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药品相关的医疗纠纷典型案例药品相关的医疗纠纷典型案例

1位74岁老年患者长期服用二甲双胍，
生化检查无异常。

行静脉尿路造影没有停用二甲双胍。

给予造影剂后2天，出现急性肾衰竭。

终需要血液透析。
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典型案例

患者，男，63岁

2015年因急性脑梗塞住院。给予阿司匹林
肠溶片，硫酸氢氯吡格雷片、丁苯酞软胶
囊、培元通脑胶囊。
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典型病例
2015-7-5 

有轻度咳嗽，少痰，

B超：双侧颈后动脉节段性狭窄。双侧颈前动脉动脉重
度狭窄。

血管外科会诊：建议给予贝前列素钠片 40ug tid，盐
酸沙格雷酯片 0.1g tid。

2015-7-7

咳嗽，突然咯血5ml，鼻出血约20ml。出血自行停止

胸部CT左上肺大片实变影
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病程
2015-7-9

咳嗽、咳痰，偶有痰中带血，为鲜红色，日咯血量约4ml

2015-7-18

咳嗽、咳痰，偶有痰中带血，为鲜红色，日咯血量约2ml

2015-7-21

咳嗽、咳痰，偶有痰中带血。纤支镜未见异常

2015-7-24

咳嗽、咳痰，为少量白痰
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凝血功能检查
2015-7-1 2015-7-7 2015-7-18 参考值

血浆凝血酶原时间 11.7 10.8

119

0.94

4.27

36.1

12.2
80

8.8~13.4s

凝血酶原活动度 97.0

11.6

104

1.01

4.83

37.9

13.2

70 ~ 160

凝血酶原时间国际标
准化比值

1.02 0.8~1.5

血浆纤维蛋白原定量 6.70 2.00~4.00g/L

凝血酶时间测定 12.0 11.0~17.8s
49D-二聚体 103 <250 ng/ml

活化部分凝血活酶 35.0 23.3~38.1s
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鉴别诊断

药源性出血

肺结核

肺炎

支气管肺癌
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出院诊断

社区获得性肺炎

咯血

2型糖尿病

急性脑梗塞

脑供血血管狭窄

高血压病3级 极高危

血脂异常
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内容提要

药物相互作用相关概念

典型药物相互作用举例

药物相互作用相关概念

典型药物相互作用举例
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药物相互作用

药物相互作用

是指某种药物的作用时间或作用强度因此
前或同时服用的其它药物的影响而发生的
可以量化的改变。

相互作用的后果可以是有害的，也可以是
有益的。

药物相互作用的表现

药效学（协调、相加或拮抗）

药动学（ADME过程）两方面。
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药物相互作用的分类
按作用机制分类:

药动学相互作用

药效学相互作用

按类别分类:
药物-药物相互作用

化学药-天然药物相互作用

生物制品-药物相互作用

食物-药物相互作用

药物-检验值影响

疾病-药物相互作用
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代谢性药物相互作用的机制

I相代谢酶（P450酶）：CYP

CYP的抑制（3A4、2C9…)

CYP的诱导（1A2、2C19、3A4/5)

CYP基因多态性（2B6、2C19、2C9)
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代谢性药物相互作用的机制

Ⅱ相代谢酶：

UDP-葡萄糖醛酸转移酶（UGT)(吉非贝齐）

谷胱甘肽-s-转移酶

N-乙酰转移酶

药物转运蛋白的抑制和诱导

P-gp

OATP2(cyclosporin&cerivastatin/fluvastatin)
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CYP同工酶抑制剂对肝脏首过效应的影响



15

FDA 对CYP酶抑制剂分级

CYP450 强抑制
AUC升高≥5倍

中抑制
5≥AUC升高≥2倍

弱抑制
1.25≤AUC≤2倍

3A4
占30%

克拉霉素、
伊曲康唑、酮康唑、
阿他那韦

地尔硫卓、红霉素、
氟康唑、维拉帕米、
葡萄柚汁

西咪替丁

2C19 奥美拉唑

2C9 胺碘酮、氟康唑
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2型糖尿病患者基本特征
n=7421

纪立农.中国药学杂志,2012,47(9):736-738.
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使用人数最多的前10位药物品种

纪立农.中国药学杂志,47(9):736-738.



19

药物名称 半衰期
血浆蛋白
（%）

代谢酶

CYP
经粪便代谢

(%)
经尿液排出
（%）

格列苯脲 5 95 2C9 50 50

格列齐特缓
释片

12~20 95 2C9  2C19 大部分

格列吡嗪 99 2C9 10~20 60~70

那格列奈 1.5 98 2C9  3A4 85

瑞格列奈 1 98 2C8  3A4 90 8

二甲双胍 1.7~4.5 0 24h排泄90

罗格列酮 3~4 99.8 2C8  2C9 23 64

吡格列酮 3~7 99 2C8 3A4 >85

常见降糖药物药代参数
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磺脲类药物

需要肝脏代谢

甲苯磺丁脲（D860)几乎完全经过CYP2C9代谢。

格列齐特经过CYP2C9/2C19代谢。

格列美脲经过CYP2C9代谢。
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磺脲类药物

格列齐特 经过CYP2C9/2C19代谢

氟康唑 (CYP2C9的中度抑制剂）降糖效应可能增强

糖皮质激素 强的松(CYP2C19的诱导剂）

香豆素类抗凝剂

R-华法令(CYP2C19的底物）

S-华法令(CYP2C9的底物）

•磺脲类可能导致潜在的抗凝性，可能必须考虑调整
抗凝剂的剂量
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磺脲类药物

格列吡嗪

患者长期服用美托洛尔25mg，tid。因血糖
控制不佳，加用格列吡嗪5mg，bid。一周
后出现无征兆性低血糖昏迷。

β受体阻滞剂能诱发低血糖，抑制交感神
经兴奋性，掩盖低血糖症状。

刘蔓茹.格列吡嗪和美托洛尔联用导致低血糖昏迷.
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磺脲类药物
格列美脲 经过CYP2C9代谢

增强降糖效应

氟康唑 ( 强的CYP2C9的抑制剂）

香豆素类抗凝剂 导致血糖下降

氟喹诺酮类抗生素

别嘌呤醇

ACEI
减弱降糖效应

糖皮质激素-强的松(CYP2C19的诱导剂）

利福平 （CYP2C9的诱导剂）
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格列美脲+氟康唑
临床证据：随机双盲三周期交叉对照试验

12名健康受试者口服氟康唑200mg qd或安慰剂共4天，
在第4天合用格列美脲0.5mg。

与安慰剂相比，合用组AUC增加 238%，Cmax 151%,半

衰期从 2.0h延长至 3.3h

作用机制：氟康唑抑制CYP2C9，减慢格列美脲的
代谢

建议：应避免合用

Niemi M,Backman JT,Neuvonen M et al.Clin Pharmacol Ther，
2001,69(4):194-200.
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盐酸二甲双胍
在体内不经过代谢，大约80%~100%经肾

小管主动分泌。

代谢酶的抑制剂或诱导剂与盐酸二甲双胍
不存在相互作用。

在肾功能不全或其它药物竞争或抑制了肾
小管的主动排泌过程时，可能会导致二甲
双胍的蓄积，诱发乳酸酸中毒。

严重的不良反应是乳酸酸中毒，发生率
为0.01‰~0.67‰。死亡率高达50%。
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二甲双胍+含碘造影剂
临床证据：个案报告

74岁老年患者服用二甲双胍，行静脉尿路造影
没有停用二甲双胍，给予对比剂后，出现急性
肾衰竭， 终需要血液透析。

作用机制：对比剂导致二甲双胍蓄积而诱
发乳酸酸中毒

建议：应避免合用,造影前后（各48小时）
停用二甲双胍

Bjarnason NH,Elung-Jensen. Ugeskr Laeger, 
2006,168(18):1772-1772.
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a糖苷酶抑制剂

仅有不到1 %的阿卡波糖被吸收，经肾脏排
泄。

阿卡波糖能引起肠道菌群对多糖发酵，产
生气体或引起腹泻等，这种情况可能影响
某些药物的胃肠道吸收。
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阿卡波糖+地高辛
临床证据：开放、随机双周期交叉和盲法分析的临床试验+个案报告

1例70岁男性糖尿病患者，心房纤颤，服用阿卡波糖
50mg，tid。3月月后突发严重的心房纤颤。查血浆中
地高辛浓度仅为0.23ng/ml，停用阿卡波糖后，地高辛
浓度升至1.6mg/ml。当再次服用阿卡波糖后，地高辛
浓度又再次下降。不再服用阿卡波糖。
11例健康志愿者第一周给予单剂量地高辛0.75mg，第
二周先给予阿卡波糖50mg，tid共用12天，在第8天先
服用阿卡波糖1h后合用单剂量地高辛0.75mg。

作用机制：阿卡波糖引起的肠道症状影响地高辛的吸收。阿卡波糖对
地高辛的影响存在较大的个体差异
建议：应避免合用

Serrano JS,Jimenez CM,Serrano MI,et al.Clin Pharmacol Ther,
1996,60(5):589-592.
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参数 西格列汀 维格列汀 沙格列汀 阿格列汀 利格列汀

吸收百分数(%) >87 85 >75 >75 NA

口服生物利用度 87 85 75 70 30

tmax(h) 1-4 1-2
Sax:2

活性产物:4
1-2 1-3

Vss(L) 198 71 151 300 368-918

蛋白结合率（%） 38 9.3 ＜10 20 70

CYP代谢
少量

（CYP3A4和
CYP2C8）

少量
（约55%经非CYP
途径水解代谢，

LAY151）

CYP3A4/5
与强效CYP3A4/5抑制剂

合用时2.5mg/d
很少代谢 很少代谢

t1/2(h) 8-14(12.4) 2-3
Sax:2.5

活性产物:3.1
21.4 120

肾脏排泄(%)
87

(80%原型)
85

(21-33%原型)

75
(24%原型;36%活性

产物)

76
(95%原型)

＜5

Drugs 2011; 71 (11): 1441-1467. Drug Design, Development and Therapy 2013:7 989–1001

DPP4抑制剂药代动力学特点
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主由细胞色素P450 3A4/5代谢

与CYP3A4/5抑制剂（如酮康唑、地尔硫䓬、阿扎那韦、

克拉霉素、茚地那韦、伊曲康唑、奈法唑酮、奈非那韦

、利托那韦、沙奎那韦和泰利霉素）合用时，应将本品

的剂量限制为2.5mg/天。

Scheen AJ.Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2012 ,8(3):383-394

沙格列汀的相互作用
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胰岛素+糖皮质激素
临床证据：个案报道

患者，男，92岁，2型糖尿病患者，肾功能不全，皮肤
干性湿疹。因干性湿疹急性加重，采用大剂量激素冲
击疗法治疗。给予氢化可的松100mg静滴，bid。症状
好转后，给药泼尼松口服，并逐渐减量。门冬胰岛素
未及时减量，患者发生低血糖反应，给予50%葡萄糖口
服后缓解。

作用机制：糖皮质激素可改变糖代谢。

建议：糖尿病患者在使用糖皮质激素并逐步调整
剂量时，医生一定要密切关注患者的血糖变化，
并及时调整胰岛素用量。
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药物相互作用研究

证据级别：

随机对照研究资料

理论推测

动物试验或体外研究

个案报道

相互作用的结果：

避免合用

谨慎合用

可以合用
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与降糖药有关的相互作用
合用药物 相互作用机制 临床影响

合成类固醇激素 提高胰岛素敏感性 增加低血糖风险

奥利司他 提高胰岛素敏感性 增加低血糖风险

抗精神病药 减少胰岛素释放，增加肾
上腺素释放和体重

损害糖耐量

噻嗪类利尿剂 降低胰岛素敏感性 降低疗效，血糖可能升高

糖皮质激素 直接拮抗 损害糖耐量

激素避孕药 增加生长激素和皮质醇释
放，改变组织葡萄糖利用

损害糖耐量

乙 醇 抑制葡萄糖异生 延长低血糖时间
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阿司匹林
酸性非甾体药物，具有解热、镇痛、消炎的特性。

作用机理为不可逆的抑制环氧合酶的合成，抑制血
小板血栓素A2的生成，从而抑制血小板的聚集。

相互作用

合用布洛芬会干扰阿司匹林对血小板的不可逆抑
制作用。（慎用）

合用高剂量的其它含水杨酸盐的非甾体抗炎药-
由于具有协同作用，增加溃疡和胃肠道出血的风
险。
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阿司匹林作用示意图
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处方中的药物相互作用
阿司匹林肠溶片

硫酸氢氯吡格雷片

前列地尔注射液

西洛他唑片

沙格雷脂片

贝前列素那片

华法林钠片

合用增强抑制血小板的作用,增加出血风险
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这些药，您是否与阿司匹林合用过？
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非甾体抗炎药作用示意图
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长期使用阿司匹林的潜在危险

即使较小的剂量仍会明显增加胃、十二指
肠溃疡及并发症的风险。

75mg RR 2.3

150mg RR 3.2

250mg RR 3.3 

300mg RR 3.6~3.9
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长期使用非甾体抗炎药的潜在危险

25%的患者出现胃溃疡
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非甾体抗炎药的注意事项

洛索洛芬钠片（乐松）

避免与其它消炎镇痛剂合用。

美洛昔康（莫比可）

即使没有得到满意的疗效也不能加入另一
种非类固醇抗炎药。

尼美舒利胶囊

慎用于抗凝血剂治疗或是抗血小板聚集药
物的患者。
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非甾体抗炎药

塞来昔布胶囊（西乐葆）

• 避免与其它非甾体抗炎药，包括选择性COX-2抑
制剂合并用药。

• 健康志愿者单剂量 高达800mg和多剂量600mg
每日2次， 长达7天，对血小板的减少和出血
时间的延长没有影响。

• 可以和低剂量阿司匹林合用。但与单独使用本
品相比，连用使胃肠道溃疡和其他并发症的发
生率会增加。
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氯吡格雷与非甾体抗炎药

有研究显示，氯吡格雷与萘普生合用使健

康胃肠道阴性出血增加。

缺乏与其它非甾体抗炎药的研究。

合用时应小心。
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处方中与阿司匹林存在相互作用的药物

磺酰脲类药物

竞争结合蛋白，降糖作用增强。

苯溴马隆片

竞争肾小管对尿酸的排泄，使尿酸排泄降
低 。
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处方中与阿司匹林存在相互作用的药物

碳酸氢钠片

加速阿司匹林排泄，降低阿司匹林的血药
浓度。

醋酸泼尼松片

皮质类固醇治疗过程中减少血液中水杨酸
的浓度，并且由于皮质类固醇增加水杨酸
的消除，在停止使用皮质醇治疗后会增加
水杨酸过量的风险。
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查阅药物相互作用的网站
www.drugs.com

检索窗口
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定义

药物配伍（compatibility）

在药剂制造或临床用药过程中，将两种或
两种以上药物混合在一起称为配伍。

配伍禁忌（incompatibility）

在配伍时，若发生不利于质量或治疗的变
化则称配伍禁忌。
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分类

物理性配伍禁忌 是指药物配伍时发生

了物理性状变化，或破坏外观性状，

造成使用困难。
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物理配伍禁忌

氯化钠注射液+地西泮注射液

可配伍
白色浑浊

氯化钠注射液
用量≥60ml 氯化钠注射液

用量＜60ml

地西泮注射液与5%的葡萄糖或0.9%氯化钠或乳酸钠注射液配伍时

会析出沉淀，原因是地西泮脂溶性高，在水中溶液度低。
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“娇气”的脂肪乳

脂肪乳的“破乳”
肉眼可见的脂肪乳失稳定的现象（2种）：

1、可逆：

营养液表面上形成半透明的乳化层。乳化层内聚集着油滴，
但油滴由于表面的卵磷脂层还未发生融合，摇匀以后还能
够使用

2、不可逆

乳化层的油滴相互融合 粒径增大

析出黄色的油滴 发生油水分层

脂肪乳的“破乳”

（不能再用）
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脂肪乳的“破乳”
由于“破乳”不仅使患者不能很好的利用脂肪酸
，还可能损害健康

美国药典将对经过药师混合后营养液中油滴的直
径作出限定(PFAT5) 
（大于5um 乳粒的不能超过0.05 % ）

脂肪乳油滴的粒径一般不能为肉眼所观测

运用激光散射法、光子相关性光谱法、光衰减法
等特殊方法来检测

(USP32版)



52

化学性配伍禁忌

是指配伍过程中发生了化学变化，发

生沉淀、氧化还原、变色反应，使药

物分解失效。
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化学配伍禁忌

奥美拉唑
PH=10.1~11.1

奥硝唑氯化钠注射液
Ph=3.45

+

酸碱变色
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药理学配伍禁忌

是指药物配伍应用后,由于药理作用方

面相互干扰,使彼此作用减弱或消失,

不能产生应有的疗效,或使毒性增强甚

至发生意外。
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药理方面配伍禁忌

磷霉素注射液

GS抑制磷霉素活性

葡萄糖注射液
（GS）

+
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化学药理配伍禁忌

庆大霉素 维生素K1
维生素C注射液

不可配伍

+ +

维生素K1与维生素C可发生氧化还原反应，而致维生素K1疗效降低，其次
维生素K1中含有聚山梨酯-80，可使庆大霉素抗菌能力下降
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注射用奥美拉唑
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注射用奥美拉唑钠

奥美拉唑钠
结构属苯并咪唑类，具有亚磺酰基，是弱碱性
化合物， pH 值是10.1-11.1

水溶液不稳定，制成冻干粉针剂，易溶于碱，
微溶于水，在酸性溶液中很快分解

配伍稳定性与溶液的pH 值有关
pH 值较高，奥美拉唑钠与药物配伍后的稳定性
较好

pH 值越低，稳定性差。降解产物随pH值出现淡
紫色、紫色、深棕色、黑色等
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注射用奥美拉唑（洛赛克）说明书

本品应溶于100ml 0.9%氯化钠溶液或100ml 
5%葡萄糖注射液中静脉滴注。

禁止用于其它溶剂或药物溶解或稀释。

溶于5%葡萄糖注射液后应在6小时内使用
。溶于0.9%氯化钠注射液后应在12小时内

使用。

配制的溶液不应与其他药物混合或在同一
输液装置中合用。



60

举 例

奥曲肽与奥美拉唑变色纠纷

奥曲肽 pH >7.8后颜色改变

奥美拉唑pH 10.1-11.1

大于8.5时，4小时稳定；

7-8变色，但降解不明显；

随pH降低分解加速。
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血 液

pH值为 7.35~7.45

pH<7.0为酸性，<4.1为强酸性；

pH>9.0为强碱性
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不同pH的输液对静脉产生不同的结果

动物实验显示：外周输液6小时：

pH 4.5 时100% 发生静脉炎

pH 5.9 时50%   出现轻到中度静脉炎

pH 6.3 时20%    出现轻度静脉炎

From Marc Sranz, Pharm D , INS ,2008
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影响脂肪乳剂稳定性的因素--- pH值

pH值<5时，脂肪乳剂会“破乳”
不同厂家、批号的葡萄糖pH值不同

氨基酸溶液pH值

其他电解质溶液的pH值

葡萄糖溶液为酸性液体，其pH3.2~5.5，故不能直
接与脂肪乳剂混合，否则导致直接“破乳”。
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影响脂肪乳剂稳定性的因素-- 葡萄糖

加入液体总量应≥1500ml 

混合液中葡萄糖的最终浓度为3..3~23％，

有利于混合液的稳定

控制50％葡萄糖的用量，因其为高渗液可使

脂肪颗粒产生聚集，营养液被破坏

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://eshop.hn.gov.cn/pic/%25D2%25BD%25C1%25C6%25B1%25A3%25BD%25A1/%25B5%25F7%25BD%25DA%25B5%25E7%25BD%25E9%25D6%25CA%25A3%25AC%25CB%25E1%25BC%25EE%25C6%25BD%25BA%25E2%25BC%25B0%25D3%25AA%25D1%25F8%25D2%25A9/ypAP101982.jpg&imgrefurl=http://eshop.hn.gov.cn/index.asp&h=480&w=640&sz=33&tbnid=-IsBmnBYedjzsM:&tbnh=101&tbnw=135&hl=zh-CN&start=8&prev=/images%3Fq%3D5%2525%25E8%2591%25A1%25E8%2590%2584%25E7%25B3%2596%25E6%25B3%25A8%25E5%25B0%2584%25E6%25B6%25B2%26svnum%3D10%26hl%3Dzh-CN%26lr%3D%26newwindow%3D1%26sa%3DG
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影响脂肪乳剂稳定性的因素 ------电解质

阳离子：中和脂肪颗粒上磷脂的负电荷

价数越高，对脂肪乳的“破乳”作用越大

如Ｆｅ3+比Ca2+和Mg2+的作用要强
低价阳离子达到一定高的浓度也会产生“破乳”的作用

要注意营养液中电解质阳离子的浓度，不要
超过临界范围

不要将浓盐（10％氯化钠溶液）与脂肪乳
直接混合

（分开输注）
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请记住：肠外营养液稳定性影响因素

维持pH值:5~6, 氨基酸终浓度>2.5%，避免“破乳”
液体总量≥1500ml而≤3000ml
葡萄糖终浓度为3.3 ~23%
电解质不能过量(Na、K、Ca、Mg等)
混合顺序重要,电解质、葡萄糖不能直接加入脂肪乳

避免沉淀，钙和磷应分别稀释
胰岛素、维生素C 最好单独输注

现配现用，24小时内输完，最多不超过48小时，不用时

在4℃保存
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肠外营养液配制顺序

微量元素

电解质
氨基酸

磷酸盐 葡萄糖

水溶性Vit

脂溶性Vit
脂肪乳

三

升

袋

排气，摇匀混合物
边加边摇匀

先

后
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丹参酮IIA磺酸钠
注射液
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查找说明书
丹参酮IIA磺酸钠注射液

【适应症】
用于冠心病、心绞痛、心肌梗死的辅助治疗。
【规格】
2ml:10mg
【用法用量】
肌内注射：40~80mg/次，一日1次
静脉注射：40~80mg/次，以25%葡萄糖注射液
20ml稀释；
静脉滴注：40~80mg，以5%葡萄糖注射液或0.9%
氯化钠注射液250~500ml稀释，一日1次
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查找说明书

【注意事项】

不宜与其他药物在注射器或输液瓶中。

不能与下列药品配伍，否则产生浑浊或沉淀

盐酸氨溴索、西米替丁、法莫替丁

盐酸克林霉素

喹诺酮类抗生素甲磺酸帕珠沙星、甲磺酸培氟沙星等

氨基糖甙类抗生素 硫酸依替米星 硫酸妥布霉素
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中药注射剂配伍禁忌产生原因

化学反应

可能发生氧化、水解、聚合等化学反应，致使有效成分析
出而含量下降或形成浑浊、沉淀。

不溶性微粒增加

中药注射剂中的一些大分子有机化合物与电解质输液配伍
可因盐析作用，产生大量不溶性微粒，导致不良反应发生
。

抗原性

中药注射剂有些成分具有抗原性和半抗原性，可能发生抗
原抗体综合反应。

药动学作用

丹参注射液和华法林合用导致出血，可能是在肝脏被相同
酶代谢而产生竞争作用。
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常用中药注射剂的配伍禁忌
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患者，男性，60岁，因上呼吸道感染给
予头孢曲松钠3g加入0.9％氯化钠注射液
，静脉滴注，每天一次。

第三天上午患者饮酒后，突然出现呼吸
困难、乏力、心悸、气短、全身皮肤潮
红等双硫仑样反应，立即给予地塞米松
10mg静脉注射、10％葡萄糖酸钙20毫升
静脉注射、异丙嗪25亳克肌肉注射。

实践案例
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头孢曲松钠可影响乙醇代谢，使血中乙酰醛浓度上升，

出现双硫仑样反应。

表现为面部潮红、头痛、眩晕、腹痛、恶心、呕吐、气

促、心率加快、血压降低、嗜睡、幻觉等。

用药期间及停药后1周内应避免饮酒，也应避免口服含

乙醇类的药物、饮料或静脉输入含乙醇的药物。

分 析
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内容小结

药物相互作用相关概念

典型药物相互作用举例

药物相互作用相关概念

典型药物相互作用举例
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