、阿托伐他汀钙片（每次２０ｍｇ、每晚１次），２年
前于我院复查冠脉造影未见明显异常；糖尿病史１０＋年，
长期服用阿卡波糖片（每次 ５０ｍｇ、每日 ３次）、瑞格
列奈片（每次 １ｍｇ、每日 ３次）控制血糖，空腹血糖
６～７ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖１１～１２ｍｍｏｌ／Ｌ。否认药品不良
反应史，否认药物、食物过敏史。入院诊断：１）冠状动脉
粥样硬化性心脏病，冠脉支架术后；２）高血压３级，极高
危；３）２型糖尿病。入院后的药物治疗方案延续院外长
期口服药物方案。入院后，血糖水平监测示控制不佳，空

腹血糖６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖１４．０～１９．３ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）８．２０％，入院次日（９月１１日）１７：００，
内分泌科医师会诊后，建议将瑞格列奈片单次用量由

１ｍｇ调整为 ２ｍｇ（频率不变），同时加用磷酸西格列汀
片（每次１００ｍｇ、每日１次）治疗，其他药物治疗方案不
变。调整治疗方案后第２日（９月１３日）早晨，患者出现
头晕、心悸伴出汗，未通知医护人员，自行进食后好转。

询问患者，诉饮食规律并遵医嘱服药。临床药师根据近

期降糖治疗方案的改变，分析该次低血糖可能为药物导

致，建议密切监测病情变化，如再次出现类似症状，急查

血糖水平。次日早晨，患者再次出现心悸不适、出汗等症

状，血糖 ３．９ｍｍｏｌ／Ｌ，考虑为低血糖反应，给予 ５％葡
萄糖注射液２５０ｍＬ静脉滴注。患者住院期间的全部用
药方案见表１，血糖监测见图１。

２ 讨论

２．１ 低血糖反应突发原因
糖尿病患者在治疗过程中可能发生血糖过低现象。

低血糖可导致不适甚至危及生命。对于合并 ＡＳＣＶＤ的
２型糖尿病患者，一旦发生低血糖，还可能诱发心律失
常、心肌梗死、卒中、猝死等。因此，降糖治疗过程中尤应

尽量避免出现低血糖犤１犦。若出现低血糖反应，则要寻找

诱因，积极预防和及时治疗。糖尿病患者出现低血糖的

可能诱因包括药物的使用和生活方式的改变。本案例

中，临床药师反复询问患者的既往史，该患者既往用药

过程中未发生过低血糖反应，近期严格遵照医嘱服用药

物，进食规律并定时定量，运动量和平时相当。低血糖反

应发生在调整降糖方案后，可排除生活方式的原因。因

患者入院次日曾将瑞格列奈片的单次剂量加倍，同时从

入院第３日起加用磷酸西格列汀片，初始考虑低血糖发
生的原因有：一是三联降糖药物（阿卡波糖片、瑞格列奈

片和磷酸西格列汀片）的使用；二是药品说明书提及的

硫酸氢氯吡格雷片和瑞格列奈片的相互作用犤２犦。

临床药师提醒医师，硫酸氢氯吡格雷片和瑞格列奈

片存在严重相互作用，建议换用降糖药或抗栓药。医师

接受建议，停用氯吡格雷，换用利伐沙班片。降糖方案延

续之前的三联方案，连用 ４ｄ后未出现低血糖反应，故
高度怀疑低血糖反应的发生归因于硫酸氢氯吡格雷片

和瑞格列奈片的相互作用，鉴于患者院外长期两药联用

未出现低血糖反应，此次直接诱因是瑞格列奈片剂量的

增加。根据Ｋａｒｃｈ－Ｌａｓａｇｎａ评定方法犤２犦，时间顺序合理，

低血糖与药品不良反应相符合，停药后症状消失，且无

法以患者的疾病合理解释。综上所述，考虑硫酸氢氯吡

格雷片和瑞格列奈片的相互作用引起了低血糖。

２．２ 瑞格列奈与氯吡格雷相互作用
瑞格列奈片在体内主要通过肝细胞色素 Ｐ４５０酶

（ＣＹＰ４５０）进行代谢，是 ＣＹＰ２Ｃ８和 ＣＹＰ３Ａ４的底物，
ＣＹＰ２Ｃ８是其主要代谢酶犤３犦。ＣＹＰ２Ｃ８在体内能代谢１００
多种药物，包括西立伐他汀、孟鲁司特、紫杉醇、吡格列

酮、瑞格列奈、罗格列酮等，同时，许多药物为
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ＣＹＰ２Ｃ８抑制剂或诱导剂犤４犦。在体内，１０％治疗剂量的吉
非贝齐是 ＣＹＰ２Ｃ８的强不可逆抑制剂犤３犦。一项对 １２名
健康志愿者进行的随机交叉研究显示，葡萄糖苷酸化可

使吉非罗齐成为代谢依赖性强效ＣＹＰ２Ｃ８抑制剂，可能
导致瑞格列奈血药浓度显著增加，从而显著增强降糖作

用和延长降糖作用持续时间犤５犦。

与吉非罗齐相似，氯吡格雷酰基葡萄糖醛酸结合产

物也是 ＣＹＰ２Ｃ８的强效抑制剂。氯吡格雷属前体药物，
口服经肠道吸收后，仅１５％的药物通过Ｐ４５０酶代谢为
活性代谢物，另外 ８５％的药物在肠道被酯酶水解为无
活性的羧酸衍生物，其中的 ２５％进一步经葡萄糖醛酸
化生成氯吡格雷酰基 －β葡萄糖醛酸代谢物，并与
ＣＹＰ２Ｃ８结合成为 ＣＹＰ２Ｃ８的强时间依赖性抑制剂犤６犦。

一项氯吡格雷和瑞格列奈相互作用的随机交叉对照研究

发现，氯吡格雷负荷剂量（３００ｍｇ）和维持剂量（７５ｍｇ／ｄ）
均能显著升高瑞格列奈的药时曲线下面积牗ＡＵＣ牘，延长
半衰期，药代动力学模型显示，常规剂量的氯吡格雷能

抑制ＣＹＰ２Ｃ８６０％～８５％的活性犤７犦。一项基于人群的嵌

套病例对照研究显示，氯吡格雷和瑞格列奈的相互作用

增加了糖尿病患者发生严重低血糖的风险犤９犦。２０１６年
９月 １６日，美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准氯吡格
雷（波立维）的药品说明书在“药物相互作用”和“临床药

理学”的药代动力学中进行修订：“接受氯吡格雷维持治

疗的患者同时需瑞格列奈治疗时，瑞格列奈初始剂量为

每次０．５ｍｇ，餐时用药，根据血糖水平调整剂量，日剂量
不超过 ４ｍｇ”。２０１７年 ２月 ８日，ＦＤＡ修订了瑞格列奈
的说明书，在用法用量中增加了“本药应避免与氯吡格

雷合用，如必须合用，瑞格列奈应于餐前服用，１次
０．５ｍｇ，日剂量不准超过 ４ｍｇ”。上述涉及说明书的修
订均明确氯吡格雷酰基 －β葡萄糖醛酸代谢物为
ＣＹＰ２Ｃ８的强效抑制药。氯吡格雷可增加主要经
ＣＹＰ２Ｃ８清除药物的系统暴露量，故合用时需调整剂量
和（或）进行适当监测。故临床药师高度怀疑本例患者入

院后低血糖是因为瑞格列奈剂量增加后（超过两药合用

的最大日剂量 ４ｍｇ）和氯吡格雷合用导致瑞格列奈血
药浓度增加和降血糖作用持续时间延长。

２．３ 后续治疗
基于患者在１１年前有房颤病史，目前ＣＨＡ２ＤＳ２－

ＶＡＳｃ评分为 ６分，有使用抗凝药物预防卒中的强适应
证犤８－９犦，同时患者合并稳定型冠心病，对于冠心病稳定期

合并房颤患者，口服抗凝药可替代抗血小板药物犤１０犦，

故临床药师建议医师停用氯吡格雷，停用后患者未再出

现低血糖反应，监测其后几日的血糖，空腹血糖 ５．９～
９．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖 １２．２～１８．３ｍｍｏｌ／Ｌ，血糖仍控

制不佳，结合患者有使用胰岛素治疗意愿，内分泌科医

师建议停用瑞格列奈、西格列汀，使用胰岛素治疗。

３ 结语

氯吡格雷主要通过ＣＹＰ２Ｃ１９酶代谢而发挥抗血小
板活性，ＣＹＰ２Ｃ８是瑞格列奈在代谢过程中的必需
酶。２个药物的药代动力学似乎不存在药物间的相互作
用，经常被临床忽略。临床药师在此患者的治疗过程中，

根据其不良反应表现及发生原因，对氯吡格雷与瑞格列

奈的相互作用机制进行了分析，为医师治疗团队提出两

药相互作用出现后如何处理及后续治疗方案。

临床药师应警惕药物联用引起潜在的不良相互作

用，充分了解药物的代谢特点，密切监测患者的病情变

化，尽量避免药物相互作用的发生，促进临床安全用药。
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