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药物相互作用（DDI）是指2种及以上药物联用或先

后序贯用药引起的药物作用、效应变化。随着用药安全

意识的提高，DDI逐步成为临床合理用药领域的热

点［1 - 3］，各国相关监管机构也发布了相应的化学药DDI研
究相关的指导原则［4］。2021年，全球有5. 37亿20～79岁

成年糖尿病患者，中国是全球糖尿病患者最多的国家

（高达1. 41亿），其中2型糖尿病患者占比超过95%［5 - 7］，
故中国的口服降血糖药受众巨大。DDI会影响药物的吸

收、代谢、分布、排泄，如口服降血糖药二肽基肽酶

（DPP）4抑制剂沙格列汀主要由肝脏P450酶（又称肝药
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摘要摘要：：目的 为常用口服降血糖药临床安全使用提供参考。方法 检索 MCDEX 数据库中自建库起至 2025 年 3 月的 32 种、8 类口

服降血糖药的药物相互作用（DDI）信息，并依据风险等级（禁忌联用、不推荐联用、谨慎联用、关注联用、可以联用）进行统计与分析。

结果 共检索到 38 961 条 DDI 信息，其中谨慎联用占比最高（37 168 条，95. 40%），禁忌联用仅 2 条。磺酰脲类促胰岛素分泌药的

DDI 信息数量最多（24 874 条），其中格列美脲的 DDI 信息占比最高（7. 03%）；二肽基肽酶 4 抑制剂、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑

制剂的 DDI较少，分别有 202条、15条。高风险（包括禁忌联用、不推荐联用）DDI共 633条，涉及 16种药物，其中禁忌联用组合为格

列本脲与波生坦、瑞格列奈与吉非罗齐。不推荐联用的药物主要包括含何首乌的中成药及其制剂、碘造影剂、糖皮质激素类药物；谨慎

联用涉及全部类别药物，常见谨慎联用药物包括含人参、甘草的中成药及其制剂、阿司匹林、部分心血管药、激素等。结论 口服降血

糖药中磺酰脲类促胰岛素分泌药的 DDI最复杂，新型降血糖药的 DDI相对较少。临床应重点关注高风险 DDI组合，并在联用常见谨

慎联用药物时加强监测，以保障用药安全。

关键词关键词：：口服降血糖药；药物相互作用；安全用药；MCDEX数据库

Characteristics of Drug - Drug Interactions in Oral Hypoglycemic Drugs Based on the MCDEX Databases
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the clinical safe use of commonly used oral hypoglycemic drugs. Methods The
drug - drug interaction（DDI） information of 32 oral hypoglycemic drugs in eight categories was retrieved from the inception of
the MCDEX database to March 2025，and statistical analysis was conducted based on the risk level （contraindicated combination
use，not recommended combination use，cautious combination use，concerned combination use，and permissible combination use）.
Results A total of 38 961 DDI entries were retrieved，with the highest proportion of cautious combination use（37 168 entries，
accounting for 95. 40%），and only two entries involving contraindicated combination use. Sulfonylurea insulin secretagogues had the
highest number of DDI entries （24 874 entries），with glimepiride having the highest proportion of DDI entries （7. 03%）. DDI
entries for dipeptidyl peptidase 4 inhibitors and sodium - glucose co - transporter inhibitors were relatively few，with 202 entries
and 15 entries，respectively. There were 633 high - risk （including contraindicated and not recommended combination use） DDI
entries involving 16 drugs，with the contraindicated combination use being glibenclamide combined with bosentan，and repaglinide
combined with gemfibrozil. Drugs not recommended for combination use mainly included Chinese patent medicines，and preparations
containing Polygoni Multiflori Radix，iodinated contrast agents，and glucocorticoids. Cautious combination use involved all categories
of drugs，commonly used drugs for cautious combination use include Chinese patent medicines and preparations containing Ginseng
Radix et Rhizoma or Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，aspirin，some cardiovascular drugs，hormones，etc. Conclusion Among oral
hypoglycemic drugs，sulfonylurea insulin secretagogues have the most complex DDIs，while novel hypoglycemic drugs have relatively
fewer DDIs. Clinically，attention should be paid to high - risk DDI combinations，and monitoring should be strengthened when
combining commonly used drugs with caution to ensure medication safety.
Key wordsKey words：：oral hypoglycemic drugs；drug - drug interactions；medication safety；MCDEX database
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酶）中的 CYP3A4和 CYP3A5代谢，CYP3A4和 CYP3A5
强抑制剂可能改变沙格列汀及其代谢物的药代动力

学［8］。药物联用的理想状况是增强药效，减少用量，降低

副作用和药品不良反应（ADR），如利托那韦通过抑制

CYP3A酶减少奈玛特韦的代谢，使奈玛特韦消除减慢，

故临床联用利托那韦与奈玛特韦以增强后者的抗病毒

效果［9］。临床多数DDI会增加ADR和毒副作用［10 - 11］。因
此，识别DDI带来的潜在负面影响，对患者进行科学、合

理的建议及用药指导意义重大［12］。MCDEX数据库是广

泛使用的医学信息数据库，其涵盖的药物信息全面、准

确、权威，其中的DDI模块提供了较全面、实用的DDI信
息，可帮助识别、管理DDI风险，为临床提供更安全、有效

的药物治疗。故本研究中通过检索MCDEX数据库中收

录的口服降血糖药DDI信息，总结、分析其作用机制，为

临床合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

检索MCDEX数据库中自建库起至 2025年 3月的

口服降血糖药，包括磺酰脲类促胰岛素分泌药、非磺酰

脲类促胰岛素分泌药、双胍类、α -糖苷酶抑制药、噻唑

烷二酮类、DPP - 4抑制剂、钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2
（SGLT - 2）抑制剂、其他 8类单方制剂。通过“药物相互

作用”版块检索口服降血糖药的DDI信息，根据 DDI严
重程度分为禁忌联用、不推荐联用、谨慎联用、关注联

用、可以联用 5个等级，并将禁忌联用、不推荐联用 DDI
定义为高风险 DDI。
2 结果

2. 1 基本信息

共检索到口服降血糖药DDI信息 38 961 条，涉及

8类、32种具体药物。各类相互作用中，禁忌联用、不推

荐联用、谨慎联用、关注联用、可以联用的记录数分别

为 2 条、631 条、37 168 条、1 075 条、85 条。其中，磺酰

脲类促胰岛素分泌药的DDI信息占比最高（63. 84%），

其中格列美脲的相关信息最多（2 739条）；SGLT - 2抑

制剂的DDI信息占比最低（0. 04%）。详见表1。
2. 2 高风险 DDI

32种口服降血糖药中，有 16 种药物（包括部分

DPP - 4抑制剂、SGLT - 2抑制剂及α -糖苷酶抑制药）

未发现高风险 DDI，其余 16 种药物共有高风险 DDI
633 条，其中禁忌联用 2 条、不推荐联用 631 条。禁忌

联用的为格列本脲与波生坦、瑞格列奈与吉非罗齐。除

α -糖苷酶抑制药、DPP - 4抑制剂和SGLT - 2抑制剂外

的5类药物，其余药物均有不推荐联用 DDI。详见表2。
2. 3 谨慎联用 DDI

共有谨慎联用 DDI信息 37 168条（95. 40%），其中

磺酰脲类促胰岛素分泌药的数量最多（23 957条），其谨

慎联用的代表药物主要为阿司匹林、贝诺酯与含人参、

甘草的中成药及其制剂。详见表3。
3 讨论

3. 1 DDI 基本情况分析

共检索到口服降血糖药 DDI信息 38 961条，其中需

谨慎联用的37 168条（95. 40%），需关注联用的1 075条

（2. 76%）。从药物类别来看，磺酰脲类促胰岛素分泌药

的 DDI信息最多（24 874条），而 SGLT - 2抑制剂的最

少（15条），该分布可能与磺酰脲类促胰岛素分泌药在

临床中的长期广泛应用有关，其使用历史及处方量明

显高于 SGLT - 2抑制剂等新型降血糖药。1955年的动

物实验发现，某些磺胺类药物可引起犬出现低血糖症

状，此后以甲苯磺丁脲和氯磺丙脲为代表的第 1代磺酰

脲类促胰岛素分泌药便成为最早广泛使用的口服降血

糖药。20 世纪 90 年代中期，第 3代磺酰脲类促胰岛素

分泌药格列美脲上市，其降血糖活性更强，与受体结合

及解离速度均显著快于格列本脲，兼具胰内和胰外降

血糖作用，并可降低空腹胰岛素与 C肽水平。2000年 5月，

格列美脲成为我国首个获批可与胰岛素联用的第 3代
磺酰脲类促胰岛素分泌药［13］。相比之下，SGLT - 2抑制

剂通过抑制肾小管对葡萄糖的重吸收来降低血糖，该

类药物还具有降血压、减重、降低尿蛋白、抗炎、调节免

疫等多重作用。但随着其临床应用的日益广泛，其所引

起的 ADR（如低血糖）也给部分患者带来了一定

困扰［14 - 15］。
3. 2 高风险 DDI 信息分析

本研究中共检索到 2条禁忌联用的DDI信息，分别

为格列本脲与波生坦、瑞格列奈与吉非罗齐。格列本脲

与波生坦联用可能导致两药的血药浓度同时下降，并

伴有氨基转移酶水平升高的风险［16］；瑞格列奈与吉非

罗齐联用，因吉非罗齐抑制 CYP2C8酶活性，可增加瑞

格列奈的暴露量，增强并延长其降血糖作用，从而升高

严重低血糖风险［17］。除上述禁忌联用外，还发现除二甲

双胍外，几乎所有口服降血糖药均不推荐与含何首乌

的中成药及其制剂联用。进一步检索发现，何首乌相关

的DDI信息中，41条均为“不推荐与降血糖药联用”。其

原因可能为何首乌具有糖皮质激素样作用，可促进糖

异生，减少组织对葡萄糖的利用及分解，从而升高血

糖、加重糖尿病。类似机制也适用于含人参、甘草的中

成药及其制剂与部分降血糖药需谨慎联用的情形。此

外，双胍类口服降血糖药不推荐与含碘造影剂联用。因

含碘造影剂可能降低双胍类药物的肾脏清除率，导致

药物蓄积，增加乳酸性酸中毒风险［18］。故建议肾功能正

常者在使用碘海醇期间及使用后 48 h 内停用二甲双

胍；肾功能异常者则需在使用碘海醇前 48 h停用二甲
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表1 口服降血糖药药物相互作用分级统计［条（%），n = 38 961］
Tab. 1 Statistics of DDI grading for oral hypoglycemic drugs［item（%），n = 38 961］

药物类别

磺酰脲类促胰岛素分泌药

非磺酰脲类促胰岛素分泌药

双胍类

α -糖苷酶抑制药

噻唑烷二酮类

二肽基肽酶4（DPP - 4）抑制剂

钠 -葡萄糖协同转运蛋白2
（SGLT - 2）抑制剂

其他

合计

药品名称

醋酸己脲

格列本脲

格列吡嗪

格列波脲

格列喹酮

格列美脲

格列齐特

甲苯磺丁脲

氯磺丙脲

妥拉磺脲

米格列奈

那格列奈

瑞格列奈

二甲双胍

苯乙双胍

阿卡波糖

伏格列波糖

米格列醇

吡格列酮

罗格列酮

西格列他钠

阿格列汀

利格列汀

沙格列汀

维格列汀

西格列汀

艾托格列净

达格列净

恩格列净

卡格列净

格列嘧啶

普兰林肽

禁忌联用

0（0）
1（0. 003）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
1（0. 003）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
2（0. 01）

不推荐联用

36（0. 09）
38（0. 10）
38（0. 10）
36（0. 09）
36（0. 09）
38（0. 10）
36（0. 09）
38（0. 10）
48（0. 12）
38（0. 10）
0（0）
36（0. 09）
36（0. 09）
38（0. 10）
65（0. 17）
0（0）
0（0）
0（0）
38（0. 10）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
36（0. 09）
0（0）

631（1. 62）

谨慎联用

2 125（5. 45）
2 524（6. 48）
2 504（6. 43）
2 036（5. 23）
2 525（6. 48）
2 625（6. 74）
2 494（6. 40）
2 494（6. 40）
2 495（6. 40）
2 135（5. 48）
226（0. 58）
2 433（6. 24）
2 497（6. 41）
306（0. 79）
2 215（5. 69）
266（0. 68）
279（0. 72）
197（0. 51）
2 267（5. 82）
272（0. 70）
1（0. 003）

117（0. 30）
2（0. 01）
32（0. 08）
1（0. 003）
1（0. 003）
1（0. 003）
1（0. 003）
1（0. 003）
1（0. 003）

2 093（5. 37）
2（0. 01）

37 168（95. 40）

关注联用

18（0. 05）
90（0. 23）
69（0. 18）
0（0）
58（0. 15）
75（0. 19）
56（0. 14）
67（0. 17）
56（0. 14）
23（0. 06）
40（0. 10）
64（0. 16）
78（0. 20）
58（0. 15）
48（0. 12）
46（0. 12）
41（0. 11）
36（0. 09）
51（0. 13）
68（0. 17）
0（0）
0（0）
0（0）
31（0. 08）
0（0）
0（0）
1（0. 003）
1（0. 003）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

1 075（2. 76）

可以联用

0（0）
12（0. 03）
1（0. 003）
0（0）
0（0）
1（0. 003）
1（0. 003）
7（0. 02）
0（0）
0（0）
0（0）
7（0. 02）
3（0. 01）
9（0. 02）
0（0）
6（0. 02）
0（0）
2（0. 01）
6（0. 02）
3（0. 01）
0（0）
0（0）
3（0. 01）
8（0. 02）
4（0. 01）
3（0. 01）
0（0）
3（0. 01）
5（0. 01）
1（0. 003）
0（0）
0（0）
85（0. 22）

合计

2 179（5. 59）
2 665（6. 84）
2 612（6. 70）
2 072（5. 32）
2 619（6. 72）
2 739（7. 03）
2 587（6. 64）
2 606（6. 69）
2 599（6. 67）
2 196（5. 64）
266（0. 68）
2 540（6. 52）
2 615（6. 71）
411（1. 05）
2 328（5. 98）
318（0. 82）
320（0. 82）
235（0. 60）
2 362（6. 06）
343（0. 88）
1（0. 003）

117（0. 30）
5（0. 01）
71（0. 18）
5（0. 01）
4（0. 01）
2（0. 01）
5（0. 01）
6（0. 02）
2（0. 01）

2 129（5. 46）
2（0. 01）

38 961（100. 00）

排名

13
2
5
15
3
1
8
6
7
12
20
9
4
16
11
19
18
21
10
17
32
22
25
23
25
28
29
25
24
29
14
29

双胍，直至肾功能恢复正常。

3. 3 谨慎联用 DDI 信息分析

本研究中纳入的所有口服降血糖药均有谨慎联用

DDI信息。其中，以阿司匹林、贝诺酯为代表的非甾体抗

炎药出现频率较高，原因为非甾体抗炎药（如保泰松、

阿司匹林、贝诺酯）与口服降血糖药（如甲苯磺丁脲、胰

岛素类、阿格列汀）联用可能会增强降血糖作用，增加

低血糖风险。此类提示亦常见于阿司匹林肠溶片等药

的药品说明书中［19］。此外，糖皮质激素具有升高血糖的

作用，部分具糖皮质激素样作用的补益类中药（如人

参、甘草、何首乌）也可能对血糖产生影响［20］。在药物代

谢方面，DPP - 4抑制剂沙格列汀与阿扎那韦、酮康唑、

泰利霉素等强效CYP3A4抑制剂联用，可因代谢受阻而

升高血药浓度，增强药效。李炼［17］的研究显示，CYP3A4
强抑制剂如辛伐他汀、地尔硫 、酮康唑分别可使沙格

列汀的血药浓度 - 时间曲线下面积（AUC）增加 12%，

109%，145%，证实其对沙格列汀及其代谢物的药代动

力学具有显著影响。同时，β受体阻滞剂（如那格列奈）

与倍他洛尔联用时亦须谨慎，原因为两药联用可能会

掩盖低血糖的部分前驱症状（如心悸、心动过速），且随

着倍他洛尔剂量的增加，其对β1受体的选择性下降，还

可能引起血糖升高或延迟其恢复。可见，口服降血糖药
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的疗效可受多种药物影响，如非甾体抗炎药、水杨酸

盐、单胺氧化酶抑制剂、非选择性β肾上腺素能阻滞剂

等可能增强其降血糖作用，而噻嗪类、可的松、甲状腺

制剂、拟交感神经药等则可能减弱降血糖效果［21］。
3. 4 小结

了解 DDI 可更好地指导临床合理用药，减少因

DDI引起的ADR或疗效降低。但 DDI不是药物联用的

绝对禁忌，其分级仅提示联用时可能存在的风险水平。

值得注意的是，DDI信息主要适用于一般人群，个体差

异可能导致患者的反应不同，如老年人、肝肾功能不全

患者更应优先选择 DDI较少的降血糖方案［22］。建议临

床医师与药师在充分掌握药物特性的基础上，结合实

践经验不断总结与优化治疗方案，从而更好地保障患

者的用药安全。
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表2 不推荐与口服降血糖药联用的DDI
Tab. 2 DDI invoving the drugs not recommended for combina⁃

tion with oral hypoglycemic drugs

药物类别

磺酰脲类促胰岛

素分泌药

非磺酰脲类促胰

岛素分泌药

双胍类

噻唑烷二酮类

其他

药品名称

醋酸己脲，格列波脲，格列喹酮，格列

齐特；格列本脲，格列吡嗪，格列美

脲，甲苯磺丁脲，妥拉磺脲；氯磺

丙脲

那格列奈，瑞格列奈

二甲双胍；苯乙双胍

吡格列酮

格列嘧啶

代表药物

含何首乌的中成药及其制剂；氨酮戊

酸，含何首乌的中成药及其制剂；

氢化可的松，乙醇，含何首乌的中

成药及其制剂

含何首乌的中成药及其制剂

碘海醇，羟氯喹，双氯芬酸；碘化油，

含何首乌的中成药及其制剂

艾沙康唑，含何首乌的中成药及其制剂

含何首乌的中成药及其制剂

表3 谨慎与口服降血糖药联用的DDI
Tab. 3 DDI invoving the drugs should be used cautiously in com⁃

bination with oral hypoglycemic drugs

药物类别

磺酰脲类促

胰岛素分

泌药

非磺酰脲类

促胰岛素

分泌药

双胍类

α - 糖苷酶

抑制药

噻 唑 烷 二

酮类

DPP - 4 抑

制剂

SGLT - 2抑

制剂

其他

药品名称

醋酸己脲，格列本脲，格列吡

嗪，格列波脲，格列喹酮，格

列美脲，格列齐特，甲苯磺丁

脲，格列美脲，妥拉磺脲

米格列奈；那格列奈，瑞格列奈

二甲双胍；苯乙双胍

阿卡波糖，伏格列波糖

吡格列酮；罗格列酮；西格列

他钠

阿格列汀；沙格列汀；利格列

汀；维格列汀，西格列汀

艾托格列净，达格列净，恩格列

净，卡格列净

格列嘧啶；普兰林肽

代表药物

含人参、甘草的中成药及其制剂，阿司匹林，贝

诺酯，贝凡洛尔，咖啡因

艾司西酞普兰，雌二醇，睾酮，美托洛尔，氧氟沙

星；含人参、甘草的中成药及其制剂，氨鲁米

特，巴比妥，倍他洛尔，地塞米松

艾沙康唑，昂丹司琼，奥曲肽，班布特罗，黄体

酮；含人参、甘草的中成药及其制剂，多塞平，

睾酮，度洛西汀，阿司匹林

比索洛尔，华法林，阿司匹林，雌二醇，甲地孕酮

含人参、甘草的中成药及其制剂，奥沙普秦，吉非罗

齐，阿司匹林，左氧氟沙星；美托洛尔，阿司匹林，

利福平，铝镁司，司来吉兰；利福平

比索洛尔，贝诺酯，铝镁司，米格来宁，咖啡因；

阿扎那韦，酮康唑，伊曲康唑，泰利霉素，米非

司酮；硫辛酸，辛伐他汀；硫辛酸

硫辛酸

含人参、甘草的中成药及其制剂，保泰松，阿普洛

尔，阿司匹林，贝诺酯；硫辛酸，格列吡嗪
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