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基于体外 CYP3A4 抑制和诱导数据定量预测体内药物-药物相互作用 
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摘要: 抑制和诱导 CYP3A4 所引起的药动学药物相互作用是临床药物相互作用的常见机制之一, 在新药研

究以及临床应用中已引起广泛关注。在新药研发早期定量预测药物相互作用可缩短新药开发的时间和成本, 并
为后期的临床研究提供参考依据。本文综述了近年应用体外 CYP3A4 代谢数据构建数学模型定量预测体内药物

相互作用的研究进展。 
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Quantitative prediction of in vivo drug-drug interactions based  
on in vitro inhibition or/and induction data for CYP3A4 
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Abstract: Inhibition or/and induction of CYP3A4 are the major mechanisms underlying the common   

clinical drug-drug interactions, which has been gained attention in new drug discovery and development as well 
as clinical practice.  Quantitative prediction of drug-drug interactions at the early stage of drug development is 
advantageous for reducing the cost and duration of development and providing more information for the later 
clinical studies.  The review summarizes the update progress on quantitative prediction of in vivo drug-drug  
interactions derived from models based on in vitro inhibition or/and induction for CYP3A4. 
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 联合用药是临床药物治疗的常用手段, 尤其是

多疾病老年患者的药物治疗和肿瘤患者的联合化疗

增加了药物－药物相互作用 (DDI) 发生的可能性。

此外, 由于补益类食品及天然植物药中存在结构多

样的天然产物, 当与化学药物同时服用也存在发生

DDI 的风险。DDI 可分为药动学、药效学以及体外

DDI, 在 DDI 的发生机制中, 药动学 DDI 尤其是细胞

色素 P450 介导的 DDI 无疑是最重要的机制之一。 
CYP3A4 是肝脏及肠壁中含量最丰富的 P450 同

工酶, 可参与代谢约 50% 的临床药物[1], 包括钙通 

道阻滞剂、苯二氮䓬类和他汀类、HIV 蛋白酶抑制剂 
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等[2]。临床联合用药时, 抑制或诱导 CYP3A4 的药物 
(perpetrator drug) 可以影响合并用其他药物 (victim 
drug) 的药动学, 从而影响血浆中药物的暴露量 (以
AUC 的变化表示) 导致药动学 DDI。抑制性 (包括可

逆、机制性失活) 药物相互作用多提高药效, 但对于

治疗窗较窄的药物易引起临床不良反应, 严重时可

危及生命。而诱导引起的药动学 DDI 较少引起用药

安全问题, 但可降低药物的疗效。因此, 预测新药可

能引起的 DDI 是新药研发中评价候选药物特性的重

要内容。目前应用体外代谢数据构建数学模型是定量

预测新药可能引起体内 DDI 的有效方法之一。 
1  体外可逆抑制 CYP3A4 与体内 DDI 的定量预测 

一般而言, 可逆性抑制包括竞争性、非竞争性、

反竞争性和混合性抑制[3]。目前在新药研发中, 评价 
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先导化合物对 CYP3A4 的可逆抑制作用已作为常规

检测而广泛开展。另外通过构建数学模型, 应用体外

CYP3A4 可逆抑制数据可定量预测体内 DDI[4]。 
1.1  应用[I]/Ki 预测体内 DDI  体外数据预测体内

DDI 基于以下基本原理: 药物相互作用的程度可以

血浆药物暴露量的变化即 AUC 的比值表示。根据药

动学原理 AUCi / AUC = CL / CLi, 其中 AUCi 和 CLi 分

别代表同时给予抑制剂后 victim 药物的药时曲线下

面积和清除率, AUC 和 CL 分别代表只给予 victim 药

物的药时曲线下面积和清除率。对于竞争性和非竞 
争性抑制, 进一步推导得到CL/CLi = CLint/CLint,i = 1 + 
[I]/Ki, 其中 CLint 和 CLint,i 分别为无抑制剂和存在抑

制剂时肝脏固有清除率。AUCi/AUC = 1 + [I]/Ki, 式中

[I]为酶活性位点的抑制剂浓度, 以系统中血浆药物

总浓度代替。Ki 为体外实验中抑制剂的解离常数。目

前 FDA 关于 DDI 研究的指导草案[5]中建议: [I]/Ki 值

大于 0.1 可作为进行临床 DDI 试验的标准, 即该化合

物引起 DDI 的可能较大。 
这种简化预测 DDI 的方法基于以下假设: ① 药

物经肠道完全吸收, 肠道不参与药物的代谢; ② 药物

只经肝脏代谢消除; ③ 血浆药物浓度远远小于其 Km

值; ④ 该公式的推导是应用肝脏“充分搅拌模型”, 
即药物在肝内迅速均匀分布, 灌流速率是药物从血

液进入肝脏的限速步骤[6]。 
由于未考虑其他途径对药物消除的影响, 而是

将药物的消除假定为只经受抑制的酶介导, 因此该

方法的预测将有高估 DDI 的可能。而[I]以血浆药物

总浓度替代也将高估实际的药物相互作用。目前该方

法主要用于严重 DDI 的保守预测, 可以排除假阴性

结果, 最大限度地预测新药开发阶段的 DDI。Einolf
等[7]研究表明, [I]/Ki 的方法可准确地预测药物相互作

用的有或无 (即AUCi/AUC≥2存在DDI, AUCi/AUC< 
2无DDI), 约 17%的DDI可利用该方法准确预测 (预
测值在实际值的 2 倍以内)。 
1.2  兼顾其他消除途径的 DDI 预测模型  [I]/Ki 预

测方法将药物的消除假定为只经受抑制的酶介导 , 
当兼顾其他消除途径时得到等式 (1):  
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等式中 fm,CYP3A4为 CYP3A4 介导的 victim药物的消除

占整个消除的百分比。[I]用进入肝脏的药物游离浓度

替代以得到更准确的预测结果, 肝入口浓度 Iinlet= fu 
(Cmax+Ka·D·fa/QH) , 其中 Cmax、Ka、D、fa、QH 和 fu

分别为系统最大血浆药物浓度、吸收速率常数、给药

剂量、吸收分数、肝脏血流速度和血浆游离分数。虽

然 fm,CYP3A4可提高应用体外数据预测体内DDI的准确

性[7], 但是估算 fm,CYP3A4 也存在一定的不确定性。目

前尚不能直接测定人体内 CYP3A4 对某底物代谢的

fm 值, 只能通过间接方法获得。常用方法有: ① 应用

体外的底物转归表型[8]和主要代谢途径的反应表型

数据[9, 10]估算; ② 通过体内DDI实验, 应用特异性抑

制剂完全抑制 CYP3A4 估算 fm,CYP3A4。 
1.3  肠代谢对 CYP3A4 介导的体内 DDI 预测的影响    
人体肠道有 CYP3A4 的表达, 表达总量约为 67.5～
70.5 nmol, 占肝脏 CYP3A4 总量的 1%[11]。虽然肠道

CYP3A4 的总量远低于肝内总量, 但每毫克微粒体蛋

白催化底物生成的活性相当。加之口服给药后, 肠壁

中药物浓度相对较高 , 因此肠道 CYP3A4 对经

CYP3A4 代谢的口服药物体内 DDI 发挥重要作用。

多个临床试验表明 , 与肝脏相比 , 抑制剂对肠道

CYP3A4 的抑制作用更加显著[12−14]。目前 DDI 预测

模型中多以存在抑制剂 (Fg') 和不存在抑制剂 (Fg) 
时的肠道药物生物利用度之比来反映肠道的作用 , 
等式为 Fg'/Fg=1/(Fg+(1−Fg)[1/(1+[I]G/Ki)]), 其中肠壁

药物浓度[I]G = Ka·D·fa/Qent, 其中 Qent 为肠壁血流量。

优化等式 (1) 得到等式 (2):  
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目前考虑肠代谢影响的 DDI 预测模型是否可提

高预测准确性尚有不同看法。在维拉帕米机制性失活

CYP3A4的DDI预测中, 应用游离的平均血浆药物浓

度, 并代入Fg值可成功预测咪达唑仑AUC的增加[15]。

但是 Brown 等[16]的实验却得到相反的结论。值得注

意的是在 Brown 的实验中应用的[I]是系统平均血浆

药物浓度, Ki为校正微粒体蛋白结合后的Kiu值, 因此

对于预测准确性的判断也应该考虑其他变化的因素, 
尤其是那些对特定参数敏感的模型[11]。上文提到的

Fg'/Fg的方法需要估算Fg、[I]G和Ki参数, 因此Galetin
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等[17]提出了一个简单实用的估算 Fg'/Fg 的方法。该方

法假定肠道的最大抑制作用 , 即 Fg' = 1, 从而得到

Fg'/Fg=1/Fg, 因此只需要估算出未加入抑制剂时的 Fg

值就可以预测肠道对于整个 DDI 的影响。这种简便

方法虽然可以较准确地预测强抑制剂引起的 DDI, 
但同时可能高估中等和弱抑制剂引起的 DDI。此外, 
在考虑肠道代谢对整个DDI的影响时, Fg值的不确定

性将影响 DDI 预测的准确性, 因此准确估算 Fg 值十

分重要。 
目前估算 Fg 的方法: ① 通过口服和静脉给药的

药时曲线间接估算。由于该方法是酶与转运体共同作

用后的结果, 因此限制了该方法的应用。另外该方法

忽略静脉给药时的肠代谢, 影响其准确性[18]; ② 葡
萄柚汁与药物相互作用实验估算。假定给予葡萄柚汁

后可完全抑制肠道 CYP3A4 的活性而其对肝脏酶活

性和吸收分数没有影响, 通过比较给药前和给药后

的AUC变化估算 Fg
[11]; ③ 以体外数据估算 Fg

[19], 即
通过整合细胞渗透性、肠血流量、肠代谢酶的分布差

异和相对活性信息估算 Fg。 
1.4  不考虑酶活性位点部位抑制剂浓度[I]的预测模

型  以不同的药物浓度来替代[I]值将对 DDI 预测  
带来一定的不确定性。理想的[I]值应是酶活性位点 
的抑制剂浓度, 目前预测可逆性抑制剂引起的 DDI
通常以游离肝入口血药浓度来替代[I], 而对于不可

逆抑制作用则以游离系统血浆药物浓度替代[I]。Lu
等[20−22]构建的预测模型中, 利用底物的反应表型数

据计算 fm,CYP 以及抑制剂对各同工酶的交叉抑制数据

fA,CYP。利用上述两个参数而不考虑酶活性位点部位

的[I]值和体外 Ki 值, 可成功预测可逆性抑制剂的体

内 DDI。该模型是将冻存的人肝细胞悬浮于人血浆 
中, 在此条件下肝细胞外液的抑制剂浓度相当于血

浆抑制剂浓度, 而肝细胞内的抑制剂浓度应该等于

酶活性位点的抑制剂浓度。这样体内肝细胞剩余酶活

性的分数应该等于体外剩余酶活性的分数 (fA), 而 fA

等于加入抑制剂 (v') 和未加入抑制剂时的酶催化反

应速度 (v) 之比即: fA = v'/v = 1/(1+[I]/Ki), 同时考虑

其他代谢途径的影响, 可以得到等式 (3):  

AUC
AUCi =

otherA,otherm,CYP3A4A,CYP3A4m,hep,m )(
1

fffff ⋅+⋅⋅⋅+⋅  
  (3) 

其中 fm,hep 为肝脏消除分数。该模型已成功用于预测

CYP3A4 的强抑制剂酮康唑和中等强度抑制剂氟康

唑引起的咪达唑仑、环孢素、阿普唑仑等药物的体内

DDI, 但需要注意的是该模型未考虑肠道代谢对 DDI
的影响。 
2  机制性失活作用及体内 DDI 预测 
2.1  机制性失活及评价标准   机制性失活  (MBI) 
是指抑制剂经代谢生成中间代谢产物, 后者与 P450
酶蛋白或血红素发生共价结合, 或与血红素配位结

合使酶失去催化活性。机制性失活包括不可逆抑制和

半不可逆抑制, 二者均需经过酶的催化循环生成中

间代谢产物而发挥作用, 因此是时间、NADPH 和药

物浓度依赖的抑制作用[23]。已知的 CYP3A4 机制性

失活剂包括葡萄柚汁和抗 HIV 药物、钙通道阻滞剂、

大环内酯类抗生素等天然产物和药物[24]。目前判断

MBI 有以下标准: ① 时间依赖性的失活作用; ② 失
活速率表现为饱和动力学; ③ 失活需要 NADPH、O2、

P450 还原酶的存在; ④ 有代谢产物的生成; ⑤ 加入

酶的底物或抑制剂时可减慢失活速率; ⑥ 透析或凝

胶过滤不能恢复酶的活性; ⑦ 失活反应的化学计量

比为 1∶1, 在亲核试剂 GSH 存在时不影响失活速率

或化学计量比; ⑧ 失活动力学不存在拖尾时间[25]。由

于 MBI 引起的酶失活, 即使抑制剂已消除也不能恢

复酶的活性, 只有通过新合成代谢酶才能恢复酶的

活性, 因此 MBI 引起的 DDI 将更持久和严重。 
2.2  体内 MBI 介导的 DDI 预测  Mayhew[26]最先 
构建了 MBI 介导的 DDI 预测模型。基于上文提到  
的 AUCi/AUC = CL/CLi, 引入了失活速率常数 λ = 

Kinact·[I]/(KI+[I]), 其中 Kinact 为最大失活速率常数, KI

为达到最大失活速率时的抑制剂浓度。同时考虑酶自

身的转归速率常数 Kdeg、失活酶相对于总体清除的清

除分数 fm,CYP3A4 以及肠道代谢的影响, 可以等式 (4) 
估算 MBI引起的 DDI (注: 以 G为角标的参数为肠壁

参数)。 
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2.3  参数的选择和估算  在 MBI 的预测模型中, [I]
以游离系统血浆抑制剂浓度代表, 以得到最佳的预
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测准确度, 这与之前提到的可逆抑制预测模型中应

用游离肝入口血浆抑制剂浓度不同[27], 可能是可逆

性抑制主要是药物首次经过肝及肠道清除时发挥作

用。当药物经首过清除进入系统组织后, 可逆性抑制

作用不再明显, 因此以 Iinlet作为[I]可得到最准确的预

测。由于 MBI 或诱导作用是给药后需经过一定时间

后才能发挥作用, 因此系统游离血浆药物浓度最接

近酶活性位点的抑制剂浓度, 从而得到更准确的预

测结果。 
体外实验中准确地测定失活动力学参数 Kinact 和

KI 对于正确预测体内 DDI 十分重要。目前推荐测定

Kinact 和 KI 的方法是两步温孵测定[28, 29], 即首先设定

失活时间, 酶与至少 6个浓度的抑制剂及共温孵因子

孵育失活后, 再经 10 倍以上稀释, 加入 4×Km 的表型

底物后进行第二步活性测定。以酶剩余活性的自然对

数与失活时间做图, 估算 Kinact 和 KI 值。另外通过比

较不经失活温孵直接测定的 IC50 值与经失活温孵后

测定的 shifted IC50 值, 如果 shifted IC50 值减少 1.5 倍

以上, 说明存在 MBI。Obach 等[27]研究发现, shifted 
IC50 与 Kinact/KI 存在一定的相关性。Grime 等[30]进一

步发现通过该相关性可以简化 Kinact 和 KI 的测定。该

方法首先将得到的 shifted IC50 与 Kinact/KI 线性回归得

到一条线性关系良好的回归曲线, 随后将通过体外

实验得到的 shifted IC50 代入曲线得到 Kinact/KI 值, 通
过设定 Kinact 为固定值, 从而计算出 KI 值, 利用得到

的 Kinact 和 KI 准确预测了体内 DDI。 
Kdeg 与体内 P450 同工酶的半衰期有关, 由于该

参数不能直接测定, 因此其估测值的不确定性将影

响 DDI 预测的准确性。Kdeg 估算方法包括: ① 动物

实验估算, 虽然可直接测定 Kdeg 值, 但是动物的酶降

解半衰期较人类短, 所以使用动物的Kdeg将低估人体

内 DDI; ② 绘制 P450 脱诱导 (即酶经药物诱导后活

性恢复到基础值) 和口服给予特定失活剂后酶活性恢

复的时间曲线估算 Kdeg 值。例如给予葡萄柚汁后, 测
定 CYP3A4 恢复活性的时间曲线, 估算肠道 CYP3A4
的 Kdeg 为 0.000 481。给予维拉帕米诱导后, 测定脱诱

导的时间曲线加上体外人原代肝细胞转归数据, 可
估算肝脏 CYP3A4 的 Kdeg 值为 0.000 321[24]。 
3  体外 CYP3A4 诱导与体内 DDI 预测 
3.1  体外 CYP3A4 诱导实验  与抑制作用不同, 诱
导通常不易引起用药安全问题, 但可降低药物的疗

效, 甚至导致治疗失败。以往研究指出, CYP3A4 的

诱导机制涉及转录因子激活、基因转录、蛋白合成等

多个步骤, 且需长时间多次给药才能观察到诱导作

用。已知众多药物如利福平、苯妥英、贯叶金丝桃素、

克霉素等均可通过激活转录因子 PXR 诱导 CYP3A4 
的表达。此外, 对人 CYP3A4 有诱导作用的药物通常

也是其他种属的 CYP3A 诱导剂, 但诱导强度有所不

同[31]。如利福平是人 PXR 的强诱导剂, 但对于大鼠

和小鼠只显示较弱的诱导活性, 使得非人源模型不

能用于评估药物对人 CYP3A4 的诱导活性[32]。 
3.2  CYP3A4 体外诱导模型  目前主要应用人源体

外模型进行诱导实验, 包括原代培养人肝细胞[33]、转

录报告基因的永生细胞系 [34]和永生人肝细胞 [2], 上
述不同模型各有利弊。人原代培养肝细胞诱导被认为

是体外诱导研究的“金标准”, 但是原代培养肝细

胞的来源紧缺且存在明显的个体间差异 [35]。利用

HepG2 报告基因诱导模型可成功地归类和分级

CYP3A4 的诱导剂[36], 该体系具有较宽的动力学范

围, 并可较好地鉴别出激活 PXR 的化合物, 可用于

高通量筛选。但应注意肿瘤细胞可能缺少完全转录所

需的共调节因子, 报告基因测定值也不能完全代表

自然状态下的基因表达和酶活性。虽然应用永生人肝

细胞 Fa2N-4 可以克服以上问题[2], 但由于 Fa2N-4 细

胞缺少 CAR 活性, 低表达或不表达肝脏摄取蛋白, 
对于筛选需要 PXR和CAR协同作用的诱导剂时会产

生假阴性结果[37]。 
3.3  定量预测诱导 CYP3A4 引起的 DDI  Ripp 等[2]

研究了 18个阳性和 8个阴性诱导药物在 Fa2N-4细胞

的体外诱导作用, 得到两个参数Emax和EC50, 加上体

内诱导剂的游离血浆药物浓度 Ceff, free 构建了相对诱

导分数 (RIS) 等式 (5)。其中 Emax 是最大诱导倍数, 
EC50 是达到最大诱导倍数一半时的诱导剂浓度。 

50free eff,

maxfree eff,

EC
RIS

+
⋅

=
C

EC                  (5) 

将得到的 RIS 值与 AUC 下降分数进行相关性分

析, 二者符合 Hill 方程, 相关系数可达 0.92 以上。作

者也尝试将 Cmax 作为浓度值代入等式中, 但得到的

RIS 与 AUC 下降分数相关性较差。在相同实验条件

下也可绘制一条简化的标准曲线, 以罗格列酮和尼

非地平作为低标点, 吡格列酮和阿伐麦布作为中标

点, 利福平作为高标点。将测定的 Emax 和 EC50 值代

入等式中得到RIS值, 将该值代入标线中预测新药可

能引起的 DDI。Fahmi 等[37]应用人肝细胞同样以 RIS
的方法预测了 10 种诱导药物引起的体内 DDI, 和
Ripp 等得到的结果类似。考虑到人原代培养肝细胞
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存在较大的个体间差异, 实验需在同一批次肝细胞

中进行。 
与抑制作用的预测模型类似, Shou 等[38]构建了

等式 (6) 定量预测 CYP3A4 诱导引起的 DDI。 

AUC
AUC

i =
 

)(1
)Ind][]([EC

Ind][
1

1

CYP3A4m,
pu,heptu,50

pu,max
CYP3A4m, f

ff
fE

f nn

n

−+⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛

⋅+⋅
⋅⋅

+⋅
  

(6) 

其中[Ind]为诱导剂体内药物浓度, fu,hept 为药物在体外

肝细胞中的游离分数, fu,p 为体内血浆游离分数, n 为

希尔系数。应用两个不同来源的人肝细胞进行实验, 
当考虑 fu,hept 和 fu,p 时可得到最佳的预测结果 (R2 = 
0.624 和 0.578), 但该模型未考虑肠道 CYP3A4 对药

物首过代谢的影响。与抑制作用的预测模型一样, 正
确代入酶活性位点的诱导药物浓度对准确预测体内

DDI 十分重要。通过被动扩散进入肝细胞的药物, 可
以游离的系统血浆药物浓度 ([fu,p·Ind]) 替代肝细胞

内的诱导剂药物浓度。但当摄取或外排转运体参与药

物的转运时, 转运体被诱导剂或是受影响药物抑制

以及诱导剂被大量代谢时就不能用游离血浆药物浓

度来替代肝细胞内的药物浓度。 
3.4  预测中需要注意的问题  在 DDI 预测过程中除

应注意上述模型存在的各自优点和局限性, 还应注

意以下相关问题: ① 在体外估算 Emax和 EC50实验中, 
由于某些药物溶解度的限制, 不能绘制完整的剂量

反应曲线, 此时可用曲线中线性部分的斜率代入等

式 (7), slop = Emax/EC50 (当 EC50>>[Ind]n)。② 对于那

些除具有诱导作用也表现为竞争性抑制的药物, 如
果 Ki 值远高于体内药物浓度, 单纯的诱导预测模型

仍然可用。③ 如果诱导剂的代谢产物也具有诱导作

用, 并且产物浓度较高, 在预测时应一并考虑产物的

作用。④ 在使用原代培养人肝细胞作为诱导模型时, 
由于存在较大的个体间差异, 因此应用RIS方法预测

DDI 时应该用同一批次肝细胞。⑤ 以测定的 mRNA
或酶活性作为诱导指标时, 二者往往具有不一致性。

如 Shou 等[38]的研究中以 mRNA 为指标测定 Emax 时

高估了体内DDI, 而以酶活性为指标测定的Emax预测

的 DDI 较为准确。⑥ 体内和体外的诱导倍数存在一

定的差异, 可用系数进行校正。⑦ 应充分考虑由于

诱导剂代谢、肠道首过效应以及各参数如 fu、fm 等对

DDI 预测准确性的影响[39]。 

4  涉及多种机制 (可逆抑制、不可逆抑制、诱导) 的
联合预测模型 

以上提到的各种模型均是涉及单一机制的 DDI
预测, 而有些药物如利托那韦涉及多种作用机制, 只
考虑一种机制显然不能得到准确的预测结果。为此, 
Fahmi等[40]构建了一个综合以上 3种单一机制的复杂

数学模型。该模型可同时考虑竞争性抑制、不可逆抑

制以及诱导作用对于肠道和肝脏 CYP3A4 的影响, 
预测 3 种作用机制共同作用后的 DDI。该模型既能准

确预测单一机制引起的DDI, 对混合机制引起的DDI
也能获得准确的预测结果, 值得注意的是应用总的

血浆药物浓度和不考虑肠代谢影响时, 该模型可得

到最大的预测准确性和最小的预测偏差。在另一实验

中, Fahmi 等[41]预测了 30 个药物的体内 DDI, 包括 13
个可逆性抑制剂, 12 个时间依赖性抑制剂, 1 个药物

表现为诱导作用, 而其中 5个药物涉及 3种作用机制, 
应用联合模型可准确预测各药物的体内 DDI。 
5  基于生理药动学 (PBPK) 的预测模型 

以上提到的预测模型中, [I]应用的是游离肝入口

血浆药物浓度、平均或最大总/游离血浆药物浓度等。

然而, 在生理状态下抑制剂或诱导剂浓度是随时间

不断变化的。此外, CYP3A4 的个体表达差异、人种、

疾病以及性别等生理病理因素均可影响体内 DDI。因
此, 出现了基于复杂 PBPK 模型的 DDI 预测。该类模

型考虑到药物浓度的实时变化、酶的基因多态性和人

口统计学等信息, 可使 DDI 预测更加科学准确。 
Grime 等[30]利用体外 MBI 数据构建了“Unbound 

systemic exposure DDI prediction”模型, 通过录入

Vss、CL、Ka 以及血浆蛋白结合 (ppb) 等参数预测抑

制剂浓度随时间的变化 , 准确地预测了几种临床

MBI 药物的 DDI。Zhang 等[42]开发了一个半-PBPK

模型, 用于机制性失活剂地尔硫䓬及其代谢产物 N-

去甲基地尔硫䓬 (nd-DTZ) 介导的咪达唑仑 DDI[43]

预测。Fenneteau 等[44]将体外 ADM 数据整合到 Whole 
Body-PBPK 模型中, 同时考虑肝及肠壁内抑制剂浓

度的动力学变化。该 PBPK 模型将人体分为 14 个房

室, 包括脂肪、骨、脑、肠道、心、肾、肺、肌肉、

皮肤、脾和胃, 彼此以动静脉血管相连, 所有组织和

器官都被认为是“充分搅拌”系统, 药物在其中达

到平衡。该模型可成功预测可逆性抑制和机制性失活

两类药物引起的体内 DDI, 同时可预测药物的药代

动力学参数。 
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基于 PBPK 模型的 Simcyp 软件可用于预测群体

DDI[7, 45], 由于其功能强大已被各大制药公司和药物

研发机构使用。Simcyp 通过整合 CYP 表达水平的差

异、基因多态性、肠首过代谢、药物肝摄取和人口统

计学等信息, 可对目标人群的药动学 DDI 进行预测。

Simcyp 还可以自动捕获被抑制的平行代谢途径, 这
对于存在多态性的 P450 同工酶十分重要。如在 EM
人群中奥美拉唑主要经 2C19 代谢, 而在 PM 人群中

CYP3A4 对其代谢发挥重要作用, 因此在该类人群中

酮康唑引起更为显著的 DDI[46]。另外, 正确估算肝摄

取[47]对 DDI 的准确预测很重要, Simcyp 软件也提供

了该参数的参考值。 
6  结语 

在新药研发的早期阶段应用体外 CYP3A4 代谢

数据定量预测体内 DDI 可较好评价候选化合物的开

发风险, 研究结构-活性关系以避免 DDI 的发生。在

研发后期则可为设计临床试验提供参考。目前应用体

外数据预测体内 DDI 已经取得了一定的成功, 但仍

有许多难题需要解决, 如代入模型的体外参数的准

确性, 是否考虑肠道代谢, 生成的代谢产物对酶同样

具有活性的 DDI 预测以及拥有不同代谢能力和药代

特征的异构体的 DDI 预测等。虽然 PBPK 为基础的

DDI 模型整合了多种生理病理因素的影响, 但是该

模型仍需不断完善。在方法学方面, 对于体外模型参

数的测定应更加自动化以适应药物高通量筛选的需

要。总之, 随着分子生物学、生物信息学、分析检测

技术以及计算机技术的不断进步, 将会出现更加准

确、科学、实用的预测模型, 更好地应用于新药研发

中 DDI 的定量预测。 
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