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应用定量药理学模型开展中西药相互作用的研究进展  
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摘  要：近年来，中药-化学药在临床实践中的联合应用非常广泛，其药物相互作用不容忽视。为优化药物的合理使用、拓

宽药物的应用范围，定量药理学模型逐步被引入到药物相互作用的研究中，该模型种类涵盖较广，其中用于预测中药-化学

药相互作用（herb-drug interaction，HDI）的模型主要包括药动学/药效学模型、群体药动学模型及生理药动学模型。通过对

上述模型在 HDI 领域的应用进行概述，提炼定量药理学模型在 HDI 研究中的主要思路与方法，为中药和化学药的合理联用

提供参考。 
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Abstract: In recent years, the combined application of traditional Chinese medicine-chemical drugs in clinical practice is very 

common, and the drug interaction cannot be ignored. In order to optimize rational use and broaden application scope of drugs, 

pharmacometrics models are gradually being introduced into drug-drug interaction study. There is a wide range of pharmacometrics 

models, mainly including the pharmacokinetic/pharmacodynamic models, population pharmacokinetics models and physiologically 

based pharmacokinetics models, usually used to predict herb-drug interaction (HDI). This article intends to summarize the application 

of these models in HDI and establish the research strategy of pharmacometrics models in HDI, with view to providing references for 

further clinical rational combination of herbs and drugs. 
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目前，中西药联用已成为国内外临床治疗的重

要手段，中药-化学药相互作用（herb-drug interaction，

HDI）研究具有一定临床意义，正确认识 HDI 可有

效避免不良反应/事件的发生。定量药理学是利用建

模与模拟技术对药动学（pharmacokinetics，PK）、药

效学（pharmacodynamics，PD）、机体功能、疾病机
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制和试验进程等信息进行定量分析的新型交叉学

科，可以弥补传统 PK 研究方法的缺点[1]。若定量药

理学可以提前介入 HDI 研究，全程参与设计和数据

分析，有利于加速研究进程和节约时间成本。本文

总结了 PK/PD、群体 PK/PD（population PK/PD，

PopPK/PD）、生理药动学（physiologically based 
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pharmacokinetic model，PBPK）3 类定量药理学模型

在 HDI 研究中的应用，有助于促进对建模机制的理

解，充分地挖掘中药和化学药的联用优势。 

1  定量药理学模型在 DDI、HDI 研究中的作用 

定量药理学常规的技术手段包括 PK/PD 模型、

PopPK/PD 模型、PBPK 模型、定量系统药理学、基

于模型的荟萃分析等[2]。建模和模拟是定量药理学

研究的 2 个重要环节。建模是利用已有的数据，通

过参数估算来构建数学模型；模拟则是根据建立的

模型进行内推和外推，并对模型的稳健性进行评价

和验证[1]。 

药物相互作用（drug-drug Interaction，DDI）是

指一种药物的效应受到另一种药物的影响而发生改

变的现象。DDI 环节主要包括 PD 和 PK 2 个方面，

其中，临床上凸显的 DDI 问题主要表现在药动学方

面[3]。在基于 PK 的药物相互作用研究方面，HDI 基

本借鉴了 DDI 的研究方法。然而，与 DDI 研究不

同的是，在评估 HDI 时，主要围绕中药对化学药的

PK 行为进行研究。这是由于中药是由多种成分组成

的复杂体系，不容易获得能表征其 PK 特性的所有

成分的浓度变化。此外，大多数化学药的药理成分

及作用较为明确，中药对化学药 PK 行为的变化更

容易被阐明[4]。 

DDI 整体研究一般包括体外试验和临床试验 2

部分。由于无法通过临床试验获取所有可能的联合

用药情形下的 DDI，且开展临床试验可能会产生的

高额费用和潜在风险，因此通过建模与模拟的手段

预测未知 DDI 的存在和程度显得尤为重要[5]。利用

定量药理学模型的模拟结果来豁免部分临床 DDI

试验的研发和申报策略已被广泛接受，其在预测

DDI 的价值层面逐步被认可[1,6]。在定量药理学模型

设计层面，HDI 也基本借鉴了 DDI 的方法，但相关

应用研究仍然有限，因此有必要对相关领域的已有

研究成果进行汇总，为中药与化学药的临床合理联

用提供依据。 

2  定量药理学模型在 HDI 研究中的应用 

2.1  PK/PD 模型在 HDI 研究中的应用 

通过构建 PK-PD 模型可以全面揭示药物在体

内 PK 过程和与机体的作用机制，从而深入探讨药

物浓度-时间-效应三维关系[7]。目前 PK/PD 模型在

中药单体和复方研究领域应用广泛。Zhang 等[8]以

黄芩苷和栀子苷血药浓度作为 PK 指标，大鼠直肠

温度作为 PD 指标，采用二房室-Sigmoid Emax 模型

构建了清开灵注射液解热作用的 PK/PD 模型，探究

清开灵注射液相关 PK 标志物的血浆浓度与解热效

应间的关系。但是目前针对中药和化学药联用情况

下的 PK/PD 模型研究报道甚少。因此，完善 PK/PD

建模可及时监测中药-化学药联用后药物的体内代

谢过程，预防潜在的 HDI。 

2.2  PopPK/PD 模型在 HDI 研究中的应用 

2.2.1  PopPK模型  PopPK是通过数学模型来描述

和估算一系列 PK 参数的分布特征，在考虑个体间

和个体内变异的基础上进行建模，建模流程包括基

础模型、协变量模型到最终模型，采用自上而下的

研究方法，将经典的 PK 的房室模型与统计学原理

相结合，以研究某一群体存在的 PK/PD 变异因素，

并据此指导该群体的个体化用药策略[9-10]。非线性

混合效应模型（ nonlinear mixed effect model，

NONMEN）是目前最常用的 PopPK参数计算方法[9]。

常用的模型验证方法有自举取样法、模型拟合优度

图（goodness of fit plots，GOFs）、模型预测诊断图

（visual predictive check，VPC）、正态预测分布误差法

（normalized predictive distribution error，NPDE）等。 

PopPK模型在临床研究的各个阶段都具有重要

作用。在临床前研究阶段，通过 PopPK 可以实现 PK

参数从动物到人体的初步预测；在临床试验及应用

阶段，通过 PopPK 可以全面考察影响患者 PK 行为

的相关因素，发现临床潜在的 HDI[11]。现将 PopPK

模型在 HDI 研究中的应用总结如下。 

Wang 等[12]采用 NONMEN 法建立中国肾移植

儿童的他克莫司 PopPK 模型，评价了人口学特征、

生化指标及合用药物对他克莫司 PK 行为的影响，

并将年龄、性别、体质量、血红蛋白水平、合用五

酯胶囊等因素作为协变量进行考察。结果显示，体

质量、五酯胶囊和血红蛋白可显著影响他克莫司表

观清除率（apparent clearance，CL/F），提示患儿在

联合使用 2 种药物时，需要密切关注他克莫司在体

内的 PK 变化情况。Tian 等[13]利用连翘提取物（连

翘酯苷）与阿奇霉素联合给药后大鼠体内的 PK 数

据，采用非线性混合效应建模方法建立连翘酯苷

PopPK 模型。结果发现，2 药合用后阿奇霉素可显

著降低连翘酯苷的清除率，增加其暴露量，与其团

队前期研究结果一致[14]，提示较低剂量阿奇霉素即

可使连翘酯苷达到满足抗菌活性的血浆暴露量。 

2.2.2  PopPK/PD 模型  PopPK/PD 模型将 PopPK

与传统的 PK/PD 模型相结合，以研究影响药物 PK
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和 PD 的群体特征。Jiang 等[15]通过 PopPK/PD 建模

方法，分析了在健康受试者群体中贯叶连翘（圣约

翰草）、人参、银杏叶、生姜对华法林抗凝作用的影

响，并将体质量、身高、种族、年龄及 4 种中药作

为协变量进行考察，使用一级吸收和消除的二房室

模型描述华法林的 PK 数据，同时使用抑制 50%凝

血酶原复合物的 S-华法林浓度作为 PD 数据进行

PK/PD 建模。结果显示，圣约翰草可显著增加 S-华

法林的 CL/F，人参可适度增加 S-华法林的 CL/F，

银杏和生姜均不影响 S-华法林的 PK 参数，且 4 种

中药对华法林的 PD 均无直接影响，提示需要进一

步研究圣约翰草和人参在华法林患者使用群体中的

相互作用。 

Lv 等[16]通过采用非线性混合效应建模方法构

建华法林、S-华法林和 R-华法林的 PopPK 及 S-华

法林的 PK/PD 模型，通过向前纳入和向后排除法考

察性别、年龄、体质量、生化指标、基因多态性及

合用复方丹参滴丸等多种协变量对华法林 PK 参数

及 PD 指标的影响。结果表明除了微粒体环氧化物

水解酶基因亚型的人群在华法林和复方丹参滴丸合

用时可能会产生不良后果，其余大多数患者中，复

方丹参滴丸对华法林的 PK 和 PD 没有明显影响。 

2.3  PBPK 模型在 HDI 研究中的应用 

PBPK 模型是基于生理学、生化学及解剖学知

识建立的，用来预测在人或动物体内药物吸收、分

布、代谢、排泄（absorption、distribution、metabolism 

and excretion，ADME）特征的数学模型[17]。常见的

PBPK 模型软件包括 Gastro Plus、Simcyp、Berkeley 

Madonna。建模流程包括房室选择、参数获取、模型

验证及应用。PBPK 模型通常使用自下而上的研究

方法，有助于理解药物在不同组织器官的代谢过程

及影响因素、区分不同代谢酶或转运体介导的 DDI

过程，实现特殊人群的外推[18]。目前 PBPK 模型已

经被广泛应用于小分子化学药物 DDI 的研究，在

HDI 的研究领域中还未被广泛推广，现将 PBPK 模

型在 HDI 研究中的应用总结如下。 

2.3.1  PBPK 模型预测水飞蓟宾与化学药的相互作

用  水飞蓟宾主要单体成分有水飞蓟宾素 A、B 及

少量异构体，对急慢性肝炎、药物性肝损伤、早期

肝硬化等肝损伤均具有一定的修复作用[19]。水飞蓟

宾是一种葡萄糖醛酸转移酶（UDP-glucuronosyl 

transferases，UGT）抑制剂，当与 UGT 的底物药一

起使用时可能会导致潜在的药物相互作用。 

Gufford 等[20]通过构建 PBPK 模型预测水飞蓟

宾和 UGT 底物雷洛昔芬相互作用的可能性和程度，

使用 2 个建模平台（BerkeleyMadonna 和 SimCYP）

建立水飞蓟宾素 A、B 和雷洛昔芬的健康志愿者

PBPK 模型，并开展单剂量随机交叉临床试验获得

验证数据。PBPK 模型预测结果表明，2 药合用后雷

洛昔芬的药时曲线下面积（area under the curve，

AUC）和血浆达峰浓度（Cmax）最高可增加 30%，

处于预定的无影响范围内（0.75～1.33）。提示水飞

蓟宾虽然是 UGT 代谢抑制剂，但与雷洛昔芬合用

后发生临床相互作用的风险很小。 

Brantley 等[21]同样采用 PBPK 模型预测水飞蓟

宾与一系列药物的潜在相互作用。通过结合水飞蓟

宾成分对代谢酶的体外抑制动力学参数等数据，开

发了水飞蓟宾和细胞色素 P450 3A（cytochrome 

P450 3A，CYP3A）底物咪达唑仑、CYP2C9 探针底

物华法林（R-、S-华法林）的 PBPK 模型。结果表

明，高剂量水飞蓟宾可使咪达唑仑和 S-华法林的

AUC 分别增加 5%和 4%，临床验证数据也证实了

预测值和观测值相吻合。 

2.3.2  PBPK 模型预测圣约翰草与多种化学药的相

互作用  圣约翰草是一种常见的抗抑郁药，其主要

活性成分是贯叶金丝桃素。圣约翰草提取物片已在

我国上市，并经过一定程度的临床应用和研究，具有

抗抑郁、镇静和抗焦虑的作用[22]。Adiwidjaja 等[23]首

先建立贯叶金丝桃素的 PBPK 模型，并用一组独立

的临床 PK 数据进行验证；继而预测了贯叶金丝桃

素与一系列 CYP 底物的相互作用，包括阿普唑仑、

咪达唑仑、卡马西平、伊马替尼、他克莫司等多种

药物。该模型用预测倍数差，即合用贯叶金丝桃素

后引起的各药物体内暴露变化（AUC 比率）的预测

值和临床观察值的比值，评估 PBPK 模型的预测能

力。结果显示，合用贯叶金丝桃素后引起的各药物

体内 AUC 变化比率的预测值均在临床观察值的

1.25 倍以内（0.80～1.25）。证明 PBPK 模型可以准

确预测圣约翰草与 CYP3A、CYP2C9、CYP2C19 酶

底物的相互作用，为圣约翰草的安全使用提供相关

的研究支持。 

2.3.3  PBPK 模型预测五酯胶囊与他克莫司、环孢

素A的相互作用  五酯胶囊是华中五味子的乙醇提

取物制剂，主要成分有五味子酯甲（schisantherin A，

STA）和五味子醇甲（schisandrin A，SIA），是一种

保护肝脏的药物，可用于预防肝损伤和器官移植患
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者的药物性肝炎[24]。他克莫司和环孢素 A 是实体器

官移植后抗排异治疗的免疫抑制剂，但因治疗窗窄，

肝毒性大，极大地限制了其应用。 

Zhang 等[25]利用 PBPK 模型预测他克莫司与

STA、SIA 合用的 PK 行为变化，首先利用人肝微粒

体酶的体外代谢实验研究 STA、SIA 对 CYP3A4/5

的抑制作用，进一步构建 STA、SIA 和他克莫司健

康志愿者的 PBPK 模型。预测结果显示，单次合用

STA 或 SIA 后，他克莫司的 AUC 分别增加了 1.77

或 1.34 倍；多次合用 STA 或 SIA 后，他克莫司的

AUC 分别增加了 2.61 或 1.75 倍。提示 STA 对他克

莫司代谢的抑制作用强于 SIA，为他克莫司临床合

理联用这 2 种药物提供了依据。 

Fan 等[26]构建 PBPK 模型预测 SIA、STA 对环

孢素 A 的 PK 影响。结果发现，环孢素 A 与 STA 单

次和多次合用的 AUC 分别增加了 47%和 226%，环

孢素A与SIA单次和多次合用的AUC分别增加 8%

和 36%。提示环孢素 A 与五酯胶囊合用时，可在一

定程度上减少环孢素 A 的使用剂量，以确保疗效及

安全性。 

2.3.4  PBPK 模型预测五酯胶囊与环磷酰胺的相互

作用  环磷酰胺是一种常用的抗肿瘤免疫抑制剂，

但在临床使用过程中可产生不良反应[27]。研究表明

五酯胶囊与环磷酰胺合用可降低环磷酰胺的肝肾毒

性 [28]，在临床中得到广泛应用。Chen 等 [29]利用

SimCYP 平台建立了 SIA、STA 和环磷酰胺的 PBPK

模型，并用已发表的临床药动学数据进行验证。结

果表明，环磷酰胺与 STA 或 SIA 单次合用后的 AUC

分别增加了 18%和 1%；环磷酰胺与 STA 或 SIA 多

次合用后的 AUC 分别增加了 301%和 29%，Cmax分

别增加了 75%和 7%。表明环磷酰胺与五酯胶囊联

用后，环磷酰胺的 AUC 或 Cmax 均较单用时升高，

提示 2 药合用时应密切监测环磷酰胺的不良反应和

毒性，及时调整环磷酰胺的有效使用剂量。 

2.3.5  PBPK 模型预测伊马替尼和博舒替尼与多种

中药成分的相互作用  伊马替尼和博舒替尼是小分

子酪氨酸激酶抑制剂，为慢性髓性白血病的一线治

疗用药。由于 2 药均为 CYP3A4 酶的底物，因此更

容易与其他药物发生相互作用。Adiwidjaja 等[30-32]

对伊马替尼、博舒替尼与多种中药成分（包括五味

子木脂素类化合物、姜黄素、白毛茛碱和小檗碱）

进行基于 PBPK 模型的药物相互作用研究，以期为

药物的合理联用提供依据。 

Adiwidjaja 等[30-31]分别构建了五味子木脂素类

化合物（包括五味子酯甲、五味子醇甲、五味子醇

乙）的PBPK模型和姜黄素固体脂质纳米粒的PBPK

模型并进行验证，再分别用经验证的 PBPK 模型预

测五味子木脂素类化合物、姜黄素与伊马替尼、博

舒替尼的相互作用。结果表明合用五味子木脂素类

可导致博舒替尼的 AUC 增加 3.0 倍，对伊马替尼的

PK 几乎无影响；姜黄素可使伊马替尼和博舒替尼的

AUC 分别增加 1.04 和 1.10 倍（几乎无影响）。提示

博舒替尼与五味子木脂素类合用时可降低前者用量

以保证合用的安全性。 

此外，Adiwidjajad 等[32]整合肠道微粒体、P-糖

蛋白转运体的体外实验结果和已发表的临床药动学

数据，建立了白毛茛碱和小檗碱 2 种 PBPK 模型，

并预测 2 种单体成分与伊马替尼、博舒替尼的相互

作用，结果显示，临床剂量的白毛茛碱和高剂量的

小檗碱会使博舒替尼的 AUC 分别增加 2.0 倍和 1.3

倍，但不会影响伊马替尼的 AUC（1.0～1.2）。提示

可降低博舒替尼的使用剂量以确保 2 药合用的疗效

和安全性。 

3  机器学习（machine learning，ML）、人工智能

（artificial intelligence，AI）在定量药理学模型中的

应用 

随着定量药理学模型和模拟方法越来越多地

被应用于各种医学场景，对高级数据分析工具的需

求也在增长，出现了许多 ML、AI 与定量药理学建

模相结合的研究范式。这些工具和算法提供了强大

的函数近似功能，可能会减少模型开发所花费的时

间。如在 PBPK 建模领域，ML/AI 技术可帮助预测

药物的 ADME 参数，整合 ML/AI 方法和 PBPK 建

模方法可以优化模型参数和预测结果。在 PopPK建

模领域，ML 方法可用做快速筛选模型中协变量的

第 1 步，在临床大型数据中有效筛选协变量，也可

以整合不同 PopPK 模型的协变量，进而构建更复

杂的群体模型[33-34]。这些研究提示，ML/AI 方法有

望为基于定量药理学的 HDI 评价提供重要的技术

支持。 

4  结语与展望 

由于中药和化学药在各自理论指导下参与临床

治疗，目前尚缺少完整的互补性设计以探究 HDI 导

致的安全性风险，亟需相关体外试验、临床研究和

模型分析方法的支撑。本文总结了近年来 PK/PD、

PBPK 和 PopPK/PD 模型在 HDI 研究领域中的应
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用，虽然在研究数量与范围上仍较为有限，但PBPK-

PD、PopPK/PD 模型在 HDI 中的研究思路已初具体

系。PBPK-PD 模型可在临床前研究阶段提供体外或

体内的 HDI 预测结果，使临床前至临床转化更加快

速、合理、科学，进而在临床研究阶段建立

PopPK/PD 模型，可以更加客观直接地对各个因素

进行统计学考察，通过数据整合、协变量分析和模

型模拟，有助于更好地理解药物PK特征，评价HDI。

此外，在整个临床研究阶段，PBPK-PD 模型的预测

结果均可与 PopPK/PD 模型的模拟结果进行相互验

证，从而为中药与化学药的合理联用和相互作用研

究提供方法指导和新策略（图 1）。 
 

 

图 1  PBPK-PD、PopPK-PD 模型在 HDI 中的研究思路 

Fig. 1  Research ideas of PBPK-PD and PopPK-PD models in HDI 

基于定量药理学模型的研究方法是评价 HDI

的一个有力工具，可改善研究设计并提高评价质量。

然而，尽管与传统的房室模型相比，定量药理学模

型在预测靶器官的药物浓度、药物相互作用及特殊

人群的药动学研究等方面具有独特优势，但也存在

以下内容需要改进：（1）定量药理学模型在建立时

通常需要依赖一些假设，而这些假设有时与实际情

况不完全相符。（2）对不同种属、不同个体间生理、

生化及理化参数（如体质量、代谢酶、转运体等）

缺乏全面地认识，且存在的较大差异，目前难以克

服。（3）基于理化性质、PD 或疾病的 HDI 研究也

应该得到充分重视，并借鉴定量药理学工具进行充

分探讨。（4）考虑到中药多组分的特征限制了定量

药理学技术在 HDI 中的应用，更适合选择中药有效

成分中结构明确的单体成分和含量高的主成分开展

定量药理学研究。通过开展一系列体内/外实验进行

中药有效成分的生物效应检测、作用靶点鉴定和剂

量-暴露量-效应关系研究等，确定有效成分发挥药

效的阈值，参照单药的建模方法，结合中药“多成

分、多靶点”的特点开发适用于评估 HDI 的定量药

理学模型。定量药理学需要不断地开发算法来支持

更复杂的计算和框架，需要数学、计算机、系统生

物学等学科的支持及多学科专业人员合作，相信随

着相关技术的发展，用于 HDI 的定量药理学模型研

究将更加优化和完善。 
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