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基于生理驱动的生理药动学模型建立及其预测能力研究
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摘 要：目的 基于生理驱动建立生理药动学（PBPK）模型，以酒石酸美托洛尔缓释片、氨茶碱缓释片、吲达帕胺缓释片

和奥美拉唑肠溶片为工具药进行模型预测准确性考察。方法 将氨茶碱缓释片、酒石酸美托洛尔缓释片、奥美拉唑肠溶片、

吲达帕胺缓释片的相关参数带入生理驱动V1.0平台，预测血药浓度，计算药动学参数。雄性Beagle犬 ig受试药物 1片（吲

哒帕胺缓释片 1.5 mg、奥美拉唑肠溶片 60 mg、酒石酸美托洛尔缓释片 50 mg、氨茶碱缓释片 100 mg），于给药前和给药后

0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、5.0、7.0、9.0、12.0、16.0、24.0、36.0、48.0 h犬前肢静脉取血；建立超高效液相色谱-三重

四级杆串联质谱（UPLC -MS/MS）法检测Beagle犬血药浓度，并计算药动学参数。对血药浓度预测结果和实测结果进行相

关性分析；对药动学参数进行误差分析。结果 成功建立基于生驱动的人体及比格犬外推PBPK模型，氨茶碱缓释片、酒石

酸美托洛尔缓释片、奥美拉唑肠溶片血药浓度实测值与预测值较接近，吲达帕胺缓释片的实测峰浓度低于预测值，相关系

数分别为 0.933 1、0.974 3、0.918 8、0.965 8。药动学参数误差分析Cmax误差分别为 22%、27%、10%、32%，AUC误差分

别为−13%、−9%、−14%、−6%，Tmax的误差分别为−40%、−15%、25%、−110%，t1/2的误差分别为−17%、−11%、−46%、

52%。Tmax和 t1/2的预测与实测值差距较大，对奥美拉唑肠溶片的预测误差均小于 25%，预测准确。吲达帕胺缓释片的Cmax和

t1/2预测误差均较大，可能是犬的消化道内的消化液的总量比人少，使难溶性药物吲达帕胺的溶解更加困难造成的。结论

基于生理驱动的 PBPK模型能比较准确的预测生物药剂学分类系统（BCS）Ⅰ类的酒石酸美托洛尔缓释片、氨茶碱缓释片、

Ⅱ类吲达帕胺缓释片和奥美拉唑肠溶片的吸收程度与药动学特征。
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Abstract: Objective Based on the physiological engine PBPK model, the prediction accuracy was evaluated with metoprolol

sustained-release tablets, aminophylline sustained-release tablets, indapamide sustained-release tablets and omeprazole enteric-

coated tablets as tool drugs. Methods The related parameters of aminophylline sustained-release tablets, metoprolol tartrate

sustained-release tablets, omeprazole enteric coated tablets and indapamide sustained-release tablets were brought into the

physiological driving v1.0 platform to predict the blood concentration and calculate the pharmacokinetic parameters. One tablet

(indapamide 1.5 mg, omeprazole 60 mg, metoprolol tartrate 50 mg, aminophylline 100 mg) was given to male beagle dogs. Venous

blood collected from dog forelimb before administration and 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 7.0, 9.0, 12.0, 16.0, 24.0, 36.0, 48.0 h

after administration. A method of ultra-high performance liquid chromatography triple quadrupole tandem mass spectrometry
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(UPLC-MS / MS) was established for the determination of beagle dogs' blood drug concentration, and the pharmacokinetic

parameters were calculated. The correlation between the predicted results and the measured results was analyzed, and the error of

pharmacokinetic parameters was analyzed. Results Successfully established a human-driven human body and beagle dog

extrapolation PBPK model , The predicted results of the aminophylline sustained-release tablets, omeprazole enteric-coated tablets,

metoprolol sustained-release tablets and indapamide sustained-release tablets in the Beagle dog extrapolation model compared with

Beagle's in vivo data, The correlation is 0.9331, 0.9743, 0.9188, 0.9658, The Cmax error of the pharmacokinetic parameter error

analysis were 22%, 27%, 10%, 32%, AUC errors were -13%, -9%, -14%, -6%, The error of Tmax were -40%, -15%, 25%, -110%, The

error of T1/2 were -17%, -11%, -46%, 52%. The difference between Tmax and t1/2 were large, and the prediction error of omeprazole

enteric coated tablets was less than 25%. The Cmax and t1/2 prediction errors of indapamide sustained-release tablets are large, which

may be caused by the fact that the total amount of digestive fluid in the digestive tract of dogs is less than that of people, making the

dissolution of indapamide more difficult. Conclusion The PBPK model based on physiological engine could accurate predict

pharmacokinetic characteristics.of the absorption with metoprolol sustained-release tablets, aminophylline sustained-release tablets

(BCSI), class indapamide sustained-release tablets and omeprazole enteric-coated tablets(BCSII).

Key words: Physiological engine; PBPK model; pharmacokinetic parameters; Beagles; accuracy prediction

生理药动学（PBPK）模型，是指一种更符合人

体真实解剖结构，更能体现药物在体内动态变化的

模型。以“生理学室”代替经典模型中的隔室（房室

模型）［1-4］。由于 PBPK模型涉及众多生理学解剖学

参数与微分方程，为了减少工作量提高运算速度，

建模时通常保留主要脏器房室，减少或合并次要脏

器房室［5］。这样虽然提高了操作性，但是却降低了

与人体的真实性［6-7］，并不利于提高 PBPK模型的准

确性，限制了其运用的范围［8-10］。

精简房室建模的原因，是当前 PBPK建立的平

台的局限性。目前最广泛使用的建模平台有 2个，

一是免费的MATLAB，但是该软件只是普通数学运

算软件，根本无法体现人体的复杂性与各器官的联

动。另一个最贴近人体的真实情况的建模平台是

GastroPlus，但该软件对人体的划分也只是停留在与

药物相关的器官，无法全面地体现人体的各种组织

之间的物质交换。并且该软件是闭源商业软件，价

格昂贵，使用者无法根据自己的需要去改进底层代

码，局限性非常大［11-14］。

生理驱动V 1.0是天津天堰公司与本课题组共

同开发的一个能模拟全身各器官生理活动的开源

平台，生理驱动由代表身体各种系统模块组成，例

如，心血管、呼吸系统和肾脏。这些系统使用启用

的集成参数模型建模，通过电路模拟来表示复杂系

统模块和并进行模块之间的交互计算。能更真实

完整的反映人体器官之间的相互联动 ，原理

见图1。

本研究基于生理驱动建立 PBPK 模型，以酒

石酸美托洛尔缓释片、氨茶碱缓释片、吲达帕

胺缓释片和奥美拉唑肠溶片为工具药进行模型

预测准确性考察，以期在生理驱动程序上建立

一种能准确预测药物血药浓度和药动学特征的

PBPK 模型。

1 材料

1.1 软件

生理驱动 V1.0；Windows 7；数据库 PubChem、

DrugBank。

1.2 仪器

液质联用仪：Waters超高液相色谱仪，API 5500

串联三重四级杆质谱仪；Mill-QⅡ型超纯水器，

Millipore公司；3K15高速离心机，美国 Sigma公司；

AX205十万分之一天平，瑞士 Mettler Toledo公司；

BP121S万分之一天平，德国Sartorius公司；XW-80A

图1 生理驱动内部不同交互行为示意图

Fig. 1 Schematic diagram of different interactions within

physiological engine
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涡旋混合器，上海沪西分析仪器厂。

1.3 药品

吲哒帕胺缓释片（纳催离，施维雅（天津）制药

有限公司，规格 1.5 mg/片，批号 H20031281）；吲哒

帕胺标准品（中国食品药品检定研究院，批号

100257-200903）；奥美拉唑镁肠溶片（阿斯利康制药

有限公司，规格 60 mg/片，批号 1710017）；奥美拉唑

标准品（中国食品药品检定研究院，批号 100367-

201706）；酒石酸美托洛尔缓释片（托西尔康，西南

药业股份有限公司，规格 50 mg/片，批号 080601）；

酒石酸美托洛尔标准品（中国药品生物制品检定

所，批号 100084-200101）；氨茶碱缓释片（阿咪康，

西南药业股份有限公司，规格 100 mg/片，批号

080901）；茶碱标准品（中国食品药品检定研究院，

批号 100232-200405）；甲醇、乙腈为色谱纯，其他为

分析纯。

1.4 动物

雄性比格犬 6 只，清洁级，体质量（8.5±0.5）

kg，购于军事医学科学院实验动物中心，实验动物

生产许可证号SCXK（京）2018-0012。

2 方法与结果

2.1 基于生理驱动PBPK模型的建立与预测

2.1.1 PBPK 模型基本框架 图 2 为 PBPK 模型的

基本框架，生理药代动力学模型中将每个器官或组

织定义为一个房室，他们之间由血管和血液串联起

来，在血液和组织的交叉点，药物可以通过血

液组织屏障出入器官或者组织，药物在每个交

叉点扩散的方式有灌注限制扩散或渗透限制扩

散。前者由血液流动、组织和血浆中的浓度以

及分配系数决定；后者则由药物本身的化学性

质决定，如解离常数 pKa、油水分配系数 LgP、

氢键数量等。

2.1.2 组织分配系数 扩散所需要的参数和方法

由表 1来实现。组织分配系数（Kp）和血浆水分配系

数（Kpu）计算方法见公式（1）、（2）。
Kp = fEW + X × fIW /Y + P × fNL /Y +( 0.3× P + 0.7 )× fNP /Y +

(1/fu - 1-( P × fNL /Y +( 0.3× P + 0.7 )× fNP /Y ) )×

PRT /PRB （1）

Kpu = fEW + X/Y × fIW + Ka × APT × X/Y +( P × fNL +( 0.3×

P + 0.7 )× fNP /Y （2）

fIW-器官中细胞内液比例；fEW-器官中细胞外液比例；fNP-

组织中的磷脂比例；fNL-组织中脂肪比例；P-药物的油水分配

系数；fu-血浆中游离型药物的比例；fNP-脂质在血浆中的比

例；PRT/PRB-游离型药物和结合型药物的比值；APT为酸性

磷脂组织的浓度；Ka-口服吸收率。

2.1.3 药物分配量与器官血流

∆Mt = Q × dt × Cv -
Q × Ct

Kp
（3）

△Mt-药物的质量；Q为血液进入器官的体积流量（mL/

min）；Cv是血管药物浓度（μg/mL）；Ct为组织药物浓度；dt为

血液流动的时间（min）；kp为单个药物的器官分配系数。

2.1.4 药物清除方式 肝脏清除率（ClH，mL/min）计

算公式见（4），肾脏清除率（ClR）计算公式见（5）。系

统清除定义为除通过肝肾以外任何机制清除药

物（如呼吸、汗液等）。药物总的清除率（Cl）计算公

式见（6）。

ClH =( QH × fu × ClI × BW ) / ( QH + fu × ClI × BW ) （4）

ClR = Cl × BW × dt （5）

Cl = Cls × BW × dt + ClR + ClH （6）

图2 PBPK模型的原理图［15］

Fig. 2 Basic framework of PBPK model［15］

表1 组织分配系数计算方法

Table 1 Calculation method of tissue distribution

coefficient

解离状态

酸性

弱碱/碱性

中性

X

1+10（pHIW−pKa）

1+10（pKa−pHIW）

1.0

Y

1+10（pHp−pKa）

1+10（pKa−pHp）

1.0

X、Y-不同酸碱度药物的特性；pKa-解离常数；pHIW、pHP-药物在

细胞内液和血液的解离度

X and Y - characteristics of drugs with different pH; pKa - acidity

coefficient；pHIW and pHP - dissociation degree of drug in intracellular

fluid and blood
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QH为肝血流（mL/min）；fu为血浆中游离型药物的比例；

ClI为内在清除率（mL/min/kg）；BW为患者体质量（kg）；cl是

肾脏清除速率（mL/min/kg），dt 为时间（min），Cl 是总清除

率（mL/min），Cls为系统清除速率（mL/min/kg）。

2.1.5 人体及比格犬外推模型的参数 人体组织

的分配系数与血浆蛋白结合率来源于文献［16-17］。比

格犬是考察药物体内特性常用动物模型，也是FDA

指定的主要的药物体内考察方法，本研究中比格犬

生理数据均来源于文献［18-19］。

2.1.6 基于生理驱动的药物预测血药浓度 将氨

茶碱缓释片、酒石酸美托洛尔缓释片、奥美拉唑肠

溶片、吲达帕胺缓释片的相关参数（表 2）带入生理

驱动模型，计算预测的血药浓度曲线。参数来源于

PubChem，体内吸收率（Fa）和 12 h释放度数据来源

于 DrugBank。预测的血药浓度的药动学参数

见表3。

2.2 比格犬体内数据

2.2.1 色谱分离条件 超高效液相色谱（UPLC）条

件：ACQUITY UPLC BEH C18色谱柱（2.1 mm×100

mm，1.7 μm）；流动相：10 mmol/L乙酸铵溶液（0.1%

甲酸）（A）-乙腈（0.1% 甲酸）（B）；梯度洗脱条件如

下 ：0～2 min 80%A，2.2～5.8 min 45%A，6～8.5

min 15%A，8.7～11 min 80%A。氨茶碱、酒石酸美

托洛尔、奥美拉唑、吲达帕胺检测波长分别为 278、

218、228 、425 nm；体积流量0.3 mL/min；柱温 25 °C；

进样体积6 μL。

质谱条件：API 5500 LC-MS/MS液相质谱联用

仪 ，进 样 6 μL。 离 子 源 参 数 设 置 如 下 ：气 帘

气（CUR）241.32 kPa；碰撞气（CAD）48.26 kPa；离子

喷雾电压（IS）5 500 V；温度 450 ℃；气流 1（GS1）

344.74 kPa；气流2（GS2）344.74 kPa。

2.2.2 对照品溶液的配制 精密称定对照品，加甲

醇溶解并制成 100 mg/L对照品储备液，置于 4 ℃冰

箱中保存，使用时用待测样品溶液稀释至所需浓

度。精密称定内标（咖啡因）对照品 1.5 mg，加甲醇

溶解并制成 150 mg/L 的储备液，逐级稀释法配制

150 μg/L内标溶液，置于4 ℃冰箱中保存。

2.2.3 样品处理办法 取50 μL样品血浆，加入5 μL内

标和 5 μL 50% 甲醇水，300 μL 乙酸乙酯，涡旋

3 min，14 000 r/min离心 10 min，取上清转移入干净

EP 管，将沉淀中再加入 200 μL 乙酸乙酯，涡旋

3 min，14 000 r/min离心 10 min，取上清液合并至之

前上清液的 EP 管中，挥干上清液。残渣以 50 μL

20%乙腈水（含0.1%甲酸）复溶，进样6 μL。

2.2.4 专属性 以氨茶碱为例（图 3），4个待测药物

和内标化合物峰形良好，无互相干扰，溶剂对待测

物的检测干扰不大。

2.2.5 标准曲线 分别对对照品储备液用流动相

逐级稀释，按“2.2.1”项下进样测定峰面积，以对照

品质量浓度为横坐标，以峰面积值为纵坐标进行线

性回归，得回归方程及线性范围，见表4。

2.2.6 准确性和精密度 分别制备低、中、高 3个质

量浓度的标准品溶液，进行准确度和日内、日间精

密度考察，分别在 0、2、4、6、8 h进样进行稳定性考

察。准确度和精密度结果见表 5。各化合物的精密

度 RSD 值均在 1.98% 以内，准确度在 98.82%～

102.86%。

2.2.7 稳定性 吲达帕胺高、中、低质量浓度（7.98、

表2 受试药物带入PBPK模型运算所需参数

Table 2 Parameters required for test drug to be put intoPBPK model

药物

氨茶碱

酒石酸美托洛尔

奥美拉唑

吲达帕胺

相对分子质量

420.434

267.369

191.139

365.832

氢键数量

4

2

1

2

pKa

5.0

9.7

3.9

8.8

LogP

−3.0

1.9

−0.9

2.2

Fa/%

100

100

100

100

12 h释放度/%

100

84

84

65

表3 各缓释制剂在比格犬外推模型中的预测药动学参数

Table 3 Predictive pharmacokinetic parameters of each sustained release preparation in beagle dogs

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

氨茶碱

2.26±0.33

5.29±0.23

4.26±1.06

42.68±2.76

酒石酸美托洛尔

1.99±0.14

0.21±0.10

4.82±0.61

4.13±0.71

奥美拉唑

2.33±0.64

1.35±0.18

3.52±1.13

7.88±0.66

吲达帕胺

4.19±0.89

1.29±0.31

6.57±0.74

18.95±1.43
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1.99、0.12 μg/mL）于 1、2、4、8 h 药物剩余（102.69±

1.68）%、（98.44±0.52）%、（98.43±0.52）%，奥美拉唑

高、中、低质量浓度（50.500、15.150、7.575 μg/mL）于

各 时 间 点 药 物 剩 余（97.56±1.48）% 、（98.45±

0.63）%、（98.84±0.56）%，酒石酸美托洛尔高、中、低

质 量 浓 度 于 各 时 间 点 药 物 剩 余（100.05±

2.83）%、（98.79±1.95）%、（101.42±1.12）% ，氨茶碱

高、中、低质量浓度（202、50.50、12.625 μg/mL）于各

时 间 点 药 物 剩 余（101.69±1.58）% 、（100.44±

0.82）%、（99.47±0.42）%，表明吲达帕胺、奥美拉唑、

酒石酸美托洛尔、氨茶碱在溶出介质中 8 h内稳定

性，符合要求。

2.2.8 给药方案和血样采集 采用单剂量实验方

案，6只雄性Beagle犬，实验前 12 h开始禁食。ig受

试药物 1片（吲哒帕胺缓释片 1.5 m、奥美拉唑肠溶

片 60 mg、酒石酸美托洛尔缓释片 50 mg、氨茶碱缓

释片 100 mg）。每次给药后洗脱期为 7 d；取血

点设计如下所示：给药前 0 h和给药后 0.5、1.0、1.5、

2、3、4、5、7、9、12、16、24、36、48 h 于前肢静脉取

血；每个时间点的取血量为 2 mL，置于 1%肝素

抗凝的干燥带塞玻璃离心管，以 4 000 r/min，4 ℃的

条件下离心 10 min，取上清液置于－20 ℃冰箱保

存，待用。

2.2.9 数据处理 体内血药浓度数据采用 Phoenix

WinNonlin version 6.1（Pharsight Co.，Ltd，USA）药

动学软件处理。比格犬内 4种药物血药浓度曲线的

药动学参数见表6。

2.3 血药浓度实测值与预测值关系

图 4为血药浓度预测值与实验值的直观对比结

果，从图中可以看出氨茶碱、酒石酸美托洛尔、奥美

拉唑肠溶片 3种缓释片血药浓度实测值与预测值较

接近。吲达帕胺缓释片的实测峰浓度低于预测值，

这可能跟无法反映吲达帕胺是难溶性药物，造成吸

收的量小的性质有关。

所有的预测结果均作残差分析和 2 倍因子分

析，残差较均匀分布在X轴的两侧，并且残差较小，

预测的结果残差良好。所有预测值均在 1/2倍和 2

倍体内实测值之间，模型具有较好的预测能力。

2.4 血药浓度预测值与实测值回归分析

用PBPK模型预测值与体内实测值作相关性分

析，氨茶碱缓释片、奥美拉唑肠溶片、酒石酸美托洛

尔缓释片、吲达帕胺缓释片均显示出良好的相关

性，相关系数分别为0.933 1、0.974 3、0.918 8、0.965 8。

结果见图5。

表5 4种药物的准确度和精密度测定结果（n=3）

Table 5 Accuracy and precision for determination of

four drugs（（n=3））

药物

吲达帕胺

奥美拉唑

酒石酸

美托洛尔

氨茶碱

质量浓度/

（μg·mL−1）

7.98

1.99

0.12

50.50

12.62

3.16

216.00

54.00

13.50

202.00

50.50

12.63

准确度/%

102.86±0.88

101.84±0.71

98.82±1.95

99.39±0.56

101.71±0.38

102.09±0.27

99.68±2.21

101.85±1.36

101.58±1.25

100.61±0.12

99.24±0.07

101.63±2.03

精密度RSD%

日内 日间

0.86 1.13

0.68 0.61

1.98 1.65

1.58 1.95

1.71 1.02

1.90 1.38

1.85 1.88

1.03 1.22

0.87 1.95

1.02 1.39

0.58 1.11

1.07 1.28

 

  

     1    2    3    4     5     6     7     8     9     10 
t/min 

4.05 

3.99 

 

A 

B 

C 

A-空白溶剂；B-空白溶剂加入混标和内标；C-样品

A-blank solvent；B-blank solvent added mixed standard and internal

standard；C-sample

图3 氨茶碱液相色谱图

Fig. 3 MRM chromatogram of of aminophylline by LC-

MS/MS

表4 不同缓释制剂标准曲线

Table 4 Standard curve of drugs

药品

氨茶碱

酒石酸美托洛尔

奥美拉唑

吲达帕胺

回归方程

y=0.067 9x-0.000 3

y=0.004 4x+0.008 1

y=6 933x-2 958.2

y=38 096x+3 257.8

r值

0.999 9

0.999 8

0.999 8

0.999 1

线性范围/

（μg·mL−1）

0.50～20.01

20.70～207.00

1.06～46.65

0.88～21.00

氨茶碱

氨茶碱
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2.5 药动学参数误差分析

4种制剂中除了吲达帕胺缓释片的Cmax的预测

误差为32%、奥美拉唑肠溶片预测误差为27%，其他

药物 AUC、Cmax的预测误差均未超过 25%；对于 Tmax

和 t1/2的预测，与实测值差距较大，其中对奥美拉唑

肠溶片的预测误差均小于 25%，预测准确。吲达帕

胺缓释片的Cmax和 t1/2预测误差均较大，这可能是犬

的消化道内的消化液的总量比人少，使难溶性药物

吲达帕胺的溶解更加困难造成的。结果见表7～10。

3 讨论

在本研究中，使用生理驱动的 PBPK模型预测

了生物药剂学分类系统（BCS）Ⅰ类的氨茶碱缓释片

和酒石酸美托洛尔缓释片、BCS Ⅱ类的奥美拉唑肠

溶片和吲达帕胺缓释片在体内的血药浓度时间曲

线和药动学参数。根据FDA指南规定［20］，预测模型
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图5 4种缓释制剂比格犬血药浓度预测值与实测值的回归分析

Fig. 5 Regression analysis of predicted and measured values of four sustained-release preparations in Beagle dogs

表7 比格犬内氨茶碱缓释片预测值与实测值误差分析

Table 7 Error analysis of predicted and measured values

of aminophylline in beagle dogs

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

实测值

3.17

4.11

4.99

48.38

预测值

2.26

5.29

4.26

42.68

预测误差/%

−40

22

−17

−13

表8 比格犬内酒石酸美托洛尔缓释片预测值与实测值误

差分析

Table 8 Error analysis of predicted and measured values

of metoprolol in beagle dogs

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

实测值

1.50

0.19

7.03

4.69

预测值

1.99

0.21

4.82

4.13

预测误差/%

25

10

−46

−14

表6 4种缓释片单剂量给予比格犬后体内药动学参数（n=6）

Table 6 Pharmacokinetic parameters of each sustained-release tablet in a single dose of beagle dogs (n=6)

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

氨茶碱缓释片

3.17±0.82

4.11±0.18

4.99±1.17

48.38±9.02

酒石酸美托洛尔缓释片

1.50±0.44

0.19±0.04

7.03±4.44

4.69±0.78

奥美拉唑肠溶片

2.67±0.58

0.98±0.11

3.91±1.08

8.56±0.36

吲达帕胺缓释片

8.8±1.64

0.88±0.12

3.15±0.43

20.13±3.48

表9 比格犬内奥美拉唑肠溶片预测值与实测值误差分析

Table 9 Error analysis of Omeprazole predicted and

measured values in beagle dogs

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

实测值

2.67

0.98

3.91

8.56

预测值

2.33

1.35

3.52

7.88

预测误差/%

−15

27

−11

−9
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图4 在比格犬内4种缓释制剂血药浓度的预测值与实验值

Fig. 4 Predicted and experimental values of blood drug concentration of four sustained-release preparations in beagle dogs
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测试药物和参比药物误差不超过 25%为预测准确，

除奥美拉唑肠溶片和吲达帕胺缓释片的Cmax略高以

外，AUC、Cmax的预测误差均未超过 25%，说明对 4种

制剂的吸收程度的预测较准确。对于Tmax和 t1/2的预

测，差距较大，奥美拉唑肠溶片的预测误差均小于

25%，预测准确。在 FDA 研究报告中，长效制剂吸

收程度无差异的前提下，吸收速率（Tmax）的差异对临

床效果差异的影响并不重要［20-21］。吲达帕胺缓释片

的Cmax和 t1/2预测误差均较大，误差原因可能是犬的

消化道内的消化液的总量比人少，使难溶性药物吲

达帕胺的溶解更加困难造成的。目前生理驱动对

某制剂的特殊体内现象缺乏针对性的设计，这也是

本课题组将在今后的研究中需要改进的地方。

基于生理驱动的PBPK模型是能比较准确的预

测BCS Ⅰ、Ⅱ的药动学特征和生物药剂学性质的，这

说明模型能比较准确地预测受试药物的吸收程度，

为以后药物的体内过程与药动学特征预测，建立了

新的方法。
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表10 比格犬内吲达帕胺缓释片预测值与实测值误差分析

Table 10 Error analysis of Indapamide predicted and

measured values in beagle dogs

参数

Tmax

Cmax

t1/2

AUC0-∞

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

实测值

8.80

0.88

3.15

20.13

预测值

4.19

1.29
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18.95

预测误差/%

−110
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52

−6
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