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格列吡嗪致不良反应52例文献分析Δ
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摘 要 目的：了解格列吡嗪致不良反应（ADR）的发生特点及规律，为临床合理用药提供参考。方法：对格列吡嗪所致的52例

ADR文献进行统计，分析格列吡嗪致ADR患者的性别、年龄、ADR史、用药情况、临床表现、用药原因及合并疾病等。结果：格列

吡嗪致ADR患者的男女性别比例为1 ∶ 1.2，平均年龄为（63.4±6.6）岁。有48.1％的患者存在不合理用药行为，32.7％的患者联合

用药。ADR临床类型以低血糖反应为主（占75.0％），其中94.2％的患者可治愈或好转。结论：格列吡嗪可引起较为严重的ADR，

甚至可致死，使用时须慎重考虑患者年龄、用法用量及合并疾病等相关因素，做到合理用药，减少ADR的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the general regularity and characteristics of adverse drug reaction of glipizide，and to pro-

vide reference for the rational use in the clinic. METHODS：52 cases induced by glipizide were statistically analyzed in terms of pa-

tient’s age，gender，ADR history，clinical manifestation，use reasean and primary desease and so on. RESULTS：The ratio of ma-

le to female was 1 ∶ 1.2，with average age of（63.4±6.6）years old. 48.1％ of the patients use drugs unreasonably，and 32.7％ com-

bined use of drugs. Clinical types of ADR mainly were hypoglycemic（75.0％），and 94.2％ of cases cured. CONCLUSIONS：Glipi-

zide can cause severe adverse drug reactions，and even can cause death. We must be carefully considered about the age，usage and

dosage and other factors when using. Rational drug use can reduce the incidence of ADR.
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口服药物在 2型糖尿病的治疗中占有重要地位。格列吡

嗪为第 2代磺脲类口服降血糖药，主要作用于胰岛B细胞，可

促进内源性胰岛素分泌，抑制肝糖原分解并促进肌肉组织利

用葡萄糖；此外，还可通过胰腺外的作用，改变胰岛素靶组织

对胰岛素的反应性，增强胰岛素的作用 [1]，具有吸收迅速、作

用显著、代谢产物无活性、排泄快、无明显体内蓄积作用等特

点[2]。该药在临床应用较为广泛，但其不良反应（ADR）也不断

出现，增加了患者使用该药的风险。为此，笔者收集了格列吡

嗪致ADR的相关资料，并进行统计、分析，以了解其ADR发生

特点及规律，以为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

检索中国知网（CNKI）数据库，以“格列吡嗪”、“美吡达”、

“迪沙片”等为主题词，并以国家科技图书文献中心的相关信

息为辅助，对国内各种医药期刊的相关文献逐条检索，并以手

工检索为补充，收集国内 1990－2011年公开发表的有关格列

吡嗪致ADR的文献共42篇，包括病例报道及分析，共141例。

1.2 入选及排除标准[3]

1.2.1 入选标准 入选资料除有明确的相关用药史外，其临

床表现和/或实验室检查异常与所用药物的因果关系、关联性

评价、强度分级均按国家卫生和计划生育委员会药品不良反

应监测中心指定的原则和标准进行评价。按照“肯定与目标

药物有关”“很可能与目标药物有关”“可能与目标药物有关”

“可能与目标药物无关”“待评价”“无法评价”6级评定，将文献

中评价为前3级的资料确定为ADR。参照药品不良反应监测

中心制定的关于ADR关联性评价原则，至少应符合以下 3个

条件可列入统计范围：①用药与反应的出现有合理的时间关

系；②反应符合ADR的类型；③停药或减量后，反应消失或减

轻；④再次使用后再次出现同样反应；⑤反应不能用并用药的

作用、患者病情进展及其他治疗的影响解释。

1.2.2 排除标准 ①“可能与目标药物无关”“待评价”“无法

评价”的文献；②待评价及无法评价的文献；③资料完整性及

详实性较差；④同一病例重复报道。

1.3 统计学方法

采用Excel表格将入选的病例按性别、年龄、用药情况、临

床表现、用药原因等有效信息进行分类统计与分析。。

2 结果
按上述标准剔除相关文献后，共有 52例病例列入统计范

围。

2.1 患者性别与年龄分布

52 例 ADR 患者中 ，男性 24 例（46.2％），女性 28 例

（53.8％），男女性别比例为1 ∶ 1.2；年龄49～84岁，平均（63.4±

6.6）岁。其中，49～59岁7例（13.5％），60～69岁14例（26.9％），

70～79岁 11例（21.2％），≥80岁 2例（3.8％），年龄不详 18例

（49～70岁）。

2.2 既往ADR史

52例ADR患者中，无ADR史者3例（5.8％），有ADR史者

1例（1.9％），其余48例（92.3）缺乏此方面的记录。

2.3 用药情况

52 例 ADR 患 者 中 ，明 确 合 并 用 药 的 病 例 为 16 例

（30.8％），其中合并使用阿司匹林 5例，其他合并使用药物包

括抗感染类药物、降血压药、其他降糖药、中成药、抗过敏药

等。

存在不合理用药行为的病例为25例（48.1％）。不合理用

药行为包括在治疗期间出现反应后，未采取措施（如停药或换

药）仍照常用药；出现反应后，经采取措施（如停药或换药）后

好转，又继续用药，致使再次发生不良后果；自行增加用药剂

量、超剂量用药、自行停药或换药、无指征用药、用药后未依时

进餐、机体消耗或应激状态时（如进食减少、感染、运动量过

大、腹泻等）未及时调整剂量；有磺胺药物过敏史，但仍服用本

品等。

2.4 ADR累及器官/系统及临床表现

ADR累及器官/系统及临床表现见表1。

表1 ADR类型分布及临床表现

Tab 1 Type of ADR and clinical manifestations

累及器官/系统

低血糖

血液系统

心血管系统

消化系统
泌尿系统

全身过敏

其他

例数

39

4

3

1

1

3

1

构成比，％

75.0

7.7

5.8

1.9

1.9

5.8

1.9

临床表现

心悸、出汗、颤抖、饥饿感、头晕、肢体抽搐、烦
躁不安、意识障碍甚至昏迷，部分病例同时伴
有精神异常等，严重者可致死亡

严重粒细胞缺乏，可伴有高热、咳嗽；口腔出
血、消化道出血

严重心律失常，如早搏、心动过速或过缓，可伴
有心源性休克、低血压等；心绞痛

肝内淤胆、黄疸、上腹不适、恶心、呕吐、尿色深
肾功能严重受损、肾衰竭

全身皮肤弥漫潮红、肿胀、脱屑、表皮剥脱、黏
膜糜烂溃疡、全身瘙痒、充血性皮疹、红斑及红
色风团、颜面及四肢水肿等

双乳胀痛、肿块、乳腺增生

2.5 治疗及转归

统计结果显示，绝大部分的ADR经停药或对症治疗后可

缓解。52例 ADR 中，治愈或好转 49例（94.2％），死亡 3例

（5.8％）。一例54岁女性患者因自测空腹血糖高，服格列吡嗪

1周后出现了严重过敏反应，表现为剥脱性皮炎型药疹，应用

大剂量的地塞米松静脉滴注及加强支持、皮肤护理等治疗后，

症状明显改善，但由于经济原因而出院，在外院继续治疗，最

终因肺部感染导致多脏器衰竭而死亡[4]；另有一例73岁男性患

者服格列吡嗪半年后出现蛋白尿，肌酐轻度升高，医师要求改

服格列喹酮，但患者未采纳，随后肾功能严重受损，终因肾衰

竭而死亡[5]；另有一例70岁女性患者因慢性支气管炎急性发作

入院（同时诊断有肺气肿、肺心病及 2型糖尿病），入院第 2天

服格列吡嗪第 3次 1 h后，胸闷、气急，口吐白沫，全身皮肤紫

绀，四肢、面部抽搐，随即昏迷，血糖 1.73 mmol/L，对症治疗过

程中，又反复低血糖昏迷 3次，第 4次昏迷时血糖 0.4 mmol/L，

球结膜高度水肿，血压下降，全肺布满粗湿啰音及痰鸣音，经

抢救无效死亡[6]。

在查阅资料过程中，笔者同时查到了多篇关于格列吡嗪

致低血糖反应的病例分析，共82例，但因均为与其他降糖药合

并进行分析的病例，资料不详，未列入统计范围。

2.6 用药原因

本研究中纳入患者糖尿病病程为 0～20年不等。本资料

中明确诊断为糖尿病的病例为 49例（94.2％），糖耐量降低
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1例 [7]，慢性肾小球肾炎误诊为糖尿病服用格列吡嗪 1例[8]，因

患者自测空腹血糖 9.6 mmol/L 后，自购格列吡嗪口服 1例 [4]。

另外，一例3岁女童因误服家中格列吡嗪（剂量不详）后未能及

时诊断治疗，且服用剂量较大使低血糖难以纠正，导致长时间

持续低血糖而且发生了不可逆的脑神经细胞损害，静脉补糖

治疗后血糖可以维持正常范围，无明显好转，一直昏迷，反复

惊厥，出现去大脑强直状态，并多次并发呼吸道感染，预后不

良，家属最后放弃治疗，自动出院 [9]，但该病例未列入统计分

析。

2.7 合并疾病

52例患者中合并高血压4例（7.7％），冠心病、心功能不全

等 2例（3.8％），慢性支气管炎、肺感染、上呼吸道感染等呼吸

系统感染性疾病3例（5.8％），脑梗死1例（1.9％），慢性肾功能

不全、尿毒症、糖尿病性肾病等肾功能不全者 21例（40.4％），

其他疾病如传导系统退行性病变1例（1.9％）。共有27例患者

（51.9％）合并有其他疾病（部分病例同时合并两种或两种以上

疾病）。

3 讨论
3.1 性别与年龄分布

由统计结果可知，病例中男女性别基本相当。ADR发生

在 49～84岁，总体来看，≥60岁的 27例，占已知年龄病例的

79.4％，说明高龄可能是格列吡嗪用药的一个危险因素。老年

病例比例较大可能与老年患者各器官尤其是肝、肾功能衰退

有关，加上老年患者常合并患有其他疾病，代谢降解及排出能

力均降低，容易发生ADR。因此，在用药时应充分考虑年龄因

素，老年患者应慎用，当发生低血糖反应时应高度警惕。

3.2 用药情况

52例病例中，有 30.8％的患者合并用药。合并使用药物

包括抗感染类药物、非甾体类抗炎药、中成药、抗过敏药等，合

并用药不仅可能会增加或降低格列吡嗪的药效，而且还可能

干扰格列吡嗪在肝脏或肾脏中的代谢，导致体内潴留时间延

长或清除减慢，在血液中浓度升高，从而增加ADR发生的风

险。因此，当联合用药时，应提高警惕，与其他药物合用时，应

注意药物之间的相互作用，按情况调整用量并监测血糖。

本研究中不合理用药比例较高（48.1％），这些不合理用药

行为无疑成为了 ADR 的诱发因素或直接加重了 ADR 危害。

因此，临床应严格遵循药品说明书，杜绝不规范用药，并根据

情况注意调整剂量。

3.3 ADR临床表现及预后

本研究中格列吡嗪所致ADR的临床表现复杂多样，可累

及全身各个系统，主要为低血糖反应，其次为血液系统反应、

心血管系统反应及过敏反应。

格列吡嗪低血糖反应在本研究中占有较大比例，而且大

部分为较为严重的低血糖反应（76.9％），如不同程度的低血糖

昏迷、意识障碍、嗜睡、精神异常，甚至死亡。虽然不能排除文

献报道偏重于严重病例的因素，但也不能否认格列吡嗪低血

糖反应危害的严重性。医务工作者应提高对此的认识，同时

应让患者了解并掌握降糖药物剂量的调整以及低血糖反应的

临床表现，并定期监测血糖，以减少因发现不及时、误诊、漏诊

等原因延误治疗、抢救时机的病例发生，并尽可能避免严重低

血糖反应的发生。另外，低血糖反应临床表现的复杂多变及

不典型性，也给临床诊断带来困难，容易误诊，并且治疗过程

中常存在低血糖治疗或抢救成功后又再次发生低血糖的反复

情况，所以治疗中严密监测血糖、密切观察病情至关重要。

3.4 用药原因

本研究中存在错用甚至误服的病例，这提示医师不仅应

熟悉本品药理药效，严格掌握其适应证，而且还应提高诊病能

力及临床合理用药水平；另外，医务工作者应搞好安全、合理

用药知识的宣传，引导患者对格列吡嗪及本类药有客观、正确

的认识，提高患者对药物毒副作用的警惕，减少药物造成的损

害。

3.5 合并疾病

本研究中合并疾病的病例也占有较大比例，且部分病例

同时合并有两种或两种以上的疾病，如高血压、冠心病、心功

能不全、感染性疾病、肾功能不全等疾病，尤其是肾功能不全

的相关疾病，在本资料中占有较大比例（40.4％），应引起重视，

这些可能成为引发格列吡嗪ADR的诱发因素。例如，感染性

疾病可以引起体内葡萄糖消耗增加，造成药物剂量相对过大，

可诱发或增加低血糖的发生；肾功能不全者可使药物在体内

清除减慢，在血液中浓度升高或产生蓄积；患有冠心病、高血

压等的患者因服用阿司匹林、β受体阻滞剂等药物可干扰降糖

药在肝脏中的代谢，导致药物体内潴留时间延长或增加其降

糖作用。因此，当患者合并有其他疾病时，应综合分析，小心

谨慎，按实际情况适当调整降糖药用量。
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