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　 　 ［摘要］ 　目的 　评价并分析不同降糖药物的药物相互作用（DDI） 。方法 　将目前临床上常用的降糖药物（包括胰岛素和

２７种非胰岛素制剂）使用 DDI数据库 Lexi唱InteractionTM分析评价其 DDI并进行归纳和排序 。结果 　 ２８种药物共涉及 DDI数
量 ８８２种 ，其中 C级最多（６９ ．８％ ） ，C 、D 、X级占总数的 ９１ ．２％ ，其中 X级为 ２８种 。平均每种药物 DDI数量最多的为磺脲类
药物 ，其次为二甲双胍 ，最少的为 α唱糖苷酶抑制剂 。结论 　对于合并用药较多 、老年患者及肝肾功能不全者应优先选用 DDI
数量较少的降糖药物 ，如 α唱糖苷酶抑制剂 、胰高血糖素样肽唱１ （GLP唱１）类似物 、钠唱葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（SGLT２i）等 。
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Evaluation of hypoglycemic drug唱drug interactions by software
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［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate and analyze the drug唱drug interactions （DDI） of different antidiabetic drugs ．Methods
　 DDI database Lexi唱InteractionTM was used to evaluate DDI for ２８ commonly used antidiabetic medications （including insulin
and ２７ non唱insulin preparations） ．Results 　 ８８２ DDIs were identified for ２８ drugs ．Category C was the top rated DDI （６９ ．８％ ） ．

Category C ，D ，X were accounted for ９１ ．２％ of the total DDI ．２８ medication combinations belonged to category X ，which
should be avoided to use together ．Sulfonylureas had the most DDI ，followed by metformin ．Alpha唱glucosidase inhibitors had
least DDI ．Conclusion 　 Hypoglycemic drugs with less DDI ，such as α唱glycosidase inhibitors ，glucagon唱likepeptide１（GLP唱１）an唱
alogs and sodium唱dependent glucose transporters ２ inhibitor （SGLT２i）should be considered with high priority for patients tak唱
ing multiple antidiabetic medications ，elderly patients and patients with liver唱kidney dysfunction ．
　 　 ［Key words］ 　 hypoglycemic drugs ；drug唱drug interactions （DDI） ；evaluation by software

　 　糖尿病的发病率呈上升趋势 ，２００７ 年统计数据

显示中国成人糖尿病的发病率为 ９ ．７％ ，估算中国

有 ９２４０万糖尿病患者 ，２０１０ 年的数据显示中国成

人糖尿病的发病率为 １１ ．６％ ，而糖尿病前期的患者

高达 ５０ ．１％ ，且糖尿病的发病率随年龄的增长而增

加［１］
。研究［２］认为 ，６％ 左右的老年人住院与药物相

互作用有关 ，老年人往往由于生理功能的变化导致

药物的吸收 、分布 、代谢和排泄发生药动学和药效学

的改变 ，在此类人群中更易出现不良反应 。

　 　糖尿病属慢性病 ，患者需终生用药 ，但目前尚缺

乏降糖药物相互作用的相关数据 。通过人力筛选药

物相互作用存在筛选对象少 、费时 、结果不准确等缺

点 ，因此需要使用软件进行智能化筛选 。目前国外

常用的药物相互作用软件主要包括 Lexi唱Interac唱
tionTM和 Micromedex 等 ，相互作用软件因信息齐

全 、更新及时等特点已广泛应用于临床 。笔者针对

目前已获批的降糖药物进行软件筛选 ，基于 Lexi唱
InteractionTM数据库中降糖药物的相互作用分级进
行评价 ，为临床合理用药提供参考 。

1 　资料与方法

　 　收集目前已批准上市的降糖药物 ，包括非胰岛

素制剂与胰岛素制剂 ，其中 ，非胰岛素制剂共 ９大

类 ，涉及 ２７种药物 ；胰岛素制剂因影响药物相互作
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用的成分一致 ，因此仅评价胰岛素的相互作用 。

利用Lexi唱InteractionTM软件筛选和分析降糖药物的
药物相互作用 。 Lexicomp 是由 Wolter Kluwer
Health开发的一款集药品信息和医疗项目于一体
的信息化软件 ，其中 Lexi唱InteractionTM作为药师使
用的板块 ，用于筛选药物相互作用 。该软件可以依

据临床重要程度对筛选出的药物相互作用进行分级

评价 ，可分为 ５个等级 。X级 ：避免组合使用 ，联合

使用的风险超过收益 ；D级 ：考虑治疗改进 ，联合使

用需要权衡风险获益 ；C 级 ：监控治疗 ，联合使用

的利益往往超过风险 ，应进行监测或调整剂量等 ；

B 级 ：无需采取措施 ，风险较小 ；A 级 ：无相互

作用 。 　 　

2 　结果

2 ．1 　降糖药物相互作用统计
　 　统计目前临床上常用的降糖药物的 DDI 数量
以及处于各个分级的数量 。结果显示 ，２８种降糖药

物共有 DDI８８２ 对 ，其中最多的为 C 级 DDI ，占
６９ ．８％ （６１６／８８２） ，C 级 、D 级 、X 级共计 ８０４ 对 ，占

９１ ．２％ 。其中有 ４种药物（米格列醇 、格列喹酮 、曲格

列汀和瑞格列汀）的数据无法获得 ，可能与数据库升

级以及缺乏该类药物的相关研究有关 。每种药物具

体 DDI数量见表 １ 。

2 ．2 　避免与降糖药物组合使用的药物
　 　对于避免组合使用的药物 ，软件提示为 X 级 ，

２８种药物中避免使用的 DDI组合主要有 ２８种 。其

中 ，磺脲类药物的 X 级 DDI数量最多 ，而基本上所

有磺脲类药物均不能与乙酰丙酸 、美加明 、米格列奈

合用 ，其次是噻唑烷二酮类药物均不能与阿莫地喹

合用 ，值得注意的是 ，罗格列酮与胰岛素不能合用 ，

二甲双胍与酒精不能合用等 ，详见表 ２ 。

2 ．3 　各类降糖药物 DDI数量排序
　 　数据结果显示每种降糖药物的 DDI数量不同 ，

其中以磺脲类药物的 DDI数量最多 ，磺脲类平均每

种药物的 DDI数量为 ６３对 ，其次为二甲双胍 ，主要

有 ３７对 ，数量最少的是 α唱糖苷酶抑制剂 ，每种药物

的 DDI数量为 １５ 对 。每种药物 DDI 数量排序见
图 １ 。

3 　讨论

3 ．1 　各类降糖药物 DDI总体情况分析
　 　 笔者利用 Lexi唱InteractionTM软件分析和总结
了各类降糖药物的 DDI数量以及排序 ，通过系统分

析和评价降糖药物的 DDI有助于临床医生根据患

表 1 　降糖药物相互作用分级统计

类别 药名 英文名 A B C D X 合计
双胍类 二甲双胍 metformin ０ v１  ３０ 揪５ b１ 耨３７ *
α唱糖苷酶抑
　 制剂

阿卡波糖 acarbose ０ v１  １５ 揪０ b０ 耨１６ *
伏格列波糖voglibose ０ v１  １２ 揪０ b０ 耨１３ *
米格列醇 migltol NF

磺脲类 甲磺丁脲 tolbutamide ０ v５  ４９ 揪１５ b４ 耨７３ *
格列吡嗪 glipizide ０ v５  ４０ 揪１３ b３ 耨６１ *
格列喹酮 gliquidone NF
格列齐特 gliclazide ０ v５  ３８ 揪１２ b３ 耨５８ *
格列本脲 glibenclamide ０ v８  ４１ 揪１３ b５ 耨６７ *
格列美脲 glimepiride ０ v５  ３７ 揪１３ b３ 耨５８ *

格列奈类 瑞格列奈 repaglinide ０ v０  ４０ 揪４ b０ 耨４４ *
那格列奈 nateglinide ０ v３  ２２ 揪５ b０ 耨３０ *
米格列奈 mitiglinide ０ v１  １５ 揪０ b１ 耨１７ *

TZD 类 罗格列酮 rosiglitazone １ v１  ２２ 揪９ b２ 耨３５ *
吡格列酮 pioglitazone １ v３  ２０ 揪１０ b１ 耨３５ *

DPP４i 沙格列汀 saxagliptin ０ v７  ２７ 揪６ b３ 耨４３ *
西格列汀 sitagliptin ０ v１  ２１ 揪２ b０ 耨２４ *
维格列汀 vildagliptin ０ v１  １３ 揪２ b０ 耨１６ *
利格列汀 linagliptin ０ v５  ２５ 揪１０ b０ 耨４０ *
阿格列汀 alogliptin ０ v１  １３ 揪２ b０ 耨１６ *
曲格列汀 t relagliptin NF
瑞格列汀 retagliptin NF

GLP唱１类似物 利拉鲁肽 liraglutide ０ v４  １２ 揪２ b０ 耨１８ *
艾塞那肽 exenatide ０ v３  １３ 揪４ b０ 耨２０ *
利司那肽 lixisenatide ０ v３  １２ 揪４ b０ 耨１９ *
阿必鲁肽 albiglutide ０ v３  １２ 揪２ b０ 耨１７ *
度拉糖肽 dulaglutide ０ v１  １２ 揪２ b０ 耨１５ *

SGLT２i 达格列净 dapagliflozin ０ v３  １２ 揪２ b０ 耨１７ *
坎格列净 canagliflozin ０ v２  １９ 揪１２ b１ 耨３４ *
恩格列净 empagliflozin ０ v１  １４ 揪２ b０ 耨１７ *

胰淀素类似物 普兰林肽 pramlintide ０ v１  １２ 揪２ b０ 耨１５ *
胰岛素制剂 胰岛素 insulin ０ v１  １８ 揪７ b１ 耨２７ *

合计 ２ v７６  ６１６ 揪１６０ b２８ 耨８８２

　 　 注 ：TZD ：噻唑烷二酮类 ；DPP４i ：二肽基肽酶 ４ 抑制剂 ；GLP唱１ ：

胰高血糖素样肽唱１ ；SGLT２i ：钠唱葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂 ；NF ：无

法获取

表 2 　 28组避免与降糖药物合用的 DDI

降糖药物 不能合用的药物

二甲双胍 酒精

甲苯磺丁脲 乙酰丙酸 、阿莫地喹 、美加明 、米格列奈

格列吡嗪 乙酰丙酸 、美加明 、米格列奈

格列齐特 乙酰丙酸 、美加明 、米格列奈

格列本脲 乙酰丙酸 、阿莫地喹 、波生坦 、美加明 、米格列奈

格列美脲 乙酰丙酸 、美加明 、米格列奈

米格列奈 磺脲类

罗格列酮 阿莫地喹 、胰岛素

吡格列酮 阿莫地喹

沙格列汀 考尼伐坦 、夫西地酸 、艾代拉利司

坎格列净 阿莫地尼

胰岛素制剂 罗格列酮
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图 1 　各类降糖药物平均 DDI数量

者具体情况选用合适的降糖药物 。

　 　众所周知 ，抗凝药物华法林受食物和药物的相

互作用影响很大 ，而通过软件筛选华法林的 DDI数
量高达 ２４８种 ，其中 X级 ８种 ，与华法林相比 ，降糖

药物的 DDI数量相对较少 ，但是由于药物与降糖药

物合用时可能增强降糖药物的疗效 ，引起低血糖的

风险 ，因此在临床上仍应重视由于 DDI引起的不良
反应 。

3 ．2 　重视合并多种疾病患者降糖药物的选择
　 　研究［３］显示 ，糖尿病患者常常合并多种疾病 ，而

冠心病合并糖尿病的比例甚至高达 ８０ ．５％ ，并且糖

尿病合并血脂异常和高血压的人群随着年龄的增长

呈逐年增加的趋势 。 而 Zhu 等［４］调查了上海市松

江地区 １１年的死亡原因 ，结果显示 ，１１ 年间与糖尿

病相关的死亡人数增加了 １ ．７８倍 ，糖尿病和冠心病

的死亡人数则增加了 ２ ．６６ 倍 。多种并发疾病往往

需要使用多种药物 ，而用药数量的增多也增加了发

生 DDI的可能性 。文献［５］推荐 ２型糖尿病患者应

遵循以二甲双胍为基础的药物治疗原则 ，可以选用

联合的药物则包括其他任何机制的降糖药物 。有研

究［６］显示 ，酒精会增加乳酸酸中毒的风险 ，与二甲双

胍合用则有可能增加二甲双胍的不良反应 ，因此 ，医

务人员应告知患者在使用二甲双胍的过程中避免饮

酒 。结合文中相关数据分析显示 ，对于合并疾病多 、

用药品种多的患者可以考虑选择 DDI 数量相对较
少的药物 。例如 ，α唱糖苷酶抑制剂 、GLP唱１ 类似物 、

SGLT２i 、胰岛素等 ，而应避免选择 DDI数量较多的
磺脲类促泌剂 。

3 ．3 　重视老年患者降糖药物的选择
　 　文献［７］认为对于 ７５岁以上的老年人或预期寿

命 ＜ ５年的患者血糖控制目标应当相对宽松 ，空腹

或餐前血糖控制在 ７ ．８ ～ １０ ．０ mmol／L ，餐后 ２ h或
随机血糖控制在 ７ ．８ ～ １３ ．９ mmol／L 。对于老年糖
尿病患者而言 ，发生低血糖反应非常危险 ，因此控制

血糖的目标也相对宽松 。结合这一特点 ，对于老年

患者应选择低血糖风险相对较小的降糖药物 ，而有

些药物与降糖药物联合使用会增加患者低血糖的风

险 ，所以老年患者应选择 DDI比较少的药物以降低
发生低血糖的风险 。本研究数据表明 ，磺脲类药物

的 DDI相对较多 ，且该类药物容易引起低血糖 ，老

年患者应尽量避免使用磺脲类药物 。文献［８］则认

为老年患者如需联用磺脲类药物 ，宜选择降糖作用

温和 、作用时间短 、低血糖风险小的药物 ，应避免使

用格列本脲 。通过软件筛选发现格列本脲共有 ６７

组 DDI ，与其他药物合用容易引起血糖的波动和低
血糖反应 ，老年患者并不适宜 。对于老年患者可以

选择 DDI数量相对较少 、低血糖反应较小的药物 ，

例如 α唱糖苷酶抑制剂 、GLP唱１ 类似物 、SGLT２i 等 ，

由于胰淀素类似物目前在国内尚未上市 ，因此不建

议使用 。

3 ．4 　重视肝肾功能不全患者降糖药物的选择
　 　肝脏在药物的代谢和处置中起重要作用 ，大多

数药物均是在肝脏内经过生物转化最终排出体外 ，

因此 ，当肝脏处于病理状态时容易影响药物的体内

代谢过程 ，从而影响药物的疗效和不良反应 。例如 ，

波生坦［９］为肝药酶 CYP２C９和 CYP３A４的诱导剂 ，

而格列本脲的代谢则依赖于这 ２ 个代谢酶 ，两者联

用会加速格列本脲的代谢 ，降低格列本脲的浓度 ，因

此不建议两药联合使用 。

　 　肾脏是药物排泄的主要场所 ，根据药物的酸碱

性不同其排泄情况不同 ，药物通过肾小管分泌和重

吸收可以产生相互作用 ，从而影响药物疗效 。例如 ，

阿司匹林与磺脲类药物合用时会增加磺脲类药物的

降糖作用 ，因此可能导致低血糖风险的发生 。

　 　对于有肝肾功能不全的患者 ，由于其本身的代

谢 、排泄能力减弱 ，在合用影响降糖效果的药物时 ，

可能会引起降糖作用增强 ，产生低血糖反应 ，或者降

低了降糖药物的浓度 ，最终达不到治疗目标等 ，因此

肝肾功能不全的患者应选用 DDI较少的药物 。

4 　总结

　 　本研究首次利用药物相互作用软件分析和总结

了临床常用的降糖药物的 DDI种类 ，并根据 DDI数
量的不同进行排序 ，同时对于需要避免联用的 DDI
组合进行了归纳 ，为临床合理选用降糖药物提供了
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新思路 。笔者强调应关注合并用药多的患者 、老年

患者 、肝肾功能不全患者的用药选择 ，为减少可能的

低血糖反应或无法到达既定疗效 ，应优先选择 DDI
更少的药物 。
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