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代谢性药物一药物相互作用的研究进展
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[摘 要]许多药物的代谢途径可被联用药物抑制或诱导，有时会引起药物药理或毒理效应的显

著变化。代谢性药物一药物相互作用发生率高，临床效应显著。制药工业和管理部门已经将药物一药

物相互作用的研究从临床试验阶段转移至新药开发的早期阶段。代谢性药物一药物相互作用研究分

为体内外试验，合理的研究设计不仅对于评价药物的安全性和有效性具有重要意义，而且可以节约

研究成本，避免不必要的资源浪费。文中从研究背景、机理等方面介绍代谢性药物一药物相互作用的

研究进展，并着重介绍相关试验设计，期望对国内制药工业及科学研究有所启发。
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Recent advances in metabolism--based drug—-drug interactions

LIU Yan—qing，HONG Yan—jun，ZENG Su(Department of Pharmaceutical Analysis and Drug

Metabolism。College of Pharmaceutical Sciences，Zh巧iang University，Hangzhou 310058，China)

[-Abstract]The pharmacological or toxicological efficacy of drugs can be influenced significantly

when their metabolic pathway is induced or inhibited by CO—administrated drugs．Metabolism

—based drug—drug interactions(DDIs)have a high incidence and are important in clinical

therapeutics．Studies on metabolism—based DDIs are now moved to the early stages of drug

development，SO that adequate assessment of its safety and effectiveness can be facilitated．These

studies comprise in vitro and in vivo investigations and an appropriate design of studies is

important．In many cases，negative findings from early in vitro and early clinical studies can

eliminate the need for later clinical investigations．This article summarizes the background and

mechanism of metabolism—based DDIs and focuses on the strategies of these studies．
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人类在同疾病作斗争过程中，新药品种日益

增多，用途错综复杂。患者接受治疗时，常常联合

应用两种或两种以上的药物，难免会产生药物相

互作用。药物相互作用从机理上主要分理化相互

作用、药动学相互作用和药效学相互作用。药动

学相互作用可发生在吸收、分布、代谢、排泄四个

阶段。其中代谢性药物一药物相互作用

(Metabolism—Based drug—drug interactions．

DDIs)发生率最高，约占药动学相互作用的

40％。代谢性药物相互作用是指两种或两种以上

药物在同时或前后序贯用药时，在代谢环节产生

作用的干扰，结果使疗效增强甚至产生毒副作

用，或疗效减弱甚至治疗失败。

1 代谢性药物相互作用的研究背景

由于代谢是大多数药动学的重要环节，因

此，代谢性DDIs具有重要的临床意义，受到的

关注度越来越高。从1995年到现在，关于代谢

性DDIs引起药理或毒理效应变化的临床案例

报道增加了10倍以上LlJ。

过去在新药开发过程中，关于相互作用的

研究通常被安排在l晦床试验阶段，致使很多问

题不能及早发现和处理，对人类健康和开发商

的经济都造成了重大损失。例如，在1980—1998

年的近20年里，由于陆续发生严重不良反应，

FDA先后将其批准问世的13种新药从市场上

撤出，其中有5种药物与CYP450介导的代谢性

DDIs相关，如表1所示。近年来，制药工业和管

理部门转变开发战略，在新药开发阶段即进行

药物相互作用的研究，避免了许多不必要的

损失。

表l 1980--1998年间由于发生严重代谢性药物相互作用而从美国撤市的案例‘2训

Table l Drugs withdrawn from US markets due to serious drug-drug interactions during l 980一

1998

药物名称气淼 性质 严重相互作用及撤出市场原因

2代谢性药物相互作用的机理与临床效应

许多代谢途径都可被联用的药物抑制或诱

导。与代谢性DDIs相关的药物代谢酶主要有

CYP450酶系、黄嘌呤氧化酶相酶和葡糖醛酰

转移酶等相代谢酶。据目前的统计。临床上

90％以上的代谢性药物相互作用都是由

CYP450酶活性的改变引起的。从机制上来说，

代谢性DDIs可分为酶抑制作用和酶诱导作用。

2．1酶抑制引起的药物相互作用 在抑制剂

的作用下，酶的代谢活性降低，使得底物代谢变

慢，血药浓度上升。并开始在体内蓄积。大多数

情况下，导致靶药物药理活性增强，甚至发生毒

副作用。

当一个药物仅仅只有一条代谢途径时，在

常规剂量下并用其他CYP450抑制剂就会使原

药的血药浓度大幅度提高。如果该药的治疗指

数狭窄，往往就会发生毒副作用。如美托洛尔仅

由CYP2D6代谢，而帕罗西汀是CYP2D6的抑

制剂，二者合用后。美托洛尔的血药浓度明显提
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高。一名服用帕罗西汀治疗抑郁症的患者在合

用50rag／日的美托洛尔缓释片后，发生心动过

缓而被送入急救中心¨1。

当一个药物以前药形式进入体内，需要经

过代谢酶活化以后才能发生药理活性[6]。那么

相应酶的抑制将会使活性代谢物的血药浓度降

低，疗效降低。例如，氯吡格雷本身是一种没有

活性的前体药物，需要在肝脏经CYP3A4转化

为有活性代谢物发挥抗血小板效应。当患者同

时服用CYP3A4竞争性抑制剂阿托伐他汀时，

氯吡格雷的抑制血小板聚集活性会显著降

低‘川。

对于某些生物利用度低的药物，与CYP450

抑制剂合用能够提高临床疗效。蛋白酶抑制剂

利托拉韦是CYP3A4的强抑制剂，当与生物利

用度低的洛匹拉韦合用时，能显著提高后者的

血药浓度，达到更好的抗HIV感染疗效[8]。

2．2酶诱导引起的药物相互作用 诱导剂通

过增加酶的合成量来提高CYP450的代谢活

性，使底物代谢加快，原药的血药浓度降低。例

如烟草烟雾中的多环芳烃PAH是肝脏中

CYPlA2的诱导剂，咖啡因主要由CYPIA2代

谢消除，研究发现，吸烟者体内咖啡因的消除率

比正常提高56％以上凹]，同等给药剂量下，吸烟

者体内咖啡因的平均血药浓度只有正常的一

半‘1 0。。

多数情况下，CYP450的诱导会使目标药

物的血药浓度降低，药理活性减弱，例如，泰利

霉素与CYP3A4的诱导剂利福平合用后，血药

浓度显著降低，引起抗菌治疗失败[1¨。

当药物以前药形式进入体内，需要经过代

谢酶活化以后才能发生药理活性，那么相应酶

的诱导将会使活性代谢物的血药浓度升高，提

高疗效或者甚至产生毒副作用。例如，白血病患

者进行干细胞移植手术之前，需要连续高剂量

使用免疫抑制剂环磷酰胺(CPA)进行自身的骨

髓清除。CPA主要经肝脏CYP286代谢为活性

代谢物4—0H CPA。4一OH CPA透过细胞膜以

后，分解为DNA烷化剂磷酰胺氮芥发挥细胞毒

性[12-14]。临床发现，由于CPA的代谢自诱导作

用，患者反复使用CPA后，体内活性4一OH CPA

大量累积，引发肝毒性甚至致死[1引。

3代谢性药物相互作用的研究设计[16]

FDA认为，应在新药开发过程中明确该药

物的代谢情况，同时探讨其潜在的药物一药物

相互作用，用于评价药物的安全性和有效性，并

于1997年发布了这方面的工业指南，提供了研

究体外药物代谢和药物相互作用的一些建议。

2006年FDA出台了《关于药物相互作用研究

的指南》的草案，用以指导新药开发过程中药物

相互作用的研究。

3．1一般研究策略代谢性DDIs研究的目的

是判定药物相互作用是否严重到需要对药物本

身或合用药物的剂量进行调整或进行治疗监

测。对于一个浓度可能达到毒性水平的药物来

说，如能了解在相互作用药物存在情况下如何

调整剂量。或知道如何避免发生药物相互作用，

仍有可能允许上市。

代谢性DDIs研究应考察试验药是否会显

著影响已上市药物(有可能合并使用)的代谢性

消除，反之，已上市药物是否会显著影响试验药

的代谢性消除。即使药物本身基本没有代谢，它

对合用药物的代谢也能产生重要的影响。因此，

对于非代谢性消除的试验药也应进行代谢性药

物一药物相互作用的研究。

代谢性DDIs的试验设计可参照图1决策

树。首先从体外研究开始，再到人体内研究，并

在恰当的时候应用特定的试验方法。早期体外

研究应考察一个药物主要通过排泄还是代谢来

清除，然后再确定其主要代谢途径。很多情况

下，体外试验和早期临床试验中出现的阴性结

果，可以避免不必要的后期临床研究。但是早期

试验中一旦发现潜在的药物一药物相互作用，

就需要根据前期体内外研究结果进行更大规模

的临床研究，考察药物的安全性和有效性。

3．2体外试验设计合理的体外试验作为常

用的筛选方法可用以排除某一代谢途径及由此

代谢途径引起药物一药物相互作用可能产生的

危害性，从而避免不必要的体内试验。

3．2．1 代谢途径及代谢酶的鉴定：进行体外

代谢途径鉴定试验的目的是确定代谢产物的数

目和种类，考察是否有几条代谢途径同时进行

或相继进行，以判断是否需要进一步鉴定参与
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NME：新分子实体．即试验药；‘群体药动学数据有助于整体评价

图l CYP介导的药物一药物相互作用研究——决策树

Fig．1 CYP—based drug—drug interaction studies——decision tree

此药代谢的酶。

若体内数据显示CYP代谢消除占药物总

消除的25％以上，则有必要进行体夕bCYP酶的

鉴定。鉴定CYP代谢酶的方法有三种：特异性
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化合物或抗体作为酶抑制剂，常用的酶抑制剂

见表2；单一的人重组酶；或者具有CYP酶活

性的人肝微粒体(来源于某个体的肝)。FDA建

议至少采用其中的两种方法进行研究。

表2用于体外试验的化学抑制剂n’

Table 2 Chemical inhibitors for in vitro experiments

注：(1)最新表格见链接http：／／www．fda．gov／cder／drug／drugInteractions／default．htm．

(2)呋拉茶碱和甲氧沙林是机制性抑制剂，所以在加入底物前应先与酶预孵育。

(3)特异性时间依赖性抑制剂。

3．2．3酶抑制能力的评价：在确定药物是否会

抑制某一特定CYP酶的体外试验中，可将药物

与CYP酶的探针底物共孵育，常用的探针底物

见表3。

评价试验药的酶抑制能力时，可以根据

Lineweaver—Burk曲线判断抑制剂的抑制机制。

对于可逆性抑制剂，当抑制剂在酶活性位点的

浓度I接近或超过Ki值时，就会产生明显的抑制

作用。一般通过体外试验得到的[I]／Ki值预测

体内相互作用是否存在，其中I代表给予最高剂

量后药物(包括结合和游离药物)在稳态水平的

C。。。值。[I]／Ki比值越大，相互作用的可能性越

大(见表4)。若[I]／Ki值大于0．1，则有可能存在

相互作用，有必要作进一步的体内研究。对于机
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表3体外试验中首选及可选用的化学底物n’

Table 3 Preferred and acceptable chemical substrates for in vitro experiments‘1’

注：(1)最新表格见链接http：／／www．fda．gov／cder／drug／drugInteractions／default．htm

(2)建议采用两种结构不同的CYP3A4／5底物来评价体外CYP3A的抑制作用。若药物在体外至少能抑制一种CYP3A底

物，则应进行体内评价．

制性抑制剂，由于其抑制效应具有时间依赖性，

建议在加入底物前，对抑制剂进行预孵育30

min。若产物生成率具有时间依赖性及浓度依

赖性，则说明为机制依赖性抑制。若体外研究发

现具有时间依赖性抑制，则需要进行进一步的

体内研究。

虽然目前还不能根据体外试验对体内药物

一药物相互作用进行定量预测，但是不同代谢酶

对同一药物的作用强弱可估计体内药物相互作

用的优先次序。当主要CYP酶(CYP 1 A 2，

表4预测CYP抑制作用存在的可能性

Table 4 Prediction of clinical relevance of

competitive CYP inhibition

[13／K， 预测结果

[1]／咒>1

1>[1]／K．>o．1

0．1>[I]／K．

很有可能

有可能

可能性较小

CYP2C8，CYP2C9，CYP2C1 9，CYP2D6。

CYP3A)的[13／Ki值都已知时，可选择[I]／Kt
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最大的CYP酶进行体内研究，如果结果显示不

存在相互作用，则没有必要研究其它[IJ／Ki值

较小的CYP酶。在CYP3A的抑制试验中，宜选

用两种结构不同的底物进行试验。如果其中之

一结果显示可能存在相互作用(如，[I-I／K，>

0．1)，则需要进行体内评价。

3．2．4酶诱导能力的评价：目前的研究还未

发现CYP2D6具有可诱导性。有关报道显示

CYP2D、CYP2B能与CYP3A协同诱导，而

CYP3A几乎对所有已知的协诱导物敏感。因

此，如果要考察试验药对CYPlA2、CYP2C8、

CYP2C9，CYP2C19以及CYP3A是否有诱导

作用，则在最初的体外诱导试验中，可以只考察

CYPlA2和CYP3A。如果体外试验表明试验药

不能诱导CYP3A的代谢，则试验药与经

CYP2C／CYP2B和CYP3A代谢的合用药之间

的诱导性相互作用研究没有必要进行。由

CYP286引起的药物相互作用尤为重要，合适

的时候也需要进行体外评价。而其它CYP酶，

包括CYP2A6和CYP2E1，在临床中较少引起

严重的药物相互作用，但某些情况下也需要进

行考察。

体外诱导试验的模型一般推荐使用原代肝

细胞。在评价药物是否能诱导某一CYP酶时，

需要阴性对照和阳性对照。阳性对照(表5)应为

有效的诱导剂(即浓度<500／,mol／L时，能使

催化活性增加2倍以上的诱导剂)，可解释来源

于不同个体的肝细胞其酶活性是否存在差异。

表5体外试验中的化学诱导剂

Table 5 Chemical inducers for in vitro experiments

注：最新表格见链接http：／／www．fda．gov／cder／drug／drugInteraction5／default．htm

根据下列公式计算，当试验药引起酶活性

的改变与阳性对照相比(40％时。可视为酶诱导

剂。另外，也可选用EC。。值(产生50％最大诱导

作用时的有效药物浓度)作为指标，比较不同药

物的诱导能力。

阳性对照=这号畜警譬裂蔷霓器赛霉等寄誉著警嚣黜×100％
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此外，还有其他一些体外鉴定酶诱导作用

的实验方法，如：用Western免疫印迹法或免疫

沉淀法来测定酶蛋白含量的变化，用RT—PCR

在mRNA水平测定酶含量的变化，或者进行受

体基因试验。但是这些试验只能提供支持性的

资料，并不一定能体现酶活性。

3．3体内研究设计体内药物一药物相互作用

研究的设计思路，一般为比较相互作用药物存

在或不存在的情况下底物的浓度变化。

当试验药作为相互作用药物(酶的诱导剂

或抑制剂)来研究时，早期体内研究中底物可根

据试验药所影响的P450酶系来选择(表6)。如

果早期研究结果显示试验药能抑制或诱导代

谢，则后期研究可采用具有代表性的有可能合

用的其他药物作为底物。如果在前期研究中，对

于最敏感的底物(表7)结果为阴性，则可以得出

结论，其它较不敏感的底物也不会影响其代谢。

表6体内试验(口服给药)常用的CYP酶底物、抑制剂以及诱导剂

Table 6 Examples of in vivo substrate，inhibitor and inducer for specific CYP enzymes

recommended for study(oral administration)

注：最新表格见链接http：／／www．fda．gov／cder／drug／drugInteractions／default．htm

表7 CYP的敏感底物及治疗窗窄的底物

Table 7 Examples of sensitive CYP3A substrates or CYP3A substrates with narrow therapeutic

range

注：最新表格见链接http．．／／www．fda．gov／cder／drug／drugInteractions／default．htm
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“鸡尾酒”试验(～次试验中让志愿者同时

服用一系列CYP酶的底物)也可作为体外及体

内试验的补充，用于评价一个药物是否为抑制

剂或诱导剂。

在确定试验药的代谢是否会被抑制或诱导

时(如，作为底物)，选择的相互作用药应该是试

验药代谢途径的重要诱导剂或抑制剂(表6)。如

果一个药物被CYP3A代谢，且在CYP3A抑制

剂的作用下其血浆AUC能增加5倍或者更多

倍，则此药可认为是CYP3A的敏感底物(表7)。

如果一个药物通过CYP3A代谢，且浓度一反应

曲线显示合用CYP3A抑制剂时药物浓度的增

加可能会导致严重的安全性问题，则此药可视

为“治疗窗较窄的CYP3A底物”(表7)。

若一个药物由多态性酶代谢(如CYP2D6、

CYP2C9、或者CYP2C19)，则比较此药在慢代

谢者与快代谢者中的药动学参数，即可说明药

物与这些酶的强抑制剂间的相互作用程度，而

没有必要再进行相互作用研究。然而当以上结

果显示药物与强抑制剂间发生可能发生较严重

的相互作用时，则有必要用较弱的抑制剂作进

一步的研究。

有时候评价多种CYP抑制剂对药物的影

响十分必要。然而，如果用单一的抑制剂进行研

究发现有安全性问题(如，禁忌症)，则没有必要

进行多抑制剂研究。

试验的目的是尽可能发现潜在的药物相互

作用。因此，对相互作用药物(作为抑制剂或诱

导剂)，FDA建议使用最大剂量以及最短的给

药间隔。但有时候出于安全性考虑，底物的使用

剂量宜小于临床使用剂量。

底物及其活性代谢产物的药动学参数如

AUC、C。。、T。。、清除率、分布容积以及半衰期

等可作为体内DDIs试验的终点指标。有时，药

效学指标的测定能够补充体内DDIs研究的其

他信息。在对结果进行分析时，底物+合用药测

得的药动学参数与底物测得的药动学参数之比

应在90％的置信区间内。置信区间描述了二者

的系统暴露量之比的分布，并可以估计相互作

用产生的概率。不必要进行显著性检验，因为系

统暴露量的微小差别虽然可能具有统计学上的

意义(P<O．05)，但没有临床意义。

4结 语

对于治疗指数狭窄并且总代谢清除率由单

一酶介导的药物来说，代谢性药物一药物相互作

用具有重要的临床意义。有人将代谢性药物一药

物相互作用称作“双刃剑”，它会导致毒副反应

增加或者治疗失败，但某些情况下如果加以合

理利用，又会对临床治疗产生积极的意义[17]。

近年来，制药工业和管理部门已经将药物一

药物相互作用的研究从临床试验阶段转移至新

药开发的早期阶段。合理的代谢性药物一药物相

互作用研究设计不仅对于评价药物的安全性和

有效性具有重要意义，而且可以节约研究成本，

避免不必要的资源浪费。
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