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药代动力学模型在新药开发中的应用
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摘要：药代动力学（PK）模型作为量化药物体内吸收、分布、代谢及排泄（ADME）过程的核心工具，已从传统

数据分析手段发展为新药开发全流程的关键支撑技术。通过整合药物理化特性、生物系统生理生化特征及临床

前/临床数据，PK 模型可精准描述药物浓度-时间关系，实现不同种属、人群及用药场景的科学外推。本文系统

阐述药代动力学模型的核心类型与技术原理，重点分析其在新药发现、临床前研究、临床试验及上市后监管各

阶段的应用场景，结合欧美监管机构实践与行业案例，探讨模型应用的关键挑战与优化策略，为新药开发效率

提升与风险控制提供参考。
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引言

新药研发具有投入高、周期长、风险大等特点，平

均需 10–15年、超 20亿美元资金，而上市成功率不足

10%。药代动力学（PK）性质是影响药物疗效与安全性

的关键因素，约 30%的候选药物因 PK问题在研发过程中

被淘汰。药代动力学模型通过数学建模与计算机模拟，

定量描述药物在体内的动态过程，能够预测不同条件下

的药物暴露水平，从而为药物设计、剂量选择与试验设

计提供依据。随着体外－体内外推、生物信息学与计算

能力的发展，PK模型已从传统的数据分析工具转变为覆

盖研发全流程的预测与决策支持系统，成为提高研发效

率、降低失败风险的核心手段。本文将从模型原理与方

法出发，系统阐述 PK 模型在新药研发各阶段的应用，

结合行业实践与监管动态，分析当前挑战与发展趋势，

为相关机构与监管部门提供参考。

1 药代动力学模型的核心类型与技术原理

1.1 模型核心分类

1.1.1 经典房室模型

该模型将机体简化为一个或多个相互连通的房室，

通过拟合血药浓度－时间数据，获取清除率、分布容积

等关键参数。其优势在于结构简单、计算高效，常用于

临床前筛选和临床数据的快速分析。

1.1.2 生理药代动力学模型（PBPK 模型）

PBPK 模型基于机体真实的生理结构与药物理化性

质，通过整合器官血流量、组织容积及酶活性等参数，

机理性地模拟药物的体内全过程。根据建模策略，主要

分为两种：利用详尽的生理与体外数据构建全器官模型，

适用于早期研发，实现从体外或动物到人的跨尺度预测。

在数据有限时，将功能相近的组织合并，在保证核心生

理机制的同时兼顾计算效率。PBPK 模型因其强大的机制

性预测能力，已成为新药开发与监管决策中备受重视的

工具。

1.1.3 群体药代动力学模型（PopPK模型）

PopPK 模型采用非线性混合效应模型（NLME），旨

在解析药物在群体中的暴露变异。它能够利用稀疏数据，

准确估算群体典型值及其变异，并量化固定效应与随机

效应对药代参数的影响，从而为个体化给药提供直接依

据。

1.2 模型构建的核心技术原理

1.2.1 核心输入数据

模型输入数据主要包括三类：药物专属数据：理化

特性、体外 ADME 数据；生物系统数据：生理参数、病

理生理状态数据；试验数据：临床前动物试验数据、临

床试验数据。

1.2.2 关键建模步骤

模型结构定义：根据研究目的选择模型类型，确定

核心房室/组织构成、药物转运路径及代谢/排泄机制；

参数估算：通过非线性回归、最大似然估计等算法，利

用试验数据拟合模型参数，确保参数的生物学合理性与

统计学可靠性；模型验证：采用内部验证与外部验证评

估模型预测准确性；模型应用：基于验证后的模型，开

展剂量预测、场景外推、风险评估等应用，为研发决策

提供支持。

1.2.3 关键技术支撑

PK模型的发展离不开三大技术支撑：体外-体内外
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推（IVIVE）技术：将体外 ADME 数据转化为体内 PK 参

数，解决早期药物体内数据缺乏问题；计算机模拟技术：

专业软件（NONMEM、WinNonlin、Simcyp Simulator、G

astroPlus）提供标准化建模框架与高效计算能力，降

低建模门槛；生物数据库：整合人体生理参数数据库、

疾病状态数据库、药物相互作用数据库，为模型构建提

供数据基础。

2 药代动力学模型在新药开发各阶段的应用

2.1 药物发现阶段：候选药物筛选与优化

通过构建简化 PBPK 模型，整合化合物理化特性与

体外 ADME 数据，预测化合物在体内的吸收效率、代谢

速率与清除率，淘汰 PK特性不佳的化合物。基于 PK模

型预测结果，指导药物分子结构修饰。例如，对于代谢

过快的化合物，可通过修饰代谢位点降低酶代谢敏感性；

对于吸收不佳的化合物，可优化脂溶性与水溶性平衡，

提升肠道渗透率。某跨国药企通过 PBPK 模型指导某抗

肿瘤候选药物的结构修饰，将口服生物利用度从 15%提

升至 42%，成功推进至临床前研究。PK模型可预测不同

剂型对药物吸收的影响，为早期剂型选择提供依据。

2.2 临床前研究阶段：种属外推与试验设计优化

2.2.1 种属外推与首次人体试验（FIH）剂量预测

临床前研究通常在小鼠、大鼠、犬、猴等多种动物

中开展，PK模型通过整合不同种属的生理参数与药物 P

K数据，实现动物到人体的暴露外推，预测首次人体试

验的安全起始剂量。传统方法基于体表面积归一化估算

人体剂量，误差较大，而 PBPK 模型通过机理整合种属

差异，预测准确性显著提升。

2.2.2 毒理学试验设计优化

毒理学试验需确定合理的给药剂量，以同时满足暴

露水平覆盖临床预期剂量与避免过度毒性导致动物死

亡的要求。PK模型通过模拟不同剂量下动物体内的药物

暴露特征，确定毒理学试验的高、中、低剂量组，确保

试验数据的科学性与可靠性。

2.2.3 代谢途径与药物相互作用（DDI）初步评估

临床前阶段通过体外代谢试验明确药物的主要代

谢酶，结合 PBPK 模型可预测药物在体内的代谢清除路

径，评估潜在的药物相互作用风险。例如，若模型预测

药物主要经 CYP3A4代谢，则提示其与CYP3A4 抑制剂或

诱导剂合用时可能发生显著相互作用，需在后续临床试

验中重点验证。

2.3 临床试验阶段：试验设计与剂量优化

2.3.1 I 期临床试验：剂量探索与 PK特征确证

I期临床试验主要评估健康受试者的安全性与耐受

性，PK模型用于：剂量递增方案设计：通过模拟不同剂

量下的药物暴露水平，确定安全的剂量递增梯度，避免

因剂量跳跃导致的毒性风险；生物利用度与生物等效性

初步评估：比较不同给药途径或不同剂型的 PK 参数，

为后续剂型优化提供依据；个体差异分析：通过 PopPK

模型识别影响药物暴露的关键因素，为特殊人群试验设

计提供参考。

2.3.2 Ⅱ期临床试验：疗效剂量范围确定

Ⅱ期临床试验的核心是探索药物的有效剂量范围，

PK模型通过整合浓度-疗效、浓度-安全性数据，构建 P

K/PD模型，量化药物暴露与临床结局的关系，确定最优

给药剂量。

2.3.3 Ⅲ期临床试验：人群扩展与方案优化

在Ⅲ期临床试验中，药代动力学（PK）模型通过量

化模拟，为关键决策提供科学依据，其主要应用体现在：

特殊人群剂量调整：利用群体 PK（PopPK）模型，可精

准分析肝肾功能不全等特殊患者的生理变化对药物暴

露的影响，从而推导出个体化的剂量方案。给药方案优

化：通过模拟比较不同给药频率下的血药浓度波动，能

够筛选出在保证疗效的同时、尽可能降低毒性风险的优

化方案。试验设计优化：模型可以前瞻性地预测不同试

验设计下检测出疗效差异的统计把握度，从而为样本量

的合理估算提供依据，有助于在控制成本与周期的前提

下，确保试验的成功率。

2.4 上市申请与监管审批阶段：数据支撑与标签撰

写

2.4.1 剂量合理性论证

通过整合临床前与临床试验数据，构建全面的 PK/

PD 模型，向监管机构证明推荐剂量能够在目标人群中达

到有效暴露水平，且安全性风险可控。例如，某降糖药

通过模型分析显示，推荐剂量 5mg 每日一次可使 80%的

患者血糖控制在目标范围，且低血糖发生率低于 5%，为

上市审批提供了关键支持。

2.4.2 说明书信息支撑

PK模型结果可直接纳入药品说明书，指导临床合理

用药，主要包括：特殊人群剂量调整：肝肾功能不全患

者、老年人、儿童的剂量推荐；药物相互作用提示：与

CYP450抑制剂/诱导剂合用时的剂量调整建议；给药方



医学实践与研究 Anmai/安麦 2025 年 1 卷 2 期

68

式说明：饮食对吸收的影响、特殊给药途径的用法用量。

2.4.3 豁免临床试验的依据

对于部分难以开展临床试验的场景，监管机构允许

通过 PK 模型外推获得相关数据，豁免部分临床试验。

例如，EMA 在 2016 年发布的 PBPK 模型指导原则中明确，

对于儿童群体，若通过 PBPK 模型成功外推获得剂量数

据，可豁免部分临床试验，降低研发难度。

2.5 上市后阶段：风险管控与优化

2.5.1 不良反应风险分析

通过收集上市后药物不良反应报告与人群PK数据，

构建 PopPK模型，分析不良反应与药物暴露水平、患者

特征的关联，识别高风险人群。例如，某降脂药上市后

发现部分老年患者出现肌肉损伤，通过模型分析发现，

年龄≥75岁且肾功能不全的患者药物暴露量显著升高，

遂在说明书中新增该人群的剂量调整建议与监测要求。

2.5.2 新适应症与新人群拓展

利用上市后积累的 PK/PD 数据，通过模型外推预测

药物在新适应症人群或新人群中的暴露与疗效，为新适

应症申请提供支持。例如，某用于成人类风湿关节炎的

药物，通过 PBPK 模型外推预测其在幼年特发性关节炎

儿童患者中的剂量，结合小规模临床试验数据，成功获

批儿童适应症。

2.5.3 剂型改进与给药方案优化

基于上市后数据，通过 PK 模型优化现有剂型或给

药方案，提升临床用药便利性与疗效。例如，某口服制

剂上市后发现部分患者因胃肠道反应无法耐受，通过 P

K模型模拟缓释剂型的吸收过程，开发出每日一次的缓

释制剂，在降低胃肠道刺激的同时维持了有效暴露水平。

3 药代动力学模型应用的关键挑战与优化策略

3.1 核心挑战

面临多重挑战：数据不足、标准不一、验证不严、

复杂药物建模难，以及监管沟通不畅。具体表现如下：

早期研发缺乏完整的 ADME 数据和生理参数，临床稀疏

采样也影响参数估算精度。不同机构在方法、工具和验

证标准上存在差异，部分企业缺乏外部验证，影响结果

的可比性和监管认可。特殊人群数据不完善限制模型外

推；生物大分子药物机制复杂，传统模型难以准确描述。

企业对监管要求理解不足导致提交材料不完整，而各地

区监管标准差异增加了全球研发的复杂性。

3.2 优化策略

建立标准化的体外 ADME 数据采集流程，并完善特

殊人群的生理参数数据库。通过跨机构的数据共享，提

升模型输入数据的质量与丰富度。遵循监管指南，建立

从建模、验证到报告的标准化流程。采用多种方法严格

验证模型性能，并推广通用软件工具，确保结果的可重

复性与可靠性。重点开发适用于大分子药物的机制性模

型。融合人工智能技术，构建机理与数据双驱动的混合

模型，以提升预测能力。同时，加强跨学科合作，增强

模型的生物学合理性。在研发早期与监管机构沟通模型

应用计划。积极参与国际指南协调，推动监管标准统一，

并通过培训交流提升各相关方的模型认知与技术能力。

4 结论

综上，药代动力学模型已从辅助工具演进为新药研

发的核心技术，其角色由事后分析转变为前瞻预测，全

面覆盖从早期候选化合物筛选、临床前研究、临床剂量

优化到上市后风险管理的全流程。通过量化药物在体内

的动态过程，该技术显著提升了研发效率，降低了临床

失败风险，并为合理用药提供了科学依据。
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