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1概述

我国老年人口高龄化趋势日益明显，80岁及以上的高龄

老人以每年5％的速度增加，到2040年将增加到7 400多万

人。随着年龄的增长，生理功能的减退，器官功能的退化，老

年人会出现更多需要治疗的疾病，多病共存现象显著增加。

流行病学数据表明，美国大约2／3的高龄老年人患有多种慢

性疾病[1]。多病患者需要服用更多种类的药物，存在多重用药

问题。我国部分省份横断面调查显示：北京市80岁以上老人

人均服药数量为7．5种，多重用药比例达64．8％[2]：安徽省

80岁及以上老年人日口服药种类>5种的比例为82．4％[3】。

欧洲51％的高龄患者用药超过6种Ⅲ；美国75～85岁社区

老年患者中多重用药率高达36％㈨；苏格兰85岁及以上老

年人中约有35％正在接受10多种药物治疗㈤。以上数据显

示高龄共病患者多重用药普遍存在。高龄共病患者多重用药

管理是复杂的，为更好的规范高龄老年共病患者临床合理用

药，制定以下共识供临床医务人员参考。

2高龄老年人生理功能的变化对药物代谢的影响

衰老造成了老年人机体器官结构和功能的衰退。研究发

现，80岁以上老年人心脏心肌硬化，顺应性下降，心输出量减

少35％～40％；肺通气和换气功能降低，对缺氧和酸碱失衡

的调节能力下降。呼吸道防御功能减弱，易发生呼吸系统感

染；胃肠运动减弱，排空迟缓；肝细胞数量减少，80岁以上老

人较40岁者减少约40％，肝血流量亦减少，肝细胞合成蛋白

质的功能减退，各种酶活性减弱，药物在体内代谢减慢；老年

人肾单位减少，肾重量较40岁者减少约20％～30％，肾小球

硬化约达10％，肾血流降低，肾脏浓缩稀释功能减退，药物排

泄减缓，同时调节酸、碱和水电解质代谢的作用减弱，‘肾储备

下降，易受药物毒性作用的损伤；高龄老人脑萎缩明显，皮层

综合分析能力下降，感觉减退，睡眠障碍，近期记忆力减退，

性格偏执；高龄老年人内分泌腺体对刺激的反应减低，激素

合成及分泌减少，老年人内脏脂肪和骨骼肌细胞内脂质含量

增加，造成胰岛素抵抗。高龄老年人器官和系统功能减退，代

谢恢复减慢，维持内环境能力减弱，因而增加了发生药物不

良反应的风险。

3高龄老年共病患者多重用药的风险

年龄相关的生理变化引起的药代动力学和药效学改变、

多药联合治疗时药物一药物的相互作用以及药物一疾病相互

作用的风险，使得共病的老年人对药物的耐受程度及安全性

明显下降，药物不良反应(Adverse drug reactions，ADRs)发生

率增加，尤其是衰弱及认知能力下降和功能状态受损的高龄

老年人更容易发生药物不良事件(Adverse drug events，

ADEs)[7—1“。

大量研究显示，与用药数<5种的老年患者相比，接受

5～7种药物治疗的老年患者发生严重ADRs的风险增加约

1．58倍，而接受≥8种药物治疗的患者发生严重ADRs风险

增加约4倍m]。多重用药易导致老年人衰弱、跌倒、骨折、认

知障碍、谵妄及再入院等不良健康结局，影响患者生活质量，

增加医疗资源投入“4一“。在75岁或75岁以上的人群中，大

约30％的计划外住院与药物使用引起的直接和间接伤害有

关，其中多达四分之三的住院估计是可预防的，所以高龄共

病患者多重用药管理是医务工作者面临的最大的处方挑战

之一[21]。

4高龄老年共病患者不恰当多重用药处方的表现形式

高龄老年共病患者不恰当多重用药处方形式包括以下

方面：(1)没有经国家食品药品监督管理局(CFDA)批准的临

床适应证；(2)发生不良事件的风险超过获益的处方；(3)具

有不良的药物一药物相互作用和药物一疾病相互作用；(4)重

复应用同类药物；(5)药物的剂量、给药频次及给药方法途径

不合理；(6)不能达到预期治疗目的的药物；(7)遗漏对患者

有益的药物；(8)不能按预计方案使用的药物；(9)药物的不

可及性。

5高龄老年共病患者不恰当多重用药处方管理

目前缺乏令人满意的对高龄老年共病个体临床用药管

理及预后判断的循证证据．需要探索共病及其用药和预后相

关的临床结局和生活质量相关数据，同时进行流行病学和卫

生经济学相关调查，有利于『|缶床决策以及卫生经济学。

高龄共病患者多重用药率高．发生药物不良反应的风险

也高。用药时应优先选择获益最大、损害最小并可以改善生

活质量的用药方案：优先考虑非药物治疗方式。如物理康复

治疗等，强化安全用药意识。高龄共病患者用药可参考美国

老年医学会Beers标准、老年人不恰当处方工具(IPET)、老年

人潜在不恰当处方筛选工具(STOPP)、中国老年人潜在不适
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当用药目录等老年合理用药辅助工具，避免不合理用药及药

物滥用，减少或防止ADRs发生∞“]。但这些参考工具还不

足以完全适合高龄老年人尤其是患多种疾病的患者，临床工

作中仍需要进一步探索中国高龄共病老年人的用药安全性

数据。

6高龄老年共病患者用药处方原则

6．1全面综合评估，确定治疗与预防目标，以管理现有的健

康问题和预防未来可能出现的健康问题。应优先考虑对患者

健康、生活有重大影响的问题，制定个体化用药方案田一]。

6．2确定基础治疗药物，这些药物未经专家建议不应停用，

主要包括具有基本替代功能的药物(如左旋甲状腺素)和

防止症状与功能快速下降的一些药物(如治疗帕金森病的

药物)。

6．3应检查患者是否接受了不必要的药物治疗，如某些疗

效不明确的药物，无明确适应证的药物，超常规维持剂量的

药物，虽然符合用药适应证但是患者受益有限的药物。

6．4检查治疗目标是否实现，是否需要加强控制某些症状、

改善临床指标和防止疾病进展或恶化的药物。

6．5检查患者是否有药物不良反应或潜在药物不良反应风

险，主要通过检查药物一疾病的相互作用、药物一药物的相互

作用、密切关注药品监管机构发布的药品安全警示信息进而

识别高龄患者药物治疗的安全风险。

6．6重视高龄老年患者药物治疗的成本效益，以药物有效

性为根本，兼顾安全性和依从性，摈弃昂贵而非必需的药

物等。

6．7尊重患者意愿，识别患者治疗依从性不佳的风险因素，

如药物剂型、给药方式、患者能否按计划使用等。

6．8增强与患者及照护人员沟通，明确治疗目标和重点，确

保药物治疗符合患者个体化要求，及时调整用药，保证药物

疗效，避免药物之间不良的相互作用。

6．9用药前应评估患者的预期寿命．如果预期寿命不足以从

预防用药等干预措施中获益，应避免不必要的干预治疗[29]。

6．10高龄老年人应全面评估脏器功能，评估用药剂量、种

类是否合适。可定期多学科会诊，根据患者病情，及时进行处

方调整。

7临床常见各系统疾病多重用药及药物交互作用的潜在不

适当处方及管理

7．1心血管系统

7．1．1洋地黄类及其他正性肌力药物 (1)地高辛与奎尼

丁、维拉帕米、胺碘酮、决奈达隆、普罗帕酮、酮康唑、伊曲康

唑及大环内酯抗生素合用，可使地高辛排泄减少，血药浓度

升高而易中毒，导致严重心动过缓甚至停搏；(2)地高辛与质

子泵抑制剂及H2受体拮抗剂合用时，质子泵抑制剂与H2

受体拮抗剂可降低胃酸浓度，减少地高辛水解，增加地高辛

血药浓度；(3)米力农与茶碱合用，正性肌力作用减弱啪。3“。

7．1．2钙离子拮抗剂(CCB) (1)正在服用二氢吡啶类CCB

(硝苯地平、非洛地平、氨氯地平)患者使用伊曲康唑、氟康

唑、克拉霉素等CYP3A4强抑制剂，能显著减缓其代谢，增
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强降压效果，易造成低血压[321；(2)CYP3A4强诱导剂，如利

福平、卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠等能加快二氢吡啶类

CCB的代谢，可使血压升高或剧烈波动；(3)氨氯地平中等

程度抑制CYP3A4，与辛伐他汀合用，可使辛伐他汀血药浓

度升高，增加肌病发生的风险，后者宜减量E33]；(4)维拉帕米

静脉制剂不应与B一受体阻滞剂合用，维拉帕米口服制剂不宜

与经肝代谢的美托洛尔、普萘洛尔和卡维地洛合用；(5)维拉

帕米与卡马西平合用，增加后者血药浓度及神经毒性反应；

(6)维拉帕米与苯巴比妥、利福平合用，因后者的酶促作用，

维拉帕米药效减弱；(7)维拉帕米与磺脲类降糖药合用，降

糖效果减弱Ⅲ。“。

7．1．3 d一受体阻滞剂 (1)特拉唑嗪、多沙唑嗪和哌唑嗪与

西地那非合用，增加低血压的发生风险；(2)多沙唑嗪与硝苯

地平联用增加低血压风险；(3)哌唑嗪与B一受体阻滞剂联用

会增强其首次剂量降压效果；(4)乌拉地尔与西咪替丁合用，

前者血药浓度增加15％，降压作用增强；(5)乌拉地尔不宜与

ACEI合用，与B一受体阻滞剂、钙离子拮抗剂合用应谨慎。

7．1．4 B一受体阻滞剂 (1)脂溶性p一受体阻滞剂，如普萘洛

尔、美托洛尔经CYP2D6代谢，若与CYP2D6抑制剂普罗帕

酮、氟西汀、帕罗西汀等合用可减缓其代谢，可导致心动过

缓；(2)比索洛尔与CYP3A4强抑制剂，如利托那韦、克拉霉

素、唑类抗真菌药合用，易产生ADRs；(3)B一受体阻滞剂与

治疗阿尔茨海默病的乙酰胆碱酯酶抑制剂合用，心动过缓风

险增加。

7．1．5血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素受体

拮抗剂(ARB)及醛固酮受体拮抗剂 (1)醛固酮受体拮抗剂

(如螺内酯、依普利酮)合用具有保钾作用的药物(如ACEI、

ARB、阿米洛利、氨苯蝶啶)，存在高钾血症的风险，应定期监

测血清钾；(2)糖尿病患者合用肾素抑制剂阿利吉仑，增加低

血压高血钾和肾功能恶化的风险；(3)ACEI或ARB与非甾

体消炎药合用，易致水钠潴留，降压作用减弱，增加肾脏损害

风险；(4)eGFR<30 m]／(min·1．73 in2)患者应用醛固酮受体

拮抗剂或氨苯蝶啶，存在高血钾风险；(5)ACEI与利尿剂合

用，应注意低血压风险。

7．1．6抗心律失常药 (1)胺碘酮与Ia类抗心律失常药物

合用，可致Q-T间期延长，有发生尖端扭转室速(TDP)风险；

(2)Ia类抗心律失常药物的不良反应可被Ic类抗心律失常

药物放大，Q—T延长，心脏毒性反应增加；(3)胺碘酮与华法

林合用，可使凝血酶原时间明显延长；(4)决奈达隆与达比加

群同时使用，达比加群的血浆浓度增加了1．7倍；(5)胺碘酮

与维拉帕米、地尔硫卓合用，可致严重窦缓，传导阻滞甚至心

脏停搏。

7．1-7利尿剂 (1)托伐普坦与CYP3A4强效抑制剂(伊曲

康唑、克拉霉素等)合用，血药浓度明显增高，利尿作用加

强；(2)阿米洛利、氨苯蝶啶、螺内酯和依普利酮等与AECI

或ARB合用于糖尿病或肾功能受损患者，可致高钾血症；

(3)噻嗪类利尿剂与单胺氧化酶抑制剂合用，易发生体位性

低血压。
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7．1．8硝酸酯类 硝酸酯类与5一磷酸二酯酶抑制剂(如西

地那非)合用可引起严重低血压，甚至晕厥。

7．1．9伊伐布雷定 (1)伊伐布雷定与延长QT间期的药物

合用，使Q—T间期进一步延长；(2)伊伐布雷定与P450 3A4

强效抑制剂(唑类抗真菌药、大环内酯类抗生素)合用，前者

血药浓度明显增加，不宜合用；(3)伊伐布雷定与地尔硫卓、

维拉帕米合用，可增加前者血药浓度，导致严重心动过缓。

7．2抗血栓药物

7．2．1抗血小板药物 (1)非甾体抗炎药和抗血小板药物合

用，消化性溃疡风险增加；(2)阿司匹林与甲氨蝶呤竞争肾脏

有机阴离子转运体，可减缓后者排泄，增加毒性；(3)阿司匹

林与NSAIDs合用可减弱前者心血管保护作用。增加胃肠道

出血风险；(4)氯吡格雷与质子泵抑制剂竞争CYP2C19和

CYP3A4代谢，影响抗血小板功能；(5)普拉格雷与CYP3A4

强抑制剂克拉霉素、伊曲康唑、酮康唑等合用，后者显著减

慢普拉格雷代谢，增强抗血小板作用；(6)利福平能诱导

CYP3A4，加快普拉格雷代谢，减弱其抗血小板作用；(7)高

龄患者服用阿司匹林出血风险增加，可适当减量使用，如

75 mg、1次／d，加用质子泵抑制剂可减少消化道出血的风险：

(8)心动过缓事件风险较高者(病态窦房结综合征、二度Ⅱ型

或三度房室阻滞或心动过缓相关晕厥但未植入起搏器者)、

哮喘、慢性阻塞性肺病的高龄老年患者使用替格瑞洛时需

谨慎。

7．2．2抗凝血药物 (1)非甾体抗炎药和维生素K拮抗剂、

直接凝血酶抑制剂或Xa因子抑制剂联合使用，有胃肠道出

血风险‘”州；(2)利伐沙班与CYP4A4和P糖蛋白(P—go)强

抑制剂酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑等唑类抗真菌药或人类

免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂合用，出血风险增加；(3)达比加

群酯与P—gP抑制剂环孢霉素、伊曲康唑、决奈达隆合用。显

著提高其血清药物浓度，与胺碘酮、奎尼丁、维拉帕米合用应

特别谨慎；(4)华法林经CYP2C9代谢，凡能显著抑制

CYP2C9的药物(如胺碘酮、氟康唑等)可增加出血风险；(5)

华法林不宜与双膦酸盐、地诺单抗、雷洛昔芬抗骨质疏松药

物长期合用，亦不宜与维生素K2合用，可增加出血风险m1；

(6)高龄患者建议达比加群酯减量110 mg，2次／d口服。

7．3调节血脂药

7．3．1 3一羟基一3一甲基戊二酸单酰辅酶A(HMG—CoA)还原

酶抑制剂(他汀类) (1)脂溶性他汀，如辛伐他汀、洛伐他

汀和阿托伐他汀经CYP3A4代谢，与CYP3A4强抑制剂(伊

曲康唑、酮康唑、伏立康唑、克拉霉素、红霉素、泰利霉素)合

用，显著减慢其代谢，增加横纹肌溶解风险‘””1；(2)辛伐他

汀与胺碘酮、决奈达隆合用易致横纹肌溶解，合用时不能超

过20 mg／d；(3)辛伐他汀与维拉帕米、地尔硫卓合用时剂

量不应超过10 mg／d；(4)他汀类代谢底物为OATPIBl，与

OATPlBl抑制剂(如环孢素)合用时，可增加横纹肌溶解的

风险；(5)瑞舒伐他汀与环孢素合用，前者血药浓度增加7～

10倍，横纹肌溶解和肝毒性明显增加；(6)CYP3A4代谢的他

汀类药物应避免与替格瑞洛合用，可能会有横纹肌溶解风

险；(7)接受达比加群治疗的老年人应避免使用辛伐他汀和

洛伐他汀，可能会有增加出血性卒中的风险；(8)高龄肿瘤患

者出现严重的低胆固醇血症(TC<60 mg／d1)应停用降脂药

物；(9)出现恶液质的肿瘤患者，除突发心血管事件外，不建

议常规进行调脂治疗。

7．3．2贝特类 (1)贝特类不宜与华法林合用，增加出血风

险；(2)贝特类与他汀类合用，肌病发生风险增高；(3)贝特类

与环孢素合用，增加肾毒性。

7。3．3 胆固醇吸收抑制剂 依折麦布无CYP450酶诱导作

用，较少发生不良药物相互作用，但不推荐依折麦布作为高

龄患者的一级预防用药。

7．4精神、神经系统

7．4．1 帕金森病用药 (1)帕金森病患者应用盐酸氟桂利

嗪、甲氧氯普胺、异丙嗪或氯拉嗪，有病情加重的风险；(2)单

胺氧化酶抑制剂司来吉兰、雷沙吉兰与5一羟色胺药物或其

他胺类药物合用，可致5一羟色胺综合征；(3)帕金森病患者

服用抗精神病药物(除小剂量喹硫平或氯氮平外)，有加重锥

体外系症状的风险；(4)阿片类及含利血平的降压药可抑制

美多芭的作用；(5)左旋多巴可增强拟交感神经类药物(如’肾

上腺素、去甲肾上腺索，异丙肾上腺素或苯丙胺)等的作用；

(6)普拉克索应避免与抗精神病药物同时应用。

7．4．2镇静安眠药 (1)苯二氮卓类药物除劳拉西泮和替马

西泮外均经CYP3A4代谢，与CYP3A4抑制剂伏立康唑、红

霉素、克拉霉素等合用，可减慢其代谢，增强镇静催眠作用；

(2)苯二氮卓类药物治疗时间／>4周容易产生依赖性，有致

精神错乱、平衡障碍、跌倒的风险；(3)抗精神病药作为催眠

药，除非睡眠障碍是由精神病或痴呆引起，有精神错乱、低血

压、锥体外系不良反应及跌倒的危险；(4)苯二氮卓类药与单

胺氧化酶抑制剂合用．因其代谢受抑制，可引起极度镇静和

惊厥；(5)非苯二氮卓类催眠药(如右佐匹克隆、佐匹克隆、唑

吡坦、扎来普隆)经CYP3A4代谢，与CYP3A4抑制剂合用，

血药浓度增加，增强镇静催眠作用，与CYP3A4诱导剂如利

福平合用，血药浓度降低，减弱疗效；(6)苯二氮卓类、非苯二

氮卓类药物与酒精或其他中枢镇静药物合用，可增加中枢抑

制作用。

7．4．3抗精神病药 (1)伴行为和精神症状(BPSD)的痴呆

患者应用抗精神病药，有增加中风的风险；(2)抗胆碱药、苯

二氮卓类药物、非苯二氮卓类催眠药(如佐匹克隆、唑吡坦、

扎来普隆)可加重认知功能障碍患者病情，可使患者白天持

久的镇静、共济失调，增加跌倒风险；(3)抗毒蕈碱／抗胆碱作

用的抗精神病药(氯丙嗪、氯氮平、氟戊噻醇、氟吩嗪、异丙嗪

等)．增加前列腺增生患者尿潴留风险。

7．4．4抗癫痫药 (1)拉莫三嗪与丙戊酸合用，血清拉莫三

嗪水平升高可导致精神失常，应减少拉莫三嗪剂量；(2)丙戊

酸与托吡酯合用会引起轻度至中度低体温；(3)卡马西平与

托吡酯合用，托吡酯疗效降低，卡马西平不良反应增加；(4)

卡马西平和奥卡西平可导致老年患者抗利尿激素分泌不当

和低钠血症(表现为虚弱、嗜睡和意识混乱)；(5)卡马西平与
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苯巴比妥、苯妥英钠合用时，血药浓度降低；(6)卡马西平与

单胺氧化酶抑制剂合用，易引起低血压[4“。

7．4．5抗抑郁药物 (1)帕罗西汀是CYP2D6抑制剂，可减

缓美托洛尔、普罗帕酮代谢致严重心动过缓；(2)氟西汀、帕

罗西汀、舍曲林、西酞普兰、氟伏沙明等SSRI类抗抑郁药物

与单胺氧化酶抑制剂司来吉兰、雷沙吉兰、利奈唑胺、亚甲蓝

等合用，可致5一羟色胺综合征；(3)帕罗西汀和氟西汀与他

莫昔芬合用，减弱其抗癌作用；(4)氟西汀减慢右美沙芬、亚

甲蓝代谢，两者合用，5一羟色胺神经作用不良反应增强；(5)

氟西汀与美托洛尔或普萘洛尔联合用药偶尔会导致严重的

不良事件，如心动过缓或心脏传导阻滞；(6)SSRIs与非甾体

抗炎药、糖皮质激素、口服抗凝药物和抗血小板药物(包括低

剂量阿司匹林)一起使用时，出血的风险增加[42]。

7．4．fi痴呆用药 (1)美金刚与金刚烷胺在化学结构上都是

兴奋性氨基酸受体拮抗剂，两者合用，可发生药物中毒性精

神病；(2)美金刚与双氢克尿噻或任何一个含双氢克尿噻的

复方制剂合用时有可能使双氢克尿噻的血清水平降低。

7．4．7 阿片类止痛药 (1)阿片类药物与苯二氮卓类药物

或加巴喷丁类药物合用，阿片类药物不良反应增强；(2)吗啡

与单胺氧化酶抑制剂合用，可发生严重不良反应，如兴奋躁

动、多汗、僵直、血压过高或过低、严重呼吸抑制、昏迷、惊厥

和高热；(3)吗啡可使艾司洛尔血药浓度增高；(4)吗啡可抑

制美西律的吸收；(5)吗啡能减弱利尿剂的作用；(6)吗啡与

二甲双胍合用，有增加乳酸酸中毒的风险；(7)吗啡与阿托

品等M受体阻断剂合用能加重便秘，增加麻痹性肠梗阻和

尿潴留风险。

7．5 消化系统

7．5．1质子泵抑制剂(PPI) (1)常用的PPI药物，奥美拉唑

对CYP2C19的亲和力较CYP3A4大10倍，对其他通过该

系统代谢的药物有一定影响，可延长华法林、地西泮、苯妥

英钠、硝苯地平、安替比林等药物的清除，增加其血药浓度；

(2)PPI抑制胃酸分泌，可使酮康唑、伊曲康唑、咪康唑、氟康

唑及铁剂等吸收减少，血药浓度降低；(3)PH与喹诺酮类药

物合用，前者可影响喹诺酮类药物的吸收，可使血药浓度下

降，疗效降低阳]。

7．5．2 胃肠动力药 (1)多潘立酮与CYP3A4强抑制剂酮

康唑口服制剂、氟康唑、伏立康唑、红霉素、克拉霉素、胺碘

酮、泰利霉素等合用，可使Q-T间期延长，致严重心律失常；

(2)多潘立酮与山莨菪碱等抗胆碱能药物合用，后者会减弱

多潘立酮的作用。

7．6呼吸系统

7．6．1茶碱类 (1)茶碱类与钙离子拮抗剂(地尔硫卓、维拉

帕米)、西咪替丁等合用，干扰茶碱在肝内代谢，可增加其血

药浓度而致中毒风险；(2)茶碱与大环内酯类(如红霉素、克

拉霉素等)及氟喹诺酮类(依诺沙星、环丙沙星等)抗生素合

用，茶碱代谢减慢血清浓度增加，易致中毒；(3)茶碱与肝酶

诱导剂合用，加快茶碱代谢，减弱疗效。

7．6．2镇咳祛痰药 (1)氯化铵与磺胺嘧啶、呋喃妥因合用

属配伍禁忌；(2)可待因与巴比妥、美沙酮或其他吗啡制剂合
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用，加重中枢抑制；(3)可待因与西咪替丁合用，可诱发精神

错乱、定向力障碍和呼吸急促；(4)右美沙芬与胺碘酮、奎尼

丁、氟西汀、帕罗西汀合用，可增强前者血药浓度，有右美沙

芬中毒风险；(5)右美沙芬与单胺氧化酶抑制剂、中枢神经抑

制剂合用可加重中枢抑制。

7．6．3平喘药 (1)沙丁胺醇与洋地黄类合用，可增加洋地

黄毒性；(2)沙丁胺醇与单胺氧化酶抑制剂、三环抗抑郁药、

抗组织胺及左甲状腺素合用，前者血药浓度增高，毒性增强；

(3)特布他林与B一受体阻滞剂合用有拮抗作用；(4)孟鲁司

特与利福平合用可减少前者生物利用度；(5)扎鲁司特与阿

司匹林合用，可使前者血药浓度增高；(6)扎鲁司特与华法林

合用，可致出血风险增大；(7)扎鲁司特与中强效CYP2C9抑

制剂合用，可增加前者血药浓度。

7．7 内分泌系统

7．7．1磺脲类降糖药 (1)磺脲类药物与CYP2C9抑制剂

(氟康唑、胺碘酮、氟伐他汀)和CYP2C19抑制剂(伏立康唑、

奥美拉唑)等合用，可增加低血糖事件及其他不良反应风险；

(2)磺脲类与CYP2C9诱导剂(卡马西平、利福平、苯巴比妥)

或CYP2C19诱导剂(苯妥英钠、利福平)合用，可使磺脲类药

物代谢加快，导致高血糖⋯。

7．7．2 n一糖苷酶抑制剂 阿卡波糖与华法林合用可促进凝

血酶原国际标准比值INR增高．出血风险增加。

7．7．3格列奈类 瑞格列奈经CYP2C8和CYP3A4代谢，与

氯吡格雷合用因后者显著抑制CYP2C8，可致瑞格列奈血药

浓度增加5倍，造成严重低血糖。

7．7．4二肽基肽酶Ⅳ(DPP．4)抑制剂 (1)沙格列汀经

CYP3A4代谢，与其强抑制剂酮康唑、伊曲康唑、阿扎拉韦、

利托那韦、克拉霉素和泰利霉素等合用，显著升高沙格列汀

血药浓度，应减量使用；(2)沙格列汀与卡马西平合用则加

快其代谢，显著降低降糖效果；(3)西格列汀经CYP3A4和

CYP2C8代谢，与地高辛合用能升高地高辛血压浓度，需谨

慎合用；(4)维格列汀与ACEI合用会增加血管神经性水肿

风险。

7．7．5噻唑烷二酮类 (1)罗格列酮、吡格列酮经CYP2C8

代谢，其抑制剂吉非罗齐、氯吡格雷减缓其代谢。升高血药浓

度；(2)CYP2C8诱导剂利福平等加快药物代谢，降低疗效；

(3)与胰岛素联用，有增加水肿和心衰风险。

7．7．6 钠一葡萄糖共转运蛋白2(SGLT．2)抑制剂 (1)达格

列净、恩格列净、卡格列净几乎不经CYP450酶代谢，较少药

物相互作用；(2)eGFR<30 ml／(min-1．73m2)患者应用达格

列净、卡格列净，eGFR<45 ml／(rain·1．73m2)患者应用恩格

列净，可使其血药浓度增加，应谨慎；(3)卡格列净与利福平

合用增加低血糖风险，与地高辛合用可升高地高辛浓度；(4)

伴发泌尿生殖系感染以及血容量减少的高龄患者不宜应用

SGI肥抑制剂。
7．8肌肉骨骼系统

7．8．1非甾体抗炎药 (1)非甾体抗炎药与华法林合用，因

非甾体类抗炎药可取代其蛋白结合改变代谢作用，应严密监
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测INR值脚3；(2)非甾体类抗炎药与苯妥英钠合用，可能导致

后者血药浓度增加；(3)非甾体抗炎药与秋水仙碱合用，易显

著增加肾功不全风险；(4)非甾体抗炎药与选择性5一羟色胺

再摄取抑制剂(SSRIs)合用，增加胃肠道出血的风险；(5)非

甾体抗炎药可降低襻利尿剂的降压和利钠作用。

7．8．2黄嘌呤氧化酶抑制剂(xoi) (1)别嘌醇长时间与非

甾体抗炎药合用，应警惕多脏器功能受损；(2)非布司他可改

变茶碱代谢，合用应谨慎；(3)非布司他可使硫唑嘌呤、巯嘌

呤血药浓度增加，导致中毒。

7．8．3双膦酸盐 双膦酸盐类药物与华法林、苯妥英、非甾

体类抗炎药、抗癌药物、类固醇激素、H2受体拮抗剂合用，可

导致药物相互作用，增加药物不良反应。

7．9泌尿生殖系统

7．9．1抗毒蕈碱药物 (1)慢性前列腺增生或既往尿潴留病

史者应用抗毒蕈碱药物，增加尿潴留风险；(2)窄角型青光眼

患者应用抗毒蕈碱药物治疗，青光眼急性加重风险。

7．9．2 d一受体阻滞剂 老年女性压力性或混合性尿失禁患

者应用Or_一受体阻滞剂，可能加重尿失禁风险。

7．10抗感染药

7．10．1 B一内酰胺类 (1)碳青霉素类与丙戊酸相互作用，避

免合用；(2)绝大多数B一内酰胺类(青霉素类、头孢菌素类、

碳青霉烯类等)和氨基糖苷类药物不经肝内CYP450代谢，

药物相互作用较少；(3)具有甲硫四氮唑(MTr)的头孢菌素

(如头孢哌酮、头孢曲松等)与含乙醇药物或制剂合用，易发

生双硫仑样反应，应避免合用；(4)头孢哌酮可导致低凝血酶

原血症或出血；(5)已有中枢神经系统疾病患者尤其既往或

现有癫痫患者慎用碳青霉烯类抗生素[45]。

7．10．2喹诺酮类 (1)氟喹诺酮类与二甲双胍、格列齐特、

格列美脲、曲格列酮、阿卡波糖、胰岛素等降糖药合用，干扰

糖代谢致血糖水平波动；(2)氟喹诺酮类可诱发癫痫患者症

状复发；(3)氟喹诺酮与高价金属离子(Ca2+、Fe“、AI“)合用，

影响吸收，抗感染作用减弱；(4)环丙沙星、依诺沙星抑制

CYPlA2，显著减缓茶碱、咖啡因代谢，如两者合用可致茶碱

中毒；(5)莫西沙星不可与延长Q—T间期的药物，如红霉素、

抗精神病药物、三环类抗抑郁药合用，与西沙必利、美索达

嗪、匹莫齐特、齐拉西酮、屈奈达隆合用延长Q—T问期作用

叠加；(6)莫西沙星与抗心律失常药Ia类(奎尼丁、普鲁卡因

酰胺)和Ⅲ类(胺碘酮、索他洛尔)合用，显著延长Q-T问期，

可致尖端扭转性室速发生；(7)莫西沙星与阿洛司琼合用，可

使后者血药浓度增高，不良反应风险增加；(8)有癫痫或其他

中枢神经系统基础疾病的患者应用氟喹诺酮类药物可引起

抽搐、癫痫、意识改变等中枢神经系统不良反应。

7．10．3大环内酯类(1)红霉素、罗红霉素、克拉霉素、泰利

霉素等对CYP3A4和P—gP有较强的抑制作用，与CYP3A4

底物药物(如辛伐他汀、阿托伐他汀、阿司咪唑等)、P—gP底

物药物如秋水仙碱等存在明显的相互作用，阿奇霉素无上述

相互作用；(2)红霉素及克拉霉素与特非那定合用可引起心

脏不良反应。

7．10．4氨基糖苷类 氨基糖苷类不宜与其他肾毒性药物、

耳毒性药物、神经肌肉阻滞剂或强利尿剂同用，致使肾毒性、

耳毒性作用增强。

7．10．5糖肽类 糖肽类抗菌药物如万古霉素、去甲万古霉

素和替考拉宁具有一定肾、耳毒性，应避免与各种。肾毒性、耳

毒性药物合用。

7．10．6嗯唑烷酮类 (1)利奈唑胺与单胺类药物、5一羟色

胺能药物(麦角碱类、氟西汀、帕罗西汀等SSRI)合用可能导

致5一羟色胺综合征，严重者可危及生命；(2)利奈唑胺有引

起血压升高的潜在作用，与直接或间接拟交感神经药物(如

伪麻黄碱)、升压药物(如肾上腺素、去甲肾上腺素)、多巴胺

类药物(如多巴胺、多巴酚丁胺)以及苯丙醇胺、右美沙芬、抗

抑郁药等合用时，应监测血压；(3)利奈唑胺有骨髓抑制作用

尤其应注意血小板减少。使用利奈唑胺的患者应每周监测全

血细胞。

7．10．7三唑类抗真菌药物 (1)氟康唑、伊曲康唑、伏立康

唑等抑制真菌细胞的CYP450酶，同时对真核细胞和人类

CYP450酶系CYP3A4、CYP2C9和CYP2C19均有不同程度

的抑制作用。因此，三唑类抗真菌药与很多药物均存在潜在

的相互作用，应高度重视；(2)伊曲康唑降低心肌收缩力的副

作用，不宜用于充血性心力衰竭以及有充血性心力衰竭病史

的患者。

7．11抗肿瘤药

7．11．1抗肿瘤药与心血管病用药 (1)阿糖胞苷与地高辛

合用，可使心律失常风险增高；(2)环磷酰胺能促进地高辛吸

收，增加血清地高辛浓度；(3)伊马替尼可使辛伐他汀血药浓

度增加近3倍，与阿托伐他汀、胺碘酮、奎尼丁合用有明显升

高其血药浓度作用，应避免合用；(4)厄洛替尼与辛伐他汀合

用，有导致肌溶解的风险；(5)硼替佐米与维拉帕米合用，可

促进骨髓细胞凋亡，降低肿瘤细胞继发耐药㈨。

7．11．2抗肿瘤药与抗凝药 (1)抑制CYP2C9的抗肿瘤药

5一氟尿嘧啶、吉西他滨、紫杉醇、异环磷酰胺、依托泊苷、卡铂

等与华法林合用，增加出血风险；(2)靶向药如伊马替尼、埃

克替尼与华法林合用，增加后者血药浓度；(3)卡培他滨与华

法林合用增加出血风险。

7．11．3抗肿瘤药与抗精神病药 (1)他莫昔芬与帕罗西汀

合用，前者血药浓度明显下降，影响疗效E471；(2)替莫唑胺合

用丙戊酸预防癫痫，可使前者血药浓度降低，影响疗效；(3)

伊立替康与卡马西平、苯巴比妥、苯妥英等合用，可使前者血

药浓度降低2倍．疗效减弱。

7．11．4抗肿瘤药与镇痛药 (1)甲氨蝶呤与NSAIDs合用，

则甲氨蝶呤血药浓度显著升高而致毒性增加；(2)靶向药物

与非甾体类抗炎药合用，会增加肝损伤风险。

7．11．5抗肿瘤药与抗生素 (1)环磷酰胺、异环磷酰胺、紫

杉醇、多西紫杉醇经CYP450代谢，若与红霉素、克拉霉素、

甲硝唑或磺胺类药物合用，可增加抗肿瘤药毒性E删；(2)铂

类、甲氨蝶呤与氨基糖甙类、万古霉素合用增加其肾毒性；

(3)靶向药物厄洛替尼与环丙沙星合用，后者抑制酶代谢致
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厄洛替尼血药浓度升高39％；(4)甲氨蝶呤与甲氧苄胺嘧啶

合用，叶酸抑制作用相加，增加巨幼红细胞贫血的风险。

7．11．6抗肿瘤药与制酸剂 (1)多数靶向药物为弱碱性，服

用质子泵抑制剂或H2受体拮抗剂后其血药浓度显著下降而

影响抗肿瘤疗效；(2)酪氨酸激酶抑制剂与质子泵抑制剂合

用，前者疗效降低。

7．11．7抗肿瘤药物问相互作用 (1)苯达莫司汀与抗CD20

抗体药物联合使用时应谨慎使用；(2)环磷酰胺可致心肌变

性、水肿，与阿霉素合用心脏毒性增加；环磷酰胺与白消安合

用，白消安用后不足24 h使用环磷酰胺降低白消安的清除，

增加白消安毒性；(3)丝裂霉素与他莫昔芬合用可增加贫血、

血小板减少症、溶血性尿毒症综合征发生风险；(4)5一氟尿嘧

啶(5一Fu)与吉西他滨合用，吉西他滨降低5一Fu的清除，增

加半衰期及其毒性；(5)曲妥珠单抗禁与蒽环类同时使用，可

致严重心脏事件。

8结语

老年人随着年龄增加，所患疾病种类也增多，多重用药

便成为临床医师棘手的问题。目前疾病的诊治指南几乎都是

针对单病种，证据也主要来自于单一疾病的研究，而且较少

纳入高龄老年患者或共病患者。在临床实践中，需要根据高

龄共病患者的具体情况来进行综合管理，决策时要考虑药物

治疗的风险及获益，尤其要关注共病多重用药的药物相互作

用。管理不恰当的多药处方是复杂的医疗实践问题，选择合

理的多药共用除必须熟悉药物在体内的代谢特性外，更要关

注药物问的代谢改变和对机体及器官功能的影响，促进处方

优化。同时，医师在处方时还要注意患者对治疗的依从性，鼓

励结合非药物治疗等措施提高高龄共病老年人用药安全性．

降低ADRs的发生风险。
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