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摘　要 :在比较药动学中经典房室模型和生理药动学模型 ( PBPK模型 )的基础上 ,介绍了生理药动

学模型在中药研究中的作用。与经典房室模型相比 ,生理药动学模型可以模拟和预测药物在器官和组

织内的药动学过程 ,提供难以 (或无法 )通过实验获取的药代参数 (如代谢速率常数等 ) ,预测和外推药

物的药动过程和提供内剂量经时过程 ,在药代药动层面辅助药物的作用机制研究等方面具有更大的优

势。在中药研究过程中 ,生理药动学模型可以在完善中药药性 (归经 )理论、探索中药复方配伍规律、探

索含马兜铃酸类药物及有毒中药的作用机理等方面可发挥积极作用。

关键词 :生理药动学模型 　房室模型 　中药

　　中药药动学是近年发展非常迅速的学科 ,它不但

借鉴了化学药物药动学的方法和原理 (如血药浓度

法 ) ,还根据中药整体作用特点发展了生物效应药动

学方法以间接推算中药药动学参数 ,经典房室模型

(CompartmentalModel)方法是其中最常用的模型拟合

方法。然而由于经典房室模型自身固有的不足 ,经该

方法拟合的药动学参数并不能反映药物在各主要器官

及靶器官的实际分布和代谢情况 ,使得其在解释药动

学参数 ,预测药物在体内的药动过程 ,支持药物作用机

理和药动 -药效关系研究时显示出了明显的局限性。

生理药动学模型 ( Physiologically - Based Pharmacoki2
netic Model, PBPK 模型 ) 则可弥补这些方面的不

足 [ 1, 2 ]。PBPK模型方法是一种迅速发展的方法 , PB2
PK研究在毒理学领域较为成熟 ,而在药物研发方面的

应用相对落后 ,目前制药界仅有少数公司 (如瑞士罗

氏 (Roche)公司 )有专门的 PBPK团队。我国在 PBPK

模型的研究和应用方面相对有限 ,尽管有介绍该方法

的中文文章见诸文献 [ 3 - 5 ]。本文在简要介绍 PBPK模

型的基础上 ,提出了该方法在中药研究中可以提供的

技术和方法学支持。

一、PBPK模型简介

1. 经典房室模型与 PBPK模型
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在目前药动学研究中 ,经典房室模型方法是最常

用的模型拟合方法。该方法将机体看作由一个或几个

房室构成 ,药物在这些房室内进行分布、代谢或消除 ,

在同一房室内药物处于动态平衡状态 ;模型可分为一

室结构、二室结构或三室结构等 ,这此结构往往缺乏明

确的生理学和解剖学意义 ,与生理结构缺乏严格对应

关系 ;某一药物的模型结构是由几个不同模型拟合给

定的时间 -浓度数据而确定的“最优 ”结果 ,选择不同

的模型有可能得到完全不同的药动学参数 [ 6 ]
;同一药

物在不同种属动物体内的转运过程有可能用不同的房

室模型描述 [ 7 ] ,进行种间外推时存在一定困难 [ 6 ]。房

室模型也因此被称为“基于数据 ”(Data Based)的模

型 [ 8 ]。

PBPK模型是以解剖学、生理学、生物化学和物理

化学为基础建立的模型。PBPK的模型由一系列代表

器官或组织的房室构成 ,这些房室大都具有明确的生

理和解剖学意义 ,如肝脏室对应作为主要代谢器官的

肝脏 ,肾脏室对应作为主要排泄器官的肾脏 ,等等。这

些房室通过循环系统连接起来。PBPK模型中涉及诸

多参数 ,包括生理解剖参数、组织 - 血液分配系数、代

谢速率常数等 ;绝大多数参数代表了生物体或者药物

的自身特性 ,它们独立于特定时间 -浓度数据 ,可通过

实验测定。通过这些参数可模拟或预测药物在某器官

或组织内的转运过程。因此 , PBPK是不依赖于特定

药时 - 浓度数据的“基于机理 ”(Mechanism ically -

based)的模型。由于实验动物和人的生理解剖结构相

似 ,在一种动物身上建立并验证过的 PBPK模型可方

便地外推到其他动物或人体 [ 8, 9 ] , 从而预测药物在这

些生物体内的药动学过程。

2. 两种药动学模型比较

PBPK的概念和实践早在 70余年前就已问世 ,但

其后来的发展受到了计算条件的限制 ,直到 20世纪后

期 ,随着计算机技术、计算软件和化工界建模技术的飞

速提高 , PBPK才得到极大发展与广泛应用。与经典

房室模型相比 , PBPK模型在应用方面有更多优势 ,主

要表现在以下方面 :

(1) PBPK能回答更基本的药动学问题 ,即药物在

体内“为什么 ”会表现这样或那样的动力学过程。

因为 PBPK以生理解剖资料和药物理化性质为基

础来分析药时数据。而经典房室模型依赖于特定药时

数据而存在 ,它至多能够粗糙地描述药物的动力学机

制 ,主要用以回答药物在体内的动力学过程“是什

么 ”[ 9 ]。

(2) PBPK模型有强大的种属间外推 ( Interspecies

Extrapolation)能力。

如前所述 , PBPK模型结构与生物体解剖结构大

致对应 ,参数来自生理解剖资料和药物理化性质 ,因此

向模型输入其它种属的相关参数后即可预测药物在这

些种属体内的药动学行为 [ 5, 6 ]。与此相反 ,经典房室

模型的结构和参数则缺乏生理意义 ,因而没有独立性。

药时数据的多寡优劣可以影响模型结构和参数。在进

行种间外推时 ,种间差异和药时数据的多寡优劣对结

构和参数的影响掺杂在一起 ,降低了外推结果的可靠

性。虽然经典房室模型常用于种间外推 ,但这种应用

是在过去没有其他更好外推工具的情况下形成的 ,不

能说明这种应用是很令人满意的。

(3) PBPK模型在确定药物靶器官和探讨作用机

理方面更具有潜力。

PBPK模型中的每一房室代表一种或一组器官或

组织 ,它们在实际血流速率、组织 -血液分配系数以及

化合物其他性质的控制下遵循物质平衡 (Mass Bal2
ance)原理进行药物转运。因此 , PBPK模型可描述各

种器官或组织内药物及其代谢物浓度的经时变化 ,提

供药物体内分布和生物转化的资料 ,并可模拟肝脏等

代谢转化功能 ,从而提供确定药物靶器官的线索。对

比药物效应资料和药物或代谢产物的体内分布则有助

于明了药物作用机理 [ 10 ]。经典房室模型由于房室的

概念比较抽象 ,在揭示药物靶器官和探讨作用机理方

面作用有限。

(4) PBPK模型在结构上具有更大的灵活性 ,因而

能服务于多种研究目的。

在经典房室模型中 ,模型结构在药时数据获得时

即已确定。一般而言 ,对于一套药时数据 ,模型结构是

唯一的。而 PBPK模型在包含决定药物动力学行为的
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机制基础上 ,结构可根据具体研究目的而定 ,房室可多

可少。二恶英 (D ioxin)的 PBPK研究历史充分凸显了

PBPK的这一特征 [ 11 ]。在已发表的 20 多个二恶英

PBPK模型中 ,简单的可只包含肝脏和脂肪 ,研究平衡

状态下二恶英的分布对哪些参数最敏感 [ 12 ]
;而复杂的

则包括肝脏细胞色素氧化酶 (1A1和 1A2)在转录和表

达水平上的变化和甲状腺素代谢通路等 ,以考查它们

对二恶英分布的影响 [ 13 ]。需要强调的是 ,在确定 PB2
PK模型结构时 ,应根据所需解决的关键问题 ,并结合

药物的动力学特征来考虑 ,不宜过于追求模型的复杂

性。

3. PBPK模型的主要作用

基于 PBPK技术的基本特征 ,在药动学研究中

PBPK主要具有如下作用 :

(1)模拟药物在动物体内的药动学过程 ,并将模

拟结果与动物实验比较以验证其准确性。

(2)可提供实验难以或无法测定的药动学参数 ,

如药物在人体器官内的代谢速率常数、进入器官的弥

散系数等。

(3)预测和外推药物在不同种属间的动力学行为

和不同生理病理条件下的经时过程 ,如小鼠、大鼠、犬

和人体间的 ,正常体形和肥胖体形间的相互推算等。

(4)在药代药动层面辅助药物的作用机制研究 ,

如靶器官的确定、药效机理的探讨等。

(5)在药代药动层面辅助多种成分混合物的相互

作用研究。

(6)有助于正确掌握某些药物及其制剂的特殊药

代动力学性质 (如非线性药代动力学 ) ,以及从动力学

角度比较同类系列药物某些作用上的差异 ,在新药开

发过程中与已上市的同系列药物比较 ,以评估其异同 ,

并预测临床应用前景等 [ 8, 9, 10 ]。

二、PBPK在中药研究中的应用

中药不同于化学药品的特点之一就是在治疗上表

现为多成分、多途径、多靶点、多环节的协同或拮抗等

作用特点 ,所以对于单一成分的体内药动学研究往往

并不能反映中药的整体作用。近年来随着中药现代化

研究的深入 ,对多个成分药动学的单个和协同作用研

究已成为中药现代化的主要研究内容之一。生理药动

学模型已被证明是在药物体内组织分布研究中卓有成

效的手段之一 [ 8, 9 ]
,它不但可以实现对单成分的分析 ,

还可以研究多个成分混合入药或者存在相互作用时的

药动学情况 ,甚至可以预测和外推药物在不同实验条

件、不同生理病理状况下和不同种属动物间 (包括人 )

的药动学行为。这些特点对于常表现为多成分起作用

的中药药动学来说非常有吸引力。由于生理药动学可

在药动学层面上辅助进行混合物相互作用的研究 ,该

方法可用于探索中药复方配伍的科学内涵。此处主要

探讨 PBPK在完善中药药性 (归经 )理论、探索中药复

方的配伍规律、探索含马兜铃酸类药物及有毒中药的

作用机理等方面的应用。

1. 完善中药药性 (归经 )理论

中药药性理论是中药配伍的核心内容之一 ,内容

包括四性、五味、归经、升降浮沉、有毒无毒、使用禁忌

和功效等 ,其中归经作为药物作用部位的描述与 PB2
PK研究药物组织分布具有很强的相似性 ,因此可将

PBPK模型用于中药归经理论的现代研究。PBPK可

对有效成分较明确的中药进行归经完善研究。以冰片

为例 ,合成冰片的药性特征为辛、苦、微寒 ,归心、脾、肺

经 ,但天然冰片却只有性味特征 ,而没有归经描述 ;利

用 PBPK模型可预测冰片主要成分龙脑和异龙脑在器

官或组织内的分布 ,由此来推断天然冰片的归经特征

及其“佐使则有功 ”的“引经 ”特征 ,以及探讨中药归经

与中医脏腑之间的内在关系等。

与前人研究归经的方法相比 ,用 PBPK模型研究

中药归经实质的方法不仅继承了以化学成分在组织器

官内的分布来预测归经脏腑的理念 ,而且更强调了化

学成分转运的动态变化 ,其结果将更能反映药物在组

织器官的动态作用。同时 ,该方法与 3
H标记方法相比

具有以下优点 :不需要特殊实验条件 ,数据结果同样精

确 ,因而也更具推广价值。与应用色谱法进行药物体

内分布研究相比 , PBPK方法是其补充和扩展。 PBPK

方法不但可充分利用色谱法获得的数据 ,而且它可预

测的组织和器官相对来说更全面 ,同时可预测药物在
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相关组织和器官内的分布和药动学行为 ,这是用实验

方法难以获取的。

2. 在探索中药复方配伍规律方面

中药复方是按照“君臣佐使 ”原则 ,在辨证论治基

础上由至少二味药物组成的有机共同体 ,在治疗上表

现为多成分、多途径、多靶点、多环节的协同或拮抗等

作用。由于 PBPK模型能进行多成分混合物相互作用

的研究 ,它可用来探索以混合物入药的中药复方配伍

的科学内涵。以成分相对明确的小复方为例 ,采用

PBPK方法可以预测配伍前后主要成分在对应靶器官

的药动学行为变化 [ 2 ]
, 并分析这些变化是否与复方配

伍有关 —是某成分作用于某靶点后 ,导致机体发生变

化 ,然后其他成分才开始起作用 ,还是某成分作用于某

一环节后 ,其他成分随后作用于其他环节 ,使得该复方

产生协同或者拮抗等作用。

图 1　中药两成分体内相互作用的 PBPK模型结构图

PBPK还可以用于中药化学成分间相互作用的研

究。由于中药的临床疗效往往为多成分共同作用的结

果 ,每两个成分之间有可能存在一定的相互作用。这

些相互作用发生在药动学层面上 ,产生的原因有代谢

酶的诱导或抑制、对代谢酶的竞争、转运受体的诱导或

抑制、对受体的竞争、对结合蛋白的竞争等。一旦某相

互作用机理的假说被提出后 ,它可被包括进 PBPK模

型进行检验。代谢酶的诱导、抑制或竞争是相互作用

的主要机理 ,也是目前研究得最深入、了解得最透彻的

机理。图 1显示了应用 PBPK模型研究中药复方的两

种成分在肝脏代谢水平上的相互作用的框架 (两成分相

互影响对方的代谢参数 ,成分甲一级

代谢速率常数 Ka1,成分乙为 Ka2)。

3.在探索有毒中药的作用机理

方面

PBPK在毒理领域的应用最成

熟 ,借鉴其思路可帮助预测有毒中药

的靶器官以及探索此类中药的作用

机理。含马兜铃酸药物自近年来因

不合理使用而导致“肾毒性 ”被观察

到以后 ,在应用上受到极大限制 ,并

迫使研究者探寻该类药物在其他器

官方面的潜在毒性 [ 14 ]。虽然中医认为正确合理使用

此类药物不会导致肾毒性 ,但多项研究结果均证明马

兜铃酸确实具有一定肾毒性 [ 15 ]。因此 ,应用 PBPK方

法对马兜铃酸在体内器官及组织内的分布和动力学进

行研究 ,可预测当产生肾毒性时 ,其他组织内马兜铃酸

及其代谢物的分布情况 ,其结果对于预测马兜铃酸对

其它组织的潜在危害有积极意义 ;也可根据马兜铃酸

在器官或组织内的动力学行为 ,确定合理的药物服用

剂量 ,这可为考虑重新合理使用含马兜铃酸药物提供

科学依据。

有毒中药虽然一直有完善的炮制理论和严格的使

用方法 ,但许多药物的毒性靶器官至今仍不甚明晰 ;且

该类药物的药动学研究仍然较少 ,目前还不能够通过

监测体内药物浓度的变化来估算药物在靶器官的浓

度。PBPK模型可以协助确认有毒中药靶器官和药物

在靶器官的药动学过程 ,为制定合理的给药方案和探

寻其作用机制提供技术支持。

三、前景展望

相对于经典房室模型来说 , PBPK不但可以在以

上研究过程中提供方法和技术支持 ,而且在指导个体

化给药、中药代谢组学和中药化学成分的定量构效关

系等诸多方面也可有广泛应用。目前 PBPK仍处于发

展阶段 ,自身也存在亟待完善的地方 ,比如参数获得的

经验性导致结果精确度降低 ,计算的复杂性使得研究者

对该领域望而却步 ,导致相关研究人才匮乏 ,以及 PBPK
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在药物研究方面的应用不足等。随着新方法和新技术

的不断完善、进步和 PBPK日益被得到认识和采用 ,相

信 PBPK在中药研究中的应用会越来越广泛。
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PBPK M odel and Its Applica tion in TCM Stud ies
Yao M eicun, J iang X iaofei

(School of Pharm aceu tica l Sciences, Sun Yat - sen U niversity, Guangzhou 510080)

L u Yasong

(D epa rtm en t of Pharm acokinetics, D ynam ics, and M etabolism , Pfizer Inc, Groton06340, USA )

Q iao Yanjiang

(School of Ch inese M a teria M edica, B eijing U niversity of Chinese M edicine, B eijing 100102)

This review briefly compared the compartmental modeling with physiologically based pharmacokinetic ( PBPK)

modeling, and p roposed potential utilities of PBPK modeling in studying Traditional Chinese Medicines. Unlike the com2
partmental modeling that is usually data - based, PBPK modeling is mechanism - based, and thus a more scientifically
sound p rocess. PBPK modeling describes and, more importantly, p redicts pharmacokinetic behaviors of a drug in tissues
or organs, determ ining the parameters that are not readily available through experimentation ( e. g. , metabolism rate
constant) , perform ing interspecies extrapolations, and facilitating the identification of therapeutic mechanism s at the lev2
el of pharmacokinetics. PBPK modeling is likely to p lay an essential role in TCM studies. The utilities p roposed include
( 1) imp rove the meridian trop ism theories, (2) exp lore compatible patterns of traditional Chinese medicine, and (3) i2
dentify toxicological mechanism s of toxic medicines such as aristolochic acid.

Keywords: PBPK; compartmental model; Chinese Materia Medica
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