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者使用自拟冠心止痛胶囊（麝香、人参、蟾酥、冰片、丹参、

川芎、赤芍）治疗冠心病心绞痛患者64例，结果显示患者

耐缺氧能力改善，冠状动脉血流量增加，心肌细胞耗氧量

减少[20]。另外，治疗气虚血瘀证的冠心七味滴丸、益脑宁

片、活络丹等中成药中均包含补气活血和芳香温通药

物。新方或可为治疗气虚血瘀证提供一定的思路，但仍

需进一步推敲并验证其功效，并开展证据等级较高的多

中心随机双盲对照试验，以观察其有效性与安全性。

气虚血瘀证既具有大多数疾病共有的症状，如胸

闷、胸痛、气短等，又具有各类疾病独有的特征性症状；

益气活血法是气虚血瘀证的基本治法，临床上根据正邪

盛衰不同，注重“以通为补，通补结合”，并合理配以理气

法、补血法或芳香温通法，对气虚血瘀证的治疗具有一

定的临床指导意义。
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摘 要 目的：了解我院高血压患者门诊处方的联合用药情况，为临床药物的合理使用提供参考。方法：收集该院2015年1月1

日－2月1日诊断为高血压患者的门诊处方，筛选联用2种及2种以上药物的处方，记录联合用药中含有细胞色素P450（CYP）酶底

物、抑制剂或诱导剂的情况。以代谢酶学理论为指导，以相关文献及资料报道为基础，评价处方中潜在的代谢性药物相互作用。

结果：共查阅1 042张处方，筛选出联合用药处方551张，其中存在代谢性药物相互作用的处方249张，占45.2％。涉及的CYP酶的

亚型主要有 CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19和 CYP2D6。其中，与 CYP3A4相关的处方共 214张，占存在药物相互作用处方的

85.9％，CYP3A4底物与底物联用的有199张、与抑制剂联用的有27张、与诱导剂联用的有11张；与CYP2C9相关的处方共27张，

占存在药物相互作用处方的10.8％，CYP2C9底物与底物联用的有8张、与抑制剂联用的有20张；与CYP2D6相关的处方共27张，

占存在药物相互作用处方的 10.8％，CYP2D6底物与底物联用的有 15张、与抑制剂联用的有 12张；与 CYP2C19相关的处方共 4

张，占存在药物相互作用处方的1.6％，CYP2C19底物与抑制剂联用的有2张、与诱导剂联用的有2张。结论：我院高血压患者门诊

处方中存在的代谢性药物相互作用较多。为了提高处方的合理性与安全性，临床医师和药师应尽量避免与已有文献报道的存在
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药物相互作用的药物联用，选择没有相互作用或相互作用较少的同类药物。

关键词 代谢；药物相互作用；CYP酶；处方分析
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate drug combination in outpatient prescriptions of hypertension patients in our hospital，

provide reference for rational drug use in clinic. METHODS：The outpatient prescriptions of patients diagnosed as hypertension dur-

ing Jan. 1st to Feb. 1st in 2015 were collected from the hospital. The prescriptions of two or more than two drugs were screened，

and the prescriptions of drug combination containing CYP enzyme substrate，inhibitor or inducer were recorded. Guided by metabol-

ic enzymology theory，the potential metabolic drug interactions in prescriptions were evaluated on the basis of relevant literature

and data reports. RESULTS：Totally 1 042 prescriptions were consulted. The prescriptions of the combined medication were 551，

and the potential metabolic drug-drug interactions were detected at 249 prescriptions，accounting for 45.2％. Main CYP enzyme sub-

types were CYP3A4，CYP2C9，CYP2C19 and CYP2D6. Totally 214 prescriptions were correlated with CYP3A4，accounting for

85.9％ of drug interaction prescriptions；CYP3A4 substrate combined with substrate in 199 prescriptions，with inhibitor in 27 pre-

scriptions，and with inducer in 11 prescriptions. Totally 27 prescriptions were correlated with CYP2C9，accounting for 10.8％ of

drug interaction prescriptions；CYP2C9 substrate combined with substrate in 8 prescriptions，and with inhibitor in 20 prescriptions.

Totally 27 prescriptions were correlated with CYP2D6，accounting for 10.8％ of drug interaction prescriptions；CYP2D6 substrate

combined with substrate in 15 prescriptions，and with inhibitor in 12 prescriptions. Totally 4 prescriptions were correlated with

CYP2C19，accounting for 1.6％ of drug interaction prescriptions；CYP2C9 substrate combined with inhibitor in 2 prescriptions，

and with inducer in 2 prescriptions. CONCLUSIONS：Many metabolic drug-drug interactions are detected in the outpatient prescrip-

tions of hypertension patients in our hospital. In order to improve the rationality and safety of the prescription，clinicians and phar-

macists should pay attention to the drug combinations with drug-drug interactions which have been reported in the existing litera-

ture，and choose similar drugs without or with little interactions.

KEYWORDS Metabolism；Drug interaction；CYP enzyme；Prescription analysis

代谢性药物相互作用是指2种或2种以上的药物同

时或是前后使用时，出现药物代谢过程的互相干扰，导

致药物疗效出现某些问题：有些会增强药物作用，甚至

产生毒副作用；有些则会导致药物的疗效降低，甚至失

效。高血压是以体循环动脉血压增高为主要症状的临

床综合征，是世界很多国家最常见的心血管疾病之一。

高血压患者接受治疗时，常常联合应用2种及以上的药

物，用药种类繁多，服药过程中因代谢性药物相互作用

产生不良反应的可能性也较大[1]。本研究以代谢组学理

论为指导，调查河北省人民医院（以下简称“我院”）高血

压患者门诊处方中的联合用药情况，并对其进行分析，

找出处方中潜在的药物相互作用，为临床药物的合理使

用提供依据，确保高血压患者的用药安全，减少不良事

件的发生。

1 资料与方法
1.1 资料来源

利用美康PASS临床药学管理系统（四川美康医药

软件研究开发有限公司研发），调取我院 2015年 1月 1

日－2月 1日诊断为高血压的患者门诊处方，调查处方

中的联合用药情况。

1.2 方法

筛选联用 2种及 2种以上药物的处方，记录合并用

药中含有细胞色素 P450（CYP）酶底物、抑制剂或诱导剂

的情况。以代谢酶学理论为指导，以相关文献及资料报

道为基础，评价处方中潜在的代谢性药物相互作用。

2 结果
本研究共查阅 1 042张处方，筛选出联合用药处方

551张，其中存在代谢性药物相互作用的处方为249张，

占联合用药处方的45.2％。

涉及的 CYP 酶亚型主要包括 CYP3A4、CYP2C9、

CYP2C19和 CYP2D6。其中与 CYP3A4相关的处方共

214张（部分处方存在多种药物同时联用的情况，故统计

表中合计值可能大于处方数），占存在药物相互作用处

方的 85.9％；CYP3A4底物与底物联用的处方共 199张

（见表1），与抑制剂联用的处方共27张（见表2），与诱导

剂联用的处方共11张（见表3）。与CYP2C9相关的处方

共 27张，占存在药物相互作用处方的 10.8％；CYP2C9

底物与底物联用的处方共 8张（见表 4），与抑制剂联用

的处方共 20张（见表 5）。与CYP2D6相关的处方共 27

张，占存在药物相互作用处方的10.8％；CYP2D6底物与
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底物联用的处方共 15张，与抑制剂联用的处方共 12张

（见表 6）。与CYP2C19相关的处方共 4张，占存在药物

相互作用处方的 1.6％；CYP2C19底物与抑制剂联用的

处方共2张，与诱导剂联用的处方共2张（见表7）。

表1 CYP3A4底物与底物联用处方统计（张）

Tab 1 Statistics of the prescriptions of CYP3A4 sub-

strate combined with substrate（piece）

底物

氨氯地平
硝苯地平
非那雄胺
埃索美拉唑
非洛地平
奥美拉唑
艾司唑仑
瑞格列奈
那格列奈
莫沙必利
辛伐他汀
尼群地平
罗红霉素
阿普唑仑
尼莫地平
西酞普兰
佐匹克隆
地西泮
曲唑酮

底物

阿托伐
他汀

70
22

9
9
6
5
4
3
2
2
1
1
1
1

辛伐
他汀

11
5
2

1

3
1

艾司
唑仑

20
6
3
2
1

2

1

奥美
拉唑

3
4

2

埃索美
拉唑

8
1
2

瑞格
列奈

12

1

2

非那
雄胺

19
12

1

1

罗红
霉素

1

1

氨氯
地平

7

1
1

唑吡坦

1

1

表2 CYP3A4底物与抑制剂联用处方统计（张）

Tab 2 Statistics of the prescriptions of CYP3A4 sub-

strate combined with inhibitor（piece）

抑制剂

地尔硫卓

克拉霉素
胺碘酮
诺氟沙星
舍曲林
伊曲康唑
氟康唑

底物

阿托伐
他汀

8
1
1
1

辛伐
他汀

1

艾司
唑仑

2

奥美
拉唑

1

1
1

埃索美
拉唑

1

瑞格
列奈

1

1
1

非那
雄胺

2
1

罗红
霉素

1

氨氯
地平
10

2

2

硝苯
地平

1
1

1

1
1

非洛
地平

1

表3 CYP3A4底物与诱导剂联用处方统计（张）

Tab 3 Statistics of the prescriptions of CYP3A4 sub-

strate combined with inducer（piece）

诱导剂

吡格列酮
卡马西平

底物
阿托伐他汀

4

2

非那雄胺
3

氨氯地平
1

2

硝苯地平
2

非洛地平
1

莫沙必利
2

表4 CYP2C9底物与底物联用处方统计（张）

Tab 4 Statistics of the prescriptions of CYP2C9 sub-

strate combined with substrate（piece）

底物

格列美脲
格列齐特
格列吡嗪
吲哚美辛
双氯芬酸

底物
氟伐他汀

1
1

厄贝沙坦
1

2
1

格列美脲

1

表5 CYP2C9底物与抑制剂联用处方统计（张）

Tab 5 Statistics of the prescriptions of CYP2C9 sub-

strate combined with inhibitor（piece）

抑制剂

硝苯地平
胺碘酮
非诺贝特
氯吡格雷

底物
氟伐他汀

2

厄贝沙坦
4

1

格列美脲
3

1

1

2

格列齐特
4

表6 CYP2D6底物与底物、抑制剂联用处方统计（张）

Tab 6 Statistics of the prescriptions of CYP2D6 sub-

strate combined with substrate and inhibitor

（piece）

底物

尼麦角林
普罗帕酮
比索洛尔

底物
美托洛尔

6

4

2

比索洛尔
7

4

抑制剂

胺碘酮
西酞普兰
帕罗西汀

底物
美托洛尔

2

1

比索洛尔

1

表7 CYP2C19底物与抑制剂、诱导剂联用处方统计（张）

Tab 7 Statistics of the prescriptions of CYP2C9 sub-

strate combined with substrate and inducer

（piece）

抑制剂

胺碘酮
氟伐他汀

底物
奥美拉唑

1

雷贝拉唑

1

诱导剂

银杏叶

底物
奥美拉唑

2

联合用药处方中存在与 2种及以上CYP酶亚型相

关的代谢性药物相互作用，其中同时与 CYP3A4 和

CYP2D6 有关的处方共 15 张，与 CYP3A4 和 CYP2C9

有关的处方共 5张，与CYP2C9和CYP2D6有关的处方

有 1张，与 CYP3A4、CYP2C9和 CYP2C19有关的处方

1张。

3 讨论
3.1 他汀类药物代谢性相互作用

他汀类药物是目前高血压患者常用的一类重要调脂

药，阿托伐他汀和辛伐他汀均主要由CYP3A4酶代谢。

由表 1可见，阿托伐他汀与其他药物联用的处方最

多，其中大部分是与氨氯地平、硝苯地平、非洛地平和尼

群地平等钙拮抗剂联合应用。几乎所有钙拮抗剂都经

由CYP3A4代谢。因此，当阿托伐他汀和钙拮抗剂联合

使用时，两者之间存在竞争性抑制，有可能导致阿托伐

他汀血药浓度升高，进而导致患者发生肌病或横纹肌溶

解的风险增加[2]。

本研究结果中，辛伐他汀与其他药物联用的处方较

多。辛伐他汀的不良反应中，最为常见的是神经肌肉系

统异常，其主要表现为肌肉痛、肌肉无力和肌酸磷酸激

酶升高等 [3-4]。辛伐他汀与氨氯地平联用的处方有 11

张，Nishio S等[5]在报告中指出，高血压合并高脂血症患

者服用辛伐他汀（5 mg/d）的同时联合应用氨氯地平（5

mg/d）4周后，辛伐他汀的血浆峰浓度增加43％，药-时曲

线下面积（AUC）增加 28％，而降脂疗效却无显著增加。
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2012年 8月美国FDA发布了辛伐他汀禁忌证的更新情
况，值得注意的是辛伐他汀与氨氯地平联用时的最大推
荐剂量为20 mg/d[6]，且应嘱咐患者及时报告原因不明的
肌肉疼痛或肌肉无力。

美国FDA在 1990－2002年 3月收到的不良反应报
告中，他汀类药物导致横纹肌溶解的案例有 3 339例，

58％是由他汀类代谢性药物相互作用引起的[7]。故在选
择他汀类药物用于治疗时，应尽量避免与会对其代谢酶
造成影响的药物联合应用，否则可能因代谢性药物相互
作用而增加不良反应的发生。

因此，阿托伐他汀、辛伐他汀与其他药物联合使用
时，应先考虑是否存在药物相互作用，尽量避免与已有
文献报道的抑制两药代谢的药物联用，可改用其他没有
相互作用或相互作用较少的同类药物[8]，也可以选用普
伐他汀、氟伐他汀或瑞舒伐他汀，以避免CYP3A4介导
的代谢性药物相互作用。

3.2 艾司唑仑代谢性相互作用

本研究结果显示，艾司唑仑与钙离子通道阻滞药联
用的处方共有27张。艾司唑仑主要经CYP3A4代谢，其
与钙离子通道阻滞药联用，可能增加后者的血药浓度，

可使血压下降效应加重[9]，致使不良反应产生的可能性
增大。艾司唑仑的药品说明书中指出，老年高血压患者
慎用，故选用艾司唑仑治疗老年患者高血压，尤其须联
合用药时应慎重。

3.3 地尔硫 代谢性相互作用

本研究结果显示，YP3A4 抑制剂地尔硫 与
CYP3A4底物联用的处方最多，共22张。地尔硫 为中
度CYP3A4抑制剂，可使与其联用的经CYP3A4代谢的
药物AUC升高2～5倍，故在开始或停止联合用药时，对
相同代谢途径的药物，特别是治疗指数低的药物，须加以
调整剂量以维持合理的血药浓度。阿托伐他汀与地尔硫

联用时，应监测血脂水平，保证使用必需的最低剂量，

并且嘱咐患者及时报告原因不明的肌肉疼痛或无力。

地尔硫 与辛伐他汀联用时，辛伐他汀的剂量不能超过
20 mg/d[6]。老年高血压患者合并服用地尔硫 和氨氯地
平后，氨氯地平的血药浓度升高，AUC升高约1.6倍[10]。

3.4 胺碘酮代谢性相互作用

胺碘酮与CYP3A4底物联用的处方共6张。胺碘酮
是多种 CYP 酶（包括 CYP3A4、CYP2C9等）的强抑制
剂。2008年美国 FDA发布公告称，胺碘酮与辛伐他汀
联合应用会发生导致罕见横纹肌溶解的风险，且比其他
他汀类药物风险更大，甚至可引起肾衰竭或死亡[11]，因
此应选用其他他汀类药物如普伐他汀用于与胺碘酮联
合并用药。胺碘酮与氨氯地平联用时，应注意并及时调
整氨氯地平的剂量，以避免由于氨氯地平血药浓度过高
而导致患者出现低血压等不良反应。

3.5 β受体阻滞剂代谢性相互作用

美托洛尔和比索洛尔等大部分β受体阻滞剂均通过
CYP2D6代谢。本研究结果中，美托洛尔、比索洛尔与其
他CYP2D6底物联合应用情况较多。美托洛尔与普罗

帕酮联用处方为 4 张。普罗帕酮主要在肝脏通过
CYP2D6代谢生成 5-羟基普罗帕酮。Duricova J等[12]研
究发现单次联用普罗帕酮和美托洛尔后，可使健康志愿
者美托洛尔的口服清除率降低一半，药效增强；长期联
用两药，可使心律失常患者体内美托洛尔的稳态血药浓
度增加 2～5倍，副作用增加。所以长期联用两药时，美
托洛尔的用量应减少50％。

4 结语
本研究结果显示，我院的高血压患者的处方中代谢

性药物相互作用较多，存在不安全的用药因素。因此医
师应熟知药物的代谢特性，了解药物间潜在的代谢性相
互作用，合理选择联用药物。药师应加强处方审核和患
者用药教育，通过处方点评及时发现不合理用药现象，

并制订相应的干预措施，提供合理用药建议。尽量避免
与已有文献报道的存在药物相互作用的药物联用，以节
约卫生资源、降低医疗费用、提高药物治疗的有效性与
安全性。
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