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行业指导原则1

药物相互作用研究—试验设计、数据分析、剂量提示和说明书建议 

本指导原则代表食品药品管理局（FDA）关于这一主题的最新见解。本指导原则不为任

何人建立或赋予任何权利，也不对 FDA 或公众具有约束力。如果其他方法能够满足适用法

律、法规的要求，您可以使用其他方法。如果您希望就一种替代方法进行讨论，请与负责执

行本指导原则的 FDA 工作人员联系。如果您不能确定相应的 FDA 工作人员，请拨打本指导

原则标题页所列的相应电话号码。 

 

I. 前言 

本指导原则为递交 CDER 监管的治疗用生物制品新药申请（NDA）和生物

制品许可申请（BLA）的申请人提供关于体外和体内药物代谢、药物转运和药物

-药物或药物-治疗性蛋白相互作用研究的建议。当一种药物改变另一种药物或其

代谢物的药代动力学时，表明发生了药物相互作用。当与其他药物共同服用时，

药物相互作用也可能影响任一药物药效作用的其他性质。本指导原则的重点是药

代动力学药物相互作用。此指导原则反映了机构的观点，应在药物研发期间确定

研究新药和其他药物之间的药代动力学相互作用，作为药物安全性与有效性充分

评估的一部分。出于几种原因，了解药物-药物相互作用（DDI）的性质和强度

是很重要的。伴随用药、食物补充剂和某些食物（例如葡萄柚汁）可能会意外的

改变之前接受过并耐受特定剂量的某种药物的代谢和/或药物转运。此种代谢或

转运的意外改变会改变某种药物已知的安全性和有效性。 

FDA 的指导文件（包括本指导原则）不承担法律强制性责任。相反，指导

原则只是说明了机构对本题目的目前看法，仅应视为一种建议，除非已经在特殊

药政法规或法令要求中进行了阐明。本机构指导原则中使用的用语“应该

（should）”表示为一些推荐或建议的事情，而不是要求。 

  

                                                 
1本指导原则经由临床药理办公室、翻译科学办公室、药品审评和研究中心（CDER）的药物-药物相互

作用工作组编写，CDER 其他办公室也有参与。 
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II. 指导原则概要 

如下列出了申请人在药物研发期间评估药物-药物相互作用时所应考虑点的

重要建议。本指导原则的各章节提供了每条建议的详细内容。 

 在药物研发期间应明确研究新药和其他药物之间的相互作用，作为充分评估

药物安全性和有效性的一部分。药物-药物相互作用研究的目的是为了确定研

究药物与其他药物之间是否存在可能的相互作用，如果存在，此可能的相互

作用是否表明需要剂量调整、其他治疗监控、伴随用药的使用禁忌或采取其

他降低风险的措施。 

 药物的研发应包括消除主要途径的鉴别、酶和转运蛋白对药物处置的定量影

响以及药物-药物相互作用机制的表征。 

 如果申请人出于对目标人群和可能同服药物的考虑而认为没有必要对药物

相互作用的可能性进行完全评估，则应联系临床药理学办公室和新药办公室

临床部。 

 本指导原则及其附录包含了多个用于帮助申请人确定可能需要哪种类型药

物-药物相互作用研究的决策树（见图 2 至 7 和附录图 A-1 至 A-6）。 

 新药的药物-药物相互作用研究通常起始于体外研究以确定一种药物是否是

代谢酶的底物、抑制或诱导剂。将从体外研究的结果中得出评估可能相互作

用所需开展体内研究的性质和范围。体外研究得出结果和临床药代动力学数

据可作为一种免除额外体内研究需要的筛选机制，或通过使用模型或模拟方

法为临床研究的适当设计提供机理基础。 

 当考察研究药物其代谢受到抑制或诱导（即，作为底物）的可能性时，应该

根据鉴定代谢此研究药物酶系统的体外或体内研究选择相互作用的药物。然

后可根据研究途径已知的、重要抑制剂和诱导剂选择相互作用的药物。强效

抑制剂和诱导剂可提供最灵敏的评估，通常应首先检验（见 V.C .节）。 

 如果根据体外和/或体内研究确定了可能的药物-药物相互作用，申请人应设

计进一步的试验或收集信息以确定（1）是否需要额外研究以更好的量化相

互作用并考察弱效抑制剂（早期研究通常考察强效抑制剂）对研究药物（作

为底物）的影响以及研究药物（作为抑制剂）对一系列底物的影响，（2）是

否需要根据确定的相互作用进行剂量调整或其他处方更改（例如，额外安全

性监控或禁忌症）以避免不期望的结果。 
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 应考虑研究药物代谢物（代谢物≥25%原形药物 AUC）与药物产生相互作用

的可能（见 IV.A.3 部分）。 

 某些药物会抑制或诱导同时服用药物的代谢途径，对于这些因此不能通过代

谢显著消除的研究药物，也应探索其代谢性药物-药物相互作用（见 IV.A.1）。 

 当评估一种可能作为细胞色素 P450（CYP）酶抑制剂的新药时，申请人应考

虑对基于代谢的相互反应进行逐步的、基于模型的评估（从初始评估的基础

模型至更复杂的机理模型，包括生理药代动力学（PBPK）模型）（见 IV.A.1
部分）。用于评估“等效性”（例如，使用基于人群的 PBPK 模型预期 AUC
比例为 0.8~1.25）的标准可用作初始临界值，以确定是否需要体内研究。本

指导原则文件中讨论的标准为建议值。我们可根据申请人的解读进行讨论。 

- PBPK 是一种能够帮助申请人（1）更好设计药物-药物相互作用试验，

包括专用试验和群体药代动力学研究，和（2）定量预测不同临床状况

下药物-药物相互作用的大小。PBPK 模型也为专用临床研究提供了有用

的选择。 

- 当向 CDER 递交 PBPK 研究时，申请人应提供模型假设、生理和生物合

理性的详细信息、参数起源和不确定性及多变性的信息。 

 CYP 酶诱导的评估应从 CYP1A2、CYP2B6 和 CYP3A 体外研究开始（图 4）。
如果根据使用基础模型的预先规定临界值判定体外诱导结果呈阳性，将研究

药物视为酶诱导剂并保证进一步的体内评估。或者申请人可使用机理模型估

测药物-药物相互作用的程度以确定是否需要进一步体内评估（见 IV.A.1.b-3
部分）。 

- 应注意的是目前可能存在未知的诱导机制。因此，如果药物将用于具有

生育能力的女性，无论体外诱导研究结果如何，均需要在体内研究人体

致畸原对避孕激素的可能影响。 
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 除 CYP 外，也应考虑其他对于评估药物较为重要的代谢酶（例如，尿苷二

磷酸（UDP）-葡萄糖醛酸转移酶（UGT））（见 IV.A.1 部分）。 

 近几年来已经记录了一些基于转运蛋白的药物（见表 1，第 III.B.2 部分）。 

- 应体外评估所有研究药物以确定其是否为 P-糖蛋白（P-gp）或乳腺癌耐

药相关蛋白（BCRP）的可能底物（见图 6，左侧组，IV.A.2 部分）。如

果研究药物的肝代谢途径很重要，应进行体外评估以确定其是否为肝摄

取转运蛋白有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）或 OATP1B3（见 6，
中间组，IV.A.2 部分）。同样，如果研究药物的肾活性分泌很重要，应

进行体外评估以确定其是否为有机阴离子转运蛋白 1（OAT1）或 OAT3
或有机阳离子转运蛋白 2（OCT2）的底物（见图 6，右侧组，IV.A.2 部

分）。 

- 因为已经证明已知是 P-gp（例如，地高辛）、BCRP（例如，瑞舒伐他汀）、

OATP1B1/OATP1B3（例如，他汀类药物）、OAT1/OAT3（例如，甲氨蝶

呤、替诺福韦）和 OCT2（例如，二甲双胍）底物的关键药物具有临床

显著相互作用，应对作为这些转运蛋白抑制剂的研究药物进行评估（见

IV.A.2 部分 ）。 

- 将根据附录中图 A1-A6 的决策树所描述的标准决定是否需要在体外评

估的基础上进一步进行体内药物相互作用研究。 

 由于缺乏经验证的体外系统以研究转运蛋白诱导，研究药物对转运蛋白的诱

导潜能的最终确定将基于体内诱导研究。 

 评估药物-药物相互作用的人体临床研究可能包括在一项研究中同时给予多

种 CYP 酶的底物和转运蛋白的混合物（即，“鸡尾酒法”），以评估药物的抑

制或诱导潜能（见 V.C .3 部分）。良好开展的鸡尾酒研究若呈阴性结果，则可

免除对特定 CYP 酶和转运蛋白的进一步评估。而阳性结果则表明应进一步

开展体内评估。 

 应考虑某些种类治疗性蛋白（TP）与药品之间相互作用的可能（见图 7，IV.B.2
部分）。 
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- 如果研究 TP 是一种细胞因子或细胞因子调节物，将开展研究以测定 TP
对 CYP 酶或转运蛋白的影响。可在目标人群中采用特定 CYP 酶和转运

蛋白的单个底物进行 TP 的体内评估，或可采用“鸡尾酒方法”进行研

究（见 V.C .3 部分）。 

- 对于将与其他药品（小分子或 TP）联合使用作为联合疗法的 TP，研究

应评估每种药物对另一种药物的影响。如果药物与治疗范围窄的药物联

合应用，这项评估将尤为重要。 

- 如果具有其他相似 TP 的 PK 或 PD 相互作用的已知作用机制或既往经验，

应针对可能的相互作用开展适当的体外或体内评估。 

 参见第 V 章提供的关于体内药物相互作用研究设计的详细信息。本章也包含

了关于体内 CYP 酶的抑制剂（表 3）或诱导剂（表 4）、体内 CYP 敏感底物

和治疗范围窄的 CYP 底物实例、选择转运蛋白的体内抑制剂和诱导剂范例

（表 6）、选择转运蛋白的体内底物范例（表 7）和体内 CYP3A 和 P-gp 抑制

剂及其相对效能实例（表 8）的分类表格。 

- 模拟（例如，通过基于群体的 PBPK 模型）可提供优化试验设计的宝贵

视角（见 IV.A.1 部分）。 

- 应记录联合用药的给药剂量和服用时间的详细信息。如果特定药物与摄

取食物的时间相关，应进行记录。 

- 大型临床研究所得数据的群体药代动力学（PopPK）分析（包括稀疏或

密集采血）可有助于描述已知或新确定相互作用的临床影响并决定作为

底物的研究药物剂量改变的建议（V.B 节）。使用群体 PK 方法进行的

DDI 分析应注意排除特异的具有临床意义的 PK 变化。因为在多数

PopPK 研究中没有监测联合用药的暴露量，PopPK 方法可能不能有效评

估研究药物对其他药物的影响。 

 应以具体分析每例为原则考量特殊人群中药物相互作用的可能（例如，有器

官损伤的患者，和儿童或老年患者）。PBPK 模型（如果良好验证了目标目的）

有助于指导是否需要开展特殊人群研究的决定（见 V.B 部分的“人群”和 V.C.4
部分的“复合药物相互作用”）。 

 在整个指导原则中讨论了额外的研究设计问题（例如，给药途径（第V.D节）、

剂量选择（第 V.E 节）、确定终点（第 V.F 节）和统计学考量（第 V.G 节））。 
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 在 VI 部分描述了关于药物相互作用的说明书建议。 

- 森林图可视为展现多种固有和非固有因素（包括说明书的药代动力学分

段中的药物相互作用）导致的药代动力学暴露量指标变化的有用工具

（见图 8，VI 部分）。 

- 如果申请人希望在药品说明书上做一项预期不会发生药物相互作用的

特定声明，申请人最好能对药物相互作用推荐特定的无效范围或临床等

效性区间，并且应提供建议的科学说明。无效范围表示在此区间内，系

统暴露量的变化不具有临床意义。这些结论可根据剂量-效应关系数据得

出。 

 鼓励申请人与临床药理学办公室或 CDER 中适当的临床审核部门就关于药

物相互作用方面的问题进行沟通，特别是当 

- 采用机理或 PBPK 模型预测药物-药物相互作用，包括评估复合药物-药
物相互作用 

- 确定是否需要评估药物与非 CYP 酶或其他未纳入决策树的转运蛋白之

间的相互作用 

- 确定涉及 TP 的药物-药物相互作用研究。 

III. 背景 

A. 药物相互作用的相关性 

药物的理想和不理想作用与其在多种作用位点的浓度有关，通常与药物的血

液或组织中浓度有关。给药后的血液或组织浓度又由药物的吸收、分布、代谢和

排泄（ADME）决定。药物及其活性代谢物的消除或是通过排泄代谢失活的代谢

物，或是直接排泄药物或活性代谢物。大多数药物的排泄是通过肾脏和肝脏。代

谢和排泄相关的药物相互作用众所周知，但越来越多的证明了转运蛋白相关的影

响，并因此认为其在药物研发中很重要。治疗性蛋白可能通过与细胞表面受体的

特定相互作用而消除，然后在靶细胞内进行内化和溶酶体降解。 
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新药相互作用研究的整体目的是为了确定： 

 是否存在足够大的相互作用而需要进行药物本身或可能同服药物的剂

量调整， 

 是否存在需要额外治疗监控的任何相互作用，或 

 当较少的措施不能减轻风险时，是否应禁忌使用伴随用药 

在某些情况下，了解如何对存在相互作用的药物调整剂量或给药方案，或如

何避免药物-药物相互作用可使本来有不可接受的风险的药物上市。而在一些情

况下，相互作用的结果可得出药物不能安全上市的结论。几乎所有这些情况中，

通过获取具有较低相互作用风险的另一种药物而更加确定此结论。已经有几种药

物在药物说明书内警告后仍不能充分控制药物相互作用风险，而由于可导致 QT
延长和尖端扭转型室性心动过速（TdP）心律不齐的显著药物相互作用而被撤回。

例如，两种经 CYP3A 代谢的早期非镇静性抗组胺药物—特非那定和阿司咪唑，

在其说明书未能充分降低 TdP 病例后被撤回，因为非索非那定和氯雷他定实现

了对不具有 TdP 风险非镇静性抗组胺药物的需要。西沙比利是一种经 CYP3A 代

谢的药物，由于其胃肠道获益未能超过其 TdP 风险而撤回。第四种药物咪拉地

尔（一种类似于维拉帕米和地尔硫卓的钙离子通道阻滞剂）是一种强效 CYP3A
抑制剂，并且当与辛伐他丁联用时可由于显著增加辛伐他丁暴露量而导致横纹肌

溶解。 

B. 小分子药物的药物相互作用考量 

本指导原则的重点是药代动力学药物相互作用。药物研发过程应包括评估新

药影响其他药物代谢或转运的可能以及新药代谢或转运受到其他药物影响的可

能。确定一种药物是否是代谢酶的底物、抑制剂或诱导剂的体外工具的使用，和

之后评估可能相互作用的体内相互作用研究已经成为药物研发和监管审核的组

成部分。除评估代谢性药物相互作用外，也应评估转运蛋白在药物相互作用中的

作用。本节将分别讨论代谢酶和转运蛋白水平的药物-药物相互作用，并考虑多

种药物-药物相互作用机制存在的情况。 

1. 基于代谢的药物-药物相互作用 
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肝代谢主要通过位于肝内质网的细胞色素 P450 酶家族（CYP）发生，但也

可通过非 CYP 酶系统发生，例如葡萄糖苷酸和硫基转移酶，通常可使药物失活

并增强其肾排泄。一些药物代谢酶除在肝脏存在外，还在肠壁和其他肝外组织中

存在。 

多种消除代谢途径可受到伴随用药治疗的抑制或诱导。代谢性药物-药物相

互作用可导致巨大变化—药物或代谢物在血液或组织中浓度数量级或以上的降

低或升高—并可影响毒性或活性代谢物的形成。这些暴露量的大幅变化可改变药

物及其活性代谢物的安全性和有效性特征，无论药物是否具有较窄治疗范围

（NTR）。例如，主要经 CYP3A 代谢的某些 HMG-CoA 还原酶抑制剂（例如，

洛伐他丁、辛伐他丁）在其代谢受到同时服用的强效 CYP3A 抑制剂（例如咪拉

地尔或酮康唑）或甚至中效抑制剂（例如红霉素）的抑制时，血药浓度可增加

10 倍或更多。尽管 HMG-CoA 还原酶抑制剂不是 NTR 药物，由 HMG-CoA 还原

酶抑制剂和 CYP3A 抑制剂之间相互作用导致的血药水平升高可导致肌病变，某

些情况下可产生罕见的危级生命的横纹肌溶解症。 

除评估药物作为另一种药物可抑制或诱导的酶底物外，确定研究药物是否会

显著影响已上市药物的代谢消除也很重要。对于没有通过代谢显著消除的研究药

物，应探索代谢性药物-药物相互作用，因为此类药物可抑制或诱导同时服用药

物的代谢途径。 

不同个体中的药物-药物相互作用会根据多态性酶的遗传变异而有所不同。

例如，强效 CYP2D6 抑制剂（例如，氟西汀）可提高 CYP2D6 高代谢（EM）受

试者中 CYP2D6 底物的血浆水平，但对于 CYP2D6 低代谢（PM）受试者将产生

极低的影响，因为这些个体没有可抑制的活性酶。发现如果给予常规剂量，

CYP2D6 PM 受试者已经具有水平大幅提高的阿托西汀。也存在对 PM 的抑制效

果强于 EM 的情况。如果药物通过次要途径（非多态性酶）和主要途径（多态性

酶）进行代谢，次要途径的抑制通常对 EM 的血浆浓度具有极低影响。但是，次

要途径在对 PM 的药物清除发挥的作用比主要途径更加重要。因此，主要途径

PM 的次要途径的抑制可对药物清除和所得药物浓度产生显著影响。因此建议对

具有多种基因型或表型的受试者中研究相互作用影响。 

2. 基于转运蛋白的药物-药物相互作用 

尽管膜转运蛋白没有代谢酶的认识度高，但可对药代动力学和药物暴露产生

重要影响。目前，最常见的转运蛋白属于两种超家族中的一种：ATP-结合盒（ABC）
和溶质转运蛋白（SLC）。转运蛋白控制了溶质（例如，药物和其他外源性化学
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物质）在细胞内外的转运。代谢酶大部分集中在肝和肠内，与其不同，转运蛋白

在体内的所有组织中（含量各不相同）均有存在，并对于药物分布、组织-特异

性的药物靶向、药物吸收和消除具有重要作用。例如，最近研究表明了转运蛋白

在药物吸收、分布和排泄（见下图 1 和表 1）中发挥重要作用。转运蛋白也可与

代谢酶共同发挥作用，在药物的代谢中发挥作用。 

图 1. 举例说明可能涉及到药物吸收、分布、代谢和排泄的转运蛋白在肠壁（A）、

肝（B）和肾（C）中的外排和摄取 

 

缩略词：MRP：多药耐药相关蛋白；PEPT1，多肽转运蛋白 1；OATP：有机阴离子转运多

肽；OAT：有机阳离子转运蛋白；OCT：有机阴离子转运蛋白；BCRP：乳腺癌耐药蛋白；

MDR1：多药耐药 1（P-糖蛋白（P-gp））；MATE：多药及毒性化合物外排蛋白（改编自 Huang 

S-M，Lesko LJ 和 Temple R“不良药物反应和药代动力学药物相互作用，”第 20 章，第 I 部

分不良药物反应和药物相互作用（第 4 节），药理学与治疗学：实践原则，Waldman SA 和

Terzic A，Eds.，Elsevier, 2009）。 

近年来记录了多种基于转运蛋白的相互作用。与 P450 酶介导的药物相互作

用类似，同时服用一种是药物转运蛋白抑制剂或诱导剂的药物，可影响作为该转

运蛋白底物的药物的药代动力学。已经显示出多种药物（例如，奎尼丁、维拉帕

米、伊曲康唑）通过在肠内水平下抑制外排转运蛋白 P-gp，增加地高辛血浆浓

度。多种 HMG-CoA 还原酶抑制剂（包括瑞舒伐他汀、帕伐他汀和匹伐他汀）的

血浆浓度可通过同时服用肝摄取转运蛋白（例如，OATP1B1）的抑制剂（例如，

环孢霉素和单剂量的利福平）而升高。例如，同时服用环孢霉素可使帕伐他汀、

瑞舒伐他汀和匹伐他汀的血浆浓度-时间曲线下面积（AUC）分别增加 10 倍、7
倍和 5 倍。表 1 显示了此作用和一些其他转运蛋白相互作用。由于这些他汀类药

物没有显著代谢，相互作用是转运蛋白（包括 OATP1B1）的抑制所致。表 1 也

显示了洛匹那韦/利托那韦对波生坦的重要影响，因为波生坦具有剂量-相关肝毒

肠细胞 
肝细胞 

肾小管细胞 
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性而可能很重要。丙磺舒因可通过转运蛋白 OAT1 和 OAT3 抑制西多福韦、呋喃

苯胺酸和阿昔洛韦的活性肾小管分泌而升高其血浆浓度。表 1 列出了其他临床相

关的基于转运蛋白的药物-药物相互作用。 

转运蛋白可通过影响药物或其代谢物在多种组织中的浓度而改变其安全性

特征。以药物西多福韦为例说明转运蛋白-介导的药物毒性的影响。此抗病毒药

物可产生肾毒性，但是如果与丙磺舒（一种肾内的有机阴离子转运抑制剂）同时

服用，则会阻断肾小管细胞对西多福韦的摄取并降低肾毒性。另一个实例关于辛

伐他汀，发现 OATP1B1 的多态性与辛伐他汀服用患者的肌病患病率相关。基于

转运蛋白的药物相互作用和药物转运蛋白对安全性的可能影响，对于确定转运蛋

白是否影响研究药物的吸收和处置，以及研究药物是否会通过影响转运蛋白而影

响其他药物的吸收和处置十分重要。 

3. 多种药物-药物相互作用机制 

上述章节分别讨论了与对酶和转运蛋白影响相关的药物-药物相互作用，但

特定药物的药物相互作用的发生可能基于两种机制的组合。这种“复合药物相互

作用”方案包括，但不限于： 

 一种药物同时抑制和诱导一种酶或同时抑制酶和转运蛋白 
 使用代谢某药物同一种酶的一种以上抑制剂，以增加对此药物消除的抑制 
 使用代谢某药物的一种以上的酶的抑制剂，以增加对此药物消除的抑制 
 药物及其代谢物或多种代谢物（两者均抑制底物药物的代谢酶）的抑制 
 低代谢者中的基因多态性酶除外的酶的抑制，选择可被两种酶代谢的底物 
 在药物消除器官（例如，肝或肾）具有不同程度损伤的受试者中采用酶/转运

蛋白抑制剂 
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如果存在多种影响清除率的因素和多种药物-药物相互作用机制，根据体外

评估结果预测体内相互作用将具有挑战性。用于解释多种机制的模型和模拟将有

助于临床试验的设计以说明药物相互作用的可能或相互作用程度的预测（参见第

V.C.4 部分）。 
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表 1. 选择转运蛋白a

基因 

-介导的临床重要药物-药物相互作用 
别名 组织 a 功能 相互作用药物 底物 

（受影响药物） 
底物血浆 AUC 的变

化（AUC 比） 
在药物吸收、处置和排泄中具有临床重要性的 ABC 转运蛋白 
ABCB1 P-gp、MDR1 肠上皮细胞、肾近端

小管、肝细胞（小

管）、脑血管内皮 

外排 决奈达隆 
奎尼丁 
雷诺嗪 
替拉那韦/利托那韦 

地高辛 
地高辛 
地高辛 
洛哌丁胺 

2.6-倍 
1.7-倍 
1.6-倍 
0.5-倍 

替拉那韦/利托那韦 沙奎那韦/利托那韦 0.2-倍 

ABCG2 BCRP 肠上皮细胞、肝细胞

（小管）、肾近端小

管、脑血管内皮、胎

盘、干细胞、乳腺（泌

乳） 

外排 GF120918 托泊替康 2.4-倍 

在药物处置和排泄中具有临床重要性的 SLC 转运蛋白 
SLCO1B1 OATP1B1 

OATP-C 
OATP2 
LST-1 

肝细胞（窦） 摄取 洛匹那韦/利托那韦 
环孢霉素 
 
利福平（单剂量 

波生坦 
帕伐他汀 
 
格列本脲 

5~48-倍c 
9.9-倍 
 
2.3-倍 

SLCO1B3 OATP1B3、OATP-8 肝细胞（窦） 摄取 环孢霉素 
 
环孢霉素 
洛匹那韦/利托那韦 

瑞舒伐他汀d,e 

 
匹伐他汀d 
瑞舒伐他汀

7.1-倍

d 

d 
 
4.6-倍 
2.1-倍 

SLC22A2 OCT2 肾近端小管 摄取 西咪替丁 多菲菜德 1.5-倍 
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西咪替丁 
西咪替丁 

吲哚洛尔 
二甲双胍 

1.5-倍 
1.4-倍 

SLC22A6 OAT1 肾近端小管、胎盘 摄取 丙磺舒 
丙磺舒 
丙磺舒 

头孢拉定 
西多福韦 
阿昔洛韦 

3.6-倍 
1.5-倍 
1.4-倍 

SLC22A8 OAT3 肾近端小管、脉络膜

丛、脑血管内皮 
摄取 丙磺舒 呋塞米 2.9-倍 f 

a缩略语：BCRP，乳腺癌耐药蛋白；P-gp，p-糖蛋白；MDR，多药耐药；LST，肝特异性转运蛋白；OATP，有机阴离子转运多肽；OCT：有机阴离子转

运蛋白；OAT：有机阳离子转运蛋白 
b相关的转运蛋白（Implicated transporter）是指可能的转运蛋白；但是，由于试验是在体内进行，不太可能明确指定特定转运蛋白发生了这些相互作用。 
c同时服用后第 4 天（48-倍）、第 10 天（5-倍）的最低给药前血浆浓度（C谷）数据。 
d相互作用部分受OATP1B1 介导。 
e相互作用部分受BCRP介导。 
f相互作用部分受OAT1 介导。
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C. 治疗性蛋白的药物相互作用考量 

通常治疗性蛋白（TP）不会按照其清除途径进行代谢或转运，因此限制了

小分子药物（本文中称作“药物”）通过代谢或转运途径影响 TP 的可能。但是，

药物可能通过影响免疫原性而影响 TP 的清除率（例如，甲氨蝶呤降低了英夫利

昔的清除率，可能是由于甲氨蝶呤影响了抑制英夫利昔形成的抗体）。此外，作

为细胞因子或细胞因子调节物的 TP 可能会通过对 P450 酶调节途径的影响，而

改变作为 P450 酶底物的药物的代谢。例如，细胞因子 IL-6 可在转录水平上对不

同 CYP 亚型产生浓度依赖性抑制，或通过改变感染或发炎患者中 CYP 酶的稳定

性，并增加特定 CYP 底物药物的血浆浓度。与之相比，细胞因子调节物，例如

托珠单抗（抗-IL-6 受体抗体）可逆转细胞因子对 CYP 底物的表观“抑制”影响，

形成“正常化”的 CYP 活性。 

在第 IV.B.2 部分讨论了评估 TP-药物相互作用所需考虑的基本要点。 

IV. 一般策略 

药物的研发应包括消除主要途径的鉴定、酶和转运蛋白对药物处置作用的定

量以及药物-药物相互作用机制的表征。可利用包括基础模型、机理静态模型和

更复杂的动态模型（例如，基于生理的药代动力学（PBPK）模型）在内的多种

模型，定量评估研究药物的药物-药物相互作用可能。适当的设计药代动力学研

究（通常在药物研发的早期阶段）可提供关于消除代谢和排泄途径、其对整体消

除的作用和代谢性或转运蛋白-介导的药物-药物相互作用的重要信息。这些体内

研究可与体外研究获得的信息共同用于 PBPK 模型的构建和改良。定量评估这些

研究所得结果有助于解决关于是否、何时、以及如何进一步开展临床药物-药物

相互作用研究的关键调控问题。多数情况下，早期体外和临床研究的阴性结果提

示没有必要开展后期药物-药物相互作用可能的临床研究。如果根据体外和/或体

内研究确定了可能的药物-药物相互作用，申请人应设计进一步的试验或收集信

息以确定（1）是否需要额外研究以更好的量化影响，并考察弱效抑制剂（早期

研究通常考察强效抑制剂）对研究药物（作为底物）影响以及研究药物（作为抑

制剂）对一系列底物的影响，和（2）是否需要根据确定的相互作用进行剂量调

整或其他处方更改（例如，额外的安全性监控或禁忌症）以避免不期望的结果。

在本指导原则的第 V 章中提供了关于在特定条件下应开展体内研究的类型的进

一步建议。 
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将药物相互作用信息与一般人群和特殊人群的暴露量-反应关系信息一起利

用，以帮助预测药物-药物相互作用的临床结果。 

A. 体外研究 

体外代谢、转运和药物相互作用研究所得结果对于定量评估研究药物的药物

-药物相互作用可能很有价值。可将体外研究结果与临床药代动力学数据作为一

种筛选机制，免除额外体内研究的需要，或为通过使用模型和模拟方法为临床研

究的适当设计提供机理基础。开展体外研究的重要考虑应包括，但不限于，妥善

验证的实验方法、试验体系的选择和底物/相互作用药物及其浓度的合理选择。 

1. 体外代谢研究 

下图 2 显示了决策树，描述了根据体外代谢情况、体外药物-药物相互作用、

和/或其他适当的药代动力学数据说明何时需要开展体内基于代谢的相互作用研

究。
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图 2. 基于代谢的药物-药物相互作用-决策树 

 

  

在人体组织a中开展体外代谢和药物-药物相互作用研究

- I相酶 : CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A, 其他

- II相酶：UGT (见图 3)

研究药物是否为酶（占其系统
清除率≥25%b）的底物？

研究药物是否为多
种代谢酶的底物

（共占其系统清除
率≥25%b）？

根据体外和体内处
置数据如是标明e

评估复杂药物-药物
相互作用的可能d

使用强效抑制剂/诱
导剂开展体内研究，
如果适用，比较不
同基因型的PK

是否存在重要
相互作用？

使用其他较低强效抑制剂/诱导剂
（根据可能同服的药物选择）开展
体内研究，或如适用，应用机理模

型（见图4）e

是否需要调
整剂量？

是 否

不需要进行进一步
研究，根据体外和
体内数据确定一般

说明书

研究药物是否为一种酶的作
用药物？（见图4）e

使用最敏感/特定底
物开展体内研究

是否存在重要相互
作用？

使用其他底物（根据可能
同服和/或具有较窄治疗范
围的药物）开展体内研究，
或如果适用，使用机理模

型（见图4）

是否需要调
整剂量

是 否

不需要进行进一步研究，
根据体外和体内数据确定

一般说明书

根据体外数据如是标
明

否
是或不确定

否
是 

是 否 

是 否 

是 否 
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a在IV.A.1.a.部分讨论了其他I相酶（CYP和非-CYP） 
b可联合评估体外酶表型实验、人体药代动力学研究（例如静脉注射研究）、质量平衡研究和药代动力学研究（确定了肾/胆清除率），以确定酶对人体体内

整体药物消除率的作用百分比。 
c见图 4 计算所得的R值和截距值。申请人应在人体中开展体内鸡尾酒研究（参考文献：Clinical Pharmacologyand Therapeutics, 81: 298-304, 2007）。见V.C.3.

部分。 
d见V.C.4 部分的复合药物相互作用评估。 
e额外的群体药代动力学分析可有助于研究新药（作为底物）的整体评估。 
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a. 药物代谢酶的鉴定-研究药物作为一种酶底物 

应根据体外研究测定研究药物的代谢特征。体外系统包括人肝组织，例如肝

微粒体、表达重组酶的微粒体或新鲜分离或冻存的人肝细胞。通常，根据酶对底

物整体系统清除率作用的定量测定结果确定是否需要进行体内药物相互作用研

究。如果其作用占了药物整体消除的 25%或以上，我们认为代谢是一种重要途径。

如果其作用≥25%或未知，应保证使用适当的抑制剂/诱导剂进行体内研究。这些

体内研究的顺序应从强效抑制剂/诱导剂起始。如果采用强效抑制剂/诱导剂的研

究结果表明存在相互作用，应评估一种较低效的强效抑制剂/诱导剂的影响。可

通过临床研究进行较低效强效抑制剂/诱导剂的后续评估。或者，可通过 PBPK

模型（见下述与模型构建和策略相关的 IV.A.1.b-3 部分，以使用 PBPK 评估药物

相互作用）开展评估。可在第 V 章获取体内酶抑制剂/诱导剂的选择方法。 

药物代谢酶介导的次要消除途径在某种条件下可能需要进一步考察。这些酶

的作用可能在特殊人群中变得重要（例如，在肾损伤受试者中，如果底物药物明

显通过肾排泄消除；在低代谢者中，如果底物药物主要通过多态性酶代谢；或在

服用次要途径酶的强效诱导剂受试者中）。应以具体分析每例为原则考量这些人

群中基于代谢的药物相互作用可能（也可见 V.B 部分的“人群”和 V.C.4 部分的

“复合药物相互作用”）。 
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I 相代谢酶 

建议进行常规评估以确定下列 CYP 酶的代谢-介导的可能相互作用：

CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和 CYP3A。如果

研究药物是特定 CYP 的体外底物，建议进行此 CYP 强效抑制剂和诱导剂（参见

后面关于 CYP 抑制剂和诱导剂分类的章节）的体内相互作用研究，以确定研究

药物药代动力学特征改变的程度。如果研究设计良好并且适当，阴性结果可免除

使用较低强效抑制剂或诱导剂进一步体内研究的需要。 

如果一种药物不经主要 CYP（上述）酶代谢，则应考虑药物可能是其他 CYP

酶（例如，CYP2A6、CYP2J2、CYP4F2、CYP2E1）或非-CYP I 相酶的底物。

药物代谢中涉及的非 CYP I 相酶（涉及氧化、还原、水解、环合和去环反应的酶）

包括单胺氧化酶（MAO）、黄素单加氧酶（FMO）、黄嘌呤氧化酶（XO）和醇/

醛脱氢酶。可按具体分析每例的原则研究研究药物作为这些酶的底物的可能（例

如，根据已有的药物分类信息）。 

II 相代谢酶 

在药物相互作用的评估过程中，II 相酶（结合反应相关的酶-例如与葡萄糖

醛酸、磺酸盐、谷胱甘肽或氨基酸相关的结合）以往所受到的关注少于 CYP 酶，

很可能是由于缺乏研究它们的工具，而且所观察到的不良药物-药物相互作用发

生率较低。 

最近，对 UGT（UDP 葡萄糖醛酸转移酶，负责多种药物生物转化的酶）相

关的药物-药物相互作用的关注度有所提高。例如，UGT1A1、1A3、1A4、1A6、

1A9、2B7 和 2B15 已经显示出在药物代谢中发挥的重要作用。但是，不能像 CYP

酶一样直接确定每种 UGT 亚型对整体消除所发挥的作用，因为缺乏这些亚型在

药物消除器官中的含量数据和特异性抑制剂。例如，阿扎那韦已被用作一种

UGT1A1 抑制剂；但是，它同样会抑制 CYP3A。因此，可根据图 3 描绘的决策

树考察基于 UGT 的药物-药物相互作用。如果葡萄糖醛酸化是药物消除的主要途

径，建议进行体外研究（见下图 3）以确定药物是否是 UGT1A1、1A3、1A4、

1A6、1A9、2B7 或 2B15 的底物。可采用重组人 UGT 进行这些体外研究，其中

多种可通过市售获得。这些研究的结果提示之后是否需要进行体内药物相互作用

研究。在某些情况下，可采用具有不同基因型受试者的对比 PK 数据确定重要的

UGT 途径，并估测可能的相互作用程度（例如，比较低代谢受试者和高代谢受
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试者的 PK）。例如，UGT1A1 多态性异构体可影响 SN38（一种伊立替康的活性

代谢物）的水平，在安全性和有效性方面均具有一定意义。UGT 介导的相互作

用的临床意义取决于底物相互作用程度和治疗范围。 

图 3. 作为 UGT 底物的研究药物评估 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1采用一个能够得知UGT和非UGT酶所发挥作用的体外系统（例如，添加适当辅助因子的肝

细胞或微粒体）。 
2建议研究的主要UGT：UGT1A1、1A3、1A4、1A6、1A9、2B7 和 2B15。 

  

葡萄糖醛酸化是否占总代谢 1 的≥25%？ 

UGT 重组酶体外研究（以鉴

定进行代谢的 UGT 亚型 2） 

主要通过 UGT1A1 主要通过其他 UGT 或其他 UGT 

根据基因型进行

体内人体对比

PK 研究 

采 用 一 种

UGT1A1 抑制

剂（例如，阿

扎那韦）开展

体内人体抑制

研究 

如适用，根据

基因型进行体

内人体对比 PK

研究 

采用一种一般

抑制剂（丙磺舒

或丙戊酸）开展

体内人体抑制

研究 

是 

下列任一 下列任一 
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b. 研究药物（作为酶抑制剂或诱导剂）的评估 

应该根据体外和临床药代动力学数据的定量分析决定是否开展研究药物（作

为酶抑制剂和/或诱导剂）体内药物-药物相互作用研究。此类分析可通过多种演

算法和模型实现，模型包括基础模型、机理静态模型和更复杂的动态模型（例如，

基于生理的药代动力学（PBPK）模型，见图 4）。 

主要采用的是基础模型，因为其简单并实用。虽然这些模型较为保守，但在

一些情况下可免除后期临床考察药物-药物相互作用可能的需要。例如，通常根

据在不加和加入相互作用药物时探针底物的酶途径固有清除值比例（即，R值2）

计算截距值，截距值用于确定是否需要进一步在体内考察药物（作为抑制剂或诱

导剂）。根据R值2

PBPK 模型整合了系统-依赖性参数（例如，基于人体生理学）和可不断修改

的药物-依赖性参数。如果构建了适当的 PBPK 模型，可提供明显优于静态模型

的优势。首先，PBPK 模型反映了药物-药物相互作用的动力学，可以考察一种相

互作用药物对底物的整体药代动力学特征的影响。其次，PBPK 模型可用于评估

药物-药物相互作用的并发机制，包括对抑制代谢物的影响。第三，形成的基于

人群的 PBPK 模型有助于在评估药物-药物相互作用时更好的理解不确定性和多

变性的产生原因。此外，固有的系统依赖性组成使 PBPK 模型能够在存在多种固

有和/或非固有因素的情况下考察药物-药物相互作用（V.C.4 部分）。这些特征使

得PBPK成为申请人的一个有效选择以（1）更好的设计药物-药物相互作用试验，

和（2）定量预测不同临床条件下药物-药物相互作用的程度，包括存在的多种患

者因素，例如肾损伤和/或某代谢酶的基因缺陷。无论是否使用哪种预测模型，

申请人均应提供模型假设的细节、生理和生物合理性、参数起源以及不确定性与

估测值，可做出决定是否需要体内药物-药物相互作用研究。或

者，可将体外数据加入机理模型以进一步考察药物-药物相互作用的可能，并确

定开展临床药物-药物相互作用研究的需要。 

机理静态模型整合了更多作用药物和底物药物的药物处置和药物相互作用

机制信息（Fahmi，等）。例如，这些模型整合了参数，如生物利用度（肠和肝内）

和底物药物的代谢分数数据（例如，受某种 CYP 酶代谢的“fm”），和相互作用

药物所有相互作用机制（抑制和诱导）的相关参数。 

                                                 
2不加和加入抑制剂或诱导剂情况下估测固有清除率数值的比值。如果药物是可逆抑制剂，R=1+[I]/Ki。

Ki 是体外测定的未结合抑制常数。有时测定产生 50%抑制率的抑制剂浓度（IC50），假设为竞争性抑制可将

Ki 估测为 IC50/2。见图 4 中[I]值的讨论。 
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多变性的信息。 

后续章节分别包含了酶抑制剂和诱导剂的详细信息。 
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图 4. 基于模型预测的整体方案：研究药物（和含量≥25%药物原形 AUC 的代

谢物）作为 CYP 酶的相互作用药物 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[a]可在来自≥3 名捐赠者的培养人肝细胞中建立体外诱导系统。采用足够数量的临床诱导者和非诱导者确

定临界值（例如，Fahmi, Kish 等，2010 所描述）。注意这些临界值在不同的实验室由于肝细胞批次的多样

性而有所不同。 

[b]等式为Bjornsson等.2003 中所述。可通过血浆中最大总（自由和结合）系统抑制剂浓度估测[I]，且R的临

界值为 1.1。此外，对于口服给药的CYP3A抑制剂，也应通过[I]=Igut=摩尔剂量/250 mL估算[I]，且此替换R

的临界值为 11（Zhang 等.2008）。Kdeg是受影响酶的表观一级降解速率常数；Ki是体外测定的非结合可逆

基础模型 

CYP 抑制 
（可逆和时间依赖性抑制，TDI） 

 检测人肝微粒体中的酶活性 
 估测 DDI 参数 

CYP 诱导 

 通过培养的人肝细胞（来自≥3 名捐赠

者[a]）中的研究药物测定 mRNA 改变 
 估测 DDI 参数 

计算所得 R 值是否>1.1（同样，如果口服给

予抑制剂，所得 R 值是否>11）[b]? 
 可逆抑制剂，R1=1+[I]/Ki 
 TDI ， R2 = (Kobs+Kdeg)/Kdeg 和

Kobs=kinact×[I]/(KI+[I]) 

mRNA 的增加是否>预先规定的临界值
[a]?或者，计算所得 R 值是否<1/1.1(即
0.9)? 
R3=1/(1+d×Emax×[I]/(EC50 +[I]))[c] 

根据体外数据标记为非抑

制剂或非诱导剂 

研究药物可

能是CYP抑

制剂 

研究药物可

能 是 CYP
诱导剂 

是否 AUCR>1.25（抑制）或 AUCR<0.8（诱导）[d]? 
使用下列模型估测敏感探针底物的 AUCR 
- 机理静态模型[e] 

 
- 或动态模型，包括 PBPK[f] 

使用适当探针底物开展临床研究[g] 

标记为非抑制

剂或非诱导剂 

是 是 否 否 

是 

否 
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抑制常数； kinact 和 KI 分别是最大失活常数和表观失活常数； Kobs 是表观失活速率常数，且

Kobs=kinact×[I]/(KI

[c]等式为Fahmi等.2009 中所述。EC

+[I])；R为不加和加入抑制条件下代谢酶固有清除率的比值。 

50

[d]这些是根据等效性范围下限和上限的建议值。但是，我们可根据申请人的解读进行商讨。如果使用机理

静态模型计算的AUCR在等效性范围外，申请人可选择采用由可获得临床药动数据支持的动态模型（例如，

PBPK 模型）计算 AUCR，并确定是否需要开展临床药物-药物相互作用研究。 

是产生半数最大效应的浓度；Emax是最大诱导效应；且[I]为血浆中最

大总（自由和结合）系统诱导剂浓度；d为换算系数，基础模型中假设为 1。 

[e]机理静态模型（或“净影响模型”）是根据 Fahmi 等.2009 报告的修改所得。 

 肠道 肝 

可逆抑制 

  

时间依赖性抑制 

  
诱导 

  

其中Fg是肠代谢后的有效分数；fm是由CYP酶（受到抑制/诱导）介导的底物系统清除分数；下标“h”和

“g”分别表示肝和肠；[I]h=fu,b×（[I]max,b+Fa×Ka×剂量/Qh） (Ito等.2002)；[I]g = Fa×Ka×剂量/Qen

（Rostami-Hodjegan和Tucker 2004）。在这些等式中，fu,b是指血液中未结合部分，如果由于血浆中高度蛋

白结合而较难测定，可将fu,b设定为 0.01；[I]max,b是稳态下血液中最大总（游离和结合）抑制剂浓度；Fa

是口服给药后的吸收分数，如果不能获取数据可采用数值 1；Ka是体内一级吸收速率常数，如果不能获取

数据可采用数值 0.1min-1

[f]可通过使用体外药物处置数据（例如，蛋白质/组织结合、代谢、转运和药物-药物相互作用）和生化特性

建立动态模型（包括基于生理的药动（PBPK）模型）。当可获取人体药代动力学数据是，应修改模型。之

后可采用模型使用感兴趣的 CYP 酶的敏感底物评估药物-药物相互作用可能（Rostami-Hodjegan 和 Tucker 

2007）。需要建立底物的模型，并通过结合底物与相互作用药物的模型适当的确定药物相互作用机制（详细

内容见 IV.A.1.b-3 部分和图 5）。如果药物-药物相互作用中涉及代谢物，可建立代谢物的模型并将其与药物

原形结合以评估其抑制/诱导潜能。 

[g]见表 5（下述第 V.C 节）和 Zhang 等.2010。 

  

（Ito等. 1998）；Qen和Qh分别为肠细胞血流量（例如，18 L/hr/70 kg，Yang等. 2007

（a））和肝血流量（例如，97 L/hr/70 kg Yang等. 2007（b））。 
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b-1. 研究药物作为一种酶抑制剂（采用基础模型） 

通常使用人肝组织（例如人肝微粒体或表达cDNA的微粒体）在体外考察研

究药物抑制CYP酶的可能，以确定抑制机制（例如，可逆或时间依赖性抑制）和

抑制潜能（例如，Ki

R值与体外抑制参数和最大抑制剂浓度[I]有关，后者为最达剂量所能实现的

体内浓度。尽管提出了几种计算[I]的算法，[I]的选择应可说明不同组织中相互作

用药物的最大暴露量（图 4 中脚注[b]）。临界值采用的 1.1 是根据早期FDA对可

逆抑制的推荐值，其中[I]代表了抑制剂的最大总（游离和结合）系统浓度（Huang 

等. 2007）。注意口服药物可抑制在肠内高表达的CYP（例如，CYP3A）。在这种

情况下，I

）。 

gut（按摩尔剂量/250ml定义）可代表优于系统浓度的最大抑制剂浓度。

另一个R值（R=1+Igut/Ki

多数CYP酶的抑制药物相互作用是可逆的，但在某些情况下抑制效应随时间

而增加且不是立刻可逆。此效应是由于一种具有化学活性的中间体与催化其形成

的酶产生不可逆的共价结合或半-不可逆的非共价紧密结合。此类抑制药物相互

作用被称为时间依赖性抑制（TDI）。对CYP3A产生TDI的实例包括HIV蛋白酶抑

制剂利托那韦和沙奎那韦，大环内酯类抗生素红霉素和克拉仙霉素，以及钙离子

通道阻滞剂维拉帕米和地尔硫卓。其中，地尔硫卓的原形药物及其主要代谢物（N-

脱甲基地尔硫卓）是CYP3A时间依赖性抑制剂。对CYP2D产生TDI的实例帕罗西

丁可显著抑制去甲丙咪嗪、他莫昔芬、右美沙芬和丁呋洛尔的代谢。如果抑制模

式为TDI，与可逆性抑制反应相比，抑制作用通过会在多次给药后随时间而增强

并在停用抑制剂后持续更长时间。例如，红霉素每日给药 3 次每次 200mg，给药

4 天后似乎在人体中达到CYP3A的最大抑制（口服咪达唑仑（一种CYP3A探针底

物）的AUC值在第 2、4 和 7 天分别增加了 2.3、3.4 和 3.4 倍）（Okudaira等. 2007）。

因此，应按照标准体外筛选方案通过加入底物之前预先孵育药物（一种可能的抑

）11 应作为避免出现错误负值的保守标准。此基础静态

模型有两种主要用途。首先，如果R值低于临界值 11（对于可能抑制CYP3A的口

服药物）或 1.1，则避免了不必要的临床研究。其次，可以将同一种药物对不同

CYP酶的抑制能力进行排序（图 2），以便优先进行体内药物-药物相互作用评估。

例如，可能最先开展具有最大R值的CYP敏感底物的体内研究。如果体内研究显

示没有相互作用，则不需要进行其他具有较低R值CYP酶的评估。然而，此方法

也有例外。例如，如果一种存在≥25%药物原形AUC的代谢物体外对CYP酶产生

抑制，应根据代谢物暴露量及其抑制CYP的潜能（例如，Ki）计算代谢物的R值。

当确定需要开展哪项体内研究时，应考虑代谢物R值的排序。 
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制剂）研究TDI。起始产物形成速率的任何时间依赖性降低均可表明时间依赖性

抑制，建议最后通过体外研究获得TDI参数（即，kinact和KI，其中kinact和KI分别

是最大失活速率常数和表观失活常数）。PhRMA药物代谢技术组提出了此分层方

法的详细说明（Grimm等. 2009）。但是，通过体外失活参数预测体内TDI仍然具

有挑战性，因为与可逆抑制相比此种机制较为复杂。通常，在所累酶的水平达到

新的稳态（加入抑制剂）的情况下评估TDI，且抑制剂不影响酶的从头合成。与

可逆抑制相比，除抑制剂暴露水平和TDI参数（kinact

b-2. 研究药物作为一种酶诱导剂（采用基础模型） 

和KI）外，时间依赖性抑制

的R值（图 4）也与酶降解的速率常数有关。而且，尚未明确的确定每种CYP的

降解动力学（Yang等. 2008）。如果体外结果表明TDI的可能（例如，R>1.1），建

议进行体内研究。或者申请人可使用机理模型评估药物-药物相互作用的程度（见

图 4 和IV.A.1.b-3 部分）。 

已经提出了几种使用体外数据研究酶诱导的算法和定量方法（Shou 等.2008；

Almond 等.2009；Fahmi 等. 2009；Fahmi，Kish，等. 2010；Fahmi 和 Ripp 2010）。

人肝细胞一直是体外评估酶诱导的选择系统。尽管新鲜提取的人肝细胞是黄金标

准，但低温冻存科技的发展使得冻存肝细胞可作为常规用法。当使用培养的人体

肝细胞测定研究药物的酶诱导可能时，下列是考虑的关键： 

 为了说明个体间的差异，建议从至少 3 名捐赠者中获取肝细胞制剂。如

果至少一名捐赠者的肝细胞结果超过预先规定的临界值（见表 4，使用

基础模型评估 R 值），认为药物是一种诱导剂并需要后续评估（例如，

见表 4，使用机理模型评估 AUCR 或开展临床研究）。 

 应证明这些肝细胞制剂在鉴定充足数量临床诱导者的酶诱导能力的性

能。 

 应将目标基因 mRNA 水平的变化作为终点（Fahmi，Kish，等.2010）。 

 在实验中应纳入介质对照组、阳性对照组（通常为已知的强效诱导剂）

和阴性对照（通常为已知的非诱导剂）。可在表 2 中查询阳性对照诱导

剂的浓度。 
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研究表明了核受体—孕烷受体（PXR）的活化，可导致联合诱导 CYP3A 和

CYP2C。因此，CYP3A 诱导的阴性体外结果免除了进行其他 CYP3A 和 CYP2C

酶体外或体内诱导研究的需要。如果 CYP3A 诱导结果呈阳性，那么应在体外或

体内研究 CYP2C 的诱导。因为 CYP1A2 和 CYP2B6 可受到多种核受体（例如，

芳烃受体（AhR）或组成性雄甾烷受体（CAR））的诱导，则不能与 CYP3A 同

时受到诱导。因此，无论 CYP3A 结果如何均应评估 CYP1A2 和 CYP2B6 的诱导

可能。 

首先，应体外评估 CYP1A2、CYP2B6 和 CYP3A（图 4）。如果根据预先规

定的临界值采用基础模型的体外诱导结果为阳性，则认为研究药物为酶诱导剂并

因此可能需要保证进一步的体内评估。或者，申请人可使用机理模型评估药物-

药物相互作用程度（见图 4 和 IV.A.1.b-3 部分），以确定进一步体内评估的需要。 

表 2. 体外 CYP 诱导剂 

CYP 体外诱导剂*作为阳

性对照 

阳性对照的建议浓度

（μM） 

报告的酶活性诱导倍

数 

1A2 奥美拉唑 

兰索拉唑 

25-100 

10 

14-24 

10 

2B6 苯巴比妥 500-1000 5-10 

2C8 利福平 10 2-4 

2C9 利福平 10 4 

2C19 利福平 10 20 

2D6 未确定   

3A4 利福平 10-50 4-31 

* 注 意 这 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

  

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
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目前，将其他体外系统生成的数据视为补足数据，可能一起评估其与培养的

肝细胞系统生成的数据。 

b-3 研究药物作为一种酶抑制剂和/或诱导剂（采用机理模型） 

图 4 包含了使用更多机理模型（包括 PBPK 模型）评估药物-药物相互作用

的框架。根据上述章节（b-1 和 b-2）中基础模型描述的酶抑制和酶诱导的算法，

可将其加入这些机理模型。如之前所述，PBPK 模型可为专用的临床研究提供有

用的替代选择。如果申请人要证明基础模型显示出相互作用可能的研究药物并不

存在有意义的临床药物相互作用，则此替代选择尤为重要。目前，PBPK 模型预

测药物-药物相互作用的领域仍在发展，并规定了最佳实例。因此，申请人应根

据模型假设、生理和生化合理性、变异性和不确定性措施提供充分证明。如果使

用了此类高级模型，则递交内容应包括结构模型的描述、系统-和药物-依赖性参

数的来源与说明、错误模型的类型、模型输出、数据分析和充足的敏感性分析。

如果运用了市售软件的预规定模型（结构和错误），则应详述版本和与预规定模

型之间的偏差。鼓励申请人与 FDA 沟通这些用于预测药物-药物相互作用模型的

使用方面问题。可将用于评价“等效性”（例如，使用基于人群的 PBPK 模型预

测的在 0.8~1.25 内的 AUC 比值）的标准用作确定是否需要体内研究的起始临界

值。但是，这些是建议数值。我们可根据申请人的解读进行讨论。 

图 5 显示了使用 PBPK 模型预测药物-药物相互作用程度的基本流程图。在

通过适当机制将 PBPK 模型联合起来预测药物-药物相互作用程度之前，应使用

体外和体内处置参数分别构建底物和相互作用药物（抑制剂或诱导剂）的 PBPK

模型。 
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图 5. 使用 PBPK 模型探索底物药物和相互作用药物之间的药物-药物相互作

用可能（来自 Zhao 等.2011 的修改图） 
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人体体外和模拟体内 ADME 数

据 

物理化学：LogP，pKa 

吸收：Peff 

分布：B/P、Kp、Kd、fu,p 

代谢和转运：Km、Vmax、Jmax、

Clint 

DDI：Ki、Kinact、KI、诱导（EC50、

Emax 和γ) 

人体体内 PK 数据（隔室或
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F=FaFgFh，Ka 
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模型 
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模型 

底物 PBPK 模型 作用药物 PBPK 模型 

结合两个模型 
- 包括所有机制（例如，可逆

抑制、时间依赖性抑制和诱

导） 
- 使用工作抑制剂/诱导剂浓度

（例如，未结合的靶组织浓

度） 

模拟药物-药物相互作用 

评估药物-药物相互作用可能 
- 预测底物暴露比例（AUC 和 Cmax）及其变异性 
- 考虑生理/生物合理性并评估参数的不确定性 

模型修订 
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-血浆比；Cmax，最大浓度；CL，清除率；CLr，肾清除率；DDI，药物-药物相互作用；EC50

或IC50，产生半数最大影响或抑制的浓度；Emax或Imax，最强影响或抑制；F，生物利用度；

Fa，吸收分数；Fg，肠内生物利用度；Fh，肝内生物利用度；fu，p，血浆内未结合分数；γ，

Hill系数；Jmax，转运蛋白-介导的外排/摄取最大速率；Ka，一级吸收速率常数；Kd，药物-
蛋白复合物解离常数；Ki，可逆抑制常数，产生最半数最大抑制的浓度；KI，表观失活常

数，产生半数最大失活的浓度；kinact，表观最大失活速率常数；Km，米曼氏常数，产生半

数最大反应或转运的底物浓度；Kp，组织 -血浆分配系数；LogP，正辛醇-水分布系数的对数；

Peff，空肠渗透性；PK，药代动力学；PopPK，群体动力学；V，分布容积；Vmax

2. 体外转运蛋白研究 

，代谢物

形成的最大速率。 

a. 研究药物作为转运蛋白底物 

在胃肠道、肝和肾中表达的 P-gp 和 BCRP 均会限制口服生物利用度。因此，

应在体外评估所有研究药物以确定其是否可能是 P-gp 和 BCRP 的底物（见图 6，

左侧组）。 

在 Caco-2 细胞或过表达细胞株中的双向转运测定法是体外评估的首选方法。

如果结果呈阳性，则建议进行人体的体内评估（见附录中图 A1 的决策树，根据

体外数据建议何时进行人体体内研究）。 

对于具有高渗透性和高溶解度的药物，其肠内吸收不是限速步骤，且因此可

免除此类药物与P-gp和BCRP抑制剂进行体内评估。（关于如何确定药物具有高溶

解度和高渗透性的更多讨论（例如，生物药剂学分类（BCS）1 类药物），参见

行业指导原则：根据生物药剂学分类系统速释固体口服制剂体内生物利用度和生

物等效性研究的免

除，http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidanc

es/ucm070246）。 

如果研究药物代谢的肝途径很重要（例如，通过肝或胆分泌的清除率高于或

等于总清除率的 25%）3，应在体外评估以确定其是否为肝摄取转运蛋白

OATP1B1/OATP1B3 的底物（（图 6，中间组）。同样，如果研究药物肾有效分泌

很重要（例如，通过肾的活性排泄高于或等于总清除率的 25%）4

                                                 
3可通过临床前数据、体外肝细胞摄取数据或放射标记 ADME 数据和非肾清除率数据估测胆排泄。 
4按(CLr–fu*GFR)/CL 总估算有效肾排泄百分比（%）；fu 是血浆中的未结合部分。 

，应在体外评

估以确定其是否为OAT1/3 和OCT2 的底物（图 6，右侧组）。 
  

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory%20Information/Guidances/ucm070246�
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory%20Information/Guidances/ucm070246�
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图 6. 作为 P-gp、BCRP、OATP1B1、OATP1B3、OAT1、OAT3 和 OCT2 转

运蛋白底物的研究药物评估 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

可能需要根据研究新药同种治疗分类中其他药物的信息对其他转运蛋白（例

如，MRP（多药耐药相关蛋白））进行研究。其他药物的信息可能包括归因于这

些其他转运蛋白的测得药物-药物相互作用。文献中的新信息可能会引发关于其

他转运蛋白的问题。 

b. 研究药物作为转运蛋白抑制剂 

  

所有研究药物 

体外测定研究药物是

否为 P-gp 和/或 BCRP

的底物 

肝或胆分泌是否重

要？例如，是否占≥25%

的总清除率 3 或未知？ 

肾有效分泌是否

重要？例如，是否占

≥25%的总清除率 4或未

知？ 

体外测定研究药物是

否为 OATP1B1 和/或

OATP1B3 的底物 

体外测定研究药物是

否为 OAT1、OAT3 和/

或底物 OCT2 底物 

见附录图 A1，确定是

否需要进行人体体内

研究 

见附录图 A3，确定是

否需要进行人体体内

研究 

见附录图 A5，确定是

否需要进行人体体内

研究 

是 是 
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因为许多药物可能伴随地高辛（一种 P-gp 底物）和他汀类药物（BCRP 和

OATP1B1/1B3 底物）使用，应考虑评估作为 P-gp、BCRP 和 OATP1B1/OATP1B3

抑制剂的研究药物。也应评估药物确定其是否抑制 OCT2、OAT1 和 OAT3，因

为已知是 OCT 底物（例如，二甲双胍）或 OAT 底物（例如，甲氨蝶呤、替诺福

韦、齐多夫定）的关键药物已经显示出临床显著相互作用。将根据附录中图 A2、

A4 和 A6 的决策树描述的标准确定是否需要进一步开展体内药物相互作用研究。 

如果已经观察到非预期的药物-药物相互作用并归因于这些其他转运蛋白，

且可在文献中获得新信息，将根据治疗分类决定是否应评估作为其他转运蛋白抑

制剂的研究药物。 

c. 研究药物作为转运蛋白诱导剂 

转运蛋白可通过与 CYP 酶相同的基质诱导（例如，通过特定核受体活化）。

一些转运蛋白的表达水平与代谢酶受到协调调控，并且具有相同核因素。例如，

大量药物和膳食补充剂（例如，利福平、贯叶连翘）可同时诱导 CYP3A 和 MDR1

（P-gp）、MRP2、MRP3、MRP4 和 OATP1A2 的表达。 

但是，尚未完全清楚转运蛋白诱导的体外评估方法。采用包括人结肠癌细胞

株 LS 180/WT 及其阿霉素耐药（LS 180/AD 50）或长春新碱耐药（LS 180/V）亚

株在内的细胞株进行体外 P-gp 诱导研究。需要进一步研发以验证体外测定方法

在确定体内诱导研究必要性方面的效用。可将核受体活化的测定作为研究药物对

转运蛋白诱导潜能的初步评估，直至建立广泛认可的系统。 

诱导潜能的最终确定是基于体内诱导研究。申请人应咨询 FDA 关于体内研

究转运蛋白的诱导。 

3 研究药物代谢物的考量 

体内形成的代谢物可达到显著暴露水平（例如，≥ 25%的原形药物）并引起

药理和/或毒理效应。因此，同样也应考虑研究药物相关代谢物上述的进一步代

谢、转运和药物相互作用研究。应考察哪种代谢物的决定与多种因素相关，包括

药理学/毒理学活性的信息（来自人体体外细胞株数据和/或动物体内数据）和代

谢物处置动力学的信息。例如，原形药物单次给药后形成的代谢物可能微不足道，

但如果它具有较长半衰期，在多次给药后则可能蓄积相当高的暴露量。如果受试

者消除代谢物的器官功能下降，且药物相互作用可影响原形药物的处置，代谢物
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可能达到非预期的高暴露水平。应选取适当的代谢物测定方法同时监测代谢物和

原形药物水平。 

鉴于动力学和形成代谢物的相互作用机制较为复杂，整合了原形研究药物和

代谢物两者药物处置动力学信息的模型和模拟可提供有效工具，以便评估代谢物

的药物相互作用可能（见之前章节）。 

B. 体内研究 

1. 体内药物-药物相互作用 

人体体内药物-药物相互作用研究建议的详细讨论，请参见第 V 章。 

2. 体内药物-治疗性蛋白（TP）相互作用 

已经观察到药物-TP 相互作用，说明书内包括了这些相互作用的信息。图 7

列出了在药物研发期间评估 TP 和小分子药物相互作用所开展研究的类型。一般

考虑点如下： 

 如果研究 TP 是一种细胞因子或细胞因子调节物，将开展研究以测定 TP

对 CYP 酶或转运蛋白的 TP 影响（Huang 等.2010，Le Vee M 等.2009）。

由于目前体外与体内及动物与人体结果的解读不一致，体外和动物研究

在临床相互作用的定性和定量推测具有限定值，使得体内药物相互作用

研究成为必要。可采用特定 CYP 酶和转运蛋白的单个底物在目标人群

中进行 TP 的体内评估，或可采用“鸡尾酒方法”进行研究（见第 V.C

节）。 

 对于将与其他药品（小分子或 TP）联合使用作为联合疗法的 TP，研究

应评估每种药品对另一种的影响。研究应评估一种药物的药代动力学

（PK）和药效学（PD，如适用）的影响。如果药物与治疗范围窄（例

如，化学疗法药物）的药物联合应用时，这项评估将尤为重要。 

  



包含不具有约束力的建议 
草案–非实施用 

 

34 

 如果存在某些 PK 或 PD 相互作用的已知作用机制既往经验，应针对可

能的相互作用开展适当的体外或体内评估。药物和 TP 之间的一些相互

作用是基于 CYP 或转运蛋白调节以外的机制。例如，甲氨蝶呤的免疫

抑制影响可能通过减少对抗 TP 的抗体而改变同时服用 TP 的清除率。其

他实例包括肝素对帕利夫明的影响（增加暴露量）和紫杉醇对依那西普

的影响（增加暴露量）。 
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图 7. 药物研发期间评估治疗性蛋白（TP）-小分子药物（D）相互作用的研究

类型汇总 

包括评估 TP 对 D（TP→D）的影响和 D 对 TP 的影响（D→TP）。虚线表示体

外研究对于指示体内试验设计或说明书的限制性使用。CYP，细胞色素酶 P450。

（来自 Huang 等. 2010 的修改图） 
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C. 采用群体药代动力学方法评估药物-药物相互作用 

大型临床研究所得数据的群体药代动力学（PopPK）分析（包括稀疏或密集

采血）可有助于描述已知或新确定相互作用的临床影响，并确定研究药物作为底

物剂量改变的建议。此类分析的结果具有提示性，且如果充分设计临床研究以检

测药物暴露量由于药物-药物相互作用而产生的显著变化，分析的结果具有结论

性意义。PopPK评估也可检测到非可疑的药物-药物相互作用，鉴于可能相互作

用的复杂性（见V.C.4 部分）这是一种特别重要的可能性，并不可能预测并考察

全部。如果得到既往证据和机理数据的支持，PopPK评估也可进一步提供不存在

药物-药物相互作用的证据。但是群体分析不太可能有说服力的说明不存在相互

作用，通常是通过专门为评估药物-药物相互作用设计的体内研究所得信息提示。

为了获取最佳信息，应认真设计PopPK研究的研究操作和样品采集方案。模拟（例

如，通过基于群体的PBPK模型）可提供优化试验设计的宝贵视角（见上述IV.A

节）。应记录联合用药的给药剂量和服用时间的详细信息。如果特定药物与摄取

食物的时间相关，应进行记录。群体分析应注意排除特异的具有临床意义的PK

变 化 。 可 通 过

（ http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/

ucm064982.htm）获得群体药动学的行业指导原则。因为在多数PopPK研究中没

有监测联合用药的暴露量，PopPK方法可能不能有效评估研究药物对其他药物的

影响。 

V. 体内药物-药物相互作用研究设计 

如果体外研究和其他信息提示进行体内药物-药物相互作用试验会有所帮助

（例如，根据图 2-7 的决策树），则应考虑下述一般性问题和方法。在下述讨论

中，底物（S）一词用以表示确定其暴露量是否因使用另一种药物而改变的研究

药物，而另一种药物称为相互作用药物（I）。 

A. 研究设计 

体内药物-药物相互作用研究通常是用于比较加入和不加入相互作用药物的

情况下的底物浓度水平。由于特殊研究或考虑多种问题和临床目的，故药物-药

物相互作用也可考虑采用多种研究设计。通常，在相同的受试者中考察接受底物

药物同时接受或不接受相互作用药物的交叉设计更为有效。研究可以使用随机交

叉（例如，使用 S 后使用 S+I，使用 S+I 后使用 S）、单顺序交叉（例如，使用 S

后使用 S+I）、或平行设计（在一组受试者中使用 S，另一组中使用 S+I）等方式 ，

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceCompliance�
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如果要移除 I以评估作用时间，有理由增加一段时间。对于底物和相互作用药物，

可采用下述可能的给药方案组合：单剂量/单剂量、单剂量/多剂量、多剂量/单剂

量、多剂量/多剂量。其他因素包括给予顺序和底物与抑制剂/诱导剂给药间隔的

考量。 

选择其中哪种试验设计将取决于底物和相互作用药物的许多因素，包括：（1）

底物和/或相互作用药物是短期还是长期使用；（2）安全性考虑，包括药物是具

有较窄治疗范围（NTR）5

 当达到稳态很重要、而且底物或者相互作用药物或其代谢物具有较长的

半衰期时，则交叉研究的一个或两个阶段应较长，但可根据药物和代谢

物的药代动力学特征考虑几种其他方法。例如，如果底物具有较长半衰

期，可在一个交叉序列的早期采用负荷剂量尽早达到稳态浓度，之后的

S+I 阶段较长以允许 I 达到稳态（此处一样，采用可缩短周期的负荷剂

量）。 

还是非较窄治疗范围的药物；（3）底物和相互作用药

物的药动学和药效学特征；（4）是否有意愿评估诱导和抑制作用；（5）是否延迟

抑制作用；和（6）是否有需要评估相互作用药物停药后抑制或诱导作用的持续

性。相互作用药物和底物两种药物在用药时的暴露量应达到与其临床应用相关的

血药浓度水平，包括临床实践中可能使用的最高剂量，而且两种药物所得血浆水

平应如是显示。模拟有助于选择适当的试验设计（见第IV.A节）。以下各点考虑

可能有所裨益： 

 当由于相互作用药物的作用延迟，底物和/或相互作用药物在稳态下长期

研究很重要时，正如诱导剂和 TDI 的情况，证明相关的底物药物和代谢

物及相互作用药物接近达到稳态是非常关键的，S 和 I 应存在足够长的

时间以观察全面效应。该证据可通过先于相互作用试验前连续几天的采

样研究而获得。代谢物和原形药物的这一信息很重要，特别是当代谢物

的半衰期比原形药物长的情况下。如果原形药物和代谢物均为代谢抑制

剂或诱导剂，这一点也很重要。最后，评估当涉及诱导或 TDI 时酶活性

恢复正常所需时间很关键，因此通常会建议加入第三个将相互作用药物

（I）移除的交叉期。 

 研究通常可为开放试验（非盲设计），除非药效学终点对相互作用评估

具有决定性作用（如不良事件评价容易出现偏倚时）。 
                                                 

5NTR 药物定义为治疗和毒性剂量或相关的血液或血浆浓度（即暴露量）之间间隔很小的药物（见 40 页）。 
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 对于一种迅速可逆的抑制剂，在试验当天，相互作用药物先于底物给药

或与底物同时给药都可能通过保证了两者的最大暴露量而增加敏感性。

对于机制性抑制剂（代谢后才能使酶灭活的药物，如红霉素），在底物

给药之前给予抑制剂能使作用最大化。如果相互作用药物的吸收会受其

他因素（如胃液 pH）影响，那么控制其他变量或通过检测血浆内相互

作用药物的浓度以证实其吸收情况是恰当的。 

 如果抑制和诱导同时存在，给药时间可能很关键。例如，如果研究药物

同时是酶和 OATP 的底物，将利福平用作酶诱导剂，与利福平（一种

OATP 抑制剂）同时服用的药物可能低估酶诱导，因此建议推迟服用底

物。此外，在移除相互作用药物之后评估相互作用效应的持续时间很关

键。 

 在体内研究中，为了避免由于不受控制地服用食品/营养增补剂、烟草、

酒精、果汁或其他可影响不同代谢酶和转运体的食物而导致研究结果不

一致，将在入选前一周内使用处方或非处方用药、食品/营养增补剂、烟

草或酒精的受试者（如适用）是很重要的。此外，研究者应在研究开始

至少 1 周前向受试者说明直至得出结论，受试者不应食用或饮用任何含

有酒精、葡萄柚或西柚汁、苹果或橙汁的食物或饮品/饮料，不得食用芥

末科绿色蔬菜（如甘蓝、绿花椰菜、水田芥菜、绿色芥蓝菜、大头菜、

包子甘蓝、芥末）和炭烧烤肉。在某些情况下，建议在研究之前一周将

受试者限制在研究单位中。 

 由于不同药物遗传基因型亚组的相互作用可能不同，如果适当，应开展

相互作用相关酶和转运蛋白的基因分型。 
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B. 研究人群 

通常情况下，临床药物相互作用研究采用健康志愿者，且在健康人群的发现

将可以预测服用该药的患者人群的结果。但基于安全性的考虑，某些药物的研究

不能采用健康受试者进行试验。此外，在某些特定情况下，目标患者人群中的受

试者更具有优势，这包括考察在健康受试者中不存在或不相关的药效学终点的机

会。 

药物相互作用（抑制或诱导）程度可能不同，取决于受试者用于评估的特定

酶或转运蛋白的基因型。例如，缺乏主要多态性清除途径的受试者，其总代谢或

转运会有所降低。但是，这些受试者中的替代途径可能在数量上更为重要。在这

种情况向，应了解并适当研究替代途径。因此，在评估对具有多态性的酶或转运

蛋白（例如，CYP2D6、CYP2C19、CYP2C9、UGT1A1 和 OATP1B1（SLCO1B10））

的影响时，表型或基因型的鉴定对于确定基因鉴定代谢或转运蛋白多态性很重要。

此外，在开展 DDI 研究时根据基因型说明人群的分层很有价值。另外的选择是

考虑鼓励研究可能具有最大相互作用可能性的基因型状态。 

C. 底物和相互作用药物的选择 

1. CYP-介导的相互作用 

a. 研究药物作为 CYP 酶的底物—其他药物对研究药物的影响 

考察研究药物的代谢是否会被抑制或诱导（即作为底物）的试验中，应根据

鉴定该药物代谢酶系的体外和体内研究结果来选择相互作用药物。相互作用药物

可选用考察途径的已知的、重要的抑制剂和诱导剂。强效抑制剂和诱导剂可提供

最敏感的评估，且一般应先考察。例如，如果研究结果显示研究药物经 CYP3A

代谢，而且该酶对此药的总体消除的影响很重要（≥清除途径的 25%）或未知。

在这种情况下，抑制剂和诱导剂可以分别选用酮康唑（一种强效抑制剂）和利福

平（一种强效诱导剂）。其他强效抑制剂或诱导剂也可接受。如果研究结果为阴

性，则表明该代谢途径不存在具有临床重要性的药物相互作用。如果强效抑制剂

或诱导剂的临床试验结果呈阳性，则申请人通常会通过其他较弱的强效特异性抑

制剂/诱导剂体内研究或机理模型评估影响，或者对剂量调整提出建议（在下一

章讨论 CYP 抑制剂和诱导剂的分类；见表 3 的 CYP 抑制剂列表和表 4 的 CYP

诱导剂列表）。如果一种药物经 CYP3A 代谢，且强效 CYP3A 抑制剂可使其血浆

AUC 增加 5 倍或更高，可认为该药物为 CYP3A 的敏感底物。产品说明书中应标
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明其为“敏感的 CYP3A 底物”，根据药物的暴露量-反应关系，该药物与强效或

中效的 CYP3A 抑制剂合用时需注意。如果一种药物是经 CYP3A 代谢，且其暴

露量-反应关系表明合用 CYP3A 抑制剂会导致暴露量水平增加两倍，可能会导致

严重的安全隐忧（如尖端扭转型室性心动过速），那么可认为该药物为“治疗范

围较窄的 CYP3A 底物”（表 5）（更多说明书建议见第 VI 章）。 

  



包含不具有约束力的建议 
草案–非实施用 

 

41 

表 3. CYP酶体内抑制剂的分类

CYP 酶 

(1) 

强效抑制剂 中效抑制剂(2) 

AUC 增加≥5 倍 

或 CL 降低>80% 

AUC 增加≥2 倍但<5

倍 

或 CL 降低 50~80% 

(3) 弱效抑制剂(4) 

AUC 增加≥1.25 倍但

<2 倍 

或 CL 降低 20~50% 

CYP1A2 环丙沙星、伊诺沙星、

氟伏沙明 

甲氧沙林、美西律、

口服避孕药、苯丙醇

胺、噻苯咪唑、维罗

非尼、齐留通 

阿昔洛韦、别嘌呤醇、

咖啡因、西咪替丁、

大豆黄酮(5)、法莫替

丁、诺氟沙星、普罗

帕酮、普萘洛尔、特

比萘芬、噻氯匹啶、

维拉帕米 

CYP2B6   氯吡格雷、噻氯匹啶、

普拉格雷 

CYP2C8 吉非贝齐  (6) 氟伏沙明、酮康唑、

甲氧苄啶 

CYP2C9  碘胺酮、氟康唑、咪

康唑、氧甲氢龙 

卡培他滨、磺胺甲基

异恶唑、依曲伟林、

氟伐地汀、氟伏沙明、

甲硝哒唑、磺吡酮、

替加环素、伏立康唑、

扎鲁司特 

CYP2C19 氟康唑 (7) 、氟伏沙

明(8)、噻氯匹啶

埃索美拉唑、氟西汀、

吗氯贝胺、奥美拉唑、

伏立康唑 

(9) 

大蒜素（大蒜提取

物）、阿莫达非尼、卡

马西平、西咪替丁、

依曲伟林、人生长激

素（rhGH）、非氨酯、

口服避孕药(10) 

CYP3A 波普瑞韦、克拉仙霉

素、考尼伐坦、葡萄

柚汁(11)

安泼那韦、阿瑞匹坦、

阿扎那韦、环丙沙星、

克唑替尼、地瑞那韦/

利托那韦、地尔硫卓、

红霉素、氟康唑、膦

、茚地那韦、

伊曲康唑、酮康唑、

洛匹那韦/利托那韦、

阿普唑仑、胺碘酮、

氨氯地平、阿托伐他

汀、比卡鲁胺、西洛

他唑、西咪替丁、环

孢霉素、氟西汀、三
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咪拉地尔(12) 沙那韦、葡萄柚汁、奈法唑

酮、那非那韦、泊沙

康唑、利托那韦、沙

奎那韦、特拉那韦、

泰利霉素、伏立康唑 

(11) 氟戊肟胺、银杏、

伊马替尼、维拉帕米 

(5)、

白毛茛(5)、异烟肼、

拉帕替尼、尼洛替尼、

口服避孕药、帕唑帕

尼、雷尼替丁、雷诺

嗪、替拉那韦/利托那

韦、替卡格雷、齐留

通 

CYP2D6 安非他酮、氟西汀、

帕罗西汀、奎尼丁 

西那卡塞、度洛西汀、

特比萘芬 

胺碘酮、塞来昔布、

氯巴占、西咪替丁、

去甲文法拉辛、地尔

硫卓、苯海拉明、紫

锥菊(5)、依地普仑、

非布索坦、吉非替尼、

肼屈嗪、羟化氯喹、

伊马替尼、美沙酮、

口服避孕药、帕唑帕

尼、普罗帕酮、雷尼

替丁、利托那韦、舍

曲林、泰利霉素、维

拉帕米、维罗非尼 

（ 1 ） 请 注 意 ： 本 表 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

（2）特定 CYP 的强效抑制剂定义为可使此 CYP 底物的 AUC 增加 5 倍或以上的抑制剂。 

（3）特定 CYP 的中效抑制剂定义为可使此 CYP 敏感底物的 AUC 增加 5 倍以下但 2 倍或以上的抑制剂。 

（4）特定 CYP 的弱效抑制剂定义为可使此CYP敏感底物的AUC增加 2 倍以下但 1.25倍或以上的抑制剂。 

（5）中草药成品。 

（6）吉非贝齐也抑制 OATP1B1。 

（7）氟康唑是基于奥美拉唑（也经 CYP3A 代谢）的 AUC 比例而列为强效 CYP2C19 抑制剂；氟康唑是

CYP3A 的中效抑制剂。 

（8）氟伏沙明可强效抑制 CYP1A2 和 CYP2C19，但也可抑制 CYP2C8/2C9 和 CYP3A； 

（9）噻氯匹定可强效抑制 CYP2C19，但也可抑制 CYP3A、CYP2B6 和 CYP1A2； 

（10）作用似乎是由于炔雌醇对 CYP2C19 的抑制。 

（11）不同品牌的葡萄柚汁可产生完全不同的影响，并与浓度、剂量和制剂相关。研究显示当使用某种制

剂（例如，高剂量、规格加倍）时可分类为一种“强效 CYP3A 抑制剂”，或如果采用另一种制剂（例如，

低剂量、单规格）可分类为一种“中效 CYP3A 抑制剂”。 

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
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（12）已从美国市场撤回。 

表 4. CYP酶体内诱导剂的分类

CYP 酶 

(1) 

强效诱导剂 

AUC 降低≥80% 

中效诱导剂 

AUC 降低 50~80% 

弱效诱导剂 

AUC 降低 20~50% 

CYP1A2  孟鲁斯特、苯妥英、

吸烟者相对于不吸烟

者

莫雷西秦、奥美拉唑、

苯巴比妥 
(2) 

CYP2B6  依法韦仑、利福平 奈韦拉平 
CYP2C8  利福平  
CYP2C9  卡马西平、利福平 阿瑞匹坦、波生坦、

苯巴比妥、贯叶连

翘(3,4) 
CYP2C19  利福平 青蒿素 
CYP3A 阿伐麦布(5)、卡马西

平、苯妥英、利福平、

贯叶连翘

波生坦、依法韦仑、

依曲韦林、莫达非尼、

萘夫西林 (3) 

安普那韦、阿瑞匹坦、

阿莫达非尼、氯巴占、 
紫锥花(4)、吡格列酮、

强的松、卢非酰胺、

维罗非尼 
CYP2D6 未知 未知 未知 
（ 1 ） 请 注 意 ： 本 表 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

（2）对于作为 CYP1A2 底物的药物，可通过开展吸烟者与非吸烟者之间的对比 PK 研究以评估 CYP1A2

的诱导作用。 

（3）不同贯叶连翘的作用广泛不同，并与制剂有关。 

（4）中草药成品。 

（5）非上市药品。 

  

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
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表 5. 体内CYP敏感底物和具有较窄治疗范围的CYP底物范例

CYP底物 

(1) 

敏感底物 治疗范围较窄的底物(2) (3) 
CYP1A2 阿洛司琼、咖啡因、度洛西汀、褪黑素、

雷美替胺、他克林、替扎尼定 

茶碱、替扎尼定 

CYP2B6 丁胺苯丙酮、依法韦仑 
(4)  

CYP2C8 瑞格列奈 紫杉醇 (5) 

CYP2C9 塞来昔布 华法林、苯妥英 

CYP2C19 氯巴占、兰索拉唑、奥美拉唑、S-美芬妥

因 

S-美芬妥因 

CYP3A 阿芬太尼、阿瑞匹坦、布地奈德、丁螺环

酮、考尼伐坦、达非那新、地瑞纳韦、达

沙替尼、决奈达隆、依立曲坦、依普利酮、

依维莫司、非洛地平、茚地那韦、氟替卡

松、洛匹那韦、洛伐他汀、鲁拉西酮、马

拉维若、咪达唑仑、尼索地平、喹硫平、

沙奎那韦、西地那非、辛伐他汀、罗帕霉

素、托伐普坦、替拉那韦、三唑仑、替格

瑞洛、伐地那非 

(6) 阿芬太尼、阿司咪唑(7)、西沙

必利(7)、环孢霉素、双氢麦角

胺、麦角胺、芬太尼、哌咪清、

奎尼丁、雷帕霉素、他克莫司、

特非那定(7) 

CYP2D6 阿托西汀、地昔帕明、右美沙芬、美托洛

尔、奈比洛尔、奋乃静、托特罗定、文拉

法辛 

甲硫哒嗪、哌咪清 

（ 1 ） 请 注 意 ： 本 表 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

（2）敏感 CYP 底物是指与已知 CYP 抑制剂同时服用时血浆 AUC 增加 5 倍或以上的药物，或低代谢者相

对于高代谢者的 AUC 比例高于 5 倍。 

（3）治疗范围较窄的 CYP 底物是指其暴露量-反应关系显示与 CYP 抑制剂合用时暴露浓度的小幅增加可

导致严重的安全性问题（例如，尖端扭转型室性心动过速）。 

（4）这些底物与 CYP2B6 抑制剂共同服用时其 AUC 没有增加 5 倍或以上，但代表目前可获得抑制剂研究

中的最敏感底物。 

（5）瑞格列奈也是 OATP1B1 的底物，如果排除了研究药物对 OATP1B1 的抑制则仅适用作为一种 CYP2C8

底物。 

（6）由于一些 CYP3A 底物（例如，地瑞那韦、马拉维诺）也是 P-gp 的底物，观察到的暴露量增加可能是

由于同时抑制了 CYP3A 和 P-gp。 

（7）已从美国市场撤回。 
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NTR 药物定义为治疗和毒性剂量或相关的血液或血浆浓度（即暴露量）之

间间隔很小的药物。通常，毒性问题即为具有严重毒性，非症状性可逆毒性（多

数药物在治疗范围内具有多种不良反应）。 

NTR 药物分类举例： 

 华法林，滴定浓度（根据国际标准化比例，INR）的适度升高可导致显

著出血。 

 具有浓度相关 QT 作用的药物（西沙比利、阿司咪唑、多菲菜德），之前

的耐受剂量可产生加倍的血浆浓度而具有毒性。 

 大多数细胞毒性肿瘤药物。 

 氨基糖苷类抗生素。 

尽管没有明确确立的规则，对于血浆浓度加倍将造成严重毒性的药物将被视

为 NTR。但是，需要注意如果血液中浓度大幅升高（例如，CYP450 酶受到抑制）

即使合理耐受的药物也会具有毒性。例如，洛伐他汀和辛伐他汀可在大剂量范围

内使用，但如果与强效 CYP3A 抑制剂（例如）同时服用，可造成血液水平大幅

升高，将导致肌病变并可引发罕见的危及生命的横纹肌溶解症。 

如果某个口服药物为 CYP3A 的底物，且因被小肠 CYP3A 广泛代谢而导致

口服生物利用度很低，则西柚汁会对其系统暴露量产生显著影响。根据药物的暴

露量-反应关系，该药物和西柚汁合用应格外注意（见第 VI 章的说明书建议）。 

如果药物为 CYP3A 或 P-gp 的底物，并且与贯叶连翘（一种此酶和转运蛋白

的诱导剂）合用时将降低其系统暴露量和有效性，需将贯叶连翘以及其他已知的

诱导剂（如利福平、利福布丁、苯妥英、卡马西平或苯巴比妥）一同列于产品说

明书中，因为这些药物也可能会降低血浆药物浓度。 

如果药物经具有多态性的酶（例如CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19或UGT1A1）

代谢，将低代谢者与高代谢者的药动学参数进行比较，比较结果可代表此特殊途

径的相互作用研究，而低代谢者的 PK 将说明强效抑制剂的作用。如果研究表明

与强效抑制剂之间或在低代谢者中存在重要相互作用，可建议进一步评估，包括

采用弱效抑制剂或中度代谢者的机理模型。 

b. 研究药物作为 CYP 酶的抑制剂或诱导剂—研究药物对其他药物的影响 
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在研究药物作为相互作用药物进行的研究中，体内研究最初的底物（已批准

药物）选择取决于受相互作用影响的 P450 酶。在测试抑制作用时，一般应当选

用某种与该酶系已知的特定抑制剂合并使用后，其药动学发生显著改变的底物

（敏感底物），以评估研究药物对底物的影响。底物举例：（1）咪达唑仑（CYP3A）；

（2）茶碱（CYP1A2）；（3）丁氨苯丙酮（CYP2B6）；（4）瑞格列奈（CYP2C8）；

（5）华法林（CYP2C9）（评价 S-华法林）；（6）奥美拉唑（CYP2C19）；（7）地

昔帕明（CYP2D6）（其他底物将上述表 5）。如果最初研究结果显示研究药物可

抑制或诱导敏感底物代谢，那么根据合并用药的可能性，使用其他底物（代表一

系列底物）进行进一步的研究可能是有意义的。如果最初研究结果显示对最敏感

底物的抑制作用呈阴性，那么可以推测敏感性较小的底物也应不受影响。应注意

的是，几种建议用于药物相互作用研究的底物因为是多于一种 CYP 酶的底物或

可能是转运蛋白的底物而不具有特异性。当给定底物可能不只经单种酶代谢时

（例如，右美沙芬主要通过 CYP2D6 进行消除，但其他酶也作为次要途径发挥

作用），如果将要评估的抑制剂（研究药物）对所关注的 CYP 酶具有选择性则其

在相互作用研究中的使用是恰当的。 

如果一种研究药物是 CYP 抑制剂，可根据其对敏感 CYP 底物的影响而分为

强效、中效或弱效抑制剂。例如，当底物与抑制剂联合应用时（见表 3），CYP3A

的抑制剂可根据口服咪达唑仑或其他与咪达唑仑具有相同特征的 CYP3A 底物

（例如，fm（CYP3A 所占清除率%）、半衰 期，不受转运蛋白影响）在体内血浆

中 AUC 的变化幅度进行分类。如果研究药物可使口服咪达唑仑或其他 CYP3A

底物的 AUC 增加 5 倍或更高（≥ 5 倍）时，可视为 CYP3A 强效抑制剂。如果合

用研究药物（当以最高剂量及最短用药间隔给药时）可使口服咪达唑仑或其他敏

感的 CYP3A 底物的 AUC 增加 2-5 倍（≥ 2- 而<5-倍）时，可将其视为中效 CYP3A

抑制剂。同样，如果研究药物（当以最高剂量及最短用药间隔给药时）可使口服

咪达唑仑或其他敏感的 CYP3A 底物的 AUC 增加 1.25- 2 倍（≥ 1.25-而< 2-倍）

时，可将其视为 CYP3A 弱效抑制剂。当研究药物被确定为 CYP3A 抑制剂时，

适当情况下，应在产品说明书中介绍其与 CYP3A 底物的相互作用（见第 VI 章，

建议说明书）。 
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当体外评价不能排除试验药为 CYP3A 诱导剂的可能性时，可用最敏感底物

（如口服咪达唑仑，见表 5）进行体内评价。当给予多剂量研究药物后同时口服

最敏感底物咪达唑仑且没有相互作用时，可以推断出该研究药物并非 CYP3A 的

诱导剂（除了其并非 CYP3A 抑制剂的结论以外）的结论。此项解读的警告是如

果研究药物同时是 CYP3A 的诱导剂和抑制剂，例如利托那韦，任何时候其引发

的净影响可能不同。这种情况下，药物对 CYP3A 功能的净影响可能具有时间依

赖性。 

经常采用口服避孕药作为底物进行体内诱导评价。然而，口服避孕药并非

CYP3A 最敏感的底物，故阴性数据也不能排除研究药物是 CYP3A 诱导剂的可能

性。表 5 中列出的一些作为其他酶敏感底物的化合物也可作为诱导剂研究药物的

底物。例如，奥美拉唑和瑞格列奈分别是 CYP2C19 和 CYP2C8 的底物，但也会

经 CYP3A 代谢。如果奥美拉唑作为研究 CYP2C19 诱导的一种底物，建议使用

其代谢物（CYP2C19 介导的羟基-奥美拉唑和 CYP3A4 介导的奥美拉唑砜）的测

定解读研究结果。 

2. 转运蛋白-介导的相互作用 

与 CYP 酶相似，转运蛋白可受到抑制或诱导。相互作用药物对转运蛋白的

抑制可改变其他作为转运蛋白底物的药物的暴露量。因此，在药物研发期间应评

估研究药物作为转运蛋白底物、抑制剂或诱导剂的可能。 

已经报告了临床重要的 P-gp 介导的药物相互作用，多数与地高辛相关。基

因工具的可获得性改善了我们对其他转运蛋白在药物 ADME 过程中的作用和基

于转运蛋白相互作用的理解。最近一项全基因组关联研究表明 OATP1B1 的多态

性与每日服用 80mg 辛伐他汀患者中肌病发生率的升高有关（Link 等. 2008）。环

孢霉素可增加某些他汀类药物暴露量 5 到 10 倍，可能是由 OATP 和 BCRP 的抑

制所介导（表 1）。这些数据表明药物之间的重要相互作用可能发生在转运蛋白

水平上。 

  



包含不具有约束力的建议 
草案–非实施用 

 

48 

在本指导原则中，认为除 P-gp 外 BCRP、OATP、OAT 和 OCT 也是重要转

运蛋白（国际转运蛋白联盟 2010），并应该进行常规评估。参见图 6 决策树，可

用于指导药物研发过程中体外研究这些转运蛋白时的决定。附录中提供了确定何

时在体内评估药物相互作用的其他决策树（图 A1-6）。 

由于转运蛋白药理学领域的迅速演化，如适当应考虑其他转运蛋白（例如，

多药耐药相关蛋白（MRP）、多药及毒性化合物外排蛋白（MATE）和胆盐输出

泵（BSEP）转运蛋白）。 

a. 研究药物作为转运蛋白的底物—其他药物对研究药物的影响 

当考察研究药物（例如，作为一种底物）其转运受到抑制或诱导的可能性时，

应根据鉴定研究药物吸收和处置相关的转运蛋白（例如，胃肠道的吸收和外排、

肝内摄取和分泌、肾内分泌和重吸收）的体外或体内研究选择相互作用药物。相

互作用药物的选择应基于所考察途径已知、重要的抑制剂。强效抑制剂可提供最

敏感的评估，且通常应最先考察。因为转运蛋白之间底物和抑制剂的选择有重叠，

采用广谱抑制剂研究的阴性结果排除了由多种途径介导药物相互作用的可能性。

例如，采用多种转运蛋白的抑制剂（例如，环孢霉素，可抑制 P-gp、OATP 和

BCRP）研究其对药物（可能是这些转运蛋白的一种底物）的作用可能较为恰当。

阴性结果排除了这些转运蛋白在药物处置中的相关性。但是，如果结果为阳性，

将很难确定每种转运蛋白对底物药物处置的相对作用。相反，如果研究目的是为

了确定特定途径在底物药物 PK 中的作用，则应采用此转运蛋白的具有选择性且

强效的抑制剂。表 6 列出了选择转运蛋白的抑制剂和诱导剂范例。 

另外，可对比研究药物在具有不同特定转运蛋白（例如，OATP1B1 c.521 T vs 

C）基因型受试者中的 PK，以确定特定转运蛋白在药物清除途径中的重要性。

另一方面，P-gp 的多态性数据具有争论性，可能不能用于确定 P-gp 在研究药物

（作为 P-gp 底物）处置中的作用。 
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表 6. 选择转运蛋白的体内抑制剂和诱导剂范例

转运蛋白 

(1) 

基因 抑制剂 诱导剂(2) (3) 
P-gp ABCB1 胺碘酮、阿奇霉素(4)、卡托普利、

卡维地洛、克拉维素、考尼伐坦、

环孢霉素、地尔硫卓、决奈达隆、

红霉素(5)、非洛地平、伊曲康唑、

酮康唑(4)、洛匹那韦和利托那韦、

槲皮素(4)

阿伐麦布

、奎尼丁、雷诺嗪、替

格瑞洛、维拉帕米 

(6)、卡马西

平(7)、苯妥英、利福

平、贯叶连翘(8)、替

拉那韦/利托那韦 

BCRP ABCG2 环 孢 霉 素 、 依 克 立 达

（GF120918）、伊屈泼帕、吉非

替尼 

未知 

OATP1B1 SLCO1B1 阿扎那韦(10)、环孢霉素、伊屈泼

帕、吉非贝齐、洛匹那韦(10)、利

福平 (9)、利托那韦 (11)、沙奎那

韦(10)、替拉那韦

未知 

(10) 

OATP1B3 SLCO1B3 阿扎那韦(10)、环孢霉素、洛匹那

韦(10)、利福平(9)、利托那韦(11)、

沙奎那韦

未知 

(10) 

OCT2 SLC22A2 西咪替丁、奎尼丁 未知 

OAT1 SLC22A6 丙磺舒 未知 

OAT3 SLC22A8 丙磺舒、西咪替丁、双氯芬酸钠 未知 

（ 1 ） 请 注 意 本 表 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

（2）列出的 P-gp 抑制剂是可使地高辛 AUC 增加>25%的药物（如果底物不是地高辛，则另有说明）。 

（3）列出的 P-gp 诱导剂是可使地高辛 AUC 降低>20%的药物（如果底物不是地高辛，则另有说明）。 

（4）列出的抑制剂是可使非索非那定 AUC 增加>25%的药物。 

（5）列出的抑制剂是可使他林洛尔 AUC 增加>25%的药物。 

（6）未上市药物 

（7）列出的诱导剂是可使非索非那定 AUC 降低>20%的药物。 

（8）中草药产品。 

（9）单剂量给药。 

（10）OATP 的体外抑制剂。因为此药物通常与利托那韦同时服用，很难将利托那韦的体内抑制效果从中

分离。 

（11）因为利托那韦通常与其他 HIV 蛋白酶抑制剂（也是 OATP 的抑制剂）同时服用，很难估测利托那韦

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�


包含不具有约束力的建议 
草案–非实施用 

 

50 

的体内抑制效果。 

b. 研究药物作为转运蛋白的抑制剂或诱导剂—研究药物对其他药物的影响 

当考察的研究药物是相互作用药物，初始体内研究底物（美国批准药物）的

选择取决于相互作用药物可能影响的转运途径。通常，考察抑制时，应选择其药

动学会被同时服用的已知的、特定的转运蛋白途径抑制剂显著改变的底物，以考

察相互作用研究药物的最大影响。也可根据研究药物和可能同服药物（转运蛋白

的已知底物）的治疗领域选择底物。表 7 列出了 P-gp、BCRP、OATP1B1、OATP1B3、

OCT2、OAT1 和 OAT3 底物的选择范例。但是由于许多药物是多种转运蛋白或

酶的底物，不能获取每种转运蛋白的特定底物。例如，瑞舒伐他汀是 BCRP、

OATP1B1 和 OATP1B3 的底物；拉帕替尼是 P-gp 和 BCRP 的底物。如果研究药

物也是相同多种途径的抑制剂，观察到的临床相互作用可能是多种途径抑制的结

果。 
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表 7. 选择转运蛋白的体内底物范例

转运蛋白 

(1) 

基因 底物 
P-gp ABCB1 阿利吉仑、安倍生坦、秋水仙碱、达比加群酯、地高辛、

依维莫司、非索非那定、伊马替尼、拉帕替尼、马拉维

若、尼洛替尼、泊沙康唑、雷诺嗪、沙格列汀、雷帕霉

素、西他列汀、他林洛尔、托伐普坦、拓扑替康 
BCRP ABCG2 甲氨蝶呤、米托蒽醌、伊马替尼、伊立替康、拉帕替尼、

罗素伐他汀、柳氮磺胺吡啶、拓扑替康 
OATP1B1 SLCO1B1 阿曲生坦、阿托伐他汀、波生坦、依泽替米贝、氟伐他

汀、格列本脲、SN-38（伊立替康的活性代谢物）、罗素

伐他汀、辛伐他汀酸、匹伐他汀、普伐他汀、瑞格列奈、

利福平、缬沙坦、奥美沙坦 
OATP1B3 SLCO1B3 阿托伐他汀、罗素伐他汀、匹伐他汀、替米沙坦(2)、缬

沙坦、奥美沙坦 
OCT2 SLC22A2 金刚烷胺、阿米洛利、西咪替丁、多巴胺、法莫替汀、

美金刚、二甲双胍、吲哚洛尔、普鲁卡因酰胺、雷尼替

丁、伐尼克兰、奥沙利铂 
OAT1 SLC22A6 阿德福伟、卡托普利、呋塞米、拉米夫定、甲氨蝶呤、

奥司他韦、替诺福韦、扎西他滨、齐多夫定 
OAT3 SLC22A8 阿昔洛韦、布美他尼、环丙沙星、法莫替丁、呋塞米、

甲氨蝶呤、齐多夫定、奥司他韦酸（奥司他韦的活性代

谢物）、青霉素 G、普伐他汀、罗素伐他汀、西他列汀 
（ 1 ） 请 注 意 本 表 并 非 完 整 列 表 ， 更 新 列 表 请 见 以 下 链

接 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/uc

m080499.htm 

（2）选择性作用于 OATP1B3。 

由于缺乏研究转运蛋白诱导效应的经验证的体外系统，将根据体内诱导研究

决定性确定研究药物对转运蛋白的诱导潜能。申请人应咨询 FDA 关于研究体内

转运蛋白诱导。例如，因为 CYP3A 和 P-gp 的诱导机制相似，根据 CYP3A 诱导

性试验的结果可得知 P-gp 的情况。如果体外发现研究药物不能诱导 CYP3A，则

没有必要进一步考察 CYP3A 和 P-gp 的诱导。如果体外筛选得到阳性结果，则表

明需要在体内考察研究药物对 CYP3A 活性的影响，而体内结果显示药物没有诱

导 CYP3A，则没有必要进一步考察 P-gp 的体内诱导。但是，如果 CYP3A 的体

内诱导结果呈阳性，则建议进行研究药物对 P-gp 探针底物影响的其他研究。如

果药物也是 P-gp 的抑制剂，则采用多剂量设计与抑制剂研究同时开展诱导研究。 

  

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval%20Process/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm�


包含不具有约束力的建议 
草案–非实施用 

 

52 

3. 鸡尾酒方法 

在一项研究中同时给予志愿者 CYP 酶底物混合物（即“鸡尾酒方法”）是

评价药物潜在抑制或诱导作用的另一种方法，但是需要对研究进行适当设计，同

时应具备以下要素：（1）底物对各 CYP 酶或转运蛋白具有特异性；（2）这些底

物之间无相互作用；（3）对足量受试者进行了研究（见第 V.G .节）。良好开展的

鸡尾酒研究所得的阴性结果可以免除对个别 CYP 酶进行进一步评价的需要。然

而，如果最初研究仅对尿液中原形药物与代谢物比值的变化进行了评估，那么所

得阳性结果则表明需要进行进一步体内评价，以定量检测暴露量变化（如 AUC、

Cmax）。鸡尾酒研究所得数据可用作其他评估药物对 CYP 酶和转运蛋白抑制或

诱导作用的体外和体内研究的补充数据。 

4. 复合药物相互作用 

a. 多种 CYP 抑制剂 

在某些情况下，同时评价多种 CYP 抑制剂对药物代谢的影响非常有意义。

例如，如果下列条件全部符合，可能需要同时开展一种以上抑制剂的相互作用研

究：（1）该药物显示出血药浓度相关的的重要安全性问题；（2）该药物经多个

CYP 酶代谢清除；（3）预测的残留或不被抑制的药物清除率较低。在这些条件

下，多种 CYP-选择性抑制剂对研究药物血浆 AUC 的影响可能远远强于单独使

用一种抑制剂，所观察到的 AUC 变化也大于单独使用每种抑制剂。组合效应的

大小将取决于剩余的清除率分数（分数越小，抑制剂的影响越大）和抑制途径的

相对分数清除率。模型和模拟方法可有助于根据单对药物相互作用研究表达影响

的强度。 

如果单个抑制剂研究的结果已经引发了重要的安全性问题（即，禁忌症），

则无需进行多种抑制剂研究。 

b. 酶/转运蛋白相互作用 

酶和转运蛋白的特异性可重叠。例如，CYP3A 和 P-gp 的抑制剂和诱导之间

有大量重叠。伊曲康唑抑制 CYP3A 和 P-gp，利福平诱导 CYP3A 和 P-gp。但是，

CYP3A和 P-gp的双重抑制剂不一定对CYP3A和 P-gp 具有相同抑制效果（表 8）。

例如，强效 CYP3A 抑制剂伏立康唑不会大幅提高 P-gp 底物（例如，地高辛或非

索非那定）的暴露量。此外，一些强效 P-gp 抑制剂例如胺碘酮和奎尼丁（导致
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地高辛或非索非那定 AUC 的变化≥1.5 倍）是 CYP3A 的弱效抑制剂。当选择研

究药物（是 CYP3A、P-gp 的底物或 CYP3A 和 P-gp 双重底物）相互作用研究的

抑制剂时，应考虑其对 CYP3A 和 P-gp 的不同抑制效果（Zhang 等.2009）。为了

评估双重 CYP3A 和 P-gp 底物最强情况，应使用可强效抑制 P-gp 和 CYP3A 两

者的抑制剂（例如，伊曲康唑）研究抑制情况。但是，在这种情况下，如果结果

呈阳性，不太可能将 AUC 变化特异性归因于 P-gp 或 CYP3A。为了制定说明书，

建议通过体内相互作用研究或机理模型评估任何途径的较低强效抑制剂或仅一

种特定途径的抑制剂。如果目标是确定CYP3A或P-gp对AUC变化的特定作用，

则应选取仅为 CYP3A 的强效抑制剂或仅为 P-gp 的强抑制剂以辨别对 CYP3A 相

对于对 P-gp 的作用。表 8 列出了 CYP3A 和 P-gp 抑制剂的范例及其相对效能。 

表 8. 体内 CYP3A 和 P-gp 抑制剂范例及其相对效能 

 P-gp抑制剂 非P-gp抑制剂 

强效 CYP3A 抑制

剂 

伊曲康唑、洛匹那韦/利托那韦、特拉匹韦、

克拉霉素、利托那韦*、酮康唑*、茚地那

韦/利托那韦*、考尼伐坦 

伏立康唑 

中效 CYP3A 抑制

剂 

维拉帕米、红霉素*、地尔硫卓、决奈达

隆 

未确定 

弱效 CYP3A 抑制

剂 

拉帕替尼、奎尼丁、雷诺嗪、胺碘酮、非

洛地平、阿奇霉素* 

西咪替丁 

*非索非那定所得数据；所有其他数据来自地高辛 

注： 

（1）使用华盛顿大学药物相互作用数据库检索确定多种 CYP3A 抑制剂（咪达唑仑作为检索的底物）和 P-gp

抑制剂（地高辛或非索非那定作为检索的底物）体内效能的数据。 

（2）P-gp 抑制剂和非 P-gp 抑制剂定义为分别使地高辛或非索非那定 AUC 增加≥1.25 倍或<1.25 倍的药

物。（星号标明的数据为从非索非那定所得数据；所有其他数据来自地高辛）。 

（3）强效、中效或弱效 CYP3A 抑制剂定义为分别使口服咪达唑仑或其他 CYP3A 底物 AUC 增加≥5 倍、

2~5 倍和 1.25~2 倍。 
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除一种药物可能是多种酶/转运蛋白的抑制剂或诱导剂外，一种药物也可能

一种酶/转运蛋白的抑制剂并且是另一种酶/转运蛋白的诱导剂。例如，利托那韦

是 CYP3A 的抑制剂并是 UGT 的诱导剂；替拉那韦是 CYP3A 的抑制剂并是 P-gp

的诱导剂。利福平已确定为多种 CYP 酶和转运蛋白的诱导剂，最近发现利福平

是摄取转运蛋白 OATP1B1 的抑制剂并可抑制作为 OATP1B1 底物的研究药物的

摄取。相应的，如果一种药物是 CYP 酶底物和 OATP1B1 底物，应设计其与利

福平的诱导研究并认真解读。稳态影响的净值可能根据对转运蛋白和酶活性的各

自影响相对程度不同而有所不同。如果酶和转运蛋白均会受到影响，给药时间则

十分关键。这些重叠的选择性导致复合药物相互作用，并使得根据体外评估结果

预测体内结果具有挑战性并不太可能（Zhang 等.2009）。 

主要 CYP 酶和摄取或外排转运蛋白（控制 CYP 酶作用药物的可获得性）同

时抑制的意义与多种 CYP 抑制的意义一样复杂。例如，同时服用的伊曲康唑和

吉非贝齐对瑞格列奈系统暴露量（AUC）的显著影响可归因于伊曲康唑和吉非

贝齐及其各自代谢物对酶（CYP2C8）和转运蛋白（OATP1B1）共同抑制作用。 

c. 器官损害的影响 

另一种复合药物相互作用是具有器官损害的受试者同时服用底物和酶/转运

蛋白抑制剂。例如，如果底物药物通过肝代谢和肾分泌/过滤两种途径消除，肾

损伤受试者使用酶抑制剂可能导致高于计划水平（基于单项影响）的底物暴露量

升高。 

不幸的是，目前知识水平不允许发布针对研究模型复合药物相互作用情况的

特定指南，因为在人体体内的专用研究并不可行，或可能引起伦理和实用性顾虑。

整合了既有体外和体内 ADME 和药物相互作用数据的模型和模拟方法可能有助

于评估复合药物相互作用。例如，专用的单对药物相互作用研究和器官损害受试

者的单项药动学评估结果可提供有用信息，以强化评估复合药物相互作用模型。 

d. 儿童和老年人 

已经考察了控制药物处置和药物作用的生理过程中年龄相关的变化。在某些

情况下，已知由于发育变化导致的结合蛋白、药物代谢酶和/或转运蛋白和肾过

滤/分泌不成比例的改变会导致儿童和老年人群中的药物处置特征不同。但是，

在这些人群中专用药物相互作用研究并不可行。如果可根据充足的体外和临床药

理与药物相互作用数据构建模型，并加入发育变化，使用系统生物方法例如

PBPK 模型（见第 IV.A 节）的模拟可有助于预测药物相互作用可能。如果适当
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设计，可使用稀疏采样的群体药动学方法（第 IV.C 节）。 

e. 基因学 

如果药物-药物相互作用采用探针药物（例如，奥美拉唑针对CYP2C19）评

估研究药物对多态性酶的影响，没有功能酶活性的个体则不能是适合的研究受试

者。评估具有已知多态性的酶或转运蛋白的药物相互作用研究应包括收集基因型

或表型信息以恰当解读研究结果。在某些情况下，评估具有多种基因型受试者的

药物相互作用程度可能有所帮助（参见FDA行业指导原则-临床药物基因学：早

期 临 床 研 究 的 上 市 前 评

估，http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidanc

es/ucm064982.htm）。 

D. 给药途径 

代谢相关的药物相互作用研究中给药途径很重要。对于一种研究药物，一般

应选择计划用于临床的给药途径。当研究药物被开发成多种给药途径时，是否有

必要针对所有给药途径进行代谢相关的药物相互作用研究，应当根据预期的相互

作用机制以及相对应的原形药物和代谢物的浓度-时间曲线的类似性而决定。如

果将来只销售口服剂型药物，那么一般情况下不需要进行与静脉注射制剂相互作

用的研究，尽管从口服药物和静脉注射药物研究所得的信息对于了解在药物相互

作用的总体效应中，吸收和/或系统前清除率对相互作用效应的相对贡献率的大

小可能是很有用的。有时，某些给药途径可能会减少信息的有用性。例如，如果

肠内 CYP3A 活性可以明显改变底物的生物利用度，那么底物的静脉给药就不可

能显示出底物药物的相互作用。 

E. 剂量选择 

研究中底物和相互作用药物采用的剂量应当以最大的可能性发现相互作用。

出于此原因，建议采用试验计划中或已批准的相互作用药物（作为抑制剂或诱导

剂）的最大剂量和最短给药间隔。例如，当使用酮康唑作为 CYP3A 抑制剂时，

可根据底物药物的药动学特征（例如，半衰期）确定多日给药剂量是 400 mg QD

还是 200mg BID（Zhao 等. 2009）。当使用利福平作为诱导剂时，选择以 600 mg QD

的剂量给药多日则优于较低剂量。出于安全性的原因，可能建议在研究中使用低

于临床所用量的剂量。此种情况下，申请人应在方案和研究报告中对因使用较低

剂量导致试验检测药物相互作用的灵敏度受限进行讨论。 

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory%20Information/Guidances/ucm064982.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory%20Information/Guidances/ucm064982.htm�
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory%20Information/Guidances/ucm064982.htm�
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F. 终点 

通常药动学参数变化可用于评估药物-药物相互作用在临床上的重要性。充

分了解一般人群或特殊人群中预期的与非预期的药物效应中，剂量/浓度及浓度/

效应之间的关系将有助于解释这些研究的结果（即，确定指定效应是否具有临床

重要性）。FDA 行业指导原则：暴露量-反应关系-试验设计、数据分析和监管申

请

（ http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/

ucm064982.htm）提供了评估暴露量-反应关系的考量。在某些情况下，除了药动

学测定/参数以外，还可使用药效学终点。例如 INR 测定（当研究华法林相互作

用时）或 QT 间期测定。 

1. 药动学终点 

在每项研究中，应获得的底物PK暴露量指标如AUC、Cmax、达到最大血药

浓度的时间（Tmax）和其他适宜的指标。药动学参数如清除率、分布容积和半衰

期的计算有助于试验结果的解读。某些情况下，这些指标对于抑制剂或诱导剂也

可能有用，特别是评估两个研究药物处置变化的研究。其他的指标可能有助于药

物在稳态时的研究（比如谷浓度），以证明用药方法在相互作用发生之前和期间

足以达到接近稳态的水平。在某些情况下，对于剂量、血药浓度水平和效应之间

相互关系的理解可能使得人们尤其关注某些药动学指标和/或参数。例如，如果

临床结果与达峰浓度密切相关（如拟交感神经药的心动过速作用），此时选择

Cmax或其他早期暴露量指标就是最恰当的。相反，如果临床结果与吸收程度的

相关性更大，那么就应该首选AUC。采样频率应该足够准确测定原形药物和代

谢产物相关指标和/或参数。对于底物（无论是试验药还是已批准药物），测定其

重要活性代谢产物的药动学均很重要。同样，这些底物的指标对于区分抑制剂/

诱导剂对不同CYP介导途径的作用也很有用。 
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2. 药效学终点 

测定药代动力学就足以进行药物相互作用研究，尽管药效学的测定有时也能

提供额外的有用信息，特别是对于治疗性蛋白。当受关注的底物的研究终点的药

代动力学/药效学关系尚未建立时，或当药效学变化现象并非仅仅是因药动学相

互作用所导致（如奎尼丁和三环抗抑郁药对 QT 间期的叠加作用）时，需要进行

药效学测定。大多数情况下，当将已批准药物作为研究中的底物时，应该从其他

数据中获知由于药物相互作用导致的血药浓度（Cmax、AUC）变化而造成对药

效学的影响。如果需要进行 PK/PD 研究，一般需要比经典 PK 研究更大群体的

受试者/患者（如 QT 间期作用或血小板聚集作用的研究）。 

G. 统计学考量和样本量 

药物相互作用研究的目的是为了测定在相互作用药物存在的情况下，底物暴

露量是否会出现增加或降低。如影响存在，则需要通过对 PK/PD 关系的理解，

对 Cmax 和 AUC 变化的意义进行评估。 

药物相互作用研究结果应以在含有相互作用药物（S+I）、不含相互作用药物

（只有 S）情况下观察到的药动学指标的几何平均数比值的 90%置信区间进行报

告。置信区间对观察到的 S+I 及单独 S 情况下系统暴露量指标比值的分布提供了

一种估计，也是对这种相互作用强度的概率估计。相比之下，这些研究不适于进

行显著性检验，这是由于较小的、持续出现的系统暴露量差异在统计学上可能具

有显著意义（p < 0.05），但在临床上可能不相关。 

当明显存在具有潜在重要的药物相互作用时，申请人应根据研究中底物药物

已知的剂量-效应和/或 PK/PD 关系，对药物相互作用的临床意义提供特定的建议。

此信息可形成报告研究结果或提供说明书中建议的基础。FDA 认为剂量-效应和/

或 PK/PD 信息有时并不完整或不可获得，特别是一种较早批准药物用作一种底

物。 

如果申请人希望在药品说明书上做一项预期不会发生药物相互作用的特定

声明，申请人最好能对药物相互作用推荐特定的无效范围或临床等效性区间，并

且应提供建议的科学说明。无效范围表示在此区间内，系统暴露量的变化不具有

临床意义。这些结论可根据剂量-效应关系数据（例如，如果已知剂量 x 和 2x 具

有不同的有效性和毒性作用）或根据 PK/PD 模型（已知的平坦浓度-效应关系）。 
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定义无效范围的方法有两种： 

方法 1：无效范围是依据人群（组）平均剂量和/或单项浓度-效应关系、PK/PD

模型和其他可获得的底物药物信息以确定因无临床意义的药物相互作用导致的

差异程度。如果药物-药物相互作用研究的系统暴露量指标的 90%置信区间完全

落在无效区间内，申请人可以得出结论，认为不会发生有临床意义的药物相互作

用。 

方法 2：在没有方法 1 所定义的无效范围情况下，对于试验中使用的研究药

物和已批准药物，申请人可以采用无效范围的默认值，即 80%～125%。当系统

暴露量比值的 90%置信区间完全落在 80%～125%等效范围内时，标准机构实例

可得出结论未出现有临床意义的差异。然而，这是一个非常保守的标准，需要对

足够多受试者（样本量）进行研究，以符合该标准。 

对于一个特定的药物相互作用研究，受试者数量的选择将取决于以下因素：

可检测或剔除其药物相互作用具有临床意义效应的最小值、个体间和个体内在药

动学指标的差异、以及尚未认识到的其他可能因素或来源的差异性。 

VI. 说明书建议 

药物相互作用信息通常会包含在说明书的药物相互作用和临床药理学小结

中，并提供了对于开处方人适当用药的必要信息。如果药物相互作用信息对于安

全并有效使用药物具有重要意义，将会在说明书的其他小结中以不同详细程度提

出，例如用量和用法、禁忌症或警告和注意事项。说明书应包括关于代谢和转运

途径、代谢物、药动学或药效学反应、药动学或药效学相互作用或药物代谢酶和

转运蛋白基因多态性（如适用）临床意义的临床相关信息。临床意义的描述应包

括剂量调整或监控建议（如相关）。下面提供了适当说明书小结的一般内容建议。 

说明书中药物相互作用信息并不总是从此药物的相互作用研究中所得。在某

些情况下，可根据一组药物的药物相互作用研究推测另一种药物，并说明本药物

可预期获得相似结果。例如： 
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• 如果研究药物确定为一种 CYP3A 强效抑制剂或强效诱导剂，则无需对

所有CYP3A底物进行试验以警示与CYP3A敏感底物和具有较窄治疗范

围 CYP3A 底物的相互作用。一项涉及一种敏感底物与研究药物的研究，

就足以对与研究药物一起使用的受影响酶的所有敏感及 NRT 底物在说

明书中给出警示。 

• 如果一种药物确定为CYP3A敏感底物和具有较窄治疗范围CYP3A底物，

则无需使用所有强效或中效 CYP3A 抑制剂或诱导剂进行试验，以警示

与 CYP3A 抑制剂或诱导剂的相互作用。如果其代谢的主要途径是通过

CYP3A，则说明书可在没有进行研究的情况下加入此项警告。 

A. 说明书的药物相互作用小节 

药物相互作用小节包含了与其他药物（包括处方和非处方药）、各类药物、

食物补足剂和食物之间临床重要相互作用的临床意义，以及预防或控制的实际指

导。此章包括同服药物剂量调整的建议。此章也包括了关于已知干扰实验室检查

的实际指导。用量与用法、禁忌症或警告和注意事项中提及的相互作用需在药物

相互作用小节中详细讨论（21 CFR 201.57（c）（8）（i））。此小节中总结了同服

药物剂量调整需要，并在用量与用法中详细说明。通常此小节中不应呈现具有阴

性结果的药物相互作用（即，未发现相互作用），除非此信息对于开处方人具有

临床相关性（例如，如果两种药物通常同时服用，或如果一种药物不具有与其同

类药物相同的相互作用）。此小节也包括了药物相互作用可能机制的简要汇总。

（例如，“药物 X 是 CYP3A 强效抑制剂，并可增加 CYP3A 底物的浓度。”或“药

物 X 不会抑制或诱导 CYP 1A2、2C9 或 2C19。”）。此小节不包含药物相互作用

研究的详细信息，而是交叉引用了临床药理学小节中的信息。 

应首先列出临床相关性最强的药物相互作用（例如，导致严重或其他临床重

要结果）。由于此情况下药物相互作用的数目和信息的复杂性不同，我们建议采

用最恰当格式以增强此信息的表达。例如，对于具有广泛药物相互作用信息的药

物，列表可能是表达信息的最有效格式。如适用，列表可列出同服药物、可能或

已知的相互作用（关于药物、同服药物或相关代谢物浓度增加或降低的信息）和

临床评论（临床顾虑、剂量调整或关于监测的意见）。如适用，建议在分段中使

用编号的分段或副标题以组织信息（例如，“药物 X 对其他药物的作用”、“其他

药物对药物 X 的作用”或特定药物或特定药物分类的副标题）。因为此小节可能

包括了已知和预测药物相互作用的信息，描述信息的数据来源可能有所帮助（例

如，如果信息是基于特定药物相互作用研究或如果是基于已知机制（包括模拟结

果）而不是一项研究，应如是标明）。 
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B. 说明书的临床药理学小节 

通常临床药理学小节中药代动力学分段（12.3 药代动力学）的信息在描述性

副标题下（例如，吸收、分布、代谢、排泄、特殊人群的药代动力学和药物相互

作用）构建。药代动力学分段应包括药物相互作用机制相关的描述性信息和相关

药物相互作用研究结果的信息。文本内容应与说明书中其他描述临床管理指导、

剂量调整或药物相互作用相关的重要安全问题的小结（例如，警告和注意事项或

禁忌症）交叉引用。 

如果药物是一种代谢酶或转运蛋白底物，应在药代动力学项下“代谢”中纳

入此信息，文本中应描述代谢途径、形成的相关代谢物、特定药物代谢酶以及药

物代谢酶是否存在基因变异。如果药物经具有基因变异酶所代谢，应在“代谢”

项下包含此信息，并交叉引用临床药理学小节的药物基因学分段下的全面讨论。 

“药物相互作用”副标题下的信息包括的药物相互作用可能机制的描述比说

明书中药物相互作用小节所描述的更加详细。应简要描述结论的数据来源（例如，

基于体外和体内研究的已知 CYP3A 抑制剂）。 

可根据研究数目和说明所需的详细水平，选择使用森林图（如下所述）、列

表、或以文本形式表述“药物相互作用”项下的研究结果。信息应仅包括对于理

解结果必要的研究特点。在多数情况下，不必包括研究的试验设计、受试者数目

或人群（例如，健康受试者或患者）。最相关的试验设计特征可能是每种药物的

剂量和作用时间；如相关，应包括此信息。应按相关药动学暴露量指标（例如，

AUC和Cmax，如适用Cmin和Tmax）的变化表述结果。说明相互作用的多变性很重

要。通常应按几何平均变化和几何平均变化的 90%置信区间内表述结果。例如，

AUC升高 48%可表述为↑48%（90%CI：↑24%，↑76%）或按比例或倍数变化，

其中 48%升高将表述为 1.48（90% CI：1.24，1.76）。 

在药代动力学分段中，森林图是表述由多种固有和非固有因素（例如，药物

相互作用、肝损伤和肾损伤）产生药代动力学暴露量指标变化的有效工具（见图

8）。森林图应显示关键药代动力学指标（例如，90%置信区间的几何平均AUC

和几何平均Cmax）的倍数变化。这些图表应明确说明对照组（或在附有数据的文

本中确定），并包含研究药物的剂量，如果相关。单独曲线可显示其他药物对说

明书药物的影响、药物对其他药物的影响以及对损伤肝或肾功能的影响。 
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图 8. 多种CYP抑制剂对假设药物PK的影响，按 90%置信区间的几何平均

AUC和Cmax

 

比值表示 

a仅供说明使用：假设相互作用药物只影响CYP 
b建议将根据药物而定 

  

成倍变化和 90%置信区间 改变由于 

CYP3A4 抑制剂： 
酮康唑 a 
 
 
CYP2D6 抑制剂： 
奎尼丁 a 
 
CYP3A4 诱导剂： 
利福平 a 

PK 
指标 

Cmax 
AUC 

Cmax 
AUC 

Cmax 
AUC 

建议 b 

剂量降低 50% 

无剂量调整 

不能与 CYP3A 强
效诱导剂同时使用 

相对对照的变化（无相互作用药物） 
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C. 说明书的其他小节 

如上所述，如果药物相互作用信息对于药物的安全和有效使用具有重要意义，

应在说明书几种其他小节（例如，用量与用法、禁忌症、警告和注意事项或患者

咨询信息）中说明，更多详细信息交叉引用药物相互作用或临床药理学小节。 

 用法与用量-此小节包含了对药物给药方案具有重要意义的药物相互作

用信息（例如，剂量调整、相对其他药物给药的给药时间）。 

 禁忌症-此小节描述了何时因风险超过任何可能利益而不能与此药物同

时服用其他药物。 

 警告与注意事项-此小节包括了任何具有严重或其他临床重要结果的已

知或预期药物相互作用的简要讨论。 

 患者咨询信息-此小节包括了患者安全并有效使用药物的必要信息，例如

避免饮用葡萄柚汁。 

说明书中这些小节中内容的更多特定建议参见下列行业指导原则：处方药和

生物制品说明书的警告和注意事项、禁忌症和加框警告小节—内容和格式，人用

处方药和生物制品说明书的用法与用量小节—内容和格式。可通过

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm06501

0.htm 获得这些指导原则和其他说明书指南。 
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附录 

确定何时需要体内转运蛋白-介导的药物相互作用研究的模型 

P-gp 和 BCRP： 

图 A 1. 确定研究药物是否是 P-gp 底物以及何时需要体内临床研究的决策树。

可将相似的模型用于 BCRP 底物—参见 IV.A.2.a、图 6（Giacomini 等.2010 图示

的修改版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(a)合适的系统产生了与文献值相同的探针底物净外排率。净外排率≥2 是进一步评估研究药物的阳性信号。

如果根据使用细胞系统的既往经验认为比率 2 不具有识别能力，可使用高于 2 的净外排率“临界值”或与

阳性对照的相对比率避免假阳性。 
(b)外排率显著降低（>50%）或一致。 

在双向转运蛋白试验中（例如，在 Caco-2 或 MDR 1 过表达的极

化上皮细胞株中）研究药物的净外排率是否≥2？ 

净外排率≥2(a) 净外排率<2 

外排是否由一种或以上 P-gp 抑制

剂显著抑制？(b) 
较差或非 P-gp 底物 

是 否 

可能是 P-gp 底物(c) 其他外排转运蛋白产

生的所得数据(e) 

完成非临床和临床

信息的评估以确定

是否需要进行体内

DDI 研究(d) 
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(c)需要额外数据确立体外数据的临床相关性。特别是，转运蛋白介导的途径相对于药物整体清除率的相对

作用是确定一种抑制剂对研究新药的处置是否产生重要影响的主要决定因素。 
(d)应根据同服药物的可能性和/或其对P-gp的抑制潜能选择抑制剂，强效P-gp抑制剂（例如，酮康唑、维拉

帕米）提供了最敏感的评估，并且通常应首先考察。如果药物也是CYP3A的底物，那么应选择抑制CYP3A

和P-gp两者的抑制剂（表 8）。 
(e)根据已知的化合物分类信息，可能需要进一步研究确定涉及到哪一种外排转运蛋白。可能需要探索药物

是否是一种BCRP底物。可选择与BCRP底物相同的决策模型；但是，临床研究将不同。 
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图 A 2. 确定研究药物是否是 P-gp 抑制剂以及何时需要体内临床研究的决策树。

可将相似的模型用于 BCRP 抑制剂—参见 IV.A.2.b（Giacomini 等.2010 图示的

修改版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
[I]1代表服用最高计划临床剂量后平均稳态总（游离和结合）Cmax。[I]2=抑制剂剂量（以mol计）/250mL

（如果IC50是以摩尔计）。对于IC50的测定，也可考虑基于探针底物的单向测定（例如，B对A）。 

  

采用探针 P-gp 底物的双向转运蛋白试验（例如，在 Caco-2 或 MDR 

1 过表达的极化上皮细胞株中） 

探针底物的净外排率随着研究药

物浓度的升高而降低 

探针底物的净外排率不会受

到究药物浓度升高的影响 

可能是一种 P-gp 抑制剂 较差或非抑制剂 

测定抑制剂的 Ki 或 IC50 

[I]1/IC50（或 Ki）≥0.1 

或 

[I]2/IC50（或 Ki）≥10 

 

[I]1/IC50（或 Ki）<0.1 

且 

[I]2/IC50（或 Ki）<10 

 

建议与 P-gp 底物例如地

高辛一起研究体内药物

相互作用 

不需要与 P-gp 底物

一起进行体内药物

相互作用的研究 
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OATP1B1 和 OATP1B3（肝摄取转运蛋白）： 

图 A 3. 确定研究药物是否是 OATP1B1 和 OATP1B3 底物以及何时需要体内临

床研究的决策树—参见 IV.A.2.a，图 6（Giacomini 等.2010 图示的修改版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(a)需要各实验室根据标准品确定低渗透性，例如阿替洛尔（一种生物药剂学分类系统（BCS）对照药物）。

一般指导原则是将 10-6 cm/sec (10 nm/sec)或以下定义为“较低”渗透性。 
(b)下列标准说明研究药物是OATP1B1 或OATP1B3 底物：OATP1B1 或OATP1B3 转染细胞内的摄取高于空白

载体转染细胞 2倍，并在至少其 10倍Ki的浓度下可受到已知抑制剂（例如利福平）的抑制（例如，降低 >50%）。

可在转染细胞中开展米曼氏研究以确定研究药物的动力学参数。应包括阳性对照组。在合适的细胞系统中，

阳性对照应显示与载体转染细胞相比摄取的升高≥2 倍。如果根据使用细胞系统的既往经验认为比率 2 不具

有识别能力，可使用除 2 以外的摄取率（转运蛋白转染相对于空白载体转染细胞）。 

  

化合物是否具有活性肝细胞摄取？药物的生理性质（例如，被动

膜通透性较低(a)、相对于其他组织较高的肝浓度、生理 pH 下有机

阴离子/带电荷）支持肝活性摄取的重要性？ 

是 否 

考察与空白载体细胞相比

OATP1B1或OATP1B3过

表达细胞株中的摄取(b)。 

可能是较差或不

是 OATP 底物 

如果是 OATP 底物，考虑采用单剂

量利福平或环孢霉素作为作用药

物开展体内药物相互作用。具有不

同基因型的 OATP1B1 受试者的对

比 PK 研究可有助于确定此途径的

重要性。 
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图 A 4. 确定研究药物是否是 OATP1B1 和 OATP1B3 抑制剂以及何时需要体内

临床研究的决策树—参见 IV.A.2.b（Giacomini 等.2010 图示的修改版） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
[a]R值=1+（fu×Iin,max/IC50），其中，Iin,max是估测的肝入口最大抑制剂浓度并等于：Cmax + (ka×剂量×Fa 

Fg/Qh)。Cmax是抑制剂的最大系统血浆浓度；剂量为抑制剂剂量；Fa Fg是抑制剂剂量的吸收分数，ka是抑

制剂的吸收速率常数，Qh是估测的肝血流（例如，1500 mL/min）。如果Fa Fg和ka值未知，由于理论最大

值可避免假阴性预测，因此分别采用 1 和 0.1 min-1(Ito等. 1998)作为Fa Fg和ka。对于fu值低于 0.01 或fu

由于高蛋白结合而不能准确测定的药物，则假定fu=0.01，宁可保守估值以避免假阴性的预测。 

[b]
这些是根据等效性范围上限获得的建议数值。我们可根据申请人的解读进行讨论。 

  

研究药物对OATP1B1和OATP1B3的总Cmax/IC50（或Ki）是否≥0.1 

是 否 

加入研究药物使用外推法，预测他汀类（例

如，瑞舒伐他汀、普伐他汀、匹伐他汀）AUC

的增加是否≥1.25 倍（例如，R 值[a]≥1.25[b]）? 

可能不需要体内

研究 

是 否 

敏感底物（例如，瑞舒伐他

汀、普伐他汀、匹伐他汀）

的体内 DDI 研究 

不需要体内研究 
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OCT2、OAT1 和 OAT3（肾转运蛋白）： 

图 A 5. 确定研究药物是否是 OCT2、OAT1 或 OAT3 底物以及何时需要体内临

床研究的决策树—参见 IV.A.2.a，图 6（Giacomini 等.2010 图示的修改版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
[a]
研究药物在转运蛋白过表达细胞中的摄取相对于对照（或空白载体）细胞的比例应高于 2。转染细胞

的摄取显著高于对照细胞株的背景摄取，并可受到已知转运蛋白抑制剂是很重要的。可在转染细胞中开展

米曼氏研究以确定研究药物的动力学参数。应包括阳性对照组。在合适的细胞系统中，阳性对照应显示与

载体转染细胞相比摄取的升高≥2 倍。如果根据使用细胞系统的既往经验认为比率 2 不具有识别能力，可使

用除 2 以外的摄取率（转运蛋白转染相对于空白载体转染细胞）。 
  

研究药物在 OCT2、OAT1 或 OAT3 过表达细

胞中的摄取是否高于空白载体细胞(a)? 

是 否 

可能是底物。采用西咪替丁（针对

OCT2）和丙磺舒（针对 OAT1 和

OAT3）作为作用药物的体内 DDI

研究。 

较差或不是

OCT2、OAT1 或

OAT3 的底物 
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图 A 6. 确定研究药物是否是 OCT2、OAT1 或 OAT3 抑制剂以及何时需要体内

临床研究的决策树—参见 IV.A.2.a（Giacomini 等.2010 图示的修改版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MMP+，1-甲基-4-苯基吡啶离子；PAH，对-氨基马尿酸；ES，雌酮-3-硫酸盐。 

(a)对于作为OCT2 抑制剂的研究药物，二甲双胍可用作临床药物相互研究的底物。 

对于作为 OAT1 或 OAT3 抑制剂的研究药物，可在临床 DDI 研究中使用多种 OAT1 或 OAT3 底物，例如，

齐多夫定、阿昔洛韦、替诺福韦或甲氨蝶呤。 

  

研究药物是否为OCT2、OAT1或OAT3的抑制剂? 

标准：模型底物（例如，MPP+对 OCT2;PAH 对

OAT1，或 ES 对 OAT3）的摄取是否随着研究药

物浓度的升高而降低？ 

是 否 

较差或不是

OCT2、OAT1 或

OAT3 的抑制剂 

测定 IC50 

研究药物未结合

Cmax/IC50≥0.1 

研究药物未结合

Cmax/IC50<0.1 

 

敏感底物的体内

DDI 研究 

不需要体内 DDI

研究 
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缩略语表 

ABC:ATP-结合盒 
ADME:吸收、分布、代谢和/或排泄 
AhR:芳烃受体 
AUC:血浆浓度-时间曲线下面积 
BCRP:乳腺癌耐药蛋白 
BCS:生物药剂学分类级别 
BLA:生物制剂许可证 
BSEP:胆盐输出泵 
CAR:组成性雄甾烷受体 
CCB:钙离子通道阻滞剂 
CYP:细胞色素 P450 
EM:高代谢者 
FMO:黄素单加氧酶 
INR:国际标准化比值 
LST:肝特异性转运蛋白 
MAO:单胺氧化酶 
MATE:多药及毒性化合物外排蛋白 
MRP:多药耐药相关蛋白 
NDA:新药申请 
NTCP:钠/牛黄胆酸盐共转运多肽 
NTR:较窄的治疗范围 
OAT:有机阴离子转运蛋白 
OATP:有机阴离子转运多肽 
OCT:有机阳离子转运蛋白 
PBPK:基于生理的药代动力学 
PD:药效学 
P-gp:P- 糖蛋白 
PK:药代动力学 
PM:低代谢者 
PXR:孕烷 X 受体 
SLC:溶质转运体 
TDI:时间依赖性抑制 
TdP:尖端扭转型室性心动过速 
TP:治疗性蛋白 
UGT:尿苷二磷酸(UDP)-葡萄糖醛酸转移酶 
XO:黄嘌呤氧化酶 
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