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克拉霉素潜在不良药物相互作用分析及精细化前置审方规则建立 Δ
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摘 要 目的 分析克拉霉素的潜在不良药物相互作用（pADIs），建立精细化前置审方规则。方法 利用医院信息系统收集2024

年1月1日至6月30日蚌埠市第三人民医院门诊开具的克拉霉素联合用药处方，依据 Lexicomp 和 Micromedex 数据库对与克拉霉

素有pADIs的药物进行风险鉴别和分级，再根据鉴别和风险等级结果建立克拉霉素pADIs的精细化前置审方规则。结果 共纳入

克拉霉素联合用药处方3 046张，其中812张处方存在 pADIs，共发生946例次 pADIs；分级为“禁忌”“严重”和“中度”的分别有6、

415和525例次；“禁忌”等级的联用药物为坦索罗辛、卢帕他定、多潘立酮和替格瑞洛，“严重”等级的主要为茶碱类、地塞米松和氨

氯地平等。建立了26项精细化审方规则，包括“警示信息→处方拦截”4项、“警示信息→处方双签确认”11项和“注意信息→处方

通过”11项。结论 该院克拉霉素与其联用药物存在“禁忌”“严重”风险；成功建立了用于克拉霉素联合用药处方的精细化前置审

方规则。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the potential adverse drug interactions （pADIs） of clarithromycin， and establish refined 

prescription pre-review rules. METHODS Outpatient prescriptions of clarithromycin in combination with other drugs were collected 

from January 1， 2024 to June 30， 2024 through hospital information system of the Third People’s Hospital of Bengbu. pADIs were 

identified and their risk severities were graded according to Lexicomp and Micromedex databases. Then， refined prescription pre-

review rules for clarithromycin pADIs-related drugs were established according to the identification and risk level results. 
RESULTS Among 3 046 clarithromycin combined drug prescriptions， 946 cases of pADIs occurred in 812 prescriptions. There 

were 6， 415 and 525 cases classified as “contraindicated”， “major” and “moderate”， respectively. The combination drugs with 

“contraindicated” levels were tamsulosin， rupatadine， domperidone and ticagrelor， while those with “major” levels were mainly 

theophylline， dexamethasone and amlodipine. Accordingly， 26 refined rules were established， including 4 items of “warning 

information→prescription interception”， 11 items of “warning information→prescription double signature” and 11 items of 

“attention information→prescription approval”. CONCLUSIONS There are “contraindicated” and “major” risks associated with 

clarithromycin and its combination drugs in the hospital， and refined prescription pre-review rules for clarithromycin combined drug 

prescription have been established successfully.

KEYWORDS clarithromycin； potential adverse drug interactions； prescription pre-review

克拉霉素是一种半合成14元环的红霉素衍生物，属
于第二代大环内酯类抗菌药物，具有半衰期长、对酸稳
定、生物利用度高和患者耐受性好等特点；该药对革兰
氏阳性菌、厌氧菌、支原体及衣原体等均有抗菌活性，已
广泛用于治疗支气管炎、肺炎、百日咳、咽炎、鼻窦炎、毛
囊炎和幽门螺杆菌感染等疾病[1―2]。大环内酯类抗菌药
物为代谢酶细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP）3A4

和转运体 P 糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）的底物及抑制
剂，其中以克拉霉素对 CYP3A4的抑制作用最强，与其

他药物发生潜在不良药物相互作用（potential adverse 

drug interactions，pADIs）的风险最高[3]。本课题组前期

研究发现，蚌埠市第三人民医院（以下简称“我院”）门诊

处方中，克拉霉素与磺酰脲类降糖药、钙拮抗剂等药物

联用存在 pADIs，如导致患者低血糖、血压降低和急性肾

衰竭等，因此需要加强监测及干预[4―5]。近年来，我国各

级卫生健康委要求医疗机构积极推进处方前置审核工

作的信息化建设，例如有学者开展了基于循证医学证据

的处方审核，提高了信息化审方的同质性和规范性[6]。

因此，本研究调查了我院门诊开具的克拉霉素联合用药

处方，依据循证医学证据对处方中存在 pADIs 的药物进

行鉴别及分级（发现联合用药处方存在的问题），通过合
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理用药管理系统建立联合用药处方的精细化前置审方

规则（解决问题），旨在为保障患者用药安全提供参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源

利用医院信息系统收集2024年1月1日至6月30日

我院门诊开具的克拉霉素（克拉霉素缓释片，规格0.5 g，

海南普利制药股份有限公司，国药准字 H20051296）联

合用药处方。同一例患者如果同日开具处方数≥2张，

则合并为1张处方；处方中的所有药物均纳入筛查范围。

提取信息包括患者的基本特征、pADIs 处方数、pADIs 发

生频次和相关药物等信息。

1.2　基于循证医学证据的pADIs鉴别及分级

以克拉霉素的国内外药品说明书为基础，结合 Lexi‐

comp 和 Micromedex 循证医学数据库中的药物相互作用

信息[Lexicomp 数据库将药物相互作用分为 X 级（避免

合用）、D 级（需调整治疗方案）、C 级（需加强监测）、B 级

（可能存在相互作用，不需调整治疗）和 A 级（无已知的

药物相互作用），Micromedex 数据库将药物相互作用分

为禁忌（contraindicated）、严重（major）、中等（moderate）、

轻微（minor）和未知（unknown）]，对克拉霉素联合用药

处方中的所有药物进行筛查、比对后，鉴别出引起 pADIs

的药物。如果 Lexicomp 和 Micromedex 数据库对某种药

物组合的 pADIs 评价不一致，则通过查阅 Medscape 数据

库及相关研究，并经本研究团队[包括2名主任药师、2名

副主任（中）药师、2名副主任医师和3名主管（中）药师]

讨论后进行判断。依据上述数据库信息及相关文献[4―5]

对克拉霉素 pADIs 的风险等级进行分级。克拉霉素  

pADIs 分级标准见表1。

1.3　精细化前置审方规则的建立方法

根据“1.2”项下方法得到引起克拉霉素 pADIs 的药

物，并以此为中英文检索词，检索中华医学期刊、中国知

网、万方医学、Embase、PubMed 和 Uptodate 数据库，文献

类型为动物实验、药物代谢动力学研究、系统评价和/或

Meta 分析，检索时限为建库至 2024年 6月 30日。根据

检索到的文献梳理相关药物组合发生 pADIs 的可能机

制与潜在风险，并以此编写触发精细化前置审方规则的

弹框提醒——“警示信息”和“注意信息”。然后，利用合

理用药管理系统的自定义规则程序设置针对不同 pADIs

风险等级的审方路径：“禁忌”为“警示信息→处方拦

截”，“严重”为“警示信息→处方双签确认”，“中度”为

“注意信息→处方通过”。

2　结果
2.1　处方基本特征

2024年1月1日至6月30日我院门诊共开具克拉霉
素联合用药处方 3 046 张，其中 812 张处方存在 pADIs

（26.7%）。存在 pADIs 的处方中，男性 409 例（50.4%），

女性 403例（49.6%）；年龄以 21～40岁为主（38.2%）；联
用药品数量以1～4种最常见（74.5%）；主要诊断包括下
呼吸道感染、皮肤及软组织感染、上呼吸道感染等。结
果见表2。

2.2　pADIs相关药物及分级

存在 pADIs 的812张处方共发生946例次 pADIs，发
生1、2、3、4例次的处方数分别为698、97、14、3张。按表
1中的标准分级为“禁忌”的有 6例次，包括联用坦索罗
辛、卢帕他定、多潘立酮和替格瑞洛；“严重”的有415例
次，包括联用茶碱、地塞米松和氨茶碱等；“中度”的有
525例次，包括联用异维 A 酸、曲安奈德（局部用）和泼尼
松等。结果见表3。

2.3　克拉霉素pADIs的可能机制和潜在风险

克拉霉素 pADIs 的可能机制主要涉及 CYP3A4 代
谢酶抑制、P-gp 或溶质载体有机阴离子转运蛋白家族成
员 1B1（solute carrier organic anion transporter family 

member 1B1，SLCO1B1）转运体抑制以及 QT 间期延长
或降糖效应叠加等；潜在风险主要为增加药物相关不良
事件的发生风险。

表1　克拉霉素pADIs分级标准

分级
禁忌
严重

中度

轻度

具体描述
药物相互作用危及患者生命
药物相互作用可能危及患者生命

药物相互作用可能导致患者病情加重和/

或需要改变原定治疗策略
药物相互作用导致的临床效应有限，可能
会增加不良事件发生频次或严重程度

推荐措施
禁止使用此药物组合，必须更换联合用药方案
强烈建议选择替代药物，如果使用此药物组合，应酌情
采取医疗干预措施，以减少或避免严重的不良事件发生
建议选择替代药物，如果使用此药物组合，应对患者进
行监测，警惕相关不良事件的发生
注意防范，一般无须采取特别措施

表2　克拉霉素联合用药处方的基本特征

指标

性别
　男性
　女性
年龄/岁
　≤20

　21～40

　41～60

　61～80

　81～100

联用药品数量/种
　1～4

　5～8

　9～12

　13～15

主要诊断
　下呼吸道（气管、支气管、肺）感染
　上呼吸道（鼻、咽、喉）感染
　皮肤及软组织感染
　幽门螺杆菌感染
　其他部位（耳、牙和局部/弥漫等）感染
合并诊断
　痤疮
　急/慢性鼻（窦）炎
　（支气管）哮喘
　高血压
　糖尿病
　高脂血症

联合用药处方（n＝3 046）

例数

1 306

1 740

619

1 151

806

419

51

2 777

249

18

2

1 472

836

649

70

45

439

166

52

47

42

19

构成比/%

42.9

57.1

20.3

37.8

26.5

13.8

1.7

91.2

8.2

0.6

0.1

48.3

27.4

21.3

2.3

1.5

14.4

5.4

1.7

1.5

1.4

0.6

pADIs 处方（n＝812）

例数

409

403

229

310

164

85

24

605

189

16

2

279

260

286

13

8

222

111

34

37

31

11

构成比/%

50.4

49.6

28.2

38.2

20.2

10.5

3.0

74.5

23.3

2.0

0.2

34.4

32.0

35.2

1.6

1.0

27.3

13.7

4.2

4.6

3.8

1.4

注：单张处方可能包括多项诊断，故主要诊断例数大于总处方数。
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2.4　克拉霉素pADIs的精细化前置审方规则建立

共设置精细化前置审方规则 26 项，包括“警示信   

息→处方拦截”4项（联用“禁忌”药物）、“警示信息→处

方双签确认”11项（联用“严重”药物）和“注意信息→处

方通过”11项（联用“中度”药物），具体见表4。当医师开

具了存在克拉霉素 pADIs 且触发了精细化前置审方规

则的联合用药处方时，合理用药管理系统会以电脑桌面

弹框的方式发送“警示信息”/“注意信息”；对于触发“处

方拦截”规则的处方，系统将自动退回，医师必须重新开

具处方；对于触发“处方双签确认”规则的处方，由系统

或审方药师退回，医师可视情况修改处方内容或再次签

字确认后再执行。

3　讨论
3.1　基于循证医学证据的精细化前置审方实践

处方前置审核是药学服务的重要组成部分，是保障

患者用药安全、防范用药错误的重要环节。国家卫生健

康委发布的《关于印发医疗机构处方审核规范的通知》

要求，所有处方均应经审核通过后方可进入划价收费和

调配环节。各地多家医院启用了合理用药管理系统，但

同时也发现商业软件的信息化审方存在较多问题，如基

础知识库过于宽泛、药品规则库欠完善（仅纳入说明书

内容）等，难以做到循证更新、个体审查，因此针对审方

规则的精细化管理是药学实践发展的必然趋势。国内

有学者利用循证医学证据精细化设置审方规则，在促进

合理用药方面取得了一定成效。如，邢晓敏等[7]分析医

疗机构麻醉科的住院医嘱，对不合理用药问题进行分类

统计与循证查询，对审核规则进行精细化设置，使得系

统拦截率和医师修改率均显著提高，药师审核率和麻醉

科次均药费均显著下降；刘晨伟等[6]基于药品说明书、房

颤诊疗指南、临床路径和专业文献等证据，从适应证、用

法用量、特殊人群和相互作用等方面制定了华法林处方

审核细则，提高了华法林处方审核的权威性及规范性。

克拉霉素作为一种 CYP3A4强效抑制剂，易与其他药物

发生 pADIs，本研究依据循证医学证据对其 pADIs 进行

鉴别及分级，建立精细化前置审方规则，旨在干预存在

安全隐患的联合用药行为。

3.2　克拉霉素pADIs的相关药物分析

坦索罗辛、卢帕他定、多潘立酮和替格瑞洛均为

CYP3A4底物，联用 CYP3A4强效抑制剂可导致其暴露

量[药时曲线下面积（area under the plasma concentration-

time curve，AUC）和/或血药峰浓度（cmax）]显著增加，发生

pADIs 风险也大大升高[1，8―10]。在 Lexicomp 数据库中，克

拉霉素联用上述 4种药物的相互作用风险均为 X 级，其

机制除涉及4种药物的药物代谢动力学外，克拉霉素联

用多潘立酮还存在 QT 间期延长叠加效应。一项随机对

照、双盲交叉的临床研究结果显示，相较于安慰剂联合

多潘立酮，CYP3A4强效抑制剂联合多潘立酮可使患者

的 AUC 显著升高，且可致患者 QT 间期显著延长，延长

时间与多潘立酮血药浓度呈正相关[10]。此外，在 pADIs

风险等级为“严重”的联合用药中，罗红霉素、红霉素、阿

奇霉素、伊曲康唑、依巴斯汀、莫西沙星、异丙嗪和米非

司酮均可因克拉霉素抑制 CYP3A4和/或 QT 间期延长叠

加而增加心律失常相关不良事件的发生风险[11―14]。另

有研究提示，除联用代谢酶抑制剂或 QT 间期延长药物

外，患者发生心律失常相关不良事件的风险因素还包括

女性、高龄、低钾/镁血症、心动过缓和缺血性心脏疾病

等，医师在开具相关处方时应予以注意，对于高风险人

群的联合用药应加强心电图监测[15]。

糖皮质激素类药物联用克拉霉素的 pADIs 的风险

等级包括“严重”（地塞米松、吸入用布地奈德和甲泼尼

龙）170例次和“中度”[曲安奈德（局部用）、泼尼松和莫

米松（局部用）]210例次。汤智慧等[16]通过文献回顾发

现，不仅要重视静脉或口服使用糖皮质激素类药物（如

地塞米松、泼尼松）与 CYP3A4 强效抑制剂（如克拉霉

素、伊曲康唑）的联用风险，还应警惕吸入用或鼻内用糖

皮质激素类药物（如布地奈德、曲安奈德）因 pADIs 而导

致相关不良事件的发生。De 等[17]报道了 1例女性囊性

纤维化患者应用克拉霉素联合吸入用布地奈德后，出现

满月脸、体重增加和血压上升等症状；皮质醇检查提示

其为 CYP3A4抑制剂联用糖皮质激素所致的医源性库

欣综合征，患者停用激素后晨间皮质醇水平得到提升。

表3　克拉霉素pADIs相关药物及分级结果

药物种类/通用名
α 受体拮抗剂
　坦索罗辛
抗组胺药物（一）

　卢帕他定
胃肠动力药
　多潘立酮
抗血小板药物
　替格瑞洛
糖皮质激素类药物（一）

　地塞米松
　布地奈德（吸入用）

　甲泼尼龙
嘌呤受体阻滞剂
　茶碱
　氨茶碱
　多索茶碱
钙通道阻滞剂
　氨氯地平
　硝苯地平
　非洛地平
抗菌药物（一）

　（罗）红霉素
　莫西沙星
　伊曲康唑
　阿奇霉素
抗组胺药物（二）

　依巴斯汀
　异丙嗪
羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂
　阿托伐他汀

分级

禁忌

禁忌

禁忌

禁忌

严重
严重
严重

严重
严重
严重

严重
严重
严重

严重
严重
严重
严重

严重
严重

严重

发生例次

2

2

1

1

100

54

16

104

61

5

25

3

1

13

4

4

3

8

2

9

药物种类/通用名
阿片类生物碱
　可待因
抗凝血药
　华法林
雌/孕激素类药物（一）

　米非司酮
抗痤疮药
　异维 A 酸
糖皮质激素类药物（二）

　曲安奈德（局部用）

　泼尼松
　莫米松（局部用）

抗菌药物（二）

　克林霉素
　左氧氟沙星
　甲硝唑
雌/孕激素类药物（二）

　炔雌醇环丙孕酮
降血糖药物
　胰岛素制剂
　格列吡嗪
　瑞格列奈
　那格列奈
质子泵抑制剂
　奥美拉唑
多巴胺受体阻断剂
　舒必利
钙调磷酸酶抑制剂
　他克莫司（局部用）

维生素 D 同系物
　骨化三醇

分级

严重

严重

严重

中度

中度
中度
中度

中度
中度
中度

中度

中度
中度
中度
中度

中度

中度

中度

中度

发生例次

1

1

1

215

152

48

10

39

34

4

1

5

2

1

1

7

3

2

1
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如因患者病情需要，医师确需联用两类药物时，可考虑

选用不经过肝脏代谢的糖皮质激素类药物或使用最低

的有效剂量，必要时监测患者皮质醇水平（尤其在联用

的启动/停止时）[18]。

克拉霉素 pADIs“严重”等级的联用中，茶碱类药物

也较为多见，共发生 170例次。Nakamura 等[19]报道了 1

例应用茶碱（800 mg/d）的男性肺气肿患者，因感染使用

克拉霉素治疗（联用前后茶碱的血药浓度分别为 11.8、

24.0 µg/mL），用药后患者出现兴奋、失眠和心跳加速等

症状，降低茶碱剂量（300 mg/d）、停用抗菌药物后茶碱血

药 浓 度 为 6.5 µg/mL，提 示 克 拉 霉 素 对 茶 碱 代 谢 酶

（CYP1A2、CYP3A4）的抑制作用导致其清除率降低，增

加了茶碱毒性效应。美国 FDA 最近批准的克拉霉素药

品说明书也提示，茶碱（6.5或12 mg/kg）与克拉霉素（250

或 500 mg，bid）联用时，茶碱的 AUC、血药谷浓度（cmin）

和 cmax均升高约20%，并强调二者谨慎联用，对于接受高

剂量茶碱治疗或基线浓度在较高治疗范围内的患者，应

考虑及时监测血清茶碱血药浓度[1]。鉴于茶碱类药物治

疗安全范围较窄，与克拉霉素联用可能导致患者茶碱中

毒，应予以避免联用；若必须联用，需关注患者是否出现

恶心、呕吐、心悸和癫痫发作等症状，以及将茶碱血药浓

度控制在15～20 µg/mL 以下。

一项基于加拿大安大略省人群的回顾性队列研究

表明，相较于钙通道阻滞剂联用阿奇霉素（n＝96 226），

钙通道阻滞剂联用克拉霉素（n＝94 083）导致患者因低

血压而住院（0.12% vs. 0.07%）及因急性肾损伤（0.44% 

表4　克拉霉素pADIs的精细化前置审方规则内容

克拉霉素联用药物
坦索罗辛
卢帕他定
多潘立酮
替格瑞洛
地塞米松/布地奈德（吸入用）/甲泼尼龙

茶碱/氨茶碱/多索茶碱

氨氯地平/硝苯地平/非洛地平

（罗）红霉素/阿奇霉素

伊曲康唑

依巴斯汀

莫西沙星/异丙嗪

阿托伐他汀

可待因

华法林

米非司酮

异维 A 酸
曲安奈德（局部用）/泼尼松/莫米松（局部用）

克林霉素
左氧氟沙星/甲硝唑/舒必利
炔雌醇环丙孕酮
胰岛素制剂
格列吡嗪

瑞格列奈/那格列奈

奥美拉唑

他克莫司（局部用）

骨化三醇

审方路径
“警示信息”→“处方拦截”

“警示信息”→“处方拦截”

“警示信息”→“处方拦截”

“警示信息”→“处方拦截”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“警示信息”→“处方双签确认”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“注意信息”→“处方通过”

“警示信息”或“注意信息”内容（弹框提醒）

克拉霉素抑制坦索罗辛的代谢酶 CYP3A4，联用会增加头晕、心悸、低血压和意识丧失等（坦索罗辛相关不良事件）的发生风险；禁止联用
克拉霉素抑制卢帕他定的代谢酶 CYP3A4，联用会增加嗜睡、头痛和疲乏等（卢帕他定相关不良事件）的发生风险；禁止联用
克拉霉素抑制多潘立酮的代谢酶 CYP3A4，且二者均可诱发 QT 间期延长，联用会增加 QT 间期延长的发生风险，甚至可能诱发尖端扭转型室速；禁止联用
克拉霉素抑制替格瑞洛的代谢酶 CYP3A4、CYP3A5，联用会增加呼吸困难、出血等（替格瑞洛相关不良事件）的发生风险；禁止联用
克拉霉素抑制地塞米松/布地奈德（吸入用）/甲泼尼龙的代谢酶 CYP3A4，联用会增加后者的血药浓度，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕恶
心、呕吐、激动、失眠和医源性库欣综合征等（糖皮质激素类药物相关不良事件）的发生
克拉霉素抑制茶碱类药物的代谢酶 CYP3A4，联用会增加茶碱类药物的血药浓度，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕恶心、呕吐、心悸和癫
痫发作等（茶碱类药物相关不良事件）的发生，或应用高剂量茶碱类药物时考虑监测其血药浓度
克拉霉素抑制氨氯地平/硝苯地平/非洛地平的代谢酶 CYP3A4，联用会增加后者的血药浓度，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕低血压、水
肿和肾损伤等（钙通道阻滞剂相关不良事件）的发生
克拉霉素抑制（罗）红霉素/阿奇霉素的代谢酶 CYP3A4，且二者均可诱发 QT 间期延长，联用会增加 QT 间期延长的发生风险，甚至可能诱发尖端扭转型室
速，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕心律失常相关不良事件的发生
克拉霉素与伊曲康唑均为 CYP3A4 底物及抑制剂，且二者均可诱发 QT 间期延长，联用会增加 QT 间期延长的发生风险，甚至可能诱发尖端扭转型室速，谨
慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕心律失常相关不良事件的发生
克拉霉素抑制依巴斯汀的代谢酶 CYP3A4，且二者均可诱发 QT 间期延长，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕头痛、嗜睡、口干和 QT 间期延
长等（依巴斯汀相关不良事件）的发生
克拉霉素与莫西沙星/异丙嗪均可诱发 QT 间期延长，联用会增加 QT 间期延长的发生风险，甚至可能诱发尖端扭转型室速，谨慎联用；建议调整治疗方案，

如需联用，应警惕心律失常相关不良事件的发生
克拉霉素抑制阿托伐他汀的代谢酶 CYP3A4 和转运体 SLCO1B1，联用会增加阿托伐他汀血药浓度，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕肌
病、横纹肌溶解和肾损伤等（他汀类药物相关不良事件）的发生，考虑限制阿托伐他汀日剂量（＜20 mg/d）及监测肌酸激酶
可待因经 CYP3A4 代谢为无活性产物，经 CYP2D6 代谢为活性更高的吗啡；克拉霉素抑制 CYP3A4，导致更多的可待因被代谢为吗啡，进而增强阿片类药
物的药效及不良反应的发生风险，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕呼吸抑制、心率异常等（阿片类药物相关不良事件）的发生
克拉霉素导致肠道中产生维生素 K 的细菌减少，增强华法林的抗凝血效应，联用会增加出血事件的发生风险，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应
警惕出血症状或体征的出现，加强监测国际标准化比值（尤其在克拉霉素启动/停用时）

克拉霉素与米非司酮均为 CYP3A4 底物及抑制剂，联用会导致二者血药浓度增加，谨慎联用；建议调整治疗方案，如需联用，应警惕恶心、眩晕、乏力和 QT

间期延长等不良事件的发生
克拉霉素抑制异维 A 酸的代谢酶 CYP3A4、CYP2C8、CYP2C9，联用时需关注唇炎、高脂血症和高钙血症等（异维 A 酸相关不良事件）发生的可能
克拉霉素抑制曲安奈德（局部用）/泼尼松/莫米松（局部用）的代谢酶 CYP3A4，联用时需关注恶心、呕吐、激动、失眠和医源性库欣综合征等（糖皮质激素类
药物相关不良事件）发生的可能
克拉霉素抑制克林霉素的代谢酶 CYP3A4，联用时需关注恶心、腹痛、白细胞减少和瘙痒等（克林霉素相关不良事件）发生的可能
克拉霉素与左氧氟沙星/甲硝唑/舒必利均可诱发 QT 间期延长，联用时需关注心律失常相关不良事件发生的可能
克拉霉素抑制炔雌醇环丙孕酮的代谢酶 CYP3A4，联用时需关注高血压、血栓等（雌激素相关不良事件）发生的可能
克拉霉素与胰岛素均可诱发血糖降低，联用需时关注饥饿感、乏力、心慌、手抖、出冷汗等（低血糖相关症状）发生的可能
克拉霉素能通过多种机制（蛋白结合置换、抑制 P-gp 转运体、降糖作用叠加等）增强格列吡嗪的降血糖效应，联用时需关注饥饿感、乏力、心慌、手抖、出冷
汗等（低血糖相关症状）发生的可能
克拉霉素抑制瑞格列奈/那格列奈的代谢酶 CYP3A4，且克拉霉素也可诱发血糖降低，联用时需关注饥饿感、乏力、心慌、手抖、出冷汗等（低血糖相关症状）

发生的可能
克拉霉素与奥美拉唑联用可导致二者的血药浓度升高，机制可能与克拉霉素抑制 CYP3A4 和奥美拉唑改变胃内 pH 及黏液状态相关，联用时需关注头痛、

恶心、腹痛和腹泻等（奥美拉唑相关不良事件）发生的可能
克拉霉素抑制他克莫司的代谢酶 CYP3A4，联用需时关注头痛、失眠、腹泻和血糖升高等（他克莫司相关不良事件）发生的可能，尤其当他克莫司（局部用）

较大面积或剂量应用于颜面/口腔/开放性损伤等部位时
克拉霉素抑制骨化三醇的代谢酶 CYP3A4，联用时需关注高钙血症、头痛和皮疹等（骨化三醇相关不良事件）发生的可能
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vs. 0.22%）而住院的风险更高[20]。另一项基于≥65岁人
群的队列研究表明，相较于他汀类药物联用阿奇霉素，

他汀类药物联用克拉霉素或红霉素导致患者因横纹肌
溶解而住院及发生急性肾损伤的风险更高[21]。因此，使
用钙通道阻滞剂或他汀类药物的慢性病患者在需要联
用大环内酯类抗菌药物时，阿奇霉素（相较于克拉霉素）

可能是优化选择。此外，克拉霉素还与抗痤疮药异维 A

酸、降血糖药物和雌/孕激素类药物等存在“中度”风险的
pADIs[1，14，22]，合理用药管理系统也将依据本研究建立的
审方规则给予“注意信息→处方通过”路径管理，以期引
起医师重视，叮嘱患者在联合用药期间注意相关不良症
状的自我监测。

4　结语
本研究基于循证医学证据对我院克拉霉素 pADIs

进行鉴别、分级，成功建立了克拉霉素 pADIs 的精细化
前置审方规则，通过实时干预医师开具的存在安全风险
的联合用药处方，可为医疗机构开展信息化的循证药学
实践提供参考。然而，考虑到处方存在 pADIs 不完全等
同于不合理用药，故本研究未对审方规则建立前后进行
比较，具有一定局限性；而且与克拉霉素联用存在 pADIs

的药物数量庞杂，药学实践中还需注意对新联用药物组
合的梳理及循证医学证据的更新，以保证审方规则的全
面性和时效性。
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