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由于身体自身特点，使用抗菌药物较少且抗菌药物种类比较
单一的原因。静脉滴注途径给药ADR发生率较高，与文献[3-4]

报道一致。可能与本文纳入的个案报道均为住院病例，病情
较重，静脉滴注给药因起效快而被作为首选给药方式，同时注
射剂的pH、渗透压、内毒素、微粒、杂质、输液速度等均可诱发
ADR发生[4]。ADR多发生在用药 6 d之内，其中在 3 d之内的
占 42.68％。WBC减少值主要在（3～4）×109 L－1间，主要为轻
度减少。

3.2 抗菌药物种类及药品名称
表 2显示，常用抗菌药物几乎均可致 WBC 减少，其中氟

喹诺酮类、硝基咪唑类、其他抗生素类及头孢菌素类药物最
多，具体药品中左氧氟沙星、万古霉素、阿奇霉素、奥硝唑、阿
米卡星等最常见，可能与此类药物临床的用量有关。左氧氟
沙星是临床应用最多的氟喹诺酮类药，临床广泛用于呼吸系
统、泌尿系统、皮肤及软组织等部位感染的治疗；万古霉素是
目前治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的首选药；阿奇霉
素半衰期长、胃肠道不适较轻，是临床支原体等非典型病原体
感染治疗的主要药物；奥硝唑是第 3代硝基咪唑类药物，副作
用较甲硝唑少而轻，临床广泛用于厌氧菌的预防和治疗；阿米
卡星对革兰阴性菌及结核杆菌有效，但由于副作用较大，目前
应用较少。

3.3 干预措施及预后

164例ADR中，WBC以轻度减少为主（34.76％），56.71％
（93/164）的病例采用停药或更换药物的措施，43.29％（71/164）
的病例给予升白药物治疗，其中69.01％（49/71）采用口服鲨肝
醇、利血生、维生素B4等药物，30.99％（22/71）采用静脉滴注粒
细胞集落刺激因子、重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
等。所有病例经相应治疗后均得到明显好转，无病情恶化及
死亡的病例报告。

综上所述，所有抗菌药物均可能致WBC减少，且主要发
生在用药后 6 d之内。建议用药后应定期监测血常规。一旦
出现WBC减少，应根据病情给予相应治疗，WBC减少较轻者
给予停药或更换药物即可，WBC严重者应给予口服或静脉滴
注升白药物治疗。同时，临床应重视ADR的监测和报告工作，

了解抗菌药物致WBC减少ADR发生的规律和特点，及时预防
或采取相应干预措施对症治疗，避免出现严重ADR及危害患
者生命安全的医疗纠纷出现。
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摘 要 目的：分析降糖药致药品不良反应（ADR）的特点和规律，促进该类药物的合理应用。方法：收集我院2006年1月－2013

年8月上报的降糖药致ADR报告359例，并对患者性别与年龄、药品种类、ADR累及器官或系统等情况进行统计和分析。结果：发

生ADR的患者多为51岁以上的中老年人；涉及降糖药7类23种，其中磺酰脲类引发ADR最多，共90例，占25.07％；口服是ADR

病例的主要给药途径；造成的损害累及10个器官或系统类型，胃肠道反应所占比例最大（占30.08％）；给予相应处理后痊愈或好

转的患者共341例，占94.99％；68.25％的ADR报告关联性评定为“很可能”。结论：降糖药引发的ADR较为常见，临床应用时应加

强监护、及时处理，以确保用药的安全，提高治疗水平。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the characteristics and regularity of ADR caused by antidiabetic drugs in order to promote

rational use of antidiabetic drugs. METHODS：359 ADR cases caused by antidiabetic drugs reported by our hospital were collected

during Jan. 2006－ Aug. 2013，and analyzed statistically in respects of patient’s gender and age，drug varieties and ADR involved

in organs or system. RESULTS：ADR mainly occurred in patients aged 51 years above；7 varieties and 23 kinds of antidiabetic

drugs were involved，most of which were caused by sulphonyluea（90 cases，25.07％）；most cases were induced by oral adminis-

tration；10 organs or systems were involved in ADR，and gastrointestinal reaction took the largest share（30.08％）；341 patients

were improved or cured after given the appropriate treatment（94.99％）；68.25％ of ADR reports were assessed as“very likely”in

relevance. CONCLUSIONS：ADR induced by antidiabetic drugs are more common，intensive care and timely processing should be

adopted to ensure the safety of medication and improve the level of treatment.
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近年来，随着人们生活水平的提高和生活方式的变化，糖
尿病已成为继心脑血管疾病、肿瘤之后的第三大健康杀手[1]。

降糖药的研发和应用极大地缓解了患者的病情，提高了生活
质量，降低了病死率。但是，由于降糖药本身的作用机制较复
杂，容易引发多种药品不良反应（ADR），使患者受到不同程度
的损害，甚至直接导致死亡。为深入研究降糖药ADR的发生
情况，促进该类药物的合理应用，笔者对2006年1月－2013年
8月我院医护人员自发呈报的359例相关报告进行了整理、统
计和分析，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 资料来源

收集2006年1月－2013年8月我院上报的降糖药ADR报
告，整理出信息完整、有效的报告359份，并对其进行了回顾性
分析。

1.2 数据的规范化处理

因医务人员专业能力参差不齐，报告中药品名称与ADR

名称不规范的现象较突出，因此笔者参考《国家卫生部处方常
用药品通用名录》《中国药典》《WHO药品不良反应术语集》[2-3]

对以上问题进行了规范化处理，使分析数据更准确、有效。

1.3 统计项目

记录患者年龄、性别等一般情况；统计药品类别及名称、给
药途径、联用药等情况；分析ADR累及器官或系统、临床表现、

严重程度、治疗与转归情况；探讨诱发ADR的因素及关联性。

药物分类参考《药理学》（8版）和《新编药物学》（15版）[4-5]。ADR

症状按世界卫生组织（WHO）ADR统一分类法累及到的 30个
器官或系统进行分类。ADR的分级按照国家食品药品监督管
理总局的呈报要求分为一般的或严重的ADR。ADR关联性
评价参考《药品不良反应报告和监测管理办法》制定的标准进
行判断，包括肯定、很可能、可能、可能无关、待评价、无法评价
6级因果关系。

2 结果
2.1 一般资料

降糖药共诱发ADR共 359例，其中男性 187例，女性 172

例；患者年龄为24～86岁，平均年龄（57.16±14.25）岁，其中51

岁以上的中老年患者达286例，占79.67％，见表1。

表1 发生ADR患者的年龄与性别分布

Tab 1 Distribution of patients’age and gender in ADR cases

年龄，岁
≤30

31～40

41～50

51～60

61～70

≥71

合计，例
构成比，％

男性，例
4.00

5.00

31.00

70.00

60.00

17.00

187.00

52.09

女性，例
3.00

7.00

23.00

63.00

55.00

21.00

172.00

47.91

合计，例
7

12

54

133

115

38

359

构成比，％
1.95

3.34

15.04

37.05

32.03

10.58

100.00

2.2 诱发ADR的药品种类

本次调查涉及降糖药 7类 23种，ADR 发生例数最多的 3

种药物是磺酰脲类的格列苯脲、α-葡萄糖苷酶抑制剂阿卡波糖
和双胍类的二甲双胍，见表2。

2.3 给药途径分布

由于仅胰岛素采用注射给药，因此本次调查的ADR报告
涉及的给药途径 90.18％为口服给药，皮下注射和静脉注射分

别占8.91％和0.91％。

2.4 ADR累及器官或系统及临床表现

本次调查发现，降糖药ADR主要累及10个器官或系统类

型。最常见的是胃肠道反应（占30.08％），包括恶心、呕吐、腹

胀、腹泻等症状；其次为代谢和营养障碍（占22.84％），以低血

糖最为多见；再次是皮肤及其附件损害（占15.88％），表现为过

敏性皮疹、皮肤瘙痒等，见表3。

表3 ADR累及器官或系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and clinical man-

ifestations

累及器官或系统
胃肠系统

代谢和营养障碍

皮肤及其附件

神经系统

肝胆损害
泌尿生殖系统

心血管系统

肌肉骨骼系统

呼吸系统
其他

合计

例数
108

82

57

47

21

14

8

4

3

15

359

构成比，％
30.08

22.84

15.88

13.09

5.85

3.90

2.23

1.11

0.84

4.18

100.00

临床表现

恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻、消化不良、持续性呃逆、上消
化道出血

低血糖反应（饥饿感、疲乏、头晕、心悸、出汗、烦躁不安、脉搏
加快）、乳酸酸性中毒、水肿、体质量增加、口渴、血脂异常

皮肤瘙痒、红斑、丘疹、全身剥脱性皮炎、皮下脂肪萎缩、脱
发

低血糖昏迷、头晕、头痛、嗜睡、眩晕、定向力障碍、共济失
调、偏瘫、视物模糊、视觉异常、意识障碍、情感活动障碍

肝功能异常、肝酶水平增高、黄疸

肾功能异常、肾损伤、肾小球滤过率降低、尿路感染、外阴
瘙痒

胸闷、心电图异常、心律失常、心绞痛、充血性心力衰竭、高
血压、贫血、血小板减少、周围血管病变

关节痛、肌痛、腰背痛、肌无力、行走困难、病理性骨折、四
肢麻痹

咳嗽、呼吸困难

胰岛素抵抗、过敏性休克、发热、寒战、注射部位疼痛（硬
结、坏死）、乳腺增生、牙龈出血

2.5 ADR严重程度、治疗与转归

359例 ADR 报告中，一般的 ADR 有 342例，占 95.26％。

严重的ADR有17例，占4.74％，主要发生于心血管系统，如心

律失常、充血性心力衰竭等；多数患者的低血糖症状较轻，但

偶有昏迷者，并发偏瘫、乳酸中毒等症；过敏严重者可致全身

剥脱性皮炎、休克等，最终导致死亡。改用其他药物或对症处

理后治愈 305例（占 84.96％）；好转 36例（占 10.03％）；留下后

遗症者 16例（占 4.46％），多为皮下脂肪萎缩，另有低血糖昏

迷造成的偏瘫 1例，罗格列酮引起的心血管事件 1例；死亡 2

例（占 0.56％），分别为胰岛素致过敏性休克和二甲双胍致乳

酸中毒。

2.6 因果关系评价

参照前述标准对药品-ADR因果关系进行评价，结果 359

例ADR报告中，“肯定”有32例（占8.91％），“很可能”有245例

表2 诱发ADR的药品种类

Tab 2 Types of ADR-inducing drugs

降糖药类别
磺酰脲类

α-葡萄糖苷酶抑制剂
双胍类
胰岛素

非磺酰脲类促胰岛素分泌剂
胰岛素增敏剂
中成药

例数
90

75

61

43

25

13

47

构成比，％
25.07

20.89

16.99

11.98

6.96

3.62

13.09

药品名称

格列苯脲、格列吡嗪、格列齐特、格列喹酮、格
列美脲

阿卡波糖、优格列波糖
二甲双胍、苯乙双胍

赖脯胰岛素、门冬胰岛素、中性胰岛素、低精
蛋白胰岛素、精蛋白锌胰岛素、甘精胰岛素、
地特胰岛素

瑞格列奈、那格列奈
罗格列酮、吡格列酮
消渴丸、消渴降糖胶囊、彤辉罗布麻茶
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（占68.25％），其他项目统计结果见表4。

表4 ADR报告关联性评价结果

Tab 4 Results of relationship evaluation for ADR reports

项目
例数
构成比，％

肯定
32.00

8.91

很可能
245.00

68.25

可能
66.00

18.38

可能无关
3.00

0.84

待评价
5.00

1.39

无法评价
8.00

2.23

3 讨论
3.1 ADR发生率

2006年 1月－2013年 8月间，我院降糖药ADR共 359例，

发生比率略高于一般医院。主要有以下两点原因：一是我院

为市级中医医院，中成药在治疗糖尿病方面具有作用温和、远

期疗效好等特点，因此中成药用量较大，增加了ADR的发生几

率；二是2009年以后，我院开展了ADR的专项教育，提高了医

护人员对此问题的认识，因此ADR的上报率逐年增加。

3.2 ADR易发人群特征分析

从表1可见，发生降糖药ADR的男、女患者比例相当（P＞

0.05），与文献[6]调查结果一致，也符合糖尿病性别分布规律。

从 ADR 发生年龄段分析，51岁以上的中老年是主要受累人

群，共 286例，占 79.67％。最新流行病学报告显示，50岁后糖

尿病发生率高达9.1％[7]，且一旦患病就需长期用药，大大增加

了发生ADR的风险。

3.3 药品种类与ADR发生率的关系

磺酰脲类是研发最早、品种最多、临床应用也最广泛的口

服降糖药，除能控制血糖外，对相关并发症也有一定的防治作

用，作为非肥胖 2型糖尿病患者的一线治疗药物，使用频率很

高，因此ADR发生率最高。二甲双胍作为《中国糖尿病防治指

南》（2010年版）推荐的2型糖尿病治疗唯一的起始用药，尤其

适合于合并心血管疾病的肥胖型患者；α-葡萄糖苷酶抑制剂阿

卡波糖单用降糖作用较弱，常与二甲双胍合用以降低餐后血

糖。由于肥胖患者数量激增，所以这两类药的应用也日益广

泛，ADR的发生率分列2、3位。

3.4 ADR累及器官或系统、临床表现及治疗与转归

从表3可见，胃肠道ADR最常见，包括恶心、呕吐、消化不

良等，主要由双胍类和α-葡萄糖苷酶抑制剂引起，与二者抑制

小肠对葡萄糖吸收的作用机制有关。低血糖是胰岛素、磺酰

脲类最常见的ADR，发生率列第 2位，尤其是普通胰岛素、预

混胰岛素和格列苯脲3种药物，起效快、作用强，患者对它们的

敏感性也高低不一，若没有进行血糖监测并及时调整用药剂

量，很容易引起低血糖。其他ADR如心律失常、充血性心力衰

竭、乳酸中毒以及过敏性休克等虽然发生率较低，但往往给患

者造成不可逆的伤害，应保持高度警惕。

针对可能出现的各种ADR症状，应以预防为主。如选择

正规厂家的药品；严格遵循用药指征；从低剂量开始给药，待

患者适应后逐渐加大剂量；格列苯脲和二甲双胍等尽量不在

晚上使用；教育患者进行自我监测，一旦感觉饥饿、头晕等，及

时补充葡萄糖予以缓解，防止发展成低血糖性昏迷[8]。对已经

出现的ADR，在准确诊断的基础上应及早处理。如发生胰岛

素过敏，可换用高纯度的制剂或口服降糖药，必要时给予抗组

胺药或糖皮质激素治疗[9]。

3.5 关联性分析

药品-ADR关联性评定为“肯定”的标准为：ADR发生在用

药之后，停药或减量后能痊愈或好转，再次使用出现相同症状

或症状加重。而临床上一旦怀疑ADR由某种药物产生，往往

会改用其他药物，所以完全符合上述标准的报告较少。本次

调查评定为“肯定”的报告主要是单独用药产生的胃肠道症状

等关联性强、易于判断的病例。“很可能”的报告较多，占

68.25％，主要为联合用药产生的、有文献报道的病例。本次研

究中，“可能无关”“待评价”和“无法评价”的报告共16例，是因

为糖尿病及并发症的临床表现较复杂，容易掩盖某些ADR的

症状，使其与药物的因果关系难以判断[10]。

综上所述，由于糖尿病属慢性疾病，目前尚无根治的方

法，患者需终身应用降糖药，因此发生ADR的几率较大，临床

应高度重视用药风险。药师应对降糖药的选择和使用提供指

导，加强监测，以降低ADR的发生率和危害性，促进治疗水平

的提高。
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