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1.1药物相互作用的定义

药物相互作用（drug-drug interactions ,DDIs）是指两种或两种以上

的药物同时应用时所发生的药效变化，是药物治疗中造成药物不良反

应事件的原因之一。美国FDA对DDIs作出规定：

✓DDIs应在药物研发过程中确立，以评估所研究药物的利弊

✓应了解DDIs在药品审批过程中的非临床及临床试验

✓对已获批药品的DDIs要进行监测

✓DDIs要纳入药品说明书中
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1.2 药物相互作用信息一致性评价

有研究指出：当患者服用≥4种以上药品时，药物相互作用风险将大大提高，ADR发生率也

会成倍增加[1]。另有研究指出：在多重用药的老年人群中，DDIs发生率达20%-40%[2]。当前，

关于DDIs大多通过药品说明书体现，而各国药品说明书存在信息差异。
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美国、英国、德国三个国家中超

40%药品说明书没有列出“禁忌”

信息[3]，且有研究表明欧美国家

说明书中如适应证、安全警告及

禁忌等方面的安全信息并不一致

[4]。
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2.1 概述

背景：由于每年有大量新药在全球上市，国家之间的药品安全性信息差异会给专业人

员和患者造成困扰，为药物治疗使用带来挑战。

目的：该研究旨在对英国、美国、中国、日本以及韩国5个国家药品说明书中关于

DDIs部分信息进行一致性评价。

方法：采用kappa系数对药物相互作用部分数据的一致程度进行评价。

结果：研究共纳入38个药物，结果显示5个国家之间的药品说明书一致性程度为中等

[κ=0.43，95%可信区间（confidence interval，CI）=0.41~0.46]。英国－韩国组一致性最高

（κ=0.71，95% CI=0.67~0.75），英国－日本组一致性最低（κ=0.02，95%CI=0.00~0.04）。

结论：纳入评价的药品说明书中药物相互作用信息未显示出高度的一致性。



2.2 研究方法分析

2.2.1选择目标研究药物

自韩国食品药品管理局在2008

年1月至2016年12月间批准的新药

目录中选择在美国、英国、中国和

日本获批且可使用的新药作为目标

研究药物。最终纳入38个药物。



2.2 研究方法分析

2.2.2在线检索药品说明书

美国：Drugs @FDA（http://www.accessdata.fda.gov）
检索词：“禁忌”、“药物相互作用”和“临床药理学”

英国：ElectronicMedicines Compendium（http://www.medicines.org.uk/emc）
关键词：“禁忌”、“特殊警告和使用注意事项”和“与其他药品的相互作用及其他形式的相互作用

”
中国：医脉通（Medlive）（http://drugs.medlive.cn/drugref/index.do）

关键词：“药物相互作用”、“禁忌”和“警告”

日本：药品和医疗器械管理局网站（http://www.info.pmda.go.jp）
关键词：“禁忌”、“药物相互作用”、“禁止联合使用”和“谨慎联合使用”

韩国：根据韩语命名规则检索



2.2 研究方法分析

2.2.3 DDIs分类

为了减少术语方面的混淆，研究将DDIs分

为4个水平：“禁忌”、“慎用”、“尚不明确”

和未列入说明书”。

✓ 禁忌:药品说明书中明确指出与该药存在用药

禁忌或不应同时使用。

✓ 慎用:是指药品说明书指出药物相互作用具有

临床意义或药物应谨慎使用。

✓ 尚不明确:其他所有情况。

✓ 未列入说明书:如果一种药物在A国具有药物

相互作用，但在B国没有，则该药列入B国的

未列入说明书。



2.2 研究方法分析

2.2.4统计分析

该研究采用3种统计检验方法对5个国家药品说明书DDIs相互作用信息一致性进行评价 ：

（1）平均值比较 ：对5个国家以及3个亚洲国家与38种研究药物相互作用的药物数量进行

统计描述，采用线性混合模型对相互作用数量差异进行统计分析。

（2）关联性分析：采用分层卡方检验(Cochran-Mantel-Haenszel，CMH) ，将第三变量

药物种类作为混杂因素进行控制后，评价说明书中DDIs分类与国家两个变量间的相关性。

（3）一致性检验：计算Fleiss广义Kappa系数和总Kappa系数。



2.3 研究结果
2.3.1描述性统计结果

1.定量指标

2.平均
值和中
位数是
描述平
均水平
的统计
指标

3.最大
值、最
小值、
上下四
分位数
间距是
描述变
异水平
的指标

4.通过线性混合模型发
现5个国家间药物数量
没有统计学差异。



2.3 研究结果
2.3.2 关联性分析结果

将 药 物 种 类 作
为 混 杂 因 素 进
行 控 制 后 ， 通
过CMH检验得
出 ： 在 各 国 药
品 说 明 书 中 对
的DDIs分类推
荐 水 平 数 量 与
国 家 之 间 的 相
关 性 存 在 统 计
学差异。



2.3 研究结果
2.3.2一致性检验结果

kappa系数[1]

≤0：极低
0.01~0.20：低
0.21~0.40：一般0.41~0.60：
中等高0.61~0.80：高
0.81~0.99：几乎完全一致
完全一致：1.00

Reference:Landis, J.R. & Koch, G.G. The measurement of observer agreement for categorical data.Biometrics 33, 159–174 (1977).



2.4 结论

根据每个国家药品说明书的推荐水平显示：

• 美国药品说明书列出“禁忌”的药品数量最多（n = 218），日本列出的数量最少（n = 

73）。日本药品说明书列出“慎用”的药品数量最多（n = 656），中国最少（n = 

404 ）。

• 英国药品说明书列出“尚不明确”的药品 数量最多（n = 390），日本最少（n = 75）。

• 属于“未列入说明书”分类的，中国的药品数量最多（n = 949），其次是日本（n = 

923），所有国家均有一定数量的药品 归类于“未列入说明书”。

• 在列出“禁忌”和“慎用”的说明书中，韩国列出的相互作用药品数量最多（n = 748），

其次是日本（n = 729）、美国（n = 706）、英国（n = 658）和中国（n = 562）。

• 各国之间按照4个推荐水平划分的数据比较差异存在统计学显著性（P <0.0001 ）。



• 相互作用药物数量排名前五位的均属于抗病毒类 药物

• 分别为地瑞纳韦（n = 519）

• 洛匹那韦/利托那韦（n = 444）

• 依曲韦林（n = 402）

• 依法韦仑（n = 276）

• 利匹韦林（n = 263）

• 在抗肿瘤药物中，尼洛替尼的相 互作用药物数量最多（n = 196）

• 抗血栓药物中相互作 用药物数量最多的是阿哌沙班（n = 170）

• 糖尿病患者 用药中，阿格列汀的相互作用药物数量最多（n = 137）。

2.4 结论



• 国际人用药品注册技术协调会（The International Council for Harmonization， ICH）

正在通过科学共识过 程，为药品使用安全性及注册制定许多重要的准则。

• 尽管种族因素可能改变药物的安全性、 有效性、剂量反应或相互作用。然而，这项研

究表明，无论3个亚洲 国家之间还是2个以白人为主的国家之间，一致性程度均不高。

• “禁忌”的药物相互作用信息在各国之 间存在显著差异，这会给患者带来致命的后果，

但在提 供适当的说明书信息的情况下，这些后果可以避免。

• ICH有一份称为“通用技术文件”的关于药 品批准文件的指导方针，要求全面了解审批

药物的安全性和有效性。然而，目前还没有关于药品说明书 信息的国际统一或标准化

指南。

2.5 讨 论



• 当药物信息数据 作为一个整体列出时，无法将信息单个对应并匹配， 从而信息被归入

“未列入说明书”类别，这可能改变 了结果的精确度

• 研究选择了2008年1月至2016 年12月获批的药物清单，仅在部分国家比较了这些信 息。

如果选择更多的药物和国家进行比较，可能得到 不同结果

• 由于“禁忌”和“慎用”、“慎用” 和“尚不明确”的信息有时在药品说明中同时标

明， 我们将此类药物归入更高类别。这种共同标识会使用 药者感到困惑，并改变研究

分析结果

• 此外，我们还指出了本研究中使用的药品说明书 信息的最新发布日期，以便审查由于

各国更新药品说 明书信息的潜在差异而可能导致的混淆。本研究中药 品说明书的最近

发布时间均在2013~2017年之间，其中 大部分在2016~2017年。

2.6 研究局限性



• 综上，美国、英国、中国、日本和韩国在药品说 明书中提供的药物相

互作用信息并不是高度一致的。 然而，在全球化时代，药品说明书应标

准化和统一化， 以促进安全的药物治疗。

2.7  结 语



2 不同相互作用软件的结果差异



3.3 如何查询药物相互作用？

药物
说明书

用药
助手

Drug-Reax
（Micromedex 产品，每

3个月更新）

Drug Interactions 
Facts 

（每月更新）

Lexi-Interact
（每日更新）

Drug 
interaction 

checker

Pharmavista

其他
（如文
献）

1 2 3 4 5 6 7 8



Smithburger等在2010年采

用 Drug-Reax 和 Lexi-

Interact对心胸外科ICU的

400例患者进行药物相互

作用的筛查。

两种软件系统对药物相互

作 用 判 断 的 一 致 率仅 为

20.5%。

药物相互作用信息一致性评价研究—软件系统



➢Micromedex识别出的药物相互作用为

50.4%，Lexi-Interact识别出相互作用为

86.9%（398/458）。

➢Lexi-Interact列入禁忌或严重相互作用

的65个药物对，Micromedex有16个没

有识别出来。

➢而Micromedex认为禁忌或严重相互作

用的97个药物对， Lexi-Interact有13个

没有识别出来。

药物相互作用信息一致性评价研究—软件系统



3 药物相互作用是否有临床意义？



药效学相互作用

• 是指两种或两种以上的药物作用于同一受体或不同受体，药理效应或毒性发生改变，产

生疗效的协同、相加或拮抗作用，对药物的血浆或作用靶位的浓度可无明显影响。

• 相加作用

• 联合作用=由每个药的暴露-效应关系预估的效应（1+1=2）

• 协同作用

• 联合作用>其预期的加和作用（1+1>2）

• 拮抗作用

• 小于药物单用时的效应称之为药物的拮抗作用（1+1<1）



药动学方面药物相互作用

PK相互作用结果：

药物血浆浓度的改变。

PK相互作用环节：
吸收
分布
代谢
排泄



影响药物的代谢

代谢性相互作用发生率最高，占40%，临床意义更大。

药物代谢主要在肝脏，依赖于肝微粒体中的多种酶系，最重要的是细胞色素
P450酶。

要了解代谢性药物相互作用，必须先了解P450。



✓相互作用导致的药动学或药效学变化可大可小，

从临床角度来说需要确定是否具有临床意义

•临床是否应该避免合用？

•临床是否应该调整给药方案，密切监测，谨慎合用？

•相互作用后果不具有临床意义，临床是否可以合用？



药物相互作用与药物

基因组学知识转化的

探索的研究
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• 药物相互作用 (drug-drug interaction,DDI)研究的临床转化有限，不同

类型DDI证据之间难以整合并难以将其与临床结果联系起来。

• 开发了信息检索(information retrieval, IR)模型。

• 从2500万篇PubMed摘要中检索了DDI和药物基因组学相互作用 (drug-

gene interaction,DGI)的证据，将美国食品药品监督管理局(FDA)批准和

撤回药品的DDI证据区分为：

• 体外药代动力学

• 临床药代动力学

• 临床药效学(PD)研究

• 还开发了信息提取模型，用于提取摘要中检索到的DDI对和DGI对。

摘 要



• 通过重叠分析，识别出在全部的3种证据中均被确认的986对

DDI对。

• 从临床PK/PD识别出2,157对DDI

• 从临床PD识别出13,012对DDI

• 从DGI证据中识别出3,173对DGI

• 通过整合DDI和DGI证据，发现了119个与CYP3A相关、18个与

CYP2D6相关的新的药物基因组学假说

摘 要



THE 

END


