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1 例多潘立酮合用伏立康唑引起心律失常的病例报道
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【摘要】 1 例 75 岁男性患者既往没有使用过多潘立酮，既往无心律不齐病史，患者于 2015 年 9 月 17 开始使用多

潘立酮片 10 mg tid 以促进胃肠动力，避免反流。9 月 21 日，尿培养结果提示克柔念珠菌，考虑不除外真菌感染，加

用伏立康唑，当日患者出现心律加快，律不齐，25 日停用伏立康唑，未停用多潘立酮。直至患者出院（9 月 30 日），

患者心律不齐未缓解。判断该患者出现心律不齐是多潘立酮导致的不良反应的关联性评价为可能。多潘立酮主要通过

CYP3A4 酶代谢，而伏立康唑为 CYP3A4 酶的强抑制剂，两者合用会降低多潘立酮的代谢，从而增加多潘立酮的浓度。

该例患者合用伏立康唑以后，出现心律失常，考虑为伏立康唑导致多潘立酮血药浓度增高或两种药物的心脏不良反应

叠加所致。
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A case of arrhythmia induced by combined use of domperidone and voriconazole
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【Abstract】  A 75-year-old male patient without history of arrhythmia took domperidone (Janssen Lot, Batch No:150316766) 10mg 

tid to promote gastrointestinal motility and avoid regurgitation and aspiration on Sept 17th. And then he was prescribed voriconazole on 

Sept 21st on which day his heart rate increased with arrhythmias. He stopped taking voriconazole on Sept 25th, while continued using 

domperidone. Until the patient was discharged (on September 30), his arrhythmias got no remission. It’s possible that domperidone 

caused the arrhythmias. Domperidone is metabolized primarily by CYP3A4 enzyme, and voriconazole is a strong inhibitor of CYP3A4, 

therefore the combined use of these two drugs will reduce the metabolism of domperidone, thereby increasing the plasma concentration of 

domperidone. Arrhythmia appeared after voriconazole were prescribed, so we believe that it was due to the increased plasma concentration 

of domperidone caused by voriconazole or of the superposition of adverse reactions of these two drugs.
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1  病历摘要

患者，男，75 岁，汉族。既往史：10 余年前患

脑梗死，有前列腺增生、血小板增多、高脂血症病

史多年，3 月前诊断冠状动脉粥样硬化心脏病，目

前长期口服的药物有：阿司匹林肠溶片 100 mg qd、

阿 托 伐 他 汀 钙 片 10 mg qn， 酒 石 酸 美 托 洛 尔 片

25 mg bid。否认食物药物过敏史。

2015 年 9 月 16 日，患者因发热、咳嗽、咳痰

10 余 天 入 院。 入 院 查 体： 体 温 36.8 ℃， 脉 搏 86
次 / 分， 呼 吸 18 次 / 分， 血 压 98/60 mmHg。 神

清，精神弱，口唇轻度紫绀，双肺呼吸音粗，可

闻及湿罗音，心率 86 次 / 分，心律整齐，未闻及

明杂音。诊断为细菌性肺炎。17 日开始给予患者

加用多潘立酮片（西安杨森，批号：150316766）
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10 mg tid 以促进胃肠动力，避免反流、误吸。21
日尿培养结果提示克柔念珠菌，考虑不除外真菌

感染，给予注射用伏立康唑抗（德阳华康，批号：

15020919）0.2g q12 h 感 染， 当 日 患 者 即 出 现 心

率 123 次 / 分，未闻及杂音，心电图示：窦性心动

过速，频发房性期前收缩。22 日至 25 日，患者心

率波动在 102 ～ 116 次 / 分，律不齐，未闻及早搏。

25 日停用伏立康唑，未停用多潘立酮。26 日患者

心率 88 次 / 分，律不齐，未闻及早搏。27 日至患

者出院（9 月 30 日），患者心率波动在 82~92 次 / 分，

律不齐，未闻及早搏。

2 分析

2.1  不良反应关联性评价   
该患者既往没有使用过多潘立酮，也没有心

律不齐病史，本次使用多潘立酮之后出现心律失

常，符合时间顺序，既往有多潘立酮导致心律失

常 的 文 献 报 道 [1-6]， 故 判 断 该 患 者 出 现 心 律 不 齐

是 多 潘 立 酮 导 致 的 不 良 反 应 的 关 联 性 评 价 为 可

能。

2.2  多潘立酮与伏立康唑相互作用   
多潘立酮主要通过 CYP3A4 酶代谢，而伏立

康唑为 CYP3A4 酶的强抑制剂，两者合用会降低

多潘立酮的代谢，从而增加多潘立酮的浓度，加

大心脏不良反应的发生率。另外一方面，亦有文

献报道伏立康唑导致的心脏不良反应，其导致的

心律失常主要表现为心动过缓、QT 间期延长及尖

端扭转型室性心动过速 [7-9]，且多为联合使用其他

可能导致心律失常的药物，或通过药物相互作用

导致 [10-12]。该例患者合用伏立康唑以后，出现心

律失常，考虑原因可能为：一方面伏立康唑导致

多潘立酮血药浓度增高，另一方面是多潘立酮和

伏立康唑的心脏不良反应相叠加两种因素共同作

用所致。

注射用伏立康唑（辉瑞）的说明书中提到：“正

在使用能使 QT 间期延长的其他药物者需慎用伏立

康唑”。而多潘立酮（西安杨森）的说明书中也

明确写到：“禁止与酮康唑口服制剂、红霉素或

其他可能会延长 QTc 间期的 CYP3A4 酶强效抑制

剂（例如：氟康唑，伏立康唑、克拉霉素、胺碘酮、

泰利霉素）合用。”伏立康唑既是 CYP3A4 酶强

效抑制剂，本身又可导致心脏不良反应，故为避

免增加心脏不良反应发生率，应避免合用多潘立

酮和伏立康唑。

2.3  多潘立酮的不良反应文献回顾   
多潘立酮所致的心脏不良反应的近年来时有

报 道 [1-6]。 有 学 者 通 过 检 索 文 献， 收 集 国 内 外 至

1982―2014 年间多潘立酮所致心脏不良反应的个

案报道共 14 例，其中心律失常（具体类型不详）8
例，心脏骤停 2 例，心绞痛 1 例，QT 间期延长 1 例，

QT 间期延长并室性心动过速 2 例 [13]。

多潘立酮导致心脏不良反应多为可逆性 [13]，在

停药或对症治疗后即好转，其作用机制尚不完全清

楚。相关研究 [14-16] 证明多潘立酮可逆性地阻断离

体动物的心室肌细胞膜上快速激活的延迟整流钾电

流（IKr），使其心肌复极时间及动作电位时间延长，

表现为 QT 间期延长，而 IKr 的过度抑制则可能会

引起心律失常，甚至猝死。

3 讨论

国际上已有多国发布了对多潘立酮心脏安全性

的警告：加拿大卫生部于 2012 年 3 月发布药物安

全警示，警告马来酸多潘立酮与严重室性心律失

常和心源性猝死风险相关，指出多潘立酮日剂量超

过 30 mg 时以及在年龄 >60 岁的患者中，发生严

重室性心律失常或心源性猝死的风险可能升高 [17]。

2014 年 3 月欧洲药品管理局（EMA）药物安全监

管危险评估委员会（PRAC）发布消息，认为多潘

立酮可明显增加危及生命的心脏风险，建议含有多

潘立酮的药物仅用于治疗恶心和呕吐，不再用来缓

解腹胀、胃部不适等症状，并应限制其剂量，并建

议儿童使用是应根据体重仔细调整剂量 [18]。而目

前美国食品与药物管理局（FDA）尚未批准多潘立

酮的任何适应证。

而在我国多潘立酮为口服非处方药，主要用

于恶心、呕吐、腹胀、腹痛、消化不良，用量为

10~20 mg tid。多潘立酮在我国已使用超过 30 多年，

被普遍认为安全性较高，使用广泛。

但鉴于目前国际上对多潘立酮心脏安全性的警

告及多篇国内的个案报道，我国医务人员也应当引

起重视。医生应该更加熟悉药品说明书，综合判断

多潘立酮的使用指证和疗程。在临床应用中需要关

注多潘立酮可能导致的心脏不良反应，重视药物的

相互作用，避免同时合用能抑制 CYP3A4 酶的药物
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及其他可致长 QT 间期的药物 [19]；慎用于电解质

紊乱、先天性长 QT 综合征、有心血管疾病、老

年男性等易感人群 [13,20]，并加强对其导致的心脏

不良反应的监测。另一方面，也应当加强对公众

的宣教，提高患者安全用药常识，例如药店药师

在出售多潘立酮时，应当告知患者相关风险，尤

其是对可能发生多潘立酮相关的心脏不良反应的

易感人群，药师应对其做相关的用药指导，或建

议其换用其他安全性更高的药物。
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