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非降糖药物与老年人药物性低血糖症

赵勇拓西平

老年患者往往体弱多病，需多种药物治疗，而在

药物的联合运用中，许多非降糖药物具有降低血糖

或增强降糖药物疗效的作用，易引起低血糖症，严重

者出现低血糖危象。老年人药物性低血糖症具有发

病率高、感知率低、被知率低、临床表现不典型及病

死率高的特点。据文献报道药物性低血糖症的病死

率约为10％，死亡者大多为老年人。单纯非降糖药

物引起低血糖症者，占发病的1．68％，与降糖药联

用发生不良相互作用而引起低血糖症者，约占发病

的50％。所以除了了解降糖药物致低血糖症外，对

非降糖药物致低血糖症也应高度重视。

1心血管类药物

1．1 8受体阻滞剂 p受体阻滞剂如普萘洛尔、吲

哚洛尔、心得平等在与胰岛素或磺脲类降糖药物合

用时，糖尿病(DM)患者和非糖尿病患者都可发生低

血糖症，在老年患者尤为明显。8受体阻滞剂可抑

制胰高血糖素的释放，并能延长或加强胰岛素的作

用，增加肌肉对糖的摄取以及阻碍’肾上腺素诱导的

血糖效应而发生低血糖。这类药物由于B肾上腺素

能受体被阻滞，掩盖了心动过速、心悸、焦虑等症状

而使低血糖临床表现不明显。

1．2血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)卡托普利、

苯那普利等ACEI类药物可增加胰岛素的敏感性，

加强胰岛素介导的葡萄糖的利用和清除而诱发低血

糖症。Herings等⋯通过临床大样本观察，认为ACEI

类药物是低血糖住院危险度增加显著相关的药物

(OR 2．8，95％CI 1．4～5．7)，其中卡托普利在ACEI

类药物中引起低血糖症的危险度最高。

1．3勉受体阻滞剂 酚妥拉明、妥拉苏林、酚其明

等啦受体阻滞剂，可抑制胰岛细胞％受体功能，抑

制胰高血糖素的分泌而引起低血糖症。去甲肾上腺

素和甲状腺素等通过胰岛a受体抑制胰岛素的分
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泌，d受体阻滞剂可阻断这种抑制作用亦成为其发

病机制。

1．4其他心血管类药物 双异丙吡胺可致胰岛素

的大量分泌而引起低血糖症，若与胰岛素或口服降

糖药物合用则更易发生。多见于营养不良和肾功能

失常者，常因缺乏典型症状，仅见昏迷而误诊[2]。胍

乙啶有降血糖作用，并增强降糖药的疗效；奎尼丁有

促13细胞分泌胰岛素作用，亦可引起低血糖症。

2抗生素类药物

2．1青霉素类药物 青霉素类药物在与磺脲类降

糖药物合用时，因能与血浆白蛋白结合的磺脲类降

糖药物发生竞争置换，增加磺脲类降糖药物的血药

浓度，使其降糖作用增强而发生低血糖症。

2．2磺胺类药物磺胺类药物能在磺脲类降糖药

物与白蛋白的结合部位发生竞争置换，并干扰其活

性代谢产物的肾排泄，使磺脲类降糖药物血药浓度

增高而增强其降糖作用。同时磺胺类药物亦能增强

胰岛素的降糖作用，当磺胺类药物与磺脲类降糖药

物或胰岛素合用时，易诱发低血糖症。

2．3喹诺酮类药物近来有老年人使用环丙沙星、

左氧氟沙星、依诺沙星、洛美沙星等喹诺酮类药物时

引起低血糖症的报告，可能与其促进胰岛素分泌有

关。Roberge等bo认为环丙沙星等是肝微粒体药酶

抑制剂，使口服降糖药代谢减慢，半衰期延长，当与

优降糖等降糖药合用时，使降糖药的血药浓度升高

而发生低血糖症。

2．4氯霉素氯霉素能抑制肝微粒体药酶，使口服

降糖药半衰期延长、降糖作用增强30％以上，当降

糖药与其合用而未减量时，可导致急性低血糖症。

2．5四环素类Odch等【40报道了非糖尿病老年患

者服用多西环素后出现低血糖症，认为其机制可能

是四环素类药物引起胰岛素敏感性升高、延长胰岛

素半衰期、胰高血糖素分泌下降、阻碍肾上腺素诱导

的血糖效应而致低血糖症；此外该类药物为肝毒性

药物，可能间接引起低血糖；又由于该类药物易致肾

衰而使接受胰岛素或口服降糖药治疗的患者更易发

  万方数据



·140· 中华老年多器官疾病杂志2004年6月第3卷第2期Chin J Muh Organ Dis Elderly June 2004 Vol 3 No 2

生低血糖；是否还有其他机制尚不清楚。

2．6红霉素 曾有文献报道非糖尿病老年患者服

用红霉素后出现严重低血糖症，经停药并予50％葡

萄糖静注后低血糖症才消失。近来荣文等b3报道单

用红霉素0．25 g 3次／d治疗48例2型糖尿病患者，

血糖和糖化血红蛋白均明显降低，未见低血糖反应，

血清胰岛素及c肽明显升高，说明红霉素具有增加

胰岛素分泌的作用。

3激素类药物

3．1雄性类固醇激素雄性类固醇激素(或合成代

谢类固醇激素)可加强磺脲类降糖药物及外源性胰

岛素作用，当磺脲类降糖药物及胰岛素与其合用而

未相应减量时，易引起低血糖症。

3．2糖皮质激素 王国华等№o报道老年糖尿病患

者地塞米松与降糖药物合用，减量或停用时，因其拮

抗胰岛素和升高血糖的作用消除或减弱，使原来所

使用的降糖药物作用增强而出现严重低血糖症。特

点是激素抑制皮质醇分泌，使机体对低血糖的应激

能力减弱，故发生难以恢复的低血糖，并可致昏迷或

死亡。

4非甾体类抗炎药

4．1水杨酸制剂 早在磺脲类降糖药物面世之前，

就采用阿司匹林进行降糖治疗。在大剂量使用时降

低血糖作用明显。如每天应用4。6 g时，DM患者

血糖下降作用比非糖尿病患者明显。老年DM患者

在肾功能障碍时，水杨酸代谢发生障碍而引起蓄积，

小剂量水杨酸即可发生低血糖反应，若与胰岛素、磺

脲类降糖药物联用更易发生低血糖症。而程书全[73

则报道水杨酸盐对血糖的影响随用量及个人反应而

异：2—3 g／d时降低血糖，此剂量可促进内源性胰岛

素释放、增加肝糖原合成、抑制肠内葡萄糖吸收，并

增加组织对糖的摄取。血透患者最为敏感，一般治

疗量即可出现低血糖症状；>5 g／d时，通过刺激中

枢肾上腺素能神经释放肾上腺素、促进糖皮质激素

分泌，同时通过与核苷酸毗啶辅酶竞争性结合，兴奋

葡萄糖．6．磷酸酶，抑制脱氢酶，使糖氧化代谢受到

抑制，血糖升高；中毒剂量则使肝和肌糖原耗竭而发

生低血糖危象。

4．2其他非甾体类抗炎药 保泰松可抑制降糖药

活性代谢物的肾排泄，并可与降糖药竞争血浆蛋白

结合，增强降糖药作用；芬必得、对乙酰氨基酚等亦

因降低磺脲类降糖药物的血浆蛋白结合率，致降糖

药物的血药浓度升高而出现低血糖症。

5镇静剂

老年患者服用巴比妥类、速可眠、氯氮革、甲丙

氨酯等药物时可出现低血糖症，表现长时间嗜睡、癫

痫样发作或昏迷。可能机制是：老年患者垂体前叶

功能下降、对外界应激力减弱、不同程度甲状腺素及

肾上腺皮质激素缺乏、对镇静剂敏感性升高等有关；

是否还有其他机制尚不清楚。

6氨基酸制剂

黄自安等[83报道3例用肝安注射液患者，当>

60 D／rain时患者出现心慌、面色苍白及大汗淋漓等

低血糖症表现。认为其机制为复方氨基酸、肝安、肝

宁(6．AA)等氨基酸制剂短期快速滴人可刺激胰岛

素分泌，从而诱发低血糖反应。

7单胺氧化酶抑制剂(MAOI)

本类药物能抑制肝微粒体药酶，减缓降糖药物

代谢，提高胰岛素和口服降糖药物的作用，并能直接

损害疵糖的内环境稳定机制。苯乙肼、异唑肼等

MAOI，在非糖尿病患者引起低血糖症罕见，与胰岛

素或口服降糖药物合用时则可发生严重的低血糖

症。

8乙醇

酒精中毒引起的低血糖综合征称为酒精性低血

糖症，临床分两种：一种为餐后酒精性低血糖症，见

于饮酒后3～4 h，由于乙醇刺激胰岛素分泌所致；另

一种为大量饮酒后不吃食物，使储存的肝糖原衰竭

而出现空腹低血糖症，多在饮酒后空腹8～12 h。酒

精主要在肝脏代谢，乙醇经乙醇脱氢酶作用转变为

乙醛，乙醛经乙醛脱氢酶作用代谢为乙酸，在乙醇氧

化为乙酸的过程中，辅酶I(NAD)还原为还原型辅

酶II(NADH)，NADH／NAD比值增高，使乳酸转变为

丙酮酸的过程受到抑制，从而阻碍了糖异生作用，在

肝糖原衰竭情况下，酒精通过抑制糖异生造成低血

糖症。长期饮酒可能还与慢性酒精中毒而使下丘脑

一垂体一肾上腺轴功能异常有关。患者多数有中枢

神经系统葡萄糖缺乏症状，但不易与醉酒症状相鉴

别，须查血糖方可作出诊断。DM患者饮酒后发生

低血糖症，可能还与乙醇使胰岛素或口服降糖药物

的降糖作用增强有关。
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9抗甲状腺药物

舒子正等旧]报道了2例胰岛素自身免疫综合征

(IAS)患者服用甲巯咪唑后出现低血糖昏迷，停用后

低血糖消失。甲巯咪唑的化学结构含有．SH基可与

胰岛素一S．S键作用，使内源性胰岛素发生变构。

Graves病患者血中有大量胰岛素抗体与胰岛素结合，

服用甲巯咪唑后可能通过上述机制使胰岛素重新解

离，发挥生物学活性，使血糖下降导致低血糖症。

lO抗精神病药物

锂盐有胰岛素样作用，肼类(苯乙肼)单用可致低

血糖，与降糖药合用可诱发低血糖危象且不易恢复。

氯丙嗪、甲苯异胺合用降糖药亦易致严重低血糖症。

11其他

安妥明引起胰岛素敏感性升高，胰高血糖素分

泌下降而致低血糖症。别嘌呤醇可与磺脲类降糖药

竞争肾小管分泌机制，延长其半衰期，合用时增强磺

脲类降糖作用而出现低血糖症。双香豆素类口服抗

凝剂与磺脲类降糖药并用可发生急性低皿糖症和出

血性危险。硫酸羟氯喹可减少2型糖尿病患者胰岛

素用量的30％，当胰岛素与其合用而未减少剂量时

易发生低血糖症¨0I。奎宁促f3细胞分泌胰岛素，可

引起严重低血糖症。钒酸钠有胰岛素样作用，促糖

原合成抑制糖异生而致低血糖症。另外环磷酰胺、

丙磺舒、二甲麦角胺、三环类抗抑郁药、黑热病抗菌

药喷他脒以及生长激素抑制剂等可加强磺脲类降糖

药的降糖作用，亦可引起低血糖症。
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第二届全国普通外科主任论坛会议征文通知

·消 息·

首届全国普通外科主任论坛以其新颖的内容获得了巨大成功，受到与会者的高度评价。会议期间成立了全国普通外科

主任联谊会，并决定2004年12月上旬在武汉召开第二届全国普通外科主任论坛会议。会议将由裘法祖院士任名誉主席，吴

孟超、刘允怡、汤钊猷、黎介寿、黄志强和郑树森等六位院士以及黄洁夫副部长、陈汉教授任顾问。全国普通外科主任联谊会

会长冷希圣教授任大会主席，常务副会长陈孝平教授任大会执行主席。

本次会议特邀请国内外著名专家对普通外科领域的前沿问题、有争议的问题进行综述、评点，介绍普通外科疾病的新进

展、新技术，同时仍将邀请专家介绍外科行政管理、学科建设、课题申报、论文(特别是英文)撰写及投稿技巧、医疗纠纷防范与

处理的经验。

欢迎各位同道就上述领域撰稿。稿件要求寄全文及500—800字论文摘要，同时寄论文的软盘一份或发电子邮件。截稿

日期2004年8月30日。稿件请寄：武汉市华中科技大学附属同济医院肝胆胰外科研究所，陈孝平所长或张志伟副所长收，邮

编：430030；联系电话：027—83662599；E-mail：chenxp-53@163．COB

全国普通外科主任联谊会

中华外科学会肝脏学组

2004年2月16日
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