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Abstract: Objective: The study aimed to predict the effects of two different types of inhibitors on the pharmacokinetics of 

saxagliptin and evaluate the potential DDIs by establishing dynamic drug-drug interactions (DDIs) models between 

saxagliptin and ketoconazole (a competitive inhibitor of CYP3A4), or delavirdine (a time-dependent inhibitor of CYP3A4). 

Methods: The physicochemical properties parameter, biopharmaceutical parameter, enzyme-catalyzed reaction parameter of 

drug metabolism, and human physiological parameter of saxagliptin, ketoconazole and delavirdine were collected by 

published literatures and ADMET Predictor, to build and verify the PBPK models of these three drugs. Then, combined 

with the inhibition parameter of enzyme and enzyme degradation rate constant, dynamic DDIs models of ketoconazole and 

delavirdine were separately established so as to predict the varieties of the pharmacokinetics of saxagliptin. Results: The 

dynamic DDIs model between saxagliptin and ketoconazole showed that Cmax, AUC0-inf and AUC0-t of saxagliptin rose by 

79.2%, 147.8% and 147.8% respectively. Higher values of the three pharmacokinetic parameters of saxaliptin were found as 

well in the dynamic DDIs model between saxagliptin and delavirdine, with the increase of 39.6%, 75.4% and 75.3 % 

correspondingly. Conclusion: Both inhibitors have effect on the pharmacokinetics of saxagliptin. Time-dependent 

inhibition’s impact is greater as taking the [I]/Ki value of inhibitors and the changes of the exposure to saxagliptin into 

account. 

Keywords: Saxagliptin, Ketoconazole, Delavirdine, Physiologically Based Pharmacokinetic Model,  

Dynamic Drug-Drug Interactions Model 
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摘要摘要摘要摘要：：：：目的：通过建立沙格列汀(saxagliptin)与CYP3A4竞争性抑制剂酮康唑(ketoconazole)及时间依赖性抑制剂地拉韦

啶(delavirdine)的药物相互作用(drug-drug interactions，DDIs)动态模型，预测两种不同类型的CYP3A4抑制剂对沙格列

汀药动学行为的影响。方法：通过文献检索以及ADMET Predictor预测，收集获取沙格列汀、酮康唑和地拉韦啶的理

化性质参数、生物药剂学参数、药物代谢酶促反应参数、人体生理参数等，建立并验证三者的生理药代动力学

(physiologically based pharmacokinetic，PBPK)模型。结合酮康唑与地拉韦啶的酶抑制参数与酶降解速率常数，分别建

立其与沙格列汀的DDIs动态模型，预测两种抑制剂对沙格列汀的药动学行为的影响。结果：沙格列汀与酮康唑的DDIs

动态模型显示，沙格列汀在体内的Cmax，AUC0-inf和AUC0-t值均增加，增加比率分别为79.2%，147.8%，147.8%；沙格列

汀与地拉韦啶的DDIs动态模型显示，沙格列汀在体内的Cmax，AUC0-inf和AUC0-t值均增加，增加比率分别为39.6%，75.4%，

75.3%。结论：两种CYP3A4抑制剂对沙格列汀的药动学行为均有影响，综合考虑抑制剂的[I]/Ki值与其引起底物体内暴

露量的改变，认为时间依赖性抑制对底物药动学行为的影响更大。 

关键词关键词关键词关键词：：：：沙格列汀，酮康唑，地拉韦啶，生理药动学模型，药物相互作用动态模型 

 

1．．．．引言引言引言引言 

沙格列汀(saxagliptin)是一种高效的选择性二肽基肽

酶-4(DPP-4)抑制剂，口服用于治疗2型糖尿病[1]，在体内

主要由CYP450的同工酶CYP3A4、CYP3A5代谢[2]；酮康

唑(ketoconazole)在FDA的临床药物相互作用研究指导原

则中被推荐作为CYP3A4的抑制剂使用[3]；体外实验证明，

地拉韦啶(delavirdine)对CYP3A4也有抑制作用[4]。 

CYP450是药物在体内发生代谢转化最重要的酶，对

药物在人体内生物转化过程意义重大；另一方面，某些

药物会对CYP450的活性产生诱导或抑制作用，从而影响

其他药物的代谢[5]。药物对于CYP450的抑制作用有可逆

性抑制与不可逆性抑制[6]。酮康唑为竞争性抑制[7]，属

于可逆性抑制的一种，能通过非共价键与酶形成复合物，

除去后不影响酶的活性[8]；地拉韦啶为时间依赖性抑制

[4]，属于非竞争性抑制，除去后对酶的抑制效应并非立

即消失，而呈现出时间依赖性的特点[8]。因此，在建立

生理药代动力学模型的基础上，选取沙格列汀主要代谢

酶的两种不同类型抑制剂的代表即酮康唑和地拉韦啶，

进行代谢性药物相互作用的探究，以预测其对沙格列汀

药动行为的不同影响，并为药物相互作用研究和新药开

发等工作提供参考。 

FDA最新的药物相互作用指导原则中推荐采用PBPK

建模的方法来预测药物潜在的相互作用[9]。此前，章袁等

[10]人运用PBPK模型研究了伏立康唑与奥美拉唑的DDI，

结果显示奥美拉唑会增加体内伏立康唑的血药浓度，但仍

在伏立康唑的治疗窗之内；Park等[11]人采用PBPK建模方

式了预测环丙沙星与咖啡因人体PK及两者的DDI；Min等

[12] 人基于 PBPK 模型预测了盐酸沙格雷酯与五种

CYP2D6底物药物的DDIs，证明盐酸沙格雷酯是CYP2D6

的弱抑制剂。 

2．．．．方法方法方法方法 

2.1．．．．资料收集资料收集资料收集资料收集 

2.1.1．．．．PBPK建模参数建模参数建模参数建模参数 

文献检索收集沙格列汀、酮康唑和地拉韦啶的理化性

质参数、生物药剂学参数及药动学参数，包括不同pH值条

件下的溶解度、油水分配系数、酸碱度、渗透性、血浆蛋

白结合率、血液/血浆浓度比、米氏常数(Km)及最大代谢速

率(Vmax)。以上参数均来源于参考文献或直接由ADMET 

Predictor软件进行计算获得。具体信息见表1。 

本研究选取软件模拟的健康人群为研究对象，设置沙

格列汀、酮康唑和地拉韦啶的给药方案。沙格列汀研究对

象平均年龄为42岁，平均体重为74.8kg，10mg，每日1次

口服，连续10日；酮康唑研究对象平均年龄为30岁，平均

体重为70kg，400mg，每日1次，口服，连续10日；地拉

韦啶研究对象平均年龄为38岁，平均体重为73.4kg，400mg，

每日1次，口服，连续10日。人种均选取美国人。 

表表表表1 沙格列汀、酮康唑与地拉韦啶的理化性质参数、生物药剂学参数及药动学参数。 

 沙格列汀沙格列汀沙格列汀沙格列汀 酮康唑酮康唑酮康唑酮康唑 地拉韦啶地拉韦啶地拉韦啶地拉韦啶 

相对分子质量/g·mol-1 315.42[a] 531.4[a] 456.57[a] 

不同pH值溶解度/g·L-1 

pH 0.7: 103.5[13] 
pH 5.9: 149.2 

pH 6.9: 46.9 

pH 8.5: 17.8 

pH 6.5: 0.00693[14] 

pH 1.0: 2.9[15] 

pH 2.0: 0.006 
pH 7.4: 0.008 

油水分配系数(LogP/LogD) -1.82(@pH 1.2)[16] 2.67(@pH 7.4)[a] 1.02[b] 

pKa(酸) _ _ 9.39[c] 

pKa(碱) 7.3[16] 6.51,2.94[17] 4.56[c] 
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 沙格列汀沙格列汀沙格列汀沙格列汀 酮康唑酮康唑酮康唑酮康唑 地拉韦啶地拉韦啶地拉韦啶地拉韦啶 

扩散系数/cm2·s-1 0.7477×105[a] 0.61×105[a] 0.59×105[a] 

血浆蛋白结合率/% 5[1] 98.50[18] 98[15] 

血液/血浆浓度比 0.83[a] 0.59[19] 0.87[a] 

人体渗透性/cm·s-1 19×10-5[a] 1.235×10-5[a] 9.1×10-5[a] 

酶促反应动力学参数 

CYP3A4/3A5(肝微粒体):[2] 

Vmax=496±11pmol/ 
mg protein/ min, 

Km=94.8±8.3µm 

CYP3A4(肝微粒体):[d] 

Vmax=0.01mg/mg protein/s(肠道); 

Vmax=0.00002886mg/mg protein/s( 肝

脏); 

Km=0.008 mg/L 

CYP3A4(肝微粒体):[20] 

Vmax=140±10 pmol/ mg protein/min, 
Km=5.4±1.4µm; 

CYP2D6(肝微粒体): 

Vmax=230±10 pmol/ 
mg protein/min, 

Km=10.9±0.8µm 

注：a：由ADMET Predictor 7.0计算获得；b：来源于drugbank；c：由Gastroplus软件拟合计算获得；d：Gastroplus公司内建数据库优化获得。 

2.1.2．．．．酶抑制参数酶抑制参数酶抑制参数酶抑制参数 

文献检索收集酮康唑与地拉韦啶的酶抑制参数，包括抑制常数(Ki)、最大失活速率常数(Kinact)、CYP3A4在小肠和

肝脏内的降解速率常数(kdeg)以及体外反应蛋白浓度(In vitro Prot)。具体信息见表2。 

表表表表2 酮康唑与地拉韦啶对CYP3A4酶的抑制参数。 

 Ki/umol·L-1 Kinact/min-1 kdeg/h
-1 In vitro Prot/mg·mL-1 

酮康唑[21] 0.015 _ _ 0.5 

地拉韦啶[4][22] 5.2 0.056 0.03 0.25 

 

2.2．．．．PBPK模型建立与验证模型建立与验证模型建立与验证模型建立与验证 

结合文献搜集以及ADMET Predictor预测得到的参数，

分别建立沙格列汀、酮康唑和地拉韦啶的PBPK模型，并

利用文献中三种药物实测血药浓度数据点进行验证，以得

到稳定可靠的模型。模型的拟合优度用倍数误差来评价，

如果倍数误差小于2[23]，则认为观测值与预测值拟合良好，

所建立的PBPK模型成功。 

2.3．．．．DDIs动态模型建立动态模型建立动态模型建立动态模型建立 

在得到可靠的PBPK模型基础上，结合酮康唑、地拉

韦啶的酶抑制参数，分别建立底物沙格列汀与酮康唑、地

拉韦啶联合用药时的DDIs动态模型。DDIs模型所需要的

酶代谢清除率数据采用人肝微粒体体外代谢实验数据计

算获得。对于竞争性抑制剂建立DDIs动态模型时最重要的

参数就是Ki，该数据从文献获取，体外酶抑制实验的P450

蛋白浓度也采用文献研究的数据。而对于时间依赖性抑制

剂，建立DDIs动态模型时重要的参数包括Ki，Kinact和kdeg，

地拉韦啶对CPY3A4的Ki和Kinact采用文献的数据；kdeg选用

值为0.03h
-1
，是经预测研究54种药物后得出的较为合适的

数据[22]。 

2.4．．．．检索软件和数据库检索软件和数据库检索软件和数据库检索软件和数据库 

采用软件为ADMET Predictor(Version 7.1.0003)；

GastroplusTM(Version 9.5.0004 Simulations Plus Inc.，

Lancaster，CA，USA)。检索中文数据库：维普中文科技

期刊数据库、万方医药数据库、中国知网(CNKI)；英文数

据库：Elsevier，Springer，Wiley，Web of Science等。 

3．．．．结果结果结果结果 

3.1．．．．PBPK模型建立与验证模型建立与验证模型建立与验证模型建立与验证 

3.1.1．．．．底物沙格列汀底物沙格列汀底物沙格列汀底物沙格列汀PBPK模型的建立与验证模型的建立与验证模型的建立与验证模型的建立与验证 

应用GastroPlus
TM
软件建立沙格列汀的PBPK模型，并

载入文献[24]中实测血药浓度数据点进行验证。预测的底

物沙格列汀的药时曲线验证图见图1。由图1可知，实测的

血药浓度数据点与模型预测的药时曲线拟合情况良好。药

动学参数值的预测值与实测值比较见表3。由表3可知，

Cmax，Tmax，AUC0-inf和AUC0-t的预测值和实测值的误差比

值分别为1.01，1.10，1.03和1.02，均在2倍范围内。经验

证，所建沙格列汀的PBPK模型稳定。 

表表表表3 底物沙格列汀药动学参数预测值与实测值比较。 

 实测值实测值实测值实测值 预测值预测值预测值预测值 误差比值误差比值误差比值误差比值 

Cmax/g·mL-1 52.6 53 1.01 

Tmax/h 1.0 0.91 1.10 
AUC0-inf/ng·h·mL-1 208.33 203.09 1.03 

AUC0-t/ng·h·mL-1 204.39 201.2 1.02 
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图图图图1 预测的底物沙格列汀药时曲线验证图。 

3.1.2．．．．竞争性抑制剂酮康唑竞争性抑制剂酮康唑竞争性抑制剂酮康唑竞争性抑制剂酮康唑PBPK模型的建立与验证模型的建立与验证模型的建立与验证模型的建立与验证 

应用GastroPlus
TM
软件建立酮康唑的PBPK模型，并载

入文献[25]中实测血药浓度数据点进行验证。预测的抑制

剂酮康唑的药时曲线验证图见图2。由图2可知，实测的血

药浓度数据点与模型预测的药时曲线拟合情况良好。药动

学参数值的预测值与实测值比较见表4。由表4可知，Cmax，

Tmax，AUC0-inf和AUC0-t的预测值和实测值的误差比值分别

为1.03，1.12，1.02和1.01，均在2倍范围内。经验证，所

建酮康唑的PBPK模型稳定可靠。 

 

图图图图2 预测的抑制剂酮康唑药时曲线验证图。 
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表表表表4 抑制剂酮康唑药动学参数预测值与实测值比较。 

 实测值实测值实测值实测值 预测值预测值预测值预测值 误差比值误差比值误差比值误差比值 

Cmax/µg·mL-1 6.24 6.41 1.03 

Tmax/h 1.5 1.76 1.12 

AUC0-inf/ µg·h·mL-1 43.773 42.858 1.02 
AUC0-t/µg·h·mL-1 43.299 42.723 1.01 

3.1.3．．．．时间依赖性抑制剂地拉韦啶时间依赖性抑制剂地拉韦啶时间依赖性抑制剂地拉韦啶时间依赖性抑制剂地拉韦啶PBPK模型的建立和验模型的建立和验模型的建立和验模型的建立和验

证证证证 

应用GastroPlus
TM
软件建立地拉韦啶的PBPK模型，并

载入文献中实测血药浓度数据点进行验证[26]。预测的抑

制剂地拉韦啶的药时曲线验证图见图3。由图3可知，实测

的血药浓度数据点与模型预测的药时曲线拟合情况良好。

药动学参数值的预测值与实测值比较见表5。由表5可知，

Cmax，Tmax，AUC0-inf和AUC0-t的预测值和实测值的误差比

值分别为1.02，1.12，1.01，和1.04，均在2倍范围内。经

验证，所建地拉韦啶的PBPK模型稳定可靠。 

表表表表5 抑制剂地拉韦啶药动学参数预测值与实测值比较。 

药动学参数药动学参数药动学参数药动学参数 实测值实测值实测值实测值 观测值观测值观测值观测值 误差比值误差比值误差比值误差比值 

Cmax/µg·mL-1 3.76 3.82 1.02 

Tmax/h 1.0 1.12 1.12 
AUC0-inf/µg·h·mL-1 18.312 18.492 1.01 

AUC0-t/µg·h·mL-1 17.735 18.444 1.04 

 

 

图图图图3 预测的抑制剂地拉韦啶药时曲线验证图。 

3.2．．．．DDIs动态模型建立动态模型建立动态模型建立动态模型建立 

3.2.1．．．．酮康唑对沙格列汀药动特征影响的酮康唑对沙格列汀药动特征影响的酮康唑对沙格列汀药动特征影响的酮康唑对沙格列汀药动特征影响的DDIs动态模型动态模型动态模型动态模型 

将底物沙格列汀的PBPK模型与抑制剂酮康唑的PBPK模型联合，并结合文献中搜集的酮康唑对CYP3A4的抑制参

数[21]，建立酮康唑对沙格列汀药动行为影响的DDIs动态模型。酮康唑对沙格列汀药动行为影响见图4，药动学参数值

的比较见表6。由表6可知，酮康唑会使沙格列汀在体内的Cmax，AUC0-inf和AUC0-t值均增加，增加比率分别为79.2%，147.8%，

147.8%。 

表表表表6 酮康唑对沙格列汀的药动学参数影响结果。 

 Cmax/ng·mL-1 AUC0-inf/ng·h·mL-1 AUC0-t/ng·h·mL-1 抑制强度抑制强度抑制强度抑制强度([I]/Ki) 

基线 53 2029.3 2029 

782.8 与酮康唑合用 95 5027.7 5027.1 

增加比率/% 79.2 147.8 147.8 
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图图图图4 酮康唑对沙格列汀药动行为影响的药时曲线图。 

3.2.2．．．．地拉韦啶对沙格列汀药动特征影响的地拉韦啶对沙格列汀药动特征影响的地拉韦啶对沙格列汀药动特征影响的地拉韦啶对沙格列汀药动特征影响的DDIs动态模动态模动态模动态模

型型型型 

将底物沙格列汀的PBPK模型与抑制剂地拉韦啶的

PBPK模型联合，并结合文献中搜集的地拉韦啶对CYP3A4

的抑制参数和设定的人体肠道和肝脏的kdeg数据[4][22]，建

立地拉韦啶对沙格列汀药动行为影响的DDIs动态模型。地

拉韦啶对沙格列汀药动行为影响的药时曲线图见图5，药

动学参数值的比较见表7。由表7可知，地拉韦啶会使沙格

列汀在体内的Cmax，AUC0-inf和AUC0-t值均增加，增加比率

分别为39.6%，75.4%，75.3%。 

 

图图图图5 地拉韦啶对沙格列汀药动行为影响的药时曲线图。 
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表表表表7 地拉韦啶对沙格列汀的药动学参数影响结果。 

指标指标指标指标 Cmax/ng·mL-1 AUC0-inf/ng·h·mL-1 AUC0-t/ng·h·mL-1 抑制强度抑制强度抑制强度抑制强度([I]/Ki) 

基线 53 2029.3 2029 

1.6 与地拉韦啶合用 74 3559.1 3557.6 

增加比率/% 39.6 75.4 75.3 

 

4．．．．讨论讨论讨论讨论 

CYP450是药物在体内发生代谢转化最重要的酶，对

药物在人体内生物转化过程意义重大；另一方面，某些药

物会对CYP450的活性产生诱导或抑制作用，从而影响其

他药物的代谢，改变合用药物的药动学、药效学及毒性等

[5]。药物对于CYP450的抑制作用有可逆性抑制与不可逆

性抑制，竞争性抑制属于可逆性抑制，时间依赖性抑制则

属于不可逆性抑制[6]。因此，作为沙格列汀主要代谢酶的

两种不同类型抑制剂的代表，酮康唑和地拉韦啶，其与沙

格列汀合用的代谢性药物相互作用值得探究。 

抑制CYP450所引起的代谢性药物相互作用是临床药

物互相作用的常见机制之一，目前已有报道应用体外

CYP450代谢数据构建多种不同的数学模型定量预测体内

药物相互作用的研究[27]。本文所采用的方法为基于PBPK

模型建立DDIs动态预测模型。该模型不仅考虑到人群酶的

基因多态性、肠道首过效应、药物肝脏摄取和人口统计学

等信息，而且考虑到肝及肠壁内抑制剂浓度的动态变化，

可使DDIs预测更加科学准确。 

在建模过程中，对于时间依赖性抑制剂地拉韦啶，关

键参数之一kdeg，不可能通过直接测定人体内酶转归的半

衰期而获得，其估测值的不确定性将影响DDIs预测的准确

性。文献一般认为该值在0.0077h
-1

~0.03h
-1
之间。2010年

Wang[22]等人应用PBPK模型研究了54个药物的kdeg数据，

他们得出结论，将肠道和肝脏的kdeg设定为0.03h
-1
时，预

测的数据与真实值最为接近，模型的准确度更高。所以本

文在建立沙格列汀与地拉韦啶DDIs动态模型时采用

0.03h
-1
作为人体肠道和肝脏的kdeg。 

5．．．．结结结结论论论论 

药物相互作用是指同时或者相继使用两种或两种以

上药物时，由于药物之间相互影响导致其中一种或几种药

物作用强弱、持续时间等发生不同程度的改变。药物相互

作用可能会引起禁忌症、不良反应，增加患者的医疗费用，

甚至造成药物退市或不能得到监督管理部门批准[28][29]。

临床上显著的药物相互作用主要由药物的动力学机制介

导，即联用药物引起的药物吸收、分布、代谢和排泄特性

的改变，常与药物代谢酶、转运体或两者的诱导或抑制有

关[30]，本文讨论的代谢性药物相互作用就是其中的一种。 

本研究结果显示，酮康唑与地拉韦啶两种不同类型

CYP3A4抑制剂都会使CYP3A4底物药物沙格列汀的关键

药动学参数Cmax，AUC0-inf和AUC0-t值明显增加。前者使沙

格列汀各参数增加的比率分别为79.2%，147.8%，147.8%，

后者分别为39.6%，75.4%，75.3%。其中，酮康唑对沙格

列汀药动学影响的预测结果与文献报道的结果基本一致

[31]。 

比较两种抑制剂，酮康唑的[I]/Ki值为782.8，地拉韦

啶的[I]/Ki值为1.6，这表明酮康唑对沙格列汀产生DDIs的

影响是地拉韦啶的494倍，但实际上二者对体内沙格列汀

的药物暴露量的影响程度比仅约为1.4倍。该DDIs预测方

法严重低估了时间依赖性抑制剂对代谢酶产生的抑制作

用。由此可见，与竞争性抑制相比，时间依赖性抑制具有

更大的影响，会带来更严重的药物安全问题。这也提示，

对于时间依赖性抑制产生的代谢性药物相互作用的研究

有着重要意义，能够为新药研发以及临床合理用药等工作

提供理论依据。 
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