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药代动力学人体预测及其在新药研发中的应用

李　桦，庄笑梅
（军事医学科学院毒物药物研究所药物代谢研究室，北京 １００８５０
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　　摘要：药物代谢和药代动力学（ＤＭＰＫ）通过揭示药物的体内代谢处置过
程，理解药物药理效应和毒副反应的体内物质基础，是连接药物分子及其性质与

生物学效应的桥梁。ＤＭＰＫ人体预测应用模型拟合技术，由人体外试验数据和
动物体内外数据预测人体药代动力学性质，并与药效动力学和毒性评价相关联，

可提高新药研发效率、降低临床失败率和节省资源。经典的异速放大法和体外
体内外推法主要用于预测人体清除率和稳态表观分布容积等重要的药代动力学

参数。近１０年来，基于生理的药代动力学模型（ＰＢＰＫ）的快速发展和应用实
践，推动了ＤＭＰＫ人体预测在新药研发、药物监管、临床合理和个体化用药中的
应用。ＰＢＰＫ模型不仅能预测消除和分布等参数，还能用于药物人体药代动力
学行为的预测，包括血药浓度时间曲线和药物药物相互作用，以及不同人群体
内药代动力学和药代药效预测。作为新药研发的转化科学技术以及个体化用
药的指导工具，ＤＭＰＫ人体预测将具有更为广泛的应用价值。
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　　新药研发的周期长、投资大，从了解疾病的生物学机制
到发现和开发有效治疗药物，通常需要１０～１５年时间。进
入２１世纪以来，全球新药申报和批准的数量大幅下降，候选
化合物在Ⅱ期或Ⅲ期临床研究中的淘汰率较高，新药研发的
周期更长，成本增加。美国 ＦＤＡ在２００４年发布的白皮书
“新药研发关键路径的挑战和机遇”中指出，基因组学和蛋白

质组学的快速发展以及计算机效能的不断提高，极大地促进

了人们在基因、蛋白和细胞水平对疾病的认识，但是基础科

学的快速发展并未能转化成为新药产品的增长，在基础生物

医学知识和临床应用之间存在较大的空隙［１］。新药研发成功

率不高的主要原因是由于安全性和缺乏有效性引起的临床阶

段的失败率居高不下；在人体试验前和早期临床研究中不能

预测可能的失败因素，是导致研发费用成倍增加的原因。发

展新型易得的科学技术方法，在新药研发早期及时鉴别那些

具有有效性和安全性问题的产品，以及更好地桥接实验室和

临床研究，将有助于提高新药研发的效率和成功率。

药物代谢和药代动力学（ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＤＭＰＫ）通过研究药物的体内处置和动力学过
程，将药物在血循环和靶器官的暴露水平与关键的临床表现

（药效和毒副作用）相关联，为了解动物或人体服用药物后的

生物学和物理化学过程及机制提供科学依据。近年来，国际

制药企业和药品法规机构注重发展以 ＤＭＰＫ人体预测为核
心的转化科学和技术，努力提高体外体内和动物人体外推
预测的准确性，加强实验室和临床研究的关联性；并以药代
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动力学和药效动力学相关性研究为切入点，以期解决人体药

效学和安全性预测或评价滞后问题。

１　ＤＭＰＫ人体预测的需求和发展

现代新药研发过程从新化合物发现、先导物优化、候选

化合物遴选，到临床试验，中间环节多、影响因素复杂。从实

验室到临床，最不确定的因素是动物和人的种属差异以及体

外试验体系和人体内环境的差异。新药发现和临床前开发

的药效学评价和安全性评价大多应用体外试验体系（如酶、

受体、细胞和器官等）或在动物体内进行，尽管在此过程中，

大量应用人源性材料，并尽可能选择与人体接近的动物，但

体外和动物试验结果与临床应用的相关性分析，以及模型的

外推和预测，仍不能满足人体药效和安全性预测的要求，近

２０年来，国际制药企业和各国法规部门一直在努力，希望能
寻找准确、快速、适用性广的体外体内、动物人体的外推和
预测方法，实现人体药代、药效和毒性的模拟预测，避免新药

研发的盲目性，降低临床试验的淘汰率。

体外和动物实验与人体实验之间的桥接，是新药研发中

亟待解决的另一个问题。例如，首次人体试验剂量的选择，

多年来常规使用动物人体体表面积换算法，但由于动物和
人体的代谢差异以及缺乏合适的动物药效学模型等问题，越

来越显示出其弊端。药物药物相互作用（ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｏｎ，ＤＤＩ）目前是临床合并用药出现毒副作用的主要因素
之一，但是在动物体内和体外观察到的相互作用，会因为代

谢酶或转运体的种属差异，而缺乏临床相关性；或因伦理的

限制，无法进行人体研究的验证。再者，特殊药物和特殊人

群药物，如婴幼儿、老年人、重症患者和毒剂抗毒药等，因应
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用人群的局限性或伦理学的限制，无法进行大规模人体研

究。这些现实的问题都需要应用基于转化医学的替代技术、

例如基于模型的人体预测加以解决。

药物在血循环和靶器官的浓度水平，是其发挥药效和产

生毒副作用的物质基础。ＤＭＰＫ通过揭示药物在体内的代
谢处置过程，理解和认识药物体内浓度的动力学过程及其机

制，成为连接药物分子及其理化性质与其生物学效应的桥

梁。自２０世纪９０年代以来，ＤＭＰＫ全面介入新药发现和开
发过程，新药发现 ＤＭＰＫ评价基本改变了因药代动力学
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）性质差而导致较高研发失败率的
状况［２］，并逐渐将 ＤＭＰＫ研究的关注点从描述性向预测性
转移。例如，新药发现 ＤＭＰＫ评价通常应用人肝微粒体等
人源性材料评价新化合物的代谢稳定性，预测人体清除率

（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，Ｃｌ）；应用Ｃａｃｏ２细胞和其他人源细胞株评价
跨膜转运性质，预测体内吸收性质；应用人肝微粒体、人肝细

胞或人源性重组酶评价化合物对代谢酶的诱导和抑制作用，

预测可能的人体ＤＤＩ；以及新化合物在体外代谢形成活性代
谢产物的评价，预测可能的人体毒副反应等。早在２０世纪
８０年代初，国际制药企业就凭借其拥有大量新药临床前和
临床研究数据，开始人体药代参数预测模型的研究，经典的

方法包括异速放大法［３］、动物人体比例法［４］和体外体内外
推法（ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｖｉｖｏｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ，ＩＶＩＶＥ）［５］等，但这些方
法大多是经验模型，或将复杂的生理系统简化后用于单个或

几个参数的预测，没有形成基于复杂生理系统的预测能力，

并缺乏ＰＫ和药效动力学之间的相关性分析。近１０年来，
基于生理的药代动力学预测模型（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ，ＰＢＰＫ）在新药研发和监管中的应
用及价值逐渐被业内认可，这一模型能提供科学和系统的方

法预测药物在人体的全身暴露，以及影响药物血液和器官浓

度的因素，将体外实验、动物实验与ＰＢＰＫ模型相结合，可形
成系统的ＰＫ人体预测体系，预测药物的人体药效学及可能
的毒性［６］。

ＰＢＰＫ等模型的不断改进和成熟，促进了ＤＭＰＫ人体预
测技术的快速发展，形成了基于 ＤＭＰＫ的转化科学和技术。
应用动物体内外和人体外试验结果，可以对重要的人体 ＰＫ
性质进行预测，包括 Ｃｌ）、表观分布容积、血药浓度时间过
程、生物利用度以及药药相互作用等，并与动物药效相关预
测人体的药效动力学；反之，在临床药效和安全性评价中观

察到的问题，可以触发ＤＭＰＫ的实验室研究，或指导相关的
试验设计和机制研究，使得 ＤＭＰＫ研究具有更强的临床相
关性。

２　人体清除率的预测

Ｃｌ与药物体内暴露及时间紧密相关，是评价ＰＫ性质的
重要参数。Ｃｌ与给药途径相关，静脉注射给药的 Ｃｌ更为直
接地反映药物的代谢和清除过程，结合组织分布容积参数，

可预测药物的消除半衰期，用以指导临床给药方案。据美国

制药协会对公开发表文献的统计［７］，用于药物发现和开发的

Ｃｌ预测模型方法多达３０种，但总体可归为两大类：异速放大
法和ＩＶＩＶＥ法，两种方法各有优势和不足。

简单的异速放大法由临床前动物体内 Ｃｌ外推至人，主
要考虑不同种属之间脏器的大小差异，是最早、也是最常用

的人体Ｃｌ预测方法。为了提高预测的准确性，人们开发了
加入各种校正因子的异速放大法，例如用游离药物分数校正

的截距法（ＦＣＩＭ），两种属或单种属的异速放大法，以及以体
外Ｃｌ和蛋白结合率为校正因子的方法。美国制药协会对多
种模型的比较结果发现，应用临床前动物体内 Ｃｌ的异速放
大法的预测准确性略高于ＩＶＩＶＥ法，其中预测准确率较高的
模型是ＦＣＩＭ模型［８］和大鼠犬双种属异速放大法［９］。在新

药发现早期，应用单种属（大鼠或比格犬）体内 Ｃｌ预测人体
Ｃｌ的相关性较高，并可减少前期动物的使用量。

ＩＶＩＶＥ法是经典的Ｃｌ预测方法，其前提假设肝代谢是药
物的主要清除途径，胆汁分泌和非肝脏清除机制（如肝外代

谢和肾分泌等）均可忽略。由体外代谢稳定性评价得到固有

Ｃｌ，应用模型并结合体外体内转换因子（例如比放系数等），
可预测体内Ｃｌ。目前，人肝细胞、ｃＤＮＡ表达的基因重组肝
药酶，以及人肝微粒体等体外实验体系，均可用于预测体内

肝代谢Ｃｌ，如果应用药物与血浆或孵育基质的蛋白结合率进
行校正，可显著提高预测的准确度。但是，如果待测物的血

浆游离分数和Ｃｌ值较低时，体内预测的准确度则降低。

３　表观分布容积的预测

药物进入机体后，经血液循环可分布至各组织和器官，

发挥药理活性或导致毒性作用。因此，仅根据血循环的药物

暴露参数（ｃｍａｘ和Ｔ１／２），不能完全解释药物的药理作用。稳
态表观分布容积（ｖｏｌｕｍｅａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ，Ｖｓｓ）是表示药物
组织分布的重要参数，用于预测Ｖｓｓ的方法有经验法、半机制
法和全机制法，经验法主要根据临床前动物体内结果进行异

速放大。半机制法依据动物体内结果，并部分考虑动物和人

体的生理差异进行预测。全机制法则应用基于生理的 ＰＫ
模型（即基于组织组成的模型）进行预测［１０］，此法还可根据

药物的理化性质及人体组织器官的生理学特性，预测药物在

各组织的分布动力学，通过对药效或毒理学靶器官暴露水平

的预测，进行人体剂量与药理毒理的相关性分析。有研究表

明，应用动物数据进行异速放大时，多种属和单种属的结果

没有太大的差异［１１］。因此，在新药早期发现阶段，可应用单

个动物种属体内数据预测人体 Ｖｓｓ，提高筛选效率。美国制
药协会建议，在新药研发早期应用基于组织组成的模型，在

模型设定的前提下将待测化合物的性质（如 ＬｏｇＰ和 ｐＫａ
等）代入公式，预测实验动物和人体的 Ｖｓｓ；在获得动物体内
数据后，需要应用动物数据对前期参数进行再次分析预测

（大鼠→犬→人），并评估预测值的可信度。

４　人体药代动力学和生物利用度的预测

对Ｃｌ和Ｖｓｓ等重要参数的预测虽然可以为临床提供药
物体内消除和分布等重要信息，但是药物的体内吸收和处置

是一个动态过程，对整体ＰＫ行为如血浆浓度时间曲线的预
测可以更为清晰地展现药物的体内经时过程，除了获得 Ｃｌ、
Ｖｓｓ和吸收速率常数等主要参数外，还可以估算曲线下面积
（ＡＵＣ）、消除半衰期（Ｔ１／２）和生物利用度（Ｆ）等重要的二级
参数，后者可以与药物的药效动力学和毒性相关联。异速放

大模型是经典的人体 ＰＫ预测模型，其代表是 Ｗａｊｉｍａ法，
该法将临床前动物数据外推放大，得到人体药时曲线。与
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其他异速放大模型相比，Ｗａｊｉｍａ法具有合并多个吸收和处
置预测模型数据的能力［１２－１４］。近年来，随着计算机软件技

术的发展，ＰＢＰＫ模型已成为预测药物人体 ＰＫ的主力模
型。ＰＢＰＫ是一种整体模型，它根据生理、解剖和生物化学
等知识，模拟机体循环系统的血液流向，将各器官或组织相

互联结，对输入模型的体外和体内数据进行模拟，预测人体

吸收、分布、代谢和排泄性质［１２，１５－１６］。ＰＢＰＫ模型构建涉及
３个部分：机体生理学性质，药物性质和生理模型结构。生
理学性质包括器官重量或体积、血流量和脏器组成，多数参

数可从文献获得；药物性质通过实验测定，包括药物与脏器

亲和力、血浆蛋白结合率、跨膜通透性、代谢稳定性和转运体

等参数；生理模型结构通常依据真实的生理解剖学结构，由

多个对应于机体不同组织器官的房室组成，包括肝、肾、肺、

心脏、肠道、脾、脑、肌肉、骨骼和皮肤等，并由血液循环连接

全身的脏器组织（图１），遵循质量平衡原理预测药物体内转
运代谢过程。ＰＢＰＫ模型结构不受血药浓度实验数据的影
响，与药物无关，因此又被称为“基于机制的模型”。模型的

复杂程度可根据预测目的进行调整。例如，将机体的各个脏

器和组织作为独立隔室处理，药物与身体各部分之间的相互

作用有机关联，此模型可以分析机体及各个器官的行为，进

行有效外推；也可将多个药动学特性相近的器官用一个

“总”器官表示，从而得到简化模型，用于由实验数据估算相

关参数。

图１　其于生理的药代动力学预测模型示意图．

　　计算机技术的发展和软件的开发，为ＰＢＰＫ模型的建模
和计算提供了必要的工具，使得通过复杂计算由体外和动物

数据的人体预测成为可能。表１是部分为药物发现、研发及
监管而研发的专业 ＰＢＰＫ软件系统及其对应网址。应用商

业化ＰＢＰＫ软件的研究发现，口服给药的ＰＫ预测由于受到
多个干扰因素的影响，如缺乏对肠道转运体性质以及制剂因

素影响的深入了解，其准确度明显低于静脉注射的 ＰＫ预
测［１２］。应用ＰＢＰＫ模型进行口服给药的 ＰＫ预测时，应该
整合高级房室吸收和转运模型。如果人体预测前获得足够

多的临床前动物ＰＫ数据，应用动物的预测结果和实验结果
对模型进行验证，发现影响预测准确性的关键因素并加以调

整，可以在一定程度上提高预测的准确性。

５　药药代谢性相互作用的预测

ＤＤＩ是影响药物临床安全性和药效的重要因素，不良的
药动学相互作用是药物在开发阶段失败或从市场召回最常

见的原因之一。两个以上药物在吸收、分布、代谢、排泄各个

环节中均可能发生基于代谢酶和转运体的相互作用。目前

对代谢酶的认识较为深入，已有比较成熟的模型用于预测人

体相互作用，即ＩＶＩＶＥ和ＰＢＰＫ法。
ＩＶＩＶＥ法预测人体 ＤＤＩ主要集中在代谢酶抑制对人体

药代行为的改变。药物对代谢酶的抑制作用分为可逆抑制

和基于机制的抑制，进行临床预测时通常根据体外试验结

果，采用相应的公式进行推算。例如，应用 ＩＶＩＶＥ法定量评
价竞争性酶抑制导致的药物 ＡＵＣ变化，考虑因素包括酶活
性位点的抑制剂浓度与抑制常数的比值，以及药物经酶代谢

消除百分率。尽管用体外数据预测 ＤＤＩ在一定程度上取得
了成功，但仍有很多尚未解决的、影响预测准确性的因素，例

如稳态血浆浓度的选择、药物在血浆和肝微粒体的游离分

数、同时存在可逆和基于机制的抑制作用等。

　　ＩＶＩＶＥ法根据经验公式和结合抑制常数等进行静态预
测，而抑制剂和底物的体内过程是动态变化的。相对于

ＩＶＩＶＥ法，ＰＢＰＫ模型可根据二者的体内ＰＫ行为，对ＤＤＩ进
行动态预测，具有显著的优势，尤其是涉及时间依赖性酶抑

制机制时，可显著提高预测的准确度。Ｋａｔｏ等［１７］应用１０４
个ＣＹＰ酶底物和６０个抑制剂，比较了 ＰＢＰＫ模型和传统
ＩＶＩＶＥ法预测Ｋｉ值的差异，发现 ＰＢＰＫ法准确度明显提高。

Ｖａｒｍａ等［１８］应用ＰＢＰＫ软件，建立了转运体抑制剂利福平、
吉非罗齐和环孢素Ａ影响转运体介导的普伐他汀肝脏处置、
导致ＡＵＣ变化的预测模型。结果显示，ＰＢＰＫ方法预测的利
福平和吉非罗齐抑制作用与体内试验结果接近，而环孢素Ａ
的预测结果则低于体内实测结果。由于某些药物之间的相互

作用会引起严重的临床毒副反应，不能通过人体试验进行研

究，可以用软件模拟最严重ＤＤＩ时的体内药物浓度或给药剂
量，为临床用药提供参考。目前的商业化预测软件（如Ｓｉｍｃ
ｙｐ），可同时模拟３种抑制剂和两种代谢状态（底物和抑制
剂）的ＤＤＩ，也可模拟抑制、诱导等复杂的相互作用。此外，
ＰＢＰＫ模型还可用于评价酶的基因多态性以及疾病状态对代
谢酶表达、血流量变化等的影响，预测不同人群的ＤＤＩ。

表１　基于生理的药代动力学软件及对应的网址［６］

软件名称 开发公司 网站

Ｓｉｍｃｙｐ ＳｉｍｃｙｐＬｔｄ． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｍｃｙｐ．ｃｏｍ
ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ ＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｓＰｌｕｓＩｎｃ． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｐｌｕｓ．ｃｏｍ
ＰＫＳｉｍ ＢａｙｅｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｅｒｖｉｃｅｓ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｐｋｓｉｍ．ｈｔｍｌ
ＣｌｏｅＰｒｅｄｉｃｔ ＣｙｐｒｏｔｅｘＬｔｄ． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙｐｒｏｔｅｘ．ｃｏｍ／ｃｌｏｅｐｒｅｄｉｃｔ／
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６　ＤＭＰＫ人体预测在新药研发中的作用

应用体外和临床前动物数据预测人体 ＤＭＰＫ性质，关
注药物性质与临床应用的相关性，提高新药研发效率，是药

物研发和监管机构长期以来的共识和努力方向。随着转化

医学、系统生物学和计算机技术的发展和相关技术在新药研

发中的应用，以及 ＰＢＰＫ模型等商业软件的开发和成熟，
ＤＭＰＫ人体预测策略和技术将在新药研发的各个阶段发挥
更为重要的作用。

新药发现和先导物优化　在新药发现早期，通过对一类
新化合物性质的计算机模拟，以及应用ＰＢＰＫ模型对体外试
验结果（例如代谢稳定性和跨膜通透性）的预测，可以将化合

物按预测ＰＫ性质进行排序，优先选择性质良好的化合物进
行动物体内研究，提高评价效率，减少动物用量。例如，应用

不同生物药剂学分类药物的体外、动物和人体数据建立和验

证ＰＢＰＫ模型，得到的模型可以用体外数据以及少量的动物
数据，进行新药发现ＤＭＰＫ的人体预测，为先导物优化提供
指向，也可以在获得动物数据后，进行人体预测，为首次人体

剂量确定提供依据［１３－１４］。

药物开发的人体预测　在临床前和 Ｉ期临床研究阶段，
人体预测对于人体剂量选择和调整、人体药代药效相关性
评价具有重要意义，并可了解药物的临床应用价值。目前，

国际制药公司已广泛开展基于ＰＢＰＫ模型的人体 ＰＫ预测，
并制定了适合各自开发策略，包括与预测配套的决策树，用

于协助新药研发关键环节的评估和决策［６，１３，１９］。ＰＢＰＫ模
型也用于新药吸收评价、制剂优化选择、药物相互作用评价、

生物等效性评价、临床试验决策和设计，以及辅助新药法规

监管部门的数据评估等［１５－１６，２０－２１］，基于模型的人体 ＰＫ预
测在新药开发过程的作用和贡献呈现快速上升趋势。

特殊人群和特殊药物的ＰＫ预测　ＩＶＩＶＥ法和ＰＢＰＫ模
型在预测儿童患者和成年患者 ＰＫ差异方面表现出显著的
应用潜力，并在临床试验的选择和优化设计方面得以应

用［２２－２４］。例如，异速放大法可用于２岁以上儿童人群的代
谢预测。在获得儿童相对于成人药物代谢相关的生理差异

和酶含量变化的基础上，应用ＩＶＩＶＥ法由成人体外代谢结果
能较为准确地预测儿童人群的药物代谢 Ｃｌ。对于２岁以下
的婴幼儿，由于幼龄动物的 ＰＫ数据十分有限，虽然肝脏容
积随年龄增大的事实支持基于体重的异速放大法，但由于新

生儿和幼龄儿童代谢酶和转运体发育学上的差异，需要根据

目标药物，应用ＰＢＰＫ模型等获得儿童和成人经代谢酶的代
谢速率差异，进行预测。ＰＢＰＫ模型已成功用于儿童药时曲
线的预测，特别是静注给药途径的预测准确度较高。随着年

龄增大，成人群体的肾脏和肝脏药物Ｃｌ降低，这些因素以及
其他可能导致体重改变的因素，都已在体现在现有ＰＢＰＫ模
型中。

预测疾病状态对ＰＫ的影响　预测疾病对人体ＰＫ的影
响，是ＰＢＰＫ模型的另一个重要应用领域［２５－２６］。例如，目前

已知肝脏疾病基因调控、表达和特定药物代谢酶活性变化等

人体资料，因此，可利用模型预测不同程度肝硬化对药物代

谢的影响。结合肝血流量、细胞色素 Ｐ４５０酶活性、肝容积、
红细胞压积、肾功能的变化，ＰＢＰＫ模型可为较准确地预测
肝硬化病人静脉给予阿芬太尼、利多卡因和左乙拉西坦后的

药动学行为，以及咪达唑仑、咖啡因、茶碱、美托洛尔、硝苯地

平、奎尼丁、双氯芬酸、枸橼酸西地那非和奥美拉唑口服给药

后在肝硬化病人的Ｃｌ。因此，在特殊人群应用基于ＰＢＰＫ模
型的转化医学研究，可以最大限度地减少人体试验。同时，

如果前期模拟预测显示的风险较低，也有利于后期的患者招

募和临床试验。

某些孤儿药物和特殊药物如抗毒药，日常可见的病例很

少，或者因伦理学的限制无法在健康人体进行研究，可以在

获得大量动物和人体外试验数据、以及动物体内实验数据的

基础上，应用 ＩＶＩＶＥ法或 ＰＢＰＫ模型，进行动物体外体内、
人体外体内和动物人体的模拟预测，得到人体的 ＰＫ预测
值，通过ＰＫ药效动力学模型分析，进行临床药效和安全性
替代评价。

综上所述，以异速放大、ＩＶＩＶＥ法和ＰＢＰＫ模型为代表的人
体预测技术，已经在新药研发的各个阶段和药品监管中发挥了

重要的作用，随着转化科学和系统生物学的新理念和新技术在

ＤＭＰＫ领域的进一步发展和应用，人体ＰＫ预测作为新药研发
的有效工具以及个性化用药的指导工具，将具有更为广泛的应

用价值。ＰＢＰＫ模型的快速发展和应用实践，促进了以模型和
模拟技术为引导的新药研发模式的发展，并将逐渐取代以动物

试验和人体试验为主的传统研究模式。前者更注重体外和动物

试验的临床相关性，通过有限的人体试验验证ＰＢＰＫ预测结果，
提高新药研发效率，并节约资源。
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