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摘 要 目的：为减少不利的药物相互作用（DDI）、避免药物不良事件（ADE）的发生提供参考。方法：选择2015年6月－2016年3

月我院心血管内科年龄大于65岁的患者，研究其潜在的药物相互作用（PDDI）导致ADE的影响因素，通过多因素Logistic回归分

析相关因素与PDDI导致ADE发生的关系。结果：共纳入328例患者，其中有PDDI的患者共257例，PDDI共计452例次（包括轻

微的 PDDI 247 例次，一般的 PDDI 149 例次、严重的 PDDI 56 例次）。患者年龄、同时使用的药物数、肌酐清除率、肝功能

（Child-Pugh评分）与PDDI导致ADE的发生有关（P＜0.01）。结论：对于PDDI引起的ADE，可以对患者年龄、同时使用的药物数、

肌酐清除率、肝功能因素等进行风险评估，风险评估的高危患者应当提前干预，降低患者发生ADE的风险。

关键词 药物相互作用；药物不良事件；多因素Logistic回归；心血管内科

Analysis of Influential Factors for Potential Drug-drug Interaction-induced Adverse Drug Event in Elder

Patients of Cardiovascular Department from Our Hospital

LIAO Chaofeng，ZHANG Lüzhao，LIU Yingzhen（Dept. of Pharmacy，Shenzhen Bao’an District People’s Hospi-

tal，Guangdong Shenzhen 518101，China）

ABSTRACT OBJECTIVE: To provide reference for reducing disadvantageous drug-drug interaction（DDI）and avoiding adverse

drug event（ADE）. METHODS: The patients aged more than 65 were selected from cardiovascular department in our hospital dur-

ing Jun. 2015-Mar. 2016. The influential factors for potential DDI（PDDI）-induced ADE were analyzed. The relationship of related

factors with PDDI-induced ADE was analyzed by multivariate Logistic regression analysis. RESULTS: A total of 328 patients were

included，involving 257 PDDI patients，and totally 452 cases of PDDI（including 247 cases of mild PDDI，149 cases of general

PDDI and 56 cases of severe PDDI）. The age，the number of drugs used simultaneously，Ccr and liver function（Child-Pugh

score）were related to the occurrence of PDDI-induced ADE（P＜0.01）. CONCLUSIONS: For PDDI-induced ADE，the risk evalua-

tion can be conducted for a series of factors，including age，the number of drugs used simultaneously，Ccr and liver function. For

high-risk patients，intervene should be conducted in advance to reduce the risk of ADE.

KEYWORDS Drug-drug interaction；Adverse drug event：Multivariate Logistic regression；Cardiovascular department
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药物不良事件（Adverse drug event，ADE）的发生越

来越多，近几年引起了医疗卫生界的广泛关注[1]。随着

药物治疗过程的复杂化，药物相互作用（Drug-drug inter-

action，DDI）被认为是导致 ADE 发生的常见原因 [2-3]。

DDI是指在药物治疗中，所应用的药物之间相互干扰和

影响，改变了药物原有的理化性质、体内过程、靶组织对
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药物的敏感性，从而改变了药物的药理作用和毒性反

应 [4]。本研究以我院心血管内科大于 65岁的患者为研

究对象，研究其使用药物潜在的 DDI（Potential drug-

drug iteraction，PDDI），同时对PDDI的影响因素进行分

析，以期减少不利DDI的发生、保证患者的治疗效果。

1 资料与方法
选取 2015年 6月－2016年 3月入院的年龄大于 65

岁的心血管内科患者，利用大通合理用药软件跟踪其住

院期间有无PDDI发生。对发生PDDI的患者进行查房

跟踪，观察其有无ADE发生。

大通合理用药软件对于药物预警机制实行分级制

度。不同等级的预警通过不同的颜色显示，研究者可以

通过软件的提示及时记录下PDDI的发生情况[5]——严

重的（Major）：会对生命产生威胁，需要一系列药物干预

来减少或者阻止严重的 ADE 的危害。一般的（Moder-

ate）：会导致患者临床境况的一系列恶化，需要在治疗方

面予以一定的改变。轻微的（Minor）：危害一般较为轻

微，不需要治疗方面的改变。

应用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析，计量资料

以x±s表示，组间比较采用 t检验。相关因素分析采用多

因素Logistic回归分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 PDDI结果

328例患者在大通合理用药软件上共提示452例次

PDDI，具体见表1～表3。

2.2 患者的相关因素统计结果

328例患者中，经过软件监测有PDDI的患者共 257

例，PDDI提示452例次仅71例患者未有PDDI提示。根

据软件提示，将PDDI分为3级，其中轻微的247例次、一

般的 149例次、严重的 56例次。按照患者例数来分，系

统提示有过轻微的PDDI的 111例，一般的PDDI 90例，

严重的PDDI 56例，未提示有PDDI 71例。

表1 严重的PDDI

Tab 1 Severe PDDI

药物组合

卡马西平+地尔硫卓

依那普利+别嘌醇

对乙酰氨基酚+华法林
胺碘酮+地高辛
地高辛+阿托伐他汀
地高辛+氢氯噻嗪
美托洛尔+氟西汀
阿托伐他汀+克拉霉素
伊曲康唑+阿托伐他汀
氯化钾+异丙肾上腺素
氯化钾+依那普利
苯扎贝特+华法林
华法林+别嘌醇
呋塞米+阿米卡星
氨茶碱+普萘洛尔
氨茶碱+环丙沙星
格列本脲+美托洛尔
合计

发生
频次

1

1

1

3

3

3

5

5

4

4

4

5

6

1

5

4

1

56

相互作用机制及影响

地尔硫卓与卡马西平合用后，可使卡马西平的血药浓度增高40％～72％而
导致毒性

联合应用可引起史-约综合征（Stevens-Johnson syndrome）和皮疹等过敏反
应

对乙酰氨基酚会增加华法林的抗凝作用
胺碘酮会增加血清地高辛血药浓度达中毒水平
联合应用可导致地高辛血药浓度增加
两者联用可引起低血钾而致洋地黄中毒
氟西汀可引起美托洛尔血药浓度升高，导致后者毒性增大
克拉霉素抑制细胞色素P450（CYP）3A4酶，导致阿托伐他汀血药浓度增加
伊曲康唑抑制CYP3A4酶，导致阿托伐他汀血药浓度增加
氯化钾可增加异丙肾上腺素对心脏的兴奋性
依那普利有增高血钾的作用，同时使用氯化钾会加重血钾增高
苯扎贝特将华法林从其蛋白结合位点上替换出来，从而使后者作用增强
别嘌醇抑制肝微粒体酶，使华法林代谢减弱而增效
两者皆对听力有一定的毒性
与普萘洛尔合用时，氨茶碱的支气管扩张作用可能受到抑制
环丙沙星会增加茶碱血药浓度
两者皆会引起血糖代谢异常

可能引起的症状

卡马西平中毒：共济失调及复视等

皮疹

出血
洋地黄中毒症状
洋地黄中毒症状
洋地黄中毒症状
心动过缓
肌肉酸痛
肌肉酸痛
心律失常
血钾过高
引起出血
国际标准化比值（INR）上升
增加耳毒性
喘息加重
增加茶碱毒性
血糖降低

引起
ADE例数

1

1

1

1

2

1

1

3

1

1

2

3

2

1

2

3

1

27

干预方式

停用地尔硫卓

停用别嘌醇

停用对乙酰氨基酚
停用地高辛
停用地高辛
补充氯化钾
停用美托洛尔
停用阿托伐他汀
停用阿托伐他汀
停用氯化钾
停用氯化钾
调整华法林剂量
停用别嘌醇
停用呋塞米及阿米卡星
停用普萘洛尔
停用氨茶碱
停用格列本脲

表2 一般的PDDI

Tab 2 General PDDI

药物组合

氢氯噻嗪+格列美脲
甲氧氯普胺片+地高辛
呋塞米+格列齐特
呋塞米+苯溴马隆
氯吡格雷+磺达肝癸钠
氯吡格雷+低分子肝素钠
美托洛尔+氨氯地平
氯吡格雷+奥美拉唑

阿司匹林+呋塞米
合计

发生频次

5

7

3

5

34

12

23

56

4

149

相互作用机制及影响

氢氯噻嗪会引起血糖代谢异常，降低格列美脲的疗效
甲氧氯普胺可促胃肠道排空，减少地高辛的吸收
呋塞米会降低格列齐特的疗效
呋塞米会引起尿酸增加，影响苯溴马隆降尿酸的效果
联合应用会增加出血风险
联合应用会增加出血风险
两者联用具有协同降血压作用
奥美拉唑会抑制药物代谢酶CYP2C19，该酶能将氯吡格雷转换成活性代谢

产物
两者均为有机酸，可竞争减少肾小管分泌，呋塞米可降低肾脏排尿酸的能力

可能引起的症状

血糖异常
心衰加重
血糖增加
尿酸增加
出血
出血
血压过低
心血管意外风险增加

尿酸增加

引起
ADE例数

2

1

1

1

1

1

2

3

1

13

干预方式

停用氢氯噻嗪
停用甲氧氯普胺
停用呋塞米
增加苯溴马隆剂量
停用磺达肝癸钠
停用低分子肝素钠
停用美托洛尔

换用其他类型的质子泵抑制剂（PPI，
如兰索拉唑及埃索美拉唑）

停用呋塞米
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其中，严重的PDDI与未提示PDDI患者比较，其年

龄、同时使用药物数间的差异均有统计学意义（P＜

0.05）；其他PDDI患者与未提示PDDI患者比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 不同PDDI严重程度患者的统计资料（x±±s）

Tab 4 Statistics of patients with different severity of

PDDI（x±±s）

PDDI严
重程度

轻微的
一般的
严重的
未提示

患者
例数

111

90

56

71

系统提示
PDDI数

247

149

56

0

年龄，岁

71.34±13.46

69.35±15.68

78.43±17.23＊

73.24±15.49

同时使用的
药物数

6.45±2.23

6.34±2.87

8.23±3.56＊

6.38±3.24

合并诊断数

4.56±1.24

4.28±2.16

4.96±2.48

4.38±2.28

住院时间，d

7.85±3.21

8.24±3.28

8.57±3.48

8.26±2.87

注：与未提示PDDI患者比较，＊P＜0.05

Note：vs. not prompted PDDI patients，＊P＜0.05

2.3 按照因素分类的患者统计资料

按影响因素对患者进行分类，性别分为男、女两类；

住院时间以天数计算，范围为 2～34 d，平均（8.43±

3.56）d；同时使用的药物以药物种类数计算，范围为1～

12种，平均（6.54±3.45）种；合并诊断数以出院诊断的数

目计算，范围为 3～9种，平均（4.23±2.76）种；年龄的范

围为 65～90岁，平均（73.48±18.34）岁；肌酐清除率以

60 mL/min为正常值，以此标准将患者分为两类；肝功能

以Child-Pugh评分分类，＞5分视为异常。以上各统计

数据均按照均值为标准，将低于或等于均值的例数和高

于均值的例数分为两类，患者统计资料详见表5。

2.4 ADE发生的多因素Logistic回归分析结果

共发生ADE事件44例次，予以多因素Logistic回归

分析。结果显示，患者年龄、同时使用的药物数、肌酐清

除率、肝功能（Child-Pugh评分）对 PDDI导致ADE的发

生有关（P＜0.01），详见表6。

3 讨论
3.1 联合用药情况

药物组合中，56例次严重的 PDDI 中，发生了 ADE

27例次，引起的ADE中以茶碱、洋地黄类中毒，华法林

引起的出血，抗癫痫药物卡马西平引起的中毒症状（包

括共济失调、复视等），高血钾，低血糖，肌肉酸痛等较为

突出，因其ADE事件中的症状较为紧急，临床上都在第

一时间发现并予以妥善处理。149例次一般的PDDI中，

共有ADE 13例次，引起的ADE主要包括：血压、血糖、

尿酸异常和轻微出血等，且ADE发生率明显较低。而轻

微的247例次PDDI中，仅发生了ADE 4例次，可以说明

绝大多数轻微的PDDI一般为临床常用的药物治疗方案

组合，联合应用往往为了作用的加强，如联合降压、抗休

克、抗血小板等，只要通过合理的临床监测，一般可以杜

绝ADE的发生，保证联合用药的PDDI所得的裨益远大

于风险。

3.2 患者基本情况

按照患者例数分析，严重的 PDDI 共有 56例，轻微

表5 按照因素分类的患者统计资料

Tab 5 Statistics of patients classified by influential fa-

ctors

项目
性别

住院时间，d

同时使用的药物数

合并诊断数

年龄，岁

肌酐清除率，mL/min

Child-Pugh评分，分

分类
男
女
＞8

≤8

＞6

≤6

＞4

≤4

＞73

≤73

≤60

＞60

≤5

＞5

例数
187

141

215

113

214

114

187

141

165

163

106

222

291

37

表6 ADE发生的多因素Logistic回归分析结果

Tab 6 Results of multivariate Logistic regression anal-

ysis for the occurrence of ADE

相关因素
年龄＞73岁
住院时间＞8 d

合并诊断＞4种
同时使用的药物数＞6种
肌酐清除率≤60 mL/min

Child-Pugh评分＞5分

回归系数（B）

1.268

0.607

0.648

1.416

1.836

1.858

P

0.001

0.141

0.095

0.003

<0.001

<0.001

比值比（OR）

3.553

1.835

1.913

4.122

6.270

6.411

95％置信区间（CI）

1.639，7.703

0.819，4.115

0.894，4.092

1.644，10.338

2.971，13.233

2.511，16.364

表3 轻微的PDDI

Tab 3 Mild PDDI

药物组合
单硝酸异山梨酯+美托洛尔
单硝酸异山梨酯+氨氯地平
单硝酸异山梨酯+硝苯地平
单硝酸异山梨酯+缬沙坦
缬沙坦+螺内酯
缬沙坦+依那普利
厄贝沙坦+呋塞米
氢氯噻嗪+厄贝沙坦
硝普钠+多巴酚丁胺
多巴酚丁胺+呋塞米
阿司匹林+氯吡格雷
合计

发生频次
17

15

14

18

17

16

7

6

3

5

129

247

相互作用机制及影响
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
协同降低血压
联合抗心衰治疗可致血压过低
联合抗心衰治疗可致血压过低
两者均有抗血小板作用

可能引起的症状
血压过低
血压过低
血压过低
血压过低
血压过低
血压过低
血压过低
血压过低；血钾异常
血压过低
血压过低
出血

引起ADE例数
1

0

0

0

1

1

0

0

0

0

1

4

干预方式
未处理

停用螺内酯
停用依那普利

停用阿司匹林
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的111例，一般的90例，未提示71例，严重的PDDI和未

发生PDDI患者年龄、同时使用的药物数比较，差异均有

统计学意义（P＜0.05），提示患者年龄和同时使用的药

物数可能影响PDDI的发生率。

3.3 影响因素

对PDDI致ADE发生的因素进行了多因素Logistic

回归分析，提示患者年龄、同时使用的药物数[6]、肌酐清

除率、肝功能（Child-Pugh 评分）与 ADE 发生有关（P＜

0.01）。年龄是影响ADE发生率的重要因素，可能是因

为年龄反映了总体的机体功能情况，器官代谢功能随着

年龄的增加有着一定的衰退，导致PDDI引起的ADE不

断积累而最终爆发。同时使用的药物数表明了患者使

用药物的品种数，直接反映了患者暴露在可能的PDDI

中的风险，故增加同时使用的药物数，提高了PDDI的发

生率，同时也间接提高了ADE的发生率[7-8]。肌酐清除

率和肝功能反映了药物代谢和排泄最重要的两个脏器

的功能，肝肾功能的衰退使机体药物蓄积，而药物浓度

的增高又会通过竞争相同的药物代谢酶或者通道引起

更显著的PDDI，从而最终引起ADE。

3.4 研究意义

根据本项目研究的诸多因素可以提前对高危患者

进行风险评估，如果风险较高，则有必要采取预防干预

措施防止PDDI转化为ADE。临床药师的工作重点即是

对所在病区的患者进行药学监护，而通过多因素的风险

评估，可以帮助临床药师搜索出重点的药学监护的高风

险对象，提供及时和有效的药学服务[9]。

3.5 本研究的不足

（1）本研究的观察指标为患者性别、年龄、同时使用

的药物数、合并诊断数、肌酐清除率和肝功能（Child-

Pugh评分）；药物类别研究中只考虑了同时使用的药物

总数，并没有对具体的药物类别进行评估，比如对所使

用的抗血小板药、降压药、抗心律失常药、降血脂药和降

糖药等进行分类评估[10]，故并未评估出何种类别药物的

联合使用更容易增加ADE的风险；（2）本研究没有进行

PDDI发生率的多因素分析，而直接进行了ADE发生率

的多因素分析，主要是考虑PDDI的发生较为普遍，故笔

者认为并无必要过分关注。但严重的PDDI会明显提高

ADE的发生率，因此可能严重的PDDI发生率的多因素

分析对反映联合用药的风险更有意义，今后可在此方面

作一探讨。
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