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摘  要：药物相互作用（DDI）临床研究的目的在于确认人体内是否会发生 DDI 并对其严重程度进行评估，为临床 DDI 防

控策略制定提供科学依据。通过结合多项 DDI 临床研究具体案例，从独立或嵌套设计的 DDI 随机对照临床试验（RCT）及

其事后分析，基于健康医疗数据或自发呈报不良反应报告的 DDI 真实世界研究，包括模型引导药物研发、机器学习和人工

智能在内 DDI 计算机模拟研究、DDI 文献研究，以及 DDI 临床研究内容与类型等方面，综述了 DDI 的临床研究现状。DDI

相关真实世界数据和随机对照临床试验数据的链接和共享，将更有助于其计算机模拟研究的开展，以全面评估 DDI 临床效

应与患者获益风险，从而为指导临床合理用药、保障公众用药安全提供科学的依据。 

关键词：药物相互作用；临床研究；临床试验；真实世界研究；模型引导药物研发；人工智能 

中图分类号：R969.2   文献标志码：A   文章编号：1674 - 6376(2025)03 - 0556 - 10 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.03.002 

Review on clinical study of drug-drug interaction 

ZHAI Tianye1, 2, LÜ Jiongxian1, 2, JING Yuanhao2, YANG Tianyi3, HUANG Yihuan1, 2, LIU Yan4, SU Yuwen1, 2, 

ZHANG Li5 

1. School of Pharmacy, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China 

2. Department of Clinical Pharmacology, Sir Run Run Hospital, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China 

3. Rutgers University, New Brunswick, NJ 08901, USA 

4. Dongzhimeng Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100700, China 

5. Dongfang Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China 

Abstract: The purpose of clinical research is to confirm whether drug-drug interactions (DDI) occur within the human body and to 

assess their severity, providing a scientific basis for the development of clinical DDI prevention and control strategies. This review 

provides a comprehensive review and discussion of the current status of DDI clinical research by examining diverse types of DDI studies, 

including independent or nested-design randomized controlled trials (RCTs) with post hoc analyses, real-world studies utilizing healthcare 

data or spontaneous adverse event reports, and computer simulation studies that incorporate model-informed drug development, machine 

learning, and artificial intelligence. Additionally, the paper covers DDI literature reviews and the types and content of various DDI clinical 

studies. The integration and sharing of real-world data and RCT data related to DDI will further advance computer simulation research, 

facilitating a thorough evaluation of DDI clinical effects and the benefit-risk profile for patients, ultimately guiding the rational use of 

medication in clinical practice and ensure the safety of public drug use, providing a scientific basis. 
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人体对药物的处置过程复杂，一般包括吸收、

分布、代谢和排泄。当多种药物合并使用时，可能

会由于药物自身理化性质、药物作用靶点、机体疾

病状态，或存在药物及其代谢产物与代谢酶或转运

体之间发生抑制或诱导作用即药物相互作用（DDI），

进而影响药物代谢速率及药物效应浓度，最终导致

预期的药物安全性或治疗效果发生变化[1-3]。20 世纪

后期，美国食品药品管理局（FDA）有多个药品撤

市是基于 DDI 引起严重不良反应的依据。如特非那

丁（CYP3A4 底物）于 1985 年在美国上市，在合并

使用酮康唑或红霉素等 CYP3A4 抑制剂时，由于其

代谢受到明显抑制，原药的血药浓度增高，显著增

加了发生尖端扭转型室性心动过速等心血管事件

的风险，FDA 于 1998 年将其撤出市场[4]；作为

CYP3A4抑制剂的钙通道阻滞剂米贝拉地尔于1997

年在美国上市，鉴于与二氢吡啶类钙拮抗剂合用引

起死亡、心源性休克、心肌梗死等严重不良反应，

也于 1998 年撤市[5]；阿司咪唑、西沙必利和西立伐

他汀也由于 DDI 相关原因分别在 1999 年、2000 年

和 2001 年撤出美国市场[1]。由此可见，在药品上市

许可之前，科学评估 DDI 发生的可能性、严重性及

其风险获益影响程度，依据评估结果制定合理的用

药方案，并在说明书中对临床合理用药提出建议和

指导，从而保障患者用药安全，这些药品风险控制

措施对各利益攸关方都具有十分重要的意义。 

DDI 研究通常从体外实验入手，确定可能影响

药物处置的因素以阐明潜在的 DDI 机制及影响程

度，并获得用于进一步研究的动力学参数，其主要

内容包括确定药物的主要消除途径、评估相关代谢

酶和转运体对药物处置的贡献，考察药物对代谢酶

和转运体的影响[3,6]。DDI 临床研究的目的在于确认

人体内是否会发生 DDI 并对其严重程度进行评估，

为临床 DDI 防控策略制定提供科学依据。本文基于

DDI 相关国内外文献与制药行业指南的调研分析，

结合具体临床案例，综述 DDI 临床研究最新进展。 

1  DDI 的概念及其临床研究 

在临床应用中，DDI 是指患者同时或序贯使用

多种药物后所产生的临床效应，包括导致不良反应

或改变治疗效果等用药预期获益风险的变化[1-3,6-12]。

药品说明书及标签中的 DDI 相关信息，主要来源于

体外实验、临床研究、文献研究，以及近年来发展

并逐渐成熟的计算机模拟研究[2,3,6,10-14]。 

DDI 临床研究的主要内容包括但不限于：在研

药物或其他药物的药动学特征或参数的改变及其

变化程度，评估在研药物 DDI 的临床意义、临床严

重 DDI 的防控策略。根据临床研究设计，DDI 临床

研究一般可分为随机对照临床试验（RCT）和真实

世界研究（RWS）；根据研究方法，DDI 临床研究一

般可分为基于指针药物（index drug）的 DDI 临床

研究、基于临床常见合并用药品种的 DDI 临床研究

及 DDI 计算机模拟研究[3,6,12,13,15]。 

2  基于 RCT 的 DDI 临床研究 

RCT 由于其循证医学证据级别高、偏倚风险小

和样本量要求有限等特点，被全球药品监管机构和

药品上市许可持有人（MAH）广泛接受，并作为金

标准应用于药品上市前的临床有效性和安全性评

价[16]。在 DDI 临床研究中，RCT 用于确证是否发

生 DDI 及 DDI 影响临床效应的程度。基于 RCT 的

DDI 临床研究所获得的数据和结论，是 MAH 进行

品种开发决策和药品监管机构进行监管决策的首

选证据；RWS 和计算机模拟研究一般不能为 DDI

提供足够充分的评价证据[3,17]。DDI 临床试验可以

设计为专门进行 DDI 评价的独立Ⅰ期临床试验，也

可以设计为Ⅲ期临床试验中的一个嵌套研究或一

个扩展队列[3,6]。 

2.1  独立的 DDI 相关 RCT 

基于 RCT 的 DDI 临床研究通常设计为Ⅰ期试

验，评估指针药物或常见联合用药与在研药物的

DDI。研究应选择合适的指针药物或上市药品，并

根据相互作用机制、药动学（PK）、药效动力学及

安全性特征设计，确保能够观察到最大 DDI 效应。

同时，DDI 临床研究还应该考虑是否有与暴露相关

的底物安全性问题，以及评价抑制或诱导作用的可

行性[3,6]。Zheng 等[18]通过开展 1 项奥美拉唑与吡咯

替尼餐后 DDI 临床研究，分析奥美拉唑对吡咯替尼

体内 PK 的影响，结果表明两药联用和单独使用吡

咯替尼后体内暴露量相同，证明联用奥美拉唑不会

对吡咯替尼体内 PK 参数产生影响。Ren 等[19]通过

4 项独立 DDI 临床试验的开展，研究赛沃替尼单独

或与强 CYP3A4 诱导剂利福平、强 CYP3A4 抑制剂

伊曲康唑、胃 pH 值调节剂法莫替丁以及 CYP3A4

底物咪达唑仑联合给药时的 PK。结果显示，法莫替

丁和伊曲康唑与赛沃替尼的联合使用，对赛沃替尼

PK无显著影响，而利福平则显著降低其体内暴露，

因此应避免赛沃替尼与强效CYP3A4诱导剂联合使

用。而赛沃替尼与咪达唑仑联合使用时，咪达唑仑
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的 PK 未发生有临床意义的改变，提示赛沃替尼可

与 CYP3A 底物联合使用。Laura 等[20]进行 1 项随

机、平行组的研究，分析了右美沙芬（DMQ）和美

金刚在健康志愿者体内发生 DDI 的可能性以及联

合用药引起的药效学相互作用。结果表明，无论药

物添加顺序如何，药效学变量指标未显示明显的负

面作用。证明在临床用药过程中，两种药物可以安

全地联合用药，且不会引起药物浓度的显著变化或

增强不良反应。 

2.2  嵌套的 DDI 相关 RCT 

除了开展独立的Ⅰ期临床试验评价 DDI 以外，

还可在Ⅲ期临床试验中，通过收集稀疏采集的药动

学样本，同期评价 DDI 的发生情况。因此，需要有

针对性地收集影响评价 DDI 的信息（如给药剂量、

给药时间、终止给药时间、合并用药以及可显著影

响药物暴露等临床因素），有时需要提前进行模拟

（如群体 PK 模型或生理 PK 模型）来支持采样点

选择，以达到能充分观察到潜在 DDI 的目的，也可

通过群体 PK 模型方法评价在研药物为底物时的

DDI。当在研药物为促变药物时，应提前设计并收

集足以支持 DDI 研究的必要信息，也可应用群体

PK 方法进行 DDI 评价，否则（如未测定底物药物

浓度）不适用[3]。Tran 等[21]开展的 1 项紫杉醇和卡

铂联合厄洛替尼或安慰剂治疗晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）患者的 III 期、随机、双盲、多中心试

验纳入了 1 079 例未经治疗的晚期 NSCLC 患者，

随机分为接受厄洛替尼治疗组和安慰剂组，同时联

合紫杉醇和卡铂。为了探讨 DDI，该研究设置了 1

个 24 例患者的 DDI 研究亚组，最终发现厄洛替尼

与这两种化疗药物之间未发生显著 DDI。Sabo 等[22]

进行 1 项双盲、多中心的研究，目的是表征奈韦拉

平和拉米夫定联合用于 HIV-1 感染患者的 PK，该

研究嵌套在 1 项更大的 III 期临床试验中。研究结

果显示，奈韦拉平对拉米夫定的 PK 没有显著影响。

但当拉米夫定与复方新诺明联合应用时，产生的

DDI会导致拉米夫定表观口服清除率显著降低 31%，

且平均稳态浓度增加约 43%，提示临床医师在为

HIV 患者开具处方时，可能需要调整拉米夫定的剂

量或采用其他药物替代复方新诺明，合理调整治疗

方案。 

2.3  DDI 相关的 RCT 事后分析 

事后分析是指在临床试验方案中没有预先计

划，在完成临床试验后进行的额外分析[23]。在进行

事后分析时，临床研究已经结束，所有受试者的数

据已经收集完毕。相较于临床研究方案中预先设计

的分析方案，事后分析是看到受试者数据后以数据

驱动的分析，根据已经收集到的数据提出研究假设，

通过统计分析来回答临床试验方案之外的问题。

Sechaud 等[24]基于 1 项柔红霉素、阿糖胞苷和米哚

妥林治疗新诊断的急性髓性白血病患者的 III 期临

床试验所得数据，事后分析了在联合使用强效

CYP3A4 抑制剂泊沙康唑时，米哚妥林的暴露情况

和 DDI 严重程度，以及这类强效 CYP3A4 抑制剂

对米哚妥林用药安全性的影响。研究结果表明，当

联合用药时，米哚妥林的暴露量会增加 1.44 倍。尽

管未观察到临床安全性方面的差异，研究团队建议

在使用米哚妥林治疗急性髓性白血病患者时，应该

尽量避免合并使用强效 CYP3A4 抑制剂，如无法避

免联用，应对患者进行密切监测，确保联合用药安

全性[24]。 

3  基于真实世界数据（RWD）的 DDI 临床研究 

药品上市前的前瞻性 RCT 由于试验参与者的

入选排除标准和禁用药品的限制，对多种药物合并

或序贯使用的研究数据较难获得，难以发现或评价

潜在的 DDI[3,6,15]。RWD 记录了在临床实践过程中

与药品使用相关的诊疗信息或不良反应信息。基于

RWD 可开展回顾性临床 DDI 潜在风险的初步评价

和研究，但是相关 DDI 临床效应的确证，目前主要

还依赖于前瞻性 RCT[3,6,15]。根据数据获取方式的不

同，基于 RWD 的回顾性 DDI 临床研究可分为主动

监测研究和被动监测研究[15,25]。 

3.1  基于健康医疗数据的 DDI 主动监测研究 

DDI主动监测研究一般利用主动收集的一种或

多种来源相关数据评价目标药物的 DDI 情况。这是

一种有组织、有计划的监测活动，信息采集者主动

从患者和医务人员中获取信息，并通过预先制定的

方案使信息尽可能全面而准确[25-26]。医院电子病历

系统数据（EMR）、医保数据、区域健康医疗数据等

均为常规诊疗过程形成的数据，可用于支持主动监

测。还有因其他研究/管理目的形成的 RWD，如出

生/死亡登记数据库、公共卫生监测数据库、自然人

群队列数据等[25-26]。魏安华等[27]采用回顾性研究方

法，分析了某三甲医院 2020 年 1 月 1 日—2022 年

6 月 30 日间住院患者使用达比加群酯的潜在 DDI

情况。研究发现，在临床应用中，达比加群酯普遍

存在 DDI，提醒临床医师在用药时需权衡利弊，以
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保障患者用药的安全性。研究共纳入 1 965 份使用

达比加群酯的病历，共发生 736 例潜在 DDI，发生

率 37.46%。涉及 41 种药物，主要为抗心律失常药、

抗血小板药、抗凝药、非甾体抗炎药等，其中高风

险 DDI 共 879 例次，占 80.79%。另外这 41 种药物

中有 13种药物未在药品说明书中DDI部分被提及，

该研究表明回顾性研究可以发现并关注被忽视但

存在 DDI 的药物，从而优化治疗方案。刘璐等[28]进

行了 1 项对住院老年患者具有临床意义的药物相互

作用（pcsDDI）的横断面研究，收集了淮北市人民

医院电子病历系统 2022 年 5 月 1 日—2022 年 5 月

20 日期间出院的老年患者的病历，并对患者用药进

行评估。结果显示，在入院的 856 例患者中，413 例

（48.2%）患者在用药史中至少有 1 种可能导致

pcsDDI 的药物组合。表明在老年患者用药中

pcsDDI 发生率较高，应警惕潜在用药风险，加强合

理用药的监测。 

3.2  基于不良反应报告的 DDI 被动监测 

DDI被动监测研究多基于涵盖已上市的各类药

品及用药人群的不良反应数据库分析，评价目标药

物的 DDI 情况。但此类数据来源于自发报告，存在

低报、漏报、无法统计发生率、报告偏倚、信号发

现迟滞等局限性。DDI 主动监测研究可以弥补被动

监测研究的以上不足，但研究成本相对较高。利用互

为补充的 2 类研究，可产生用于支撑监管决策的重

要证据[3,6,15,25-26]。林艳花等[29]收集了 2011 年 1 月—

2020 年 12 月期间上报至国家药品不良反应监测中

心的严重药物不良反应报告，利用 DDI 分析软件评

估潜在的 DDI。研究表明在 150 例老年人严重不良

反应中有 64 例存在潜在 DDI，占比 42.67%，实际

发生 DDI 有 42 例，占比 28%。可以得出应特别关

注 DDI 导致严重药物不良反应对老年人这一特殊

人群的影响，并加强对特殊人群的用药监测以保障

用药安全。Ma 等[30]基于 FDA 不良事件报告系统

（FAERS）中 2013—2023 年的数据，采用比例失衡

分析与 Logistic 回归分析的方法评估了吸入性皮质

类固醇与苯二氮卓类药物联合用药的肺炎风险。结

果表明两药联合使用可显著增加发生肺炎事件的

风险。此外，Mohammedt 等[31]基于 2009—2019 年

FAERS 数据库中与直接口服抗凝剂（DOACs）阿哌

沙班等联合使用左乙拉西坦相关的缺血性脑卒中

报告，以评估两者之间的潜在 DDI。结果显示，左

乙拉西坦与 DOACs 联合使用时，调整报告赔率比

为 3.57［95%置信区间（CI） 2.81～4.58］，提示存

在强烈的 DDI 信号，具有显著的相互作用风险，并

建议在临床实践中实施药物监测策略，以提高左乙

拉西坦的用药安全性。 

4  DDI 模拟研究 

在新药临床研发过程中，DDI 临床研究的预测

有助于临床试验设计，并可根据预测结果评估 DDI

的临床效应。研究的主要目的是评估系统特异性参

数或药物特异性参数变化对 PK 特征的影响[3]。某

些情况下，选择健康的虚拟人群进行模拟可能无法

充分体现患者特性，因此分析时有必要把这些特性

考虑在模型结构中。在过去的 20 年，药品监管机

构对模型引导的药物研发（MIDD）认可度不断提

升[32-33]。近年来，多项指导原则[13,34-36]介绍了 MIDD

及其在药品全生命周期管理应用中涉及的范畴，涵盖

从非临床研究、临床研究及上市后临床再评价的各个

阶段，其中常见的方法有：基于生理的药动学（PBPK）

模型、群体药动学（PopPK）模型、药动学/药效动力

学（PK/PD）模型等[13,34-36]。随着人工智能和机器学

习的快速发展，定量药理学模型在 DDI 研究中将发

挥重要作用[37-38]。 

4.1  PBPK 模型 

PBPK 模型基于机体的解剖结构、生理特征、

生化反应及药物的理化性质构建，能够模拟药物在

体内的动态分布过程，预测药物及其代谢产物在不

同组织器官中的浓度变化，并定量评估病理和生理

参数变化对药物处置的影响[39]。近 10 年来，PBPK

模型在 DDI 研究中的应用显著增加，逐渐成为评估

DDI 风险、制定剂量建议和辅助临床决策的重要工

具，多个指导原则推荐 PBPK 模型在 DDI 研究中的

应用，旨在提高临床应用的准确性与安全性。这一

模型的广泛应用为 DDI 临床研究的评估提供了更

为精确、充分的科学依据，进而提高临床用药的安

全性和有效性，更好地为患者健康服务。 

Xiang 等[33]通过建立 PBPK 模型预测安罗替尼

介导的 DDI，并通过收集肿瘤患者的文献数据进行

外部验证，验证结果显示观测值与模型预测值差异

不显著，该模型科学可靠，结合模型预测提示安罗

替尼通过抑制几种主要细胞色素酶引起有临床意

义 DDI 的可能性非常低。根据 FDA 最新的 DDI 指

南[6]，基于模拟结果的 PBPK 模型可作为修订安罗

替尼说明书的依据，无需进一步的临床试验验证。

此外，多项研究[40-46]报道了 PBPK 模型在多种机制
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DDI 应用中模型表现稳定，其预测结果与实际观察

数据高度吻合，为各类药物 DDI 的研究提供了有力

支持。进一步的研究也证实，PBPK 模型在 DDI 临

床研究中不仅能够减少受试者的纳入数量，还显著

降低了研究成本。同时随着 PBPK 模型技术的成熟，

监管机构已经批准了应用 PBPK 模型的 DDI 研究

案例，如卡巴他赛的应用[39]。 

4.2  PopPK 模型 

PopPK 模型将经典 PK 房室模型与统计学方法

相结合，用于研究患者或健康受试者群体在接受特

定剂量药物后的体内药物分布规律。该模型不仅能

够深入分析个体间药物浓度差异的来源及其相关

性，还能揭示群体的整体 PK 特性[39]。多项指导原

则[34-35,47]提及 PopPK 模型已经成为 DDI 研究中重

要的分析工具之一[48]。在使用 PopPK 模型研究 DDI

中，药物联用常作为协变量之一分析 DDI 对药物

PK/PD 的影响。例如，Barcel 等[49]通过开发 PopPK

模型分析多替拉韦的 PK 特征及变异性，研究将联

合用药作为协变量探索影响多替拉韦药效的个体

因素和联合用药效应，结果表明该模型能够准确可

靠地模拟两药联用时的 PK 特征，从而预测 DDI 的

发生并优化治疗方案。 

4.3  机器学习（ML）和人工智能（AI） 

ML 和 AI 的应用拓展了传统 DDI 预测的能力。

近年来，研究人员提出了基于 ML 和 AI 的计算方

法[38]，在公开的生物医学数据源（如数据库和相关

文献）中收集可用数据，包括 DDI、靶点、基因和

蛋白质等信息，开发出能高效预测 DDI 的模型。Lee

等[50]提出了一种新的深度学习模型，使用自编码器

和深度前馈网络，用已知药物对的结构相似谱、基

因本体术语相似谱和靶基因相似谱进行训练，以预

测 DDI 发生的概率和潜在影响。此外，图神经网络

（GNN）和深度神经网络（DNN）在 DDI 预测中的

应用显著提升了模型的准确性和可解释性。

Abramson 等 [51] 开发了最新的人工智能模型

Alphafold3，该模型可高效准确预测蛋白质与其他

各种生物分子相互作用的结构。这类技术为 DDI 研

究提供了全新视角，展示了 AI 与深度学习在未来

应用中的广阔潜力。  

4.4  多模型结合在 DDI 研究中的应用 

近年来，计算机模型尤其是 PBPK 模型在 DDI

领域的应用越来越多，但是单一模型的应用仍存在

如参数准确性、数据质量和数据来源的限制。因此，

多模型结合已逐渐成为 DDI 研究中的新趋势。

PBPK 模型因其对药物在体内动态分布的精确模拟

而具优势，而 PopPK 模型则通过分析个体差异，识

别影响药物浓度和疗效的关键协变量，在解释个体

差异的成因和机制方面存在一定不足。将 PBPK 与

PopPK 模型结合使用，能够在 DDI 研究中实现优势

互补，从而提高预测精度和临床应用的可靠性。例

如，Andre 等[52]先建立米达唑仑和酮康唑的 PBPK

模型生成所需数据集，随后构建两药联用的 PopPK

模型，将药物联用作为协变量纳入以模拟不同药物

联用的情况。将 2 个模型独立构建后再结合使用，

可以有效弥补各自的局限性。 

AI/ML 研究方法除了可以通过药物结构预测

DDI，还可以结合常见的 DDI 研究模型（PBPK 模

型）[38]预测药物 PK 特征，能更准确地预测 DDI 的

发生和严重程度。前文提到建立新药的 PBPK 模型

来预测 DDI 是耗时且消耗大量资源的，很多输入参

数需要通过将模型与动物研究的观察数据进行拟

合来估计。因此，将 AI/ML 与 PBPK 模型相结合的

新方法，不仅在很大程度上加快了药物 PBPK 模型

的构建，并且节省了大量的资源[39]。Ryu 等[37]提出

了 DeepDDI 计算框架，通过输入药物名称及其化学

结构，能够准确预测药物与药物之间或药物与食物

之间的 DDI 类型。除此之外，AL/ML 也可以帮助

筛选具有高 DDI 风险的药物，在使用更耗时的

PBPK 模型之前，可以将实验后得到的额外的 PK 参

数和给药数据应用于基于回归的 AL/ML 模型，这

样更准确地估计 DDI 风险。不同的机器学习算法都

有各自的优缺点，哪种算法的预测性能最佳目前尚

无定论。此外，现有报道的算法仍缺乏严格的临床

验证[32]。 

4.5  DDI 分析软件的选择与性能评估 

随着 DDI 研究的深入，国外相继开发出多款

DDI 分析软件，为临床和科研人员提供了预测和管

理 DDI 风险的有力工具。目前常用的 DDI 分析软

件 包 括 Micromedex 、 Lexicomp Interactions 、

Drugs.com 和 Medscape 等，这些软件在准确性、全

面性、易用性和可靠性等方面表现各异。然而，这

些软件在草药-药物相互作用（HDI）检测方面仍存

在不足，主要原因在于草药相互作用信息的缺乏和

不确定性。 

针对不同 DDI 分析软件的准确性，不同研究得

出的结论并不完全一致。Barrons[53]的研究表明
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Micromedex 在 准 确 性 方 面 优 于 Lexicomp 

Interactions 和 Epocrates；而 Bossaer 等[54]的研究则

发现 Lexicomp Interactions 的准确性更高。这种差

异可能源于不同研究的人群特征、用药剂量、DDI

类型，以及检测金标准的差异；同时，软件版本的

不断更新也可能导致研究结果的不同。此外，各软

件在严重程度分级、证据等级和参考文献等方面存

在信息不一致的情况，缺乏统一的标准[55]。这种信

息来源的差异性影响了 DDI 分析软件的可靠性，提

示未来应在证据等级和参考文献的规范性上加强

改进，以进一步提升信息的准确性和权威性。 

目前，我国在 DDI 分析软件的开发和研究上仍

处于初级阶段，尚未形成基于我国临床数据和用药

特点的高质量 DDI 分析软件。国内多依赖国外开发

的 DDI 软件，但这些软件未能充分涵盖我国特有的

药物使用习惯和 HDI 特征。因此，未来国内 DDI 分

析软件的开发应注重提高本地化适应性，增强对

HDI 的识别能力。同时，需进一步优化软件的易用

性和信息可靠性，以满足不同层次临床和科研工作

的需求，为合理用药提供更有力的支持。 

5  文献研究 

随着生物医学文献数量的迅速增长，研究人员

可以从大量的文献中提取并分析潜在的 DDI、当前

的研究热点与方法等相关信息，为临床合理用药提

供科学依据，从而保障患者用药安全。Schwier 等[56]

为了探究他汀类药物与秋水仙碱是否会发生 DDI

并对患者造成伤害，对已发表的文献进行了检索，

结果表明需要针对他汀类药物引起的肌肉症状采

用风险缓解策略。 

Meta 分析作为一种系统性定量总结和分析的方

法，能够将多个独立研究的结果进行综合分析。利用

Meta分析进行DDI研究，可以提高研究的统计效能，

强化证据水平，在显著提高结论的可靠性的同时，也

可以发现研究结果的不一致性，提供新的研究思路。

Villa Zapata 等[57]进行了 1 项华法林与非甾体抗炎药

联合使用引起出血风险的 Meta 分析。结果表明与单

独使用华法林相比，华法林与非甾体类抗炎药或环

氧化酶-2（COX-2）抑制剂联合使用其出血风险显著

增加，此项研究为规避 DDI 引起的用药风险，提升

临床合理用药水平提供了科学依据。 

6  DDI 临床研究结果的解读 

以 PK 参数（如 AUC0～INF和 Cmax）为终点指标

的 RCT 是为了确定底物暴露量变化是否有临床意

义，并为临床 DDI 防控策略制定提供科学依据。一

般以受变药 DDI 的无效应边界作为判定标准解释

临床研究结果。无效应边界是指 DDI 所导致的药物

系统暴露量变化的可接受范围，其临床意义不足以

采取如禁用、慎用、用药剂量或方案调整及其他治

疗监测等干预措施进行 DDI 的管理。无效应边界往

往通过对 PK、药效动力学或其他关于受变药的可

用数据（如最大耐受剂量）分析得出的浓度-效应关

系来确定；若 DDI 临床试验研究结果中的系统暴露

量变化的 90%CI 完全落在上述无效应边界范围之

内，则可认为不会出现具有显著临床意义的 DDI。

在上述方法无法确定无效应边界的情况下，或者当

研究目的是使用指针底物来确定在研药物是否为

促变药物时，也可采用 80%～125%作为默认的无效

应边界；若血液暴露比的 90%CI 完全落在 80%～

125%的等效性范围之内，则认为不会出现具有显著

临床意义的 DDI。 

DDI 真实世界研究可用于进行 DDI 的评价，但

在新药研发初期无法开展此类大样本回顾性临床

研究。当回顾性 DDI 真实世界研究结果为阳性，需

要讨论是否应开展前瞻性 RCT 以确认潜在 DDI；

即使回顾性 DDI 真实世界研究结果为阴性，一般也

不意味着得到了可用于说明书变更的有效信息。 

在 DDI 临床研究中，许多在研药物是Ⅰ相代谢

酶、Ⅱ相代谢酶或转运体的抑制剂或诱导剂。对于

CYP 酶抑制剂，根据其对指针底物的影响，可分为

强效（AUC 升高≥5 倍）、中效（AUC 升高≥2 倍

且＜5 倍）和弱效（AUC 升高≥1.25 倍且＜2 倍）；

对于 CYP 诱导剂，根据其对指针底物的影响，可分

为强效（AUC 下降≥80%）、中效（AUC 下降≥50%

且＜80%）和弱效（AUC 下降≥20%且＜50%）。这

些分类有助于评估在研药物与其他药物合用时的

DDI 临床显著性。目前，Ⅱ相代谢酶和转运体的 DDI

效应评价尚缺乏标准化分类系统。 

7  结语与展望 

本文结合具体案例，系统回顾了 DDI 临床研究

的现状。从独立或嵌套设计的 DDI 的 RCT 研究及

其事后分析、基于健康医疗数据或自发呈报不良反

应报告的 DDI 真实世界研究、DDI 文献研究以及

DDI临床研究的内容和类型等方面进行了全面总结。

此外，本文还对 DDI 研究的最新进展进行了分析，

探讨了定量药理研究方法在识别、评估和预测 DDI

中的应用与挑战，特别是随着数据分析技术和计算
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机模拟方法的发展，DDI 的识别和管理正逐渐朝着

更精确、个性化的方向迈进。由于篇幅限制，本文

主要聚焦于小分子化学药物的 DDI 临床研究，以下

几方面内容尚未展开探讨：（1）DDI 相关 RCT 和

RWS 的方案设计；（2）其他类型药物的 DDI，如治

疗用生物制品、疫苗、中药和天然药物等；（3）DDI

所致临床效应中的治疗效果，如奈玛特韦与 CYP3A

强抑制剂利托那韦联合使用，通过降低奈玛特韦体

内代谢速率增加其抗病毒疗效；（4）DDI防控策略。 

随着科学技术的不断进步，DDI 临床研究将朝

着更加精准和个性化的方向发展，结合细分种类或

不同适应证领域药物的各自特点，出台更有针对性

的 DDI 临床实践指南或共识有望为患者和医务工

作人员提供合理用药参考。此外，未来 DDI 的体外

实验数据、RCT 数据、健康医疗数据和不良反应自

发报告系统数据的链接和共享，以及 DDI 分析软件

或人工智能大模型的深度开发，将更有助于基于计

算机模型的 DDI 研究发展，以全面评估具体品种的

DDI 临床效应与患者获益风险，为指导临床合理用

药、保障公众用药安全提供科学的依据。 
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