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摘要：细菌感染是临床上常见的并发症，而抗菌药物作为广泛应用的抗感染类药物，常与免疫抑制剂、抗肿瘤类药物等联

合使用。由于存在潜在的药物-药物相互作用(DDIs)，抗菌药物与其他药物的共同给药仍然具有挑战性。近年来，基于生理的药

动学(PBPK)模型越来越多地用于预测药物-药物相互作用，从而更好的指导治疗方案和药物剂量的选择。本文将对PBPK模型的

概念及其在抗菌药物与其他药物相互作用方面的应用作一综述，以期为临床抗菌药物的合理使用提供理论和循证依据。
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Application of the PBPK model in the interactions between antibacterial 
drugs and other drugs
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Abstract  Bacterial infection is a common clinical complication, and antibacterial drugs, as widely used anti-
infective drugs, are often used in combination with immunosuppressive agents, anti-tumor drugs, and other drugs. 
Due to potential drug-drug interactions (DDIs), the co-administration of antibacterial drugs with other drugs remains 
challenging. In recent years, physiologically based pharmacokinetic (PBPK) models have been increasingly used to 
predict drug-drug interactions to better guide the choice of treatment options and drug dosages. This article reviews 
the concept of the PBPK model and its application in the interactions between antibacterial drugs and other drugs, so 
as to provide theoretical and evidence-based basis for the rational use of clinical antibacterial drugs.
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当今时代正在迈入“后抗生素时代”，耐多药

革兰阳性菌和革兰阴性菌在全球范围内的迅速传

播，导致抗感染治疗的难度增加，抗菌素耐药性

(anti-microbial resistance，AMR)已威胁到全球公共

卫生安全，而抗菌药物的使用更是成为临床上的一

大难题[1]。作为广泛应用的抗感染类药物，抗菌药物

常用作器官移植受者、肿瘤患者和艾滋病患者等细

菌感染人群的辅助治疗，因此需要与免疫抑制剂、

抗肿瘤类药物以及抗病毒类药物等联合使用，这无

疑会增加药物-药物相互作用(drug-drug interactions，
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DDIs)的风险。由于大多数抗菌药物在使用过程中

会出现肾毒性、神经毒性等不良反应，而DDI的发生

可能导致抗菌药物或联合使用药物的浓度发生变化，

增加或降低药物的疗效或毒性。因此，了解抗菌药物

DDI对于抗菌药的临床应用具有十分重要的意义[2]。

近年来，基于生理的药动学(physiologically based 

pharmacokinetic，PBPK)建模已越来越多的用于预测

DDI，本综述将简要描述PBPK模型及其在抗菌药物

与其他药物相互作用中的应用。

1 PBPK模型及其在预测药物DDI中的优势

1.1 PBPK模型

PBPK模型的概念最早由Theorell在1937年提

出，在之后的几十年里，得益于计算机技术的发展

以及药物临床数据的不断增加，PBPK建模在学术界

和制药业迅速发展，已经成为药物研发中不可或缺

的工具。

PBPK模型是一种数学模型，由n个房室组成

(n≥1)，房室数目由药物的理化性质和靶器官共同

决定。每个房室代表特定的器官或组织，并通过血

液循环系统连接。药物随血流透过生物膜进入某个

房室，在离开该房室时发生清除，则以该房室的代

谢清除率或排泄清除率进行描述。根据质量平衡原

理，按照PBPK模型建立速度方程，对方程组进行

求解，可以得出各个组织或器官的药物浓度-时间的

关系[3]。PBPK模型克服了传统PK模型的房室无生

理意义的缺陷，能够反映出生理参数的变化(如病理

状态、生物节律性变化等)对药物在机体内吸收、分

布、代谢、排泄(ADME)的影响[4]。

目前用于PBPK建模的软件大致分为两大类，

分别是开放式软件(如MATLAB、NONMEM、Berkeley 

Madonna、SAAM Ⅱ和acslX等)和设计式软件(如Simcyp，

GastroPlus，PK-Sim，Cloe PK和MoBi等)[5]。开放式PBPK

建模软件需要使用者学习软件中使用的特定编码语

言，并具有一定的编程技能，不适合新手建模者。

设计式软件出现在21世纪初，最初的设计式软件旨

在模拟ADME过程中的一部分，如GastroPlus最初用

来模拟口服药物的吸收、Simcyp最初设计是用来预

测药物代谢，后来经过发展与改进，演变为复杂的

全身PBPK建模软件[6]。这类软件由预编码的PBPK框

架组成，不需要使用者有大量建模或编程的经验，

普通研究者即可学会操作，并且此类软件大多具有

独立的生理数据库，整合了大部分必要的生理参

数，可以由用户根据使用需求选择性修改，增加了

PBPK建模的灵活性[7]。这些用户友好型软件扩展了

PBPK模型在药物发现和研发过程中的使用。

在药物研发过程中，研究者可以应用PBPK模型

代替动物研究实验，选择药物剂量和配方、设计最

佳研究方案以及决定临床药物开发计划的优先级[8]。

在新药和仿制药的研发过程中，PBPK吸收模型可以

整合药物特性(如溶解度、PH曲线、渗透性、稳定

性和扩散系数等)、制剂特性(如粒度、密度、溶出

特性和释放机制等)、胃肠道生理因素(如胃排空、

胃肠道转运时间和流体动力学等)以及分布、代谢

和消除的相关参数，用于选择药物活性成分(active 

pharmaceutical ingredient，API)、制定配方策略等制

剂过程[9-11]。同时，PBPK建模和仿真还可以用于预

测药物在人体内的药动学(pharmacokinetics，PK)行

为，探索各种生理参数(如种族、年龄或疾病状况等)

对人类药动学的影响，用于生物等效性的评估，指

导临床上药物剂量和治疗方案的选择，评估药物相

互作用的风险[12]。

1.2 PBPK模型在预测药物DDI中的优势

在临床应用中，抗菌药存在多种副作用和不良

反应，与其他药物合用时，可能会增加不良反应的

发生率，降低药物的安全性。已有研究发现，大环

内酯类抗生素与他汀类药物合用时，会增加横纹肌

溶解症以及急性肾损伤的发生风险；利福平能显著

降低依伐卡托的血药浓度，导致药效降低，疾病恶

化；环丙沙星、克拉霉素等抗菌药物与磺脲类药物

联合使用，会增加低血糖症的患病风险[13-15]。因此，

在临床应用中，预测抗菌药物与其他药物的DDI是有

必要的。相较于一般的临床试验，使用计算机模型

预测DDI具有成本低、速度快、风险小等显著优势。

预测DDI的计算机模型通常分为3种，简单静态

模型、机械静态模型和机械动态模型，即PBPK模

型。简单静态模型主要是从体外数据中得出恒定的
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抑制剂浓度和抑制常数，该模型假定底物药物仅在

肝脏中代谢，代谢分数(fm)为100%，且抑制剂浓度

不随时间变化。因此，使用简单静态模型预测DDI，

DDI可能会被高估[16]。机械静态模型则假定底物药物

在肝脏和小肠中代谢，同时将竞争性或基于机制的

抑制或诱导的净效应纳入模型[17]。但该模型只使用

了一个恒定的抑制剂浓度，且无法描述DDI交错和同

步间的剂量幅度差异，因此机械静态模型不能描述

人体药物代谢的完整动态特征[18]。PBPK模型可以用

于解释药物的药动学特性，该模型使用的是随时间

变化的动态药物浓度，而不是恒定的抑制剂浓度，

同时可以根据质量平衡原理求出底物和抑制剂在不

同组织器官中的浓度-时间关系曲线。因此，相较于

简单静态模型和机械静态模型，PBPK模型对于DDI

的预测更为准确。

2 PBPK模型在抗菌药物DDI中的应用

药物对细胞色素P450酶 (Cytochrome P450 

proteins，CYP)或转运蛋白的诱导、抑制作用，是引

起机体内药物-药物相互作用的关键因素[19-20]。很多

抗菌药物对细胞色素P450酶或转运蛋白都有一定的

抑制或诱导作用，如细胞色素P450酶的诱导剂利福

平、利福布汀和萘夫西林等，抑制剂红霉素、克拉

霉素、伊曲康唑、伏立康唑和酮康唑等；有机阴离

子转运多肽(organic anion transporting polypeptides，

OATPs)的抑制剂利福平、罗红霉素等；P-糖蛋白

(P-glycoprotein，P-gp)抑制剂伊曲康唑、酮康唑和克

拉霉素等[21]。同时，抗菌药物在使用过程中也可以

作为细胞色素P450酶或转运蛋白的底物，受各种抑

制剂或诱导剂的影响。因此，当抗菌药物与其他药

物合用时，需更加注意药物-药物相互作用对药物安

全性的影响。

2.1 抗菌药物与抗肿瘤药物的相互作用

肿瘤患者在住院阶段，经常因多种因素(如自身

免疫力、手术操作和插管治疗等因素)的影响而出现

不同程度的感染，需要同时使用抗菌药物[22-23]。由于

抗肿瘤药的治疗窗狭窄、毒副作用较大，在联合用

药的情况下，DDI的风险评估尤为重要[24]。

有研究表明，考比替尼是CYP3A4的高变异性底

物[25]，而伊曲康唑是CYP3A4的强效抑制剂，Budha

等[26]利用经过临床数据验证的考比替尼和伊曲康唑

的PBPK模型对伊曲康唑-考比替尼的DDI进行了模型

预测，模拟结果表明，两药之间确实存在DDI，且伊

曲康唑通过抑制CYP3A4，缩短了考比替尼到达最大

血药浓度的时间(tmax)，增加了其血药浓度-时间曲线

下面积(AUC)。

Wang等[27]运用PBPK模型成功预测了泽布替尼

与强CYP3A4抑制剂伊曲康唑、强CYP3A4诱导剂

利福平的药物浓度-时间曲线。模型预测当泽布替尼

与伊曲康唑共同给药时，泽布替尼的峰浓度(Cmax)

和AUC0-t均升高；当与利福平联合用药时，泽布替

尼的Cmax和AUC0-t均显著降低。结果显示，临床DDI

研究的模型预测值与观察值的比值小于1.5，表明模

拟与观测的药物浓度-时间曲线具有良好的一致性，

PBPK模型可以用于预测临床DDI。

2.2 抗菌药物与免疫抑制剂的相互作用

在2 0 1 8年的一项调查中发现，因感染导致

死亡的人数占实体器官移植受者死亡总人数的

15%~20%[28]。部分免疫抑制剂的使用可能会对患者

的免疫功能造成一定的损害，使得侵袭性真菌感染

(invasive pulmonary fungal infections，IFIs)更易发

生，而三唑类抗真菌药物常用于治疗IFI，因此，

两种药物在临床上常联合使用[29]。当免疫抑制剂与

三唑类抗真菌药物合用时，可能会导致药物不良反

应，如环磷酰胺与三唑类抗真菌药物联合用药时可

能会引起胃肠道不良反应和中性粒细胞减少症[30]。

Cai等[31]使用PBPK模型评估环磷酰胺与3种三唑类抗

真菌药物(氟康唑、伊曲康唑和酮康唑)之间潜在的

DDI，结果显示，与单用环磷酰胺相比，合用三唑类

抗真菌药物会使环磷酰胺的AUC、Cmax、tmax均增加。

其中，酮康唑对环磷酰胺药动学的影响最大，考虑是

由于酮康唑对CYP3A4和P-gp均存在抑制作用[32]。

抗雌激素药物他莫昔芬被广泛用于乳腺癌的辅

助治疗，但其可能会抑制乳腺癌患者的免疫功能，

导致侵袭性真菌感染。Chen等[29]使用GastroPlus™建

立并验证了健康受试者的PBPK模型，得出的他莫

昔芬分别与伏立康唑、氟康唑、伊曲康唑合用的药
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物浓度-时间曲线与观察到的曲线显示出良好的一致

性。DDI模拟表明，与伏立康唑，氟康唑和伊曲康唑

合用时，他莫昔芬的AUC0-t分别增加了41％、5％和

1％，3种药物中，伏立康唑对他莫昔芬的PK影响最

大，该研究建议，在临床实践中，当他莫昔芬与伏

立康唑合用时，需要考虑DDI并对他莫昔芬的剂量进

行调整，以优化治疗效果。

2.3 抗菌药物与他汀类药物的相互作用

他汀类药物是目前常用的调血脂药，大多数他

汀类药物都是OATP的底物，当与利福平(OATP1B1

和OATP1B3的抑制剂)联合使用时，会增加其血药浓

度，从而增加横纹肌溶解症、肌病等不良反应发生

的风险[33-35]。

临床上，阿托伐他汀常用于高胆固醇血症的

治疗，它即是CYP3A4的底物，也是OATP1B1的

底物。Zhang等 [36]通过PBPK模型研究发现，与强

CYP3A4抑制剂克拉霉素合用时，模型预测到的阿托

伐他汀和阿托伐他汀内酯的AUC分别增加了2.5倍和

2.9倍，与临床实验中观察到的2.6倍和2.6倍一致，显

示模型具有较好的预测效能，克拉霉素可显著增加

阿托伐他汀的血药浓度；而在阿托伐他汀与利福平

合用时，利福平具有诱导CYP3A4和抑制OATP1B1

的双重作用，经研究发现，单剂量服用利福平后，

其对于CYP3A4的诱导作用可以忽略不计，对转运蛋

白的抑制作用在联合用药中起主要作用，使得阿托

伐他汀的血药浓度增加。

大环内酯类抗生素作为第二常用的抗生素，在

临床治疗中常与他汀类药物合用，已有临床实验证

明，大环内酯类抗生素主要通过CYP3A4酶来介导

与他汀类药物的相互作用，其中，红霉素和克拉霉

素对CYP3A4的抑制最为显著，阿奇霉素的抑制作用

较小。除了通过CYP3A4酶抑制外，红霉素、克拉霉

素和阿奇霉素还可以在较小程度上抑制P-gp，而红

霉素和克拉霉素还可以抑制OATP1B1[37]。Duan等[38]

运用PBPK模型研究匹伐他汀和阿托伐他汀与伊曲康

唑、红霉素等药物的DDI，结果显示，当两种药物分

别与伊曲康唑和红霉素合用时，均可显著增加匹伐

他汀和阿托伐他汀的血药浓度，模型预测值与观察

值的比值均在0.5~2倍范围内，模型预测效能较好。

2.4 抗菌药物与其他药物的相互作用

Kimoto等[39]应用PBPK模型研究抗人体免疫缺

陷病毒(HIV-1)药物马拉韦罗与酮康唑，利福平等

药物的相互作用，模拟结果表明，马拉韦罗的体内

代谢由CYP3A、OATP1B1和P-gp共同决定，当马

拉韦罗与利福平合用时，利福平对CYP3A的诱导、

对OATP1B1和P-gp的抑制共同发挥作用；与酮康唑

合用时，酮康唑对CYP3A和P-gp的抑制共同发挥作

用。Yamazaki等[40]应用经验证的PBPK模型合理预测

酮康唑、利福平对博舒替尼的血药浓度的影响，发

现博舒替尼的DDI机制不仅涉及CYP3A4介导的代

谢，还与P-gp介导的吸收外排有关。茶碱是一种常

用的支气管扩张剂，主要在肝脏中由CYP1A2酶代

谢，由于其治疗范围较窄，血药浓度过高时会导致

药物不良反应，而环丙沙星可以通过细胞色素P450

酶系统抑制茶碱的肝代谢[41]。Navid等[42]使用PBPK

模型预测了茶碱与环丙沙星的DDI，预测结果表明，

环丙沙星可使茶碱血药浓度上升，从而使其不良反

应的发生率上升，因此，在两药合用时应监测茶碱

的血药浓度，适当减少茶碱的剂量。

通过以上研究可以发现，抗菌药物与其他药物

的相互作用机制较为复杂，对其进行研究时，应全

面考虑细胞色素P450(CYP)酶和转运蛋白(P-gp、有

机阴离子转运多肽等)的影响。

3 讨论

PBPK模型已被证明是评估DDI的重要工具，应

用PBPK模型预测抗菌药物的DDI，可以避免临床

试验中的伦理道德因素和可行性障碍，减少实验费

用，同时加快药物研发的进程。相较于传统房室模

型，PBPK模型具有更大的优势。然而，PBPK模型

在预测抗菌药物DDI的过程中仍面临着巨大的挑战。

首先，应用PBPK模型模拟药物相互作用时，需要深

入了解药物的理化性质和代谢特点，目前，基于药

物代谢酶的PBPK模型已日渐成熟，而基于转运蛋白

的PBPK模型在研究上略有缺乏，缺少相关的临床前

试验数据，不能保证模型的预测能力；其次，如何

评估模型的质量也是PBPK建模领域面临的一大挑
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战，现有的大多数文章中，其模型的质量评估是不

一致的，如对治疗窗口宽的药物，可以使用模拟预

测值与观察值的比值小于2倍的标准，但是对治疗窗

口窄的药物，则应该使用更加严格的标准，这使得

评估PBPK模型的质量难以统一标准；最后，目前大

多PBPK模型主要依赖体外试验提供数据，缺乏人体

生理学相关的输入参数的精确值，因而无法对药物

之间的相互作用进行准确的评估。因此，应用PBPK

模型在模拟抗菌药物DDI时，应更加注重患者个体的

相关生理参数。相信随着科学技术的进步与发展，

以及越来越多药物生理学体外数据的丰富，PBPK模

型将在抗菌药物DDI研究中得到更好的运用，借助模

型预测最佳的治疗剂量，提高抗菌药物的药效与安

全性，减少细菌耐药的发生率，为抗菌药物在临床

上的合理使用提供科学依据。
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