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摘 要 目的：提高医务人员对潜在药物相互作用（以下简称“药物相互作用”）的认识，减少因药物相互作用导致的药品不良事件，

为慢性病临床指南制定提供参考。方法：依据《中国居民营养与慢性病调查报告》与相关文献，选取9种常见慢性病（高血压、2型

糖尿病、血脂异常、抑郁、原发性肺癌、类风湿性关节炎、缺血性脑卒中、慢性心力衰竭和慢性阻塞性肺疾病）对应的由中华医学会

或国家卫生和计划生育委员会牵头制订的最新的临床指南，评估指南中药物相互作用方面的完善程度。检索Micromedex、Stock-

ley’s Drug Interactions、Medscape、Adverse Drug Interactions：A Handbook for prescribers 和药品说明书等数据库或资料，以与其他

慢性病共存可能性最大及发病率最高的高血压、2型糖尿病、血脂异常疾病的临床指南为中心，统计这3种慢性病的指南推荐药物

与除自身外的8种慢性病指南推荐药物之间相互作用的数量（包括轻/中度及严重药物相互作用），同时统计具有严重相互作用数

量较多的药物。结果：尚无指南提及共患病推荐药物之间相互作用。高血压、2型糖尿病、血脂异常临床推荐药物与除自身外的8种疾

病临床指南推荐治疗药物之间具有轻/中度药物相互作用的数量分别为759、681、68个，具有严重药物相互作用的数量分别为262、17、

37个。存在严重相互作用数量较多的药物为地高辛（24个）、阿司匹林（22个）、利尿剂（12种药物，14～17个）等。结论：当患者同

时患有多种慢性病时，临床药师用药需关注药物相互作用的问题，本研究选取的慢性病临床指南仍待完善药物相互作用的内容。
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Study on the Potential Drug Interaction in Clinical Guidelines for 9 Chronic Diseases
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ABSTRACT OBJECTIVE：To reduce ADEs due to potential drug interaction（short for drug interaction）by improving medical

staffs’recognition，and to provide reference for making clinical guidelines for chronic disease. METHODS： According to the

Survey Reprots on Chinese Resident’s Nutrition and Chronic Disease and related literatures，nine common chronic diseases

（hypertension，type 2 diabetes mellitus，dyslipidemia，depression，primary lung cancer，rheumatoid arthritis，ischemic stroke，

chronic heart failure and chronic obstructive pulmonary disease） and latest corresponding clinical guidelines，developed by the

Chinese Medical Association or National Health and Family Planning Commission were selected to evaluate the improvement of

drug interaction in the guidelines. Retrieving Micromedex，Stockley’s Drug Interactions，Medscape，Adverse drug interactions：A

Handbook for prescribers and drug instructions， centered on the clinical guidelines for hypertension， type 2 diabetes and

dyslipidemia，which were most likely to coexist with other chronic diseases and had the highest incidence，the number of drug

interactions （mild/medium and severe drug interaction） of drugs recommended by 3 chronic disease guidelines and 8 other

guidelines were counted，and drugs with a large number of severe drug interactions were also counted. RESULTS：There was no

guideline to discussing the interaction between recommended drugs for comorbidity. The number of mild/mediuem drug reactions

recommended by clinical guidelines for hypertension，type 2 diabetes，dyslipidemia and other 8 disease were 759，681 and 68，

respectively；those of severe drug interaction were 262，17 and 37，respectively. The drugs with a high number of severe drug

interactions were digoxin（24），aspirin（22），diuretics（12 kinds of drugs，14-17）. CONCLUSIONS：When patients suffer from

multiple chronic diseases，clinical pharmacists should pay attention to drug interactions. Selected clinical guidelines for chronic

diseases still need to be completed the content of drug

interactions.

KEYWORDS Potential drug interaction；Clinical guideline；

Chronic disease；Improvement degree
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2013年国家卫生和计划生育委员会（以下简称“国

家卫计委”）统计信息中心发布的《2013第五次国家卫生

服务调查分析报告》[1]显示，60岁及以上老年人群患两种

及以上慢性病的比例为16.2％。慢性病共存、合用药物

增加，产生潜在药物相互作用（以下简称“药物相互作

用”）的可能性增大。一项涉及 18 820例患者的前瞻性

调查研究[2]发现，患者随访6个月以上，由于药物相互作

用导致患者再入院率为 6.5％，增加了大量医疗支出 。

由于药物相互作用导致的患者再入院率可能被低估，因

为部分相互作用是以药物不良反应的形式上报的[3-4]。

国外一项针对12个指南推荐药物之间相互作用的系统评

价[5]显示，2型糖尿病（T2DM）、抑郁、慢性心力衰竭与除

自身外 11个疾病指南推荐药物之间存在数量较多的潜

在严重相互作用，且多种慢性病共存时指南的适用性

不强[6]。国内也有对结核病指南推荐药物的相互作用的

研究[7]，但是缺乏针对慢性病指南推荐药物间潜在相互

作用的系统评价。此外，有调查发现即使是医学专业人

员对药物相互作用的认识也不足[8]。因此，笔者在本研

究中系统评价国内常见慢性病指南的药物相互作用方

面的完善程度、多种慢性病指南推荐药物间相互作用数

量和产生严重相互作用数量高的药物，以提高医务人员

对药物相互作用的认识，减少患者因药物相互作用导致

的药品不良事件，给多种慢性病共存的患者的药物治疗

和慢性病指南修订提供参考。

1 资料与方法
1.1 慢性病及相关指南的选择

慢性病选择：参考《中国居民营养与慢性病状况报

告》[9]及相关文献[10-13]，选取患病率较高的高血压、T2DM、

血脂异常、抑郁、原发性肺癌、类风湿性关节炎（RA）、缺血

性脑卒中、慢性心力衰竭和慢性阻塞性肺疾病（COPD）

共9种慢性病。选取由中华医学会或者国家卫计委牵头制

定的9种慢性病最新的防治或诊疗指南及相关权威指南。

1.2 指南完善程度评价

根据选取指南的内容及研究目的，评价选取指南的

完善程度。评价指标为：（1）是否讨论常见共患病；（2）

是否对共患病有具体推荐药物；（3）是否讨论共患病药

物间相互作用；（4）是否对相互作用的药物有具体的剂

量推荐。

1.3 指南推荐药物间相互作用数量及严重程度统计

1.3.1 药物相互作用检索的数据来源及参考资源的优

先顺序 ①Micromedex：drug interaction[14]；②Stockley’s

Drug Interactions[15]；③Medscape：drug interaction check-

er[16]；④Adverse Drug Interactions：A Handbook for pre-

scribers[17]；⑤药品说明书：以上4个数据库都没有收录的

药物参考药品说明书中药物相互作用部分。检索查询

时权衡数据的质量和内容的详细程度，参考资源的优先

顺序为①＞②＞④＞③＞⑤。如果数据库之间信息有

冲突，以药品说明书内容为准。

1.3.2 药物相互作用检索方法 进入Micromedex数据

库的子库“drug interaction”，键入选取的某个指南推荐

的所有药物与另一指南推荐的所有药物，检索并统计检

索结果中2个指南推荐药物间所有相互作用及相互作用

的严重程度。未被 Micromedex 收录的药物，按照参考

资源的优先顺序依次检索与另一指南所有药物的相互

作 用 。 Medscape 数 据 库 的 子 库 为“drug interaction

checker”，使用方法与 Micromedex 数据库相同。Stock-

ley’s Drug Interactions 和 Adverse Drug Interactions：A

Handbook for prescribers 为药物相互作用的专著，可根

据药物直接进行药物相互作用检索。

1.3.3 药物相互作用数量统计及严重程度判定标准 ①

数量统计：以9种慢性疾病中与其他慢性病共存的可能

性更大的 3种发病率最高的慢性病（高血压，T2DM，血

脂异常）为中心，分别检索统计3种慢性病推荐药物与除

自身外的其他 8种慢性病推荐药物间的相互作用的数

量。为了便于统计分析，每种疾病每次只选择1个药物

检索与其他疾病的另1个药物之间是否存在相互作用。

同一个指南推荐药物之间的相互作用不纳入统计。如

果1个药物同时在2个指南中出现，那么在2个指南推荐

的药物之间相互统计时不计入共有药物相关的相互作

用[18]（例如高血压和慢性心力衰竭的指南中均推荐利尿

剂、β受体阻滞药、血管紧张素转化酶抑制剂作为治疗药

物，那么在2种疾病推荐药物相互作用统计时不计入上

述3类药物相关的相互作用）。②严重程度判定标准：根

据相互作用的严重程度，将检索到的药物相互作用按照

轻/中度和严重分为两类。严重程度的判定标准参考

Micromedex数据库中药物严重程度的判定标准[14]。严

重的药物相互作用：如果两药合用可能产生威胁生命的

不良反应或者需要医疗干预去最小化或者预防相互作

用导致的不良反应的发生；中度药物相互作用：两药合

用可能导致疾病恶化，可能需要改变治疗方案；轻度药

物相互作用：两药合用可能会产生有限的临床效应，通

常不需要改变治疗方案。

1.4 参考指南中推荐的存在严重相互作用数量多的

药物

根据“1.3”中的统计的结果，筛选出严重药物相互作

用，统计每一个药物存在严重相互作用的数量，存在严

重相互作用数量＞5个的药物归类为存在严重相互作用

数量多的药物。同时，统计分析存在严重相互作用数量

多的药物容易与哪些药物产生严重相互作用，以及可能

导致的后果。

2 结果
2.1 疾病及指南的选择

选取9种慢性病中常用的的9个防治指南[19-27]，见表

1。另外，高血压治疗药物还参考了第2版《高血压合理
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用药指南》[28]、RA的治疗药物参考了 2010年版的《类风

湿关节炎诊断及治疗指南》[29]，慢性心力衰竭的用药参

考了2016年版《心力衰竭合理用药指南》[30]。

表1 9种常见慢性病及常用参考指南

Tab 1 9 kinds of common chronic diseases and guide-

lines of chronic diseases

疾病
高血压
T2DM

血脂异常
抑郁
原发性肺癌
RA

脑卒中
慢性心力衰竭
COPD

参考指南
国家基层高血压防治管理指南[19]

中国2型糖尿病防治指南[20]

中国成人血脂异常防治指南[21]

中国抑郁障碍防治指南（第2版）[22]

中国临床肿瘤学会原发性肺癌诊疗指南[23]

中国类风湿关节炎诊疗指南[24]

中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南[25]

中国心力衰竭诊断和治疗指南[26]

慢性阻塞性肺疾病诊治指南[27]

发布时间
2017年
2017年
2016年
2015年
2016年
2018年
2014年
2014年
2013年

2.2 9个参考指南的完善程度

对参考的 9个指南的完善程度进行评估，除了原发

性肺癌和RA的指南，其余 7个指南均讨论了常见的共

患病。9个指南中对共患病有具体推荐药物的有 5个。

没有指南对共患病推荐药物之间相互作用及如果存在

相互作用药物有具体的剂量推荐进行讨论。9个参考指

南的完善程度见表2。

表2 9个参考指南的完善程度

Tab 2 The degree of perfection of 9 guidelines

指南

国家基层高血压防治管理指南
中国2型糖尿病防治指南
中国成人血脂异常防治指南
中国抑郁障碍防治指南（第2版）

中国临床肿瘤学会原发性肺癌诊疗指南
中国类风湿关节炎诊疗指南
中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南
中国心力衰竭诊断和治疗指南
慢性阻塞性肺疾病诊治指南

讨论常见
共患病

是
是
是
是
否
否
是
是
是

对共患病有具
体推荐药物

是
是
否
是
否
否
否
是
是

讨论共患病药
物间相互作用

否
否
否
否
否
否
否
否
否

对存在相互作用的药物
有具体的剂量推荐

否
否
否
否
否
否
否
否
否

2.3 各种疾病推荐药物间轻/中度及严重药物相互作用

的数量

根据统计规则，分别以治疗高血压、T2DM、血脂异

常的药物为中心，查找与除自身外8种慢性病指南推荐

药物之间的相互作用。检索统计后显示，与高血压治疗

药物相关的药物相互作用共有 1 021个，其中轻/中度相

互作用有 759个，严重的药物相互作用有 262个；与

T2DM治疗药物相关的药物相互作用共有 698个，其中

轻/中度不良相互作用有681个，严重的药物相互作用有

17个；与血脂异常治疗药物相关的药物相互作用共有

105个，其中轻/中度不良相互作用有 68个，严重的药物

相互作用有37个。从统计结果可以看出，高血压与其他

慢性病指南推荐的药物在严重相互作用的数量上远多

于T2DM和血脂异常。各指南推荐药物间轻中度/严重

药物相互作用的数量见表3。

表3 9个指南推荐药物间轻/中度及严重药物相互作用

的数量

Tab 3 The number of mild/moderate and severe drug

interactions among drugs recommended by 9

guidelines

中心疾病

高血压
T2DM

血脂异常

高血压

Ⅰ
/

335

8

Ⅱ
/

0

9

T2DM

Ⅰ
335

/

17

Ⅱ
0

/

0

血脂异常

Ⅰ
8

17

/

Ⅱ
9

0

/

抑郁

Ⅰ
18

3

4

Ⅱ
11

1

4

原发性
肺癌

Ⅰ
9

2

2

Ⅱ
19

1

2

RA

Ⅰ
323

8

13

Ⅱ
172

1

9

脑卒中

Ⅰ
24

7

12

Ⅱ
23

11

7

慢性心力
衰竭

Ⅰ
23

309

12

Ⅱ
24

3

6

COPD

Ⅰ
19

0

0

Ⅱ
4

0

0

总计

Ⅰ
759

681

68

Ⅱ
262

17

37

Ⅲ
1 021

698

105

注：Ⅰ表示轻/中度药物相互作用；Ⅱ表示严重药物相互作用；Ⅲ

表示所有的药物相互作用

Note：Ⅰ means mild/moderate drug interactions；Ⅱ mesn severe

drug interaction；Ⅲ means all drug interactions

2.4 参考指南中推荐的存在严重相互作用数量多的药物

存在严重相互作用数量最多的药物是地高辛（24

个），主要是与钙离子通道阻滞药（CCB）类或利尿剂合

用时产生严重的相互作用，主要的严重后果有完全性心

脏传导阻滞和心律失常。

排名第二的是阿司匹林（22个），与利尿剂合用可能

产生神经毒性，与保钾利尿剂合用可能产生高血钾，与

降糖药合用可能产生低血糖。

呋塞米、布美他尼、托拉塞米、氢氯噻嗪、苄氟噻嗪、

氯噻酮、吲达帕胺、美托拉宗、螺内酯、氨苯蝶啶、阿米洛

利和依普利酮，共12个药物（为了便于在表4列出，统称

为利尿剂）。每个利尿剂除与非甾体类抗炎药存在严重

相互作用导致高血钾或者产生神经毒性外，部分还与地

高辛、华法林、甲氨蝶呤、环孢素或顺铂合用存在严重相

互作用，不同利尿剂存在严重相互作用数量为14～17个

不等。

维拉帕米（13 个）或地尔硫 （13 个）与其他

CYP3A4底物或抑制剂合用时可能增加合用药物的浓度

而产生严重的相互作用，例如与阿托伐他汀、辛伐他汀、

洛伐他汀合用时会可能增加3个他汀类药物的浓度而增

加发生肌病或横纹肌溶解的风险。

除阿司匹林外，布洛芬、酮洛芬、萘普生、双氯芬酸、

吲哚美辛、舒林酸、依托度酸、萘丁美酮、吡罗昔康、美洛

昔康、尼美舒利、塞来昔布、依托考昔，共13个药物（为了

便于在表4列出，统称为其他非甾体类抗炎药）与利尿剂

合用存在严重相互作用可能产生神经毒性，与保钾利尿

剂合用也存在严重相互作用，可能增加高血钾发生的

风险。

环孢素（11个）与部分 CCB 类药物合用，可能增加

环孢素的浓度，增加肾损伤及胆汁淤积的发生风险，与他

汀类药物合用可能增加发生肌病或横纹肌溶解的风险，

可能与环孢素对CYP3A4与P-糖蛋白的抑制作用有关[31]。

克唑替尼（11个）与β受体阻滞药合用时可能进一步

增加心动过缓的风险。
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在本次统计中出现频次较高的药物见表 4，这些药

物易引发相互作用。

表4 出现频次较高的易引发相互作用的药物

Tab 4 Drugs with higher frequency that are prone to

cause potentially drug interactions

药物

地高辛

阿司匹林
利尿剂

维拉帕米

地尔硫

其他非甾体抗炎药
环孢素
克唑替尼
氯吡格雷
硫唑嘌呤
普罗布考
华法林
拓扑替康
辛伐他汀

出现频次

24

22

14～17

13

13

12

11

11

8

7

7

6

6

6

合用药物

CCB，利尿剂

利尿剂，降糖药
非甾体抗炎药

CYP3A4的底物或抑制剂

CYP3A4的底物或抑制剂

利尿剂
部分CCB，他汀类
β受体阻滞药
CCB

血管紧张素转化酶抑制剂
可使QT间期延长的药物（如克唑替尼等）

降脂药
P-糖蛋白抑制剂
CYP3A4抑制剂

主要的严重相互作用

完全性心脏传导阻滞；洋地黄毒性（恶心、呕
吐、心律失常）

利尿剂：神经毒性、高血钾；降糖药：低血糖
高血钾、神经毒性

心脏毒性（心律失常、心动过缓或传导阻
滞）；肌病/横纹肌溶解

心脏毒性（心律失常、心动过缓或传导阻
滞）；肌病/横纹肌溶解

神经毒性、高血钾
肾损伤；肌病/横纹肌溶解
心动过缓
增加血栓风险
骨髓抑制
QT间期延长
出血风险
骨髓抑制
肌病/横纹肌溶解

3 讨论
3.1 指南的完善程度

从指南的完善程度来看，9个参考指南对常见共患

病大部分指南也进行了讨论并给出了推荐的药物，但是

没有指南讨论两种疾病推荐药物之间相互作用对治疗

药物选择的影响、哪些相互作用是需要注意的、药物治

疗方案如何调整及是否需要定期监测相应的临床指

标。在高血压和慢性心力衰竭的合理用药指南中[28，30]，

讨论了与常见共患病间的药物相互作用，对治疗方案是

否需要调整及如何调整没有具体推荐，这两个指南对疾

病的治疗用药推荐很具体，但是篇幅很长，在临床中不

便于使用。常见慢性病临床指南仍需要进一步完善，

特别是与常见的共患病推荐药物间的相互作用需要形

成具体的推荐意见。

3.2 研究慢性病指南推荐药物间相互作用的意义

从统计分析结果可以看出，高血压与其他常见慢性

病共存时，合用药物可能发生的不良相互作用（1 021个）

的数量远远多于T2DM（698个）和血脂异常（105个），这

可能与高血压的治疗药物种类较多有关，所以对于高血

压与其他慢性病共存的患者，在治疗过程中应该给予更

多的关注。检索统计结果也可以发现，容易发生严重相

互作用的药物组合，比如地高辛与CCB类药物或利尿剂、

非甾体类抗炎药与利尿剂、维拉帕米与CYP3A4的底物

或者抑制剂、环孢素与他汀类药物等。这给临床工作选

择药物和药物合用后监测指标提供了参考，临床工作者

在进行患者教育时也更有针对性，比如环孢素与他汀类

药物合用时，可增加肌病或横纹肌溶解的风险，当患者

必须使用这两个药物时，药师或医师应该告知患者如果

出现用药原因外解释不了的肌肉酸痛的症状后应该及时

就医，并且监测患者的肌酸激酶等指标。在临床工作中

尤其需要关注代谢酶的强诱导剂或抑制剂对其他药物

的影响，如有报道卡马西平（强的CYP3A4的诱导剂）与

非洛地平（CYP3A4的底物）合用导致血压控制不佳[31-32]。

3.3 更高质量的数据库和医疗决策支持系统需要应用

性更强的临床试验

正确认识药物之间的相互作用不仅可以避免或减

少不良事件的发生，还可能带来临床获益，比如环孢素

与紫杉醇合用可提高紫杉醇的药物浓度[33]。但是临床

工作者缺乏药物相互作用相关的知识和处理经验，导致

在实际工作中，部分患者可能因为药物相互作用导致疗

效不佳或者出现毒副作用，需要一个长期调药的过程，

不仅影响患者的健康而且浪费了大量的医疗资源。为

了解决这一问题，有的医疗决策支持系统虽然提供了相

互作用可能会发生的提醒，但是缺乏高质量的指南或者

数据库支持，相互作用提醒没有经过筛选，患者用药种

类较多时提醒特别多，并且没有针对性和具体的建议，

使得相关提醒并没有起到预期的效果，后期需要开发更

高质量的服务工具 [34]。更系统的高质量的数据需要由

专业的药学人员根据高质量的研究结果决定哪些药物

相互作用需要警惕，是否需要调整药物治疗方案以及如

何调整。对于常见慢性病用药的临床试验，可以考虑放

宽纳入标准，将常见的共患病纳入研究目标，特别是药

物上市后再评价的人群，这样不仅可以监测药物相互作

用对治疗的影响，也可以监测药物与疾病之间的影响，

这可增强药物临床研究的应用性，也节约了后期反复评

价的成本。

3.4 研究的局限性

为了统计方便，在本研究中，每种疾病只考虑了1个

治疗药物，但是在实际工作中有些慢性病患者在治疗一

种疾病时需要合用2个及以上的药物，比如对于某些高

血压患者，一种药物难以控制血压，可能需要用2个及以

上的抗高血压药，抗高血压药之间也会存在潜在严重的

相互作用。而且有些患者可能会自行购买非处方药，所

以在实际用药中，药物之间可能产生的相互作用的数量

和类型远比本次统计得更多。

本文相互作用检索时主要参考Micromedex数据库，

主要用 Stockley’s Drug Interactions 和药品说明书来补

充Micromedex中未收录的药物。不同的数据库的敏感

性和预测性是有差异的 [35]，若主要参考 Micromedex 数

据库可能会导致研究结果有偏倚。后续研究可以考察

不同的数据库之间药物相互作用检索的敏感性和预测性

的差异。而且在 Micromedex 数据库中，部分潜在严重

相互作用描述为导致某种药物浓度改变，但是却没有说

明浓度改变后会产生哪种或者哪些严重后果，或者只是

浓度升高较多，没有临床表现，这也使得本次统计结果可
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能有偏差。
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