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摘  要：药物–药物相互作用是目前临床不良反应的主要来源之一，药物相互作用产生的效益和风险会严重影响药物的安

全性和有效性。根据药物在体内的过程，分别从吸收、分布、代谢、排泄 4 个方面阐述了体内药物相互作用机制并佐以实

例；潜在药物相互作用的研究以预测其可能发生的药物相互作用也已成为药物开发的必须过程，综述了近些年比较成熟的药

物相互作用评价模型的及其研究进展。 
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Abstract: Drug - drug interaction is one of the main sources of clinical side effects. The benefits and risks of drug interaction will 

seriously affect the safety and effectiveness of drugs. According to the process of drugs in vivo, this paper expounds the mechanism of 

drug interaction in vivo from four aspects: absorption, distribution, metabolism, and excretion; In order to predict their possible drug 

interactions, and to study potential drug interactions which has also been a necessary process for drug development, this paper also 

reviews the development and progress of relatively mature drug interaction models in recent years. 
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药物相互作用是指 2 种或 2 种以上药物同时或前后

联用时，药物原有的理化、药动学或药效学性质发

生改变的现象。现代医学的发展大大促进了患者的

多药联合应用情况的发生，联合用药的理想状态应

该是增强药效、减少用量、降低副作用和不良反应，

但随着多药联用增多，临床上药物不良反应和毒副

作用也快速增多[1-4]。药物相互作用可分为药动学药

物相互作用、药效学药物相互作用和体外药物相互

作用。由于后两类在临床上比较容易观察到，便于

临床药师和医师掌握，目前临床上凸显的药物相互

作用问题主要表现在药动学方面。药动学药物相互

作用是指一种药物改变了另一种药物的吸收、分

布、代谢、排泄，从而使血药浓度、靶点药物浓度

升高或降低，影响了药物的疗效，严重者可导致不

良反应或危及患者的生命。因此，研究药物相互作

用是合理用药、减少副作用的关键。通过 PubMed

检索文献，药物相互作用年报逐渐增多，总条目数

达到几十万条。FDA 已经发布了研究药物相互作用

的指南草案。目前体外模型评价方法在一定程度上

能模拟体内过程，但在整体上模拟体内过程模型还

未见到报道。本文根据药物在体内的过程，分别从

吸收、分布、代谢、排泄 4 个方面阐述了体内药物

相互作用机制，并综述了近些年比较成熟的药物相

互作用的模型及其研究进展。 
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1  体内药物–药物相互作用 

1.1  在吸收过程中的药物相互作用 

对于口服药物，大部分药物吸收发生在小肠， 

小肠绒毛和微绒毛大大增加了药物吸收的表面积。

药物在小肠内的吸收受多种因素的影响，包括药物

性质（溶解度、渗透性、浓度等）、胃肠道性质（pH

值、食物摄入量、小肠区域、胃排空或肠运动等）、

肠道代谢和转运体等。转运体是口服药物进入体内

的第一道有效屏障，是吸收和/或排泄化合物/代谢

物决定步骤，并可能显著影响药物的药动学性质和

毒性。小肠是口服药物吸收的主要部位。在肠道中，

有关药物吸收的转运蛋白可分为两类[5-6]：一种是摄

取转运体，另一种是外排转运体。摄取转运体的作

用是将底物带到血液、靶器官等以发挥治疗作用。

摄取转运体主要由钠非依赖性易化扩散转运体、L

型氨基转运体（LAT）、肽转运体（PEPTs）、单羧酸

酯转运（MCT）和有机阴离子转运体（OATs）组成。

在肠内，药物与外排转运蛋白的相互作用常常导致

药物吸收不良、口服生物利用度低，因为药物很容

易流回肠腔并排出体外。ABC 家族的主要外排转运

蛋白包括多药耐药相关蛋白（MDRs）、P-糖蛋白（P-

gp）、乳腺癌耐药蛋白（BCRP）[7-8]。 

根据药物转运机制，药物相互作用在吸收过程

中可导致两种结果：一是提高口服药物的肠道吸收

量；二是减少口服药物的肠道吸收量。具体原理：

（1）当其他药物竞争与外排转运蛋白结合时，药物

吸收量增加外排量减少。（2）如果一种药物能抑制

其他药物的外排转运体，也会提高其他外排药物的

肠道吸收量。聚乙二醇 1000 维生素 E 琥珀酸酯是

一种有效的 P-gp 抑制剂，能逆转肿瘤的多药耐药

性，能增加许多抗肿瘤药物如紫杉醇的口服吸收生

物利用度[9]。（3）如果一种药物能诱导其他药物的

转运蛋白的摄取，则会促进其他药物的肠道吸收。

薛珂雯等[10]研究结果显示 RH40、EL35 均具有促进

PEPT1 转运作用功能，可促进底物药物的吸收，提

高药物的口服生物利用度。（4）当药物与同一摄取

转运体竞争结合时，这将导致药物的吸收减少。头

孢氨苄的化学结构类似苯丙氨酸–半胱氨酸–缬

氨酸组成的三肽，为 PEPT1 的底物。当头孢氨苄与

同是 PEPT1 底物的 ACEI 喹那普利口服合用后，由

于两者竞争小肠上的 PEPT1，头孢氨苄的吸收速率

常数降低了 30%，血药浓度–时间曲线下面积

（AUC）亦下降了 30%，致使彼此的血药浓度均显

著降低[11-12]。（5）一些药物可以诱导外排转运蛋白，

因此这些药物会影响外排转运蛋白、底物的生物利

用度。如甘草通过激活 P-gp 来降低环孢素的生物利

用度[13]。（6）当药物抑制转运蛋白的摄取时，也会

导致药物的吸收减少。如锌对 PEPT1 的抑制作用，

含锌药物可降低 PEPT1 的底物甘氨酸的吸收量[14]。

上述 6 种情况的概述见图 1。 

 

 
黑色代表吸收减少，红色代表吸收增加 

black: absorption of drugs decreasing  red: absorption of drugs to increasing 

图 1  药物在小肠吸收相互作用示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of the DDIs of absorption in small intestinal epithelial cells 
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药物的吸收还与胃肠道 pH 值有关。pH 值的改

变可影响药物的解离度、吸收率，如使用抗酸药物

后，提高了胃肠道的 pH 值，此时如果服用酸性药

物，由于环境 pH 值的改变会导致药物解离度上升、

吸收率降低。改变胃排空或肠蠕动速度的药物能影

响其他药物的吸收。如潘立酮加速胃的排空，从而

使药物的吸收减少，而大黄、番泻叶或大承气汤、

麻子仁丸等致泻剂可增加胃肠蠕动，若与抗生素合

用，则可缩短其在肠道内停留时间而减少吸收，使

其血药浓度降低。含大黄的中药制剂如牛黄解毒

片、新清宁片、麻仁润肠丸等也不宜与酶制剂同服，

因为大黄可通过吸附或结合的方式抑制消化酶的

作用。有些药物在同时服用时会发生相互作用而妨

碍吸收，如四环素类药物与钙盐可形成难溶性化合

物，从而降低吸收率，酶制剂不能与含有鞣质类较

多的中药合用，因能与这些药物结合形成难溶性盐

沉淀，使酶制剂灭活。含有金属元素如钙、镁、铁、

铝等的药不宜与大环内酯类抗生素、抗结核药合

用，合用后会形成不溶性螯合物，难以吸收，生物

效应降低。 

1.2  药物相互作用对药物分布的影响 

药物在体内的分布受多种因素的影响，如血浆

蛋白结合率、局部器官血流量、组织亲和性、药物

的性质和生理屏障（血脑屏障、胎盘屏障）等。在

这些因素中，药物与血浆蛋白结合或通过生理屏障

传递时可能发生药物相互作用。 

1.2.1  与血浆蛋白结合率  药物吸收后都可不同

程度地与血浆蛋白结合，某些碱性药物也可与酸性

糖蛋白或球蛋白结合，如奎尼丁等。药物与血浆蛋

白结合有以下特点：（1）差异性。不同药物结合率

差异很大。（2）暂时失活和暂时贮存。一旦药物与

血浆蛋白结合后，分子增大，不能再透出血管到达

靶器官，故暂时失活，同时也不能到达代谢和排泄

器官被消除，故又为暂时贮存形式。（3）可逆性。

药物与血浆蛋白的结合是疏松的、可逆的，而且结

合和非结合型药物在血管中始终处于一种动态变

化的过程中，当血液中游离药物减少时，结合型药

物又可转化为游离型，透出血管，恢复其药理活性。

（4）饱和性、竞争性。由于血浆蛋白总量和结合能

力有限，所以当一个药物结合达到饱和以后，再继

续增加药物剂量，游离型药物可迅速增加，药物效

应或不良反应可明显增强。另外，药物与血浆蛋白

的结合又是非特异性的，即多种药物都可竞争性地

与血浆蛋白结合，所以当同时使用两种或两种以上

的药物时，相互间可发生竞争性结合，导致其中某

些药物因非结合型成分增加，从而使药物效应、不

良反应明显增强。 

药物血浆蛋白结合位点的竞争是引起不良反

应的原因之一，药物可以与血浆蛋白部分可逆性或

非可逆性结合，只有未结合的药物才能穿透生理屏

障发挥作用或消除。当同时使用两种或两种以上的

药物时，有可能会竞争蛋白质结合位点，结合力较

弱的药物转变为游离药物，可能会导致药物毒性增

加。如保泰松、阿司匹林、苯妥英钠都是强力置换

剂，合用时可将香豆素从蛋白结合部位置换出来，

由于游离型药物增多而可能引起出血。体外透析研

究表明，小檗碱能置换出与血浆蛋白结合的华法

林、硫喷妥钠、甲苯磺丁脲，从而提高游离华法林、

硫喷妥钠、甲苯磺丁脲的游离浓度。这些结果表明，

华法林、硫喷妥钠、甲苯磺丁脲不应与小檗碱联合

使用[15]，药物在血浆蛋白结合竞争示意图见图 2。

血浆蛋白药物相互作用的其他机制也有报道。阿司

匹林可以使白蛋白赖氨酸乙酰化，这些可以改变白

蛋白的结构[16]，从而影响其他药物的与之结合。 

 

图 2  药物在血浆蛋白结合竞争示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of the drugs interaction about the 

plasma proteins 

1.2.2  细胞膜屏障  药物在血液和器官组织之间

转运时，可能会受到某些阻碍，称为屏障现象。影

响药物分布的屏障主要有血脑屏障和胎盘屏障。 

血脑屏障是指血管壁与神经胶质细胞形成的

血浆与脑细胞外液间以及由脉络膜丛形成的血浆

与脑脊液间的屏障，它对药物的通过具有重要的屏

障作用。这主要是因为脑内的毛细血管内皮细胞间

连接紧密，间隙较小，加之基底膜外还有一层内脂

质的星状细胞包围，故使许多分子大、极性高的药

物不能透过血脑屏障进入脑组织，而形成一种保护
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脑组织的生理屏障。药物通过血脑屏障有 4 种途径：

第 1 种是水溶性小分子直接通过细胞间隙扩散；第

2 种是脂溶性分子在细胞膜上扩散；第 3 种是受体

介导的内吞作用；第 4 种是特异性载体通道与酶系

统的激活[17]。目前研究认为，血脑屏障的转运蛋白

可分为 3 类（摄取转运蛋白、外排转运蛋白和双向

转运蛋白）。摄取转运蛋白包括有机阴离子转运蛋

白、L 型氨基转运蛋白、葡萄糖转运蛋白。外排转

运蛋白包括 ATP 结合盒转运体（P-gp、多药耐药相

关蛋白和乳腺癌耐药蛋白）、有机阴离子转运多肽。

双向转运蛋白包括单羧酸转运蛋白和有机阴离子

转运多肽。血脑屏障的转运蛋白与小肠一样，也存

在多种底物、抑制剂和诱导剂。血脑屏障转运体的

药物相互作用原理类似于肠道，但目前的研究主要

集中在外排转运蛋白上。为了提高药物在脑内的浓

度，许多研究都希望抑制外排转运蛋白。P-gp 能抑

制 HIV 蛋白酶抑制剂印地那韦的吸收，奎尼丁是 P-

gp 的抑制剂，两药联用时可提高印地那韦的游离浓

度。 

胎盘屏障是指胎盘绒毛与子宫血窦间的屏障，

它能将母体与胎儿的血液分开。但对药物而言，胎

盘屏障的通透性与一般毛细血管没有明显的区别，

所以大多数药物都能穿过胎盘屏障进入胎儿体内，

只是程度和快慢不同。故在妊娠期间，应特别注意

某些药物进入胎儿循环的毒性作用和妊娠早期的

致畸作用。 

其他生理屏障还有血眼屏障、血关节囊液屏障

等，使药物在眼和关节囊中难以达到有效浓度，往

往必须采用局部直接注射给药的方式，才能达到治

疗目的。 

药物相互作用可能在药物分布上是一把“双

刃剑”[18]。虽然它可以保护免受外来毒素的侵害，

但也会影响药物的生物利用度。 

1.3  相互作用对药物代谢的影响 

细胞色素 P450 是一组结构和功能相关的超家

族基因编码的含铁血红素同工酶，主要存在于肝细

胞平滑肌内质网内，由血红素蛋白、黄素蛋白、磷

脂组成，参与体内药物代谢。几乎所有的组织和器

官都具有将亲脂性化合物转化为水溶性代谢物的

能力。然而肝脏是参与药物生物转化的最重要的器

官[19]。肝药酶主要由 P450 组成，存在于滑面内质

网表面，参与药物代谢。P450 酶根据氨基酸序列的

相同度可分为不同的家族和亚家族，如 CYP1A、

CYP2C、CYP2D、CYP2E 和 CYP3A。鉴于 P450 酶

在药物代谢中的重要性，FDA 认为，应在新药开发

过程中明确药物的代谢情况，同时探讨其潜在的药

物–药物相互作用。对于口服药物，药物代谢始于

小肠，但代谢的主要部位是肝脏。对于肝药酶，药

物可分为 3 类（底物、诱导剂和抑制剂）。P450 的

不同亚型一般具有不同的底物、诱导剂和抑制剂。

药物相互作用在代谢中的作用原理可以解释为：

（1）同时服用同一 P450 酶亚型的抑制剂和底物，

可使底物血浓度升高，循环时间延长。对人肝微粒

体具有抑制作用的磺胺苯唑、S-美芬妥英可延缓醋

酸甲羟孕酮的消除[20]。（2）当同一亚型 P450 的诱

导剂和底物同时服用时，诱导剂能促进底物代谢，

导致药物体内驻留时间缩短，血药浓度降低。利福

霉素是 CYP3A 的诱导剂，与其他药物合用时，相

应药物的血药浓度低于预期值。因此，常规剂量的

药物可能导致无效治疗[21-22]。药物相互作用在临床

上主要表现为药物代谢方面相互作用，约占总体数

量的 40%，因此研究药物在代谢方面药物相互作用

具有非常重要的临床意义。根据美国药物研究所的

报告，每年约有 6.7%的患者出现与药物相互作用临

床相关的不良反应[23]。在有关代谢的药物相互作用

中，其他化合物诱导或抑制 CYP450 的活性是代谢

相关药物相互作用的主要原因，其中酶抑制引起的

药物相互作用远多于酶诱导引起的相互作用[24]。药

物代谢相互作用示意图见图 3。 

 

图 3  药物代谢相互作用示意图 

Fig. 3  Schematic diagram of the drugs interaction about 

liver metabolism 

与肝脏一样，小肠中也充满了药物转化酶，包

括细胞色素 P450。据报道，CYP3A 在小肠中约占

肝脏的 1%，但某些药物的代谢，如环孢素 A[25]、

咪达唑仑[26]、维拉帕米[27]受小肠中细胞色素 P450

的影响很大。体内外研究表明，肠道细胞色素 P450
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是决定口服药物生物利用度的主要因素，也是口服

药物的第一代谢点。代谢酶包括小肠上皮细胞的 I、

II 相代谢酶，如水解酶、脱氢酶、尿苷二磷酸葡萄

糖酰转移酶（UDPGT）和硫转移酶（SULT）[28-29]。

细胞色素 P450 的酶活性不仅受生理因素的影响，

而且受药物的影响。根据药物对细胞色素 P450 酶

活性的影响，药物可分为 3 类（底物、诱导剂、抑

制剂）[30-36]。抑制剂对底物的作用机制可分为竞争

性抑制和自杀性抑制。竞争性抑制表现为抑制剂与

底物竞争结合酶活性位点，不影响酶的活性。相反，

自杀性酶抑制剂能破坏细胞色素 P405 酶的活性。

临床研究表明，抑制剂对小肠 CYP450 的抑制作用

强于肝脏[37]，抑制药物代谢可导致药物吸收、生物

利用度的提高。诱导作用可提高代谢率，降低血药

浓度，降低口服药物的生物利用度和临床疗效。总

的来说，诱导或抑制作用会导致药物治疗的失败。

给药五酯片后，大鼠体内他克莫司的血药浓度明显

升高，提示五酯片能抑制 P-gp 和 CYP3A，从而提

高他克莫司的口服生物利用度[38]。 

1.4  相互作用对药物排泄的影响 

排泄是药物或其代谢物在体内排除体外的过

程。排泄和代谢统称为药物的消除。肾脏排泄和胆

汁排泄是药物排泄的主要途径；有些药物也可以从

肠、肺、乳汁、唾液腺、汗腺等排出。一般来说，

药物的排泄与转运蛋白之间有着较强的联系。排泄

中的药物相互作用可以解释为药物与排泄器官中

转运蛋白之间的相互作用。排泄器官的转运体也分

为摄取转运体和外排转运体[39-40]。摄取转运蛋白由

有机阴离子转运多肽（OATP）、有机阳离子转运蛋

白（OCT）等组成。外排转运蛋白由 P-gp、MRP、

BCRP 和 MATE 组成。药物相互作用在排泄中的原

理同药物在吸收过程中的药物药物相互作用[41-43]。

由于转运体在肾脏和肝脏的高表达，药物相互作用

的排泄主要发生在肾脏和肝胆管。肾脏排泄包括肾

小球滤过、肾小管分泌和再吸收过程，这些过程都

与药物转运蛋白密切相关。肾脏中的药物相互作用

可归纳为以下几个方面[44]：（1）2 种或 2 种以上的

药物竞争相同的外排蛋白，从而减少药物的排泄。

当丙磺舒和青霉素同时使用时，丙磺舒可以竞争相

同的分泌部位，从而减少青霉素的排泄。（2）当药

物竞争药物重吸收部位时，可以减少再吸收，增加

排泄。有文献报道多种他汀类药物能抑制 SKPT 细

胞对甘氨酰肌氨酸的摄取，沙坦类药物和二肽在肾

脏排泄中的相互作用是两种药物竞争 PEPT2 结合

位点[45]。肝胆排泄过程相对于肾排泄较简单。肝胆

排泄中的药物相互作用也可以描述为药物与转运

蛋白之间的关系[46]。 

许多药物通过肾脏和肝胆排泄，药物的排泄过

程与药物的体内血药浓度、驻留时间密切相关，直

接关乎药物的疗效和毒性，因此药物在排泄过程中

的相互作用不容忽视。 

2  药物–药物相互作用评价方法 

针对药物在体内不同过程中的相互作用，学者

们在体外建立了不同的模型来模拟药物的相互作

用过程。针对药物相互作用在不同过程中的作用，

本文总结出药物作用的 3 种主要机制：药物相互作

用发生在转运过程中；药物相互作用发生在代谢过

程中。药物相互作用可能发生在血浆蛋白的结合过

程中。 

2.1  药物在转运过程中相互作用的评价方法 

细胞模型通常用于模拟体内的转运过程[47-48]。

Caco-2 细胞（人结肠腺癌细胞系）[49]、HT29 细胞

（人结肠腺癌细胞系[50]、MDCK 细胞（Madin-Darby

犬肾细胞系）、MDCK-MDR1 细胞（Madin-Darby 犬

肾细胞转染多药耐药基因）[51]、T84 细胞（移植人

结肠癌细胞系）[52]具有人体肠组织的吸收特性，广

泛用于肠吸收研究。MDCK-MDR1 细胞具有血脑屏

障细胞高表达 P-gp 的特点，也是模拟血脑屏障最常

用的细胞[53-56]。转染特异性质粒的 HEK293 细胞高

表达 OATP1B3[57-60]，这些细胞可以用来模拟胆汁分

泌。转运细胞以一定的密度接种在 Transwell 上，培

养数天，每天测定 TEER 值，在单层 TEER 达到一

定值时进行转运实验。Transwell 的示意图见图 4。 

 

图 4  药物通过单层细胞的体外实验模型 

Fig. 4  In vitro experimental model about drug across 

monolayer cells 

用表观渗透系数（Papp）和 ER（efflux ratio）评

价药物吸收和药物相互作用的机制。ER 的计算方

法是将 Papp（基底外侧至顶端）除以 Papp（顶端至

基底外侧）。 
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Papp＝dQ/(dt∙S∙C) 

ER＝Papp(B→A)/Papp(A→B) 

式中 Papp 为表观渗透系数（cm/s）；dQ/dt 为药物转运速

率；S 为聚碳酸酯膜面积；C 为阿司匹林在供给池中的初始

浓度 

根据文献报道，可以将跨黏膜屏障吸收的药物

分为 3 类：当药物的 Papp值低于 1×10−6 cm/s 时，

药物的累积透过量在 0～20%，是较难吸收的药物；

当药物的 Papp 值在 1×10−6～10×10−6 cm/s 时，药

物的累积透过量在 20%～70%，是中等吸收的药物；

当药物的 Papp 值高于 10×10−6 cm/s 时，药物的累积

透过量在 70%～100%，是容易吸收的药物。同时外

排率 ER 为 0.5～2 时提示被动扩散。 

此外，动物模型也用来评价药物相互作用吸收

模型。动物肠道是研究药物在肠道内吸收最常用的

部位，因为它更接近体内真实状态，能较准确地反

映药物在肠道内的吸收情况。但动物实验必须注意

物种差异。肠吸收实验动物模型包括肠灌注法、离

体黏膜法、外翻肠囊法，用有效通透性系数（Peff）

和吸收速率常数（Ka）评价药物的吸收情况[61]。 

Cout(corrected)＝Cout∙PRin/PRout 

Peff＝Qln[Cin/Cout(corrected)]/2πLr 

Ka＝(1－Cout∙PRin/PRout)Q/πr2L 

式中 Q 为肠道冲洗液流速，Cout、Cout（校正）分别为药

物校正浓度和实际测量药物浓度的流出液。Cin 是药物的浓

度。PRin、PRout 分别为酚红进出口浓度。L、r 分别表示长

度、直径（cm）的灌注肠段 

2.2  药物代谢评价方法 

代谢药物相互作用主要发生在小肠和肝脏。小

肠和肝脏中酶的种类、代谢方式并不完全相同。

Michaelis 常数（Km）和 Vmax 用于药物代谢[62]。通

过比较不同给药前后的参数，可以清楚地了解药物

相互作用在代谢的相互作用情况。 

V＝Vmax[S]/(Km＋[S]) 

CL＝Vmax/Km 

其中 V、Vmax 分别为最大反应速率和反应速率；Km 是

Michaelis 常数，[S]是基质的浓度 

2.3  分配评价方法 

测定血浆蛋白结合率的方法有平衡透析、超

滤、微透析等。通过比较单药组与药物联合组的差

异可以推断出药物相互作用的程度。 

F＝(CA－CB)/CA 

其中 F 为血浆蛋白结合率，CA、CB 分别用于药物在结

合血浆蛋白前后的浓度 

3  结语 

根据药动学过程的不同，药物相互作用可能发

生在不同的过程中，并具有不同的作用机制。药物

在体内的作用过程非常复杂，不同的作用过程可能

同时发生。如一些转运体的底物也是一些代谢酶的

底物[63]。因此，有必要同时从不同的角度对药物相

互作用的效果进行评价。合用药物的药动学变化可

能涉及多种机制。体外实验可以清楚地显示相互作

用的部位和机制。如果体外研究表明药物之间存在

显著的相互作用，那么就必须更加注意潜在的好的

或坏的影响。药物相互作用现在主要集中在原型药

物之间的相互作用，药物体内代谢后产物与其他药

物相互作用也应该引起药物开发者和使用者的重

视。药物相互作用模型目前还是独立模型，对于药

物在体内相互作用，可能存在于各个过程中，多个

步骤中的相互作用累加可能远比单模型得出来的

作用要强，并且体外模型受外界影响较大，因此体

外模型应与动物体内相互作用、相互印证，体外相

互作用模型应多集中在药物相互作用机制研究，药

物相互作用还应在动物模型上进行验证。 
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