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10种抗精神病药物对多巴胺D2受体占有率的模拟分析
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摘 要： 目的 模拟分析 10 种抗精神病药物氟哌啶醇（haloperidol）、舒必利（sulpiride）、美哌隆（melperone）、氯氮

平（clozapine）、喹硫平（quetiapine）、利培酮（risperidone）、齐拉西酮（ziprasidone）、瑞莫必利（remoxipride）、氨磺必

利（amisulpride）、雷氯必利（raclopride）口服给药后在人体内对多巴胺D2受体（DRD2）占有的时间过程。方法 通过对10

种抗精神病药物的口服给药和静脉给药的药动学数据模拟计算获取建模的药动学（PK）参数；通过已发表的文献数据计算

获取 10种抗精神病药物的结合动力学（BK）参数和细胞内DRD2受体合成动力学（TK）参数；基于获取的 PK、BK、TK

参数建立 10种抗精神病药物的DRD2受体占有率数学计算模型（PK-BK-TK模型）。结果 已上市的 9种（不包含雷氯必利）

抗精神病药物在临床推荐剂量下对DRD2的最大受体占有率均在 65%以上，预测的DRD2受体占有率曲线与其临床药效持续

时间有良好的一致性；雷氯必利的合理给药剂量为 2 mg。结论 利用 PK-BK-TK数学模型能准确预测抗精神病药物口服后

在人体内对DRD2受体的占有过程。该模型可为评估化合物在体内拮抗DRD2受体的活性与潜在毒性提供一种新的研究思路

和方法。
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Abstract: Objective To simulate the time course of occupancy rates of 10 antipsychotic drugs including haloperidol, sulpiride,

melperone, clozapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone, remoxipride, amisulpride and raclopride on the dopamine D2 receptors

(DRD2) in vivo. Methods The modeled pharmacokinetic parameters (PK parameters) of 10 antipsychotic drugs were obtained by

simulating and calculating the pharmacokinetic data of the oral and intravenous administration; The binding kinetic parameters (BK

parameters) and the intracellular DRD2 receptor synthesising kinetic parameters (TK parameters) of 10 antipsychotic drugs were

obtained based on published literature data. Based on the acquired PK, BK and TK parameters we can establish a mathematical

calculation model (PK-BK-TK model) for receptor occupancy of 10 antipsychotic drugs. Results The maximum receptor occupancy

rates of all the nine antipsychotic drugs at the clinically recommended doses were above 65%, and the predicted curves of receptor
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occupancy rate in vivo were consistent with their duration of clinical efficacy. The reasonable dose of raclopride was 2 mg.

Conclusion The PK-BK-TK mathematical model can effectively evaluate the receptor occupation process in vivo after oral

antipsychotic drugs, which provides a new research idea and method for assessing the activity and potential toxicity of compounds

antagonize DRD2 receptors in vivo.

Key words: dopamine D2 receptor; antipsychotic drugs; PK-BK-TK mathematical model; receptor occupancy; binding kinetics;

haloperidol; sulpiride; melperone; clozapine; quetiapine; risperidone; ziprasidone; remoxipride; amisulpride; raclopride

抗精神病药物主要用于改善神经精神障碍患

者的幻觉、妄想等状态，特别是精神分裂症及双向

情感障碍等［1］。依据抗精神病药物在临床剂量下产

生的锥体外系副作用（EPS）的大小可将其分为两

类：典型抗精神病药和非典型抗精神病药［2］；非典型

抗精神病药因具有 5-羟色胺能作用能够在临床有

效剂量下产生最小的 EPS［3-5］。抗精神病药物在治

疗过程中发挥作用主要是通过阻断多巴胺 D2 受

体（DRD2）介导的，因此DRD2占有率经常被用来量

化疗效和副作用之间的关系［6-7］。已有研究表明抗

精神病药物对DRD2的占有率在 65%～80%是其发

挥抗精神病疗效的关键［8-9］。当 DRD2占有率低于

65% 时，抗精神病药物难以发挥理想的疗效［10］；但

当 DRD2占有率高于 80% 时，发生不良反应如 EPS

的风险增加［11］。因此，对于抗精神病药物的研究而

言，无论是早期的药物研发还是用药安全性的把

控，DRD2的占有率研究都是最为关键的一步。

目前药物开发与单体化合物的筛选大多以化

合物与靶点之间的亲和力大小［即半数抑制浓

度（IC50）值大小］为基础，忽略了药物与靶点的结合

动力学过程以及靶点的合成和降解过程，不能全面

评估药物与靶点相互作用的整个过程，也致使很多

候选药物的体外抑制活性无法准确反映到人体内

可能的药理作用。药物在机体内要达到预期的药

理作用，必须要满足 3个动力学过程：一是药物在靶

点上达到足够的游离药物浓度，这个过程称为药动

学（PK过程）；二是药物分子与靶点具有足够快的结

合过程和持续时间足够长的解离过程［12］（结合-平

衡-解离的过程），这个过程称为结合动力学（BK过

程）；三是要明确靶点在细胞内的合成和降解的过

程［13］（TK 过程）。本研究在现有研究基础上，将影

响药物在体内发挥药效的 3个动力学过程进行系统

整合，以DRD2和 10个抗精神病药物（包括已上市的

氟哌啶醇、舒必利、美哌隆、氯氮平、喹硫平、利培

酮、齐拉西酮、瑞莫必利、氨磺必利和正在药物研发

中的雷氯必利）为研究对象，建立药物在人体内的

受体占有率的数学计算模型，预测抗精神病药物口

服后在人体内的受体占有时间过程。基于此模型，

也可为其他小分子成分活性筛选和预测药物在体

内的实际药效及用药安全性提供一种新的研究思

路和方法。

1 材料

Get Data 软 件（Version 2.20）；Data Analysis

System软件（Version 2.0）；Berkeley Madonna建模与

分析软件（Version 9.2.1）；Origin软件（Version 9.1）。

2 方法

2.1 体内PK数据采集与计算

本研究通过 2 种方法获得模拟中使用的体内

PK数据，包括药物的吸收速率常数（ka），药物从中

心室的消除速率常数（kel，也称为 k10），药物从中心室

向四周室的扩散速率常数（k12），药物从四周室向中

心室的扩散速率常数（k21），中心室的体积（Vc）。

2.1.1 提取人体静脉给药数据模拟计算 PK 参数

首先通过文献获取氟哌啶醇、舒必利、美哌隆、氯氮

平、利培酮、齐拉西酮、瑞莫必利、氨磺必利、雷氯必

利 9个抗精神病药物的人体静脉给药和人体口服给

药的药时曲线；然后利用Get Data软件对药时曲线

的数据进行采集；最后利用Data Analysis System软

件对上述采集数据进行二房室模拟计算可获得模

型模拟所需PK参数（k10、k12、k21、Vc）。

2.1.2 提取动物静脉给药数据模拟计算 PK 参数

因截止目前还未在已发表的文献中找到药物喹硫

平的人体静脉给药的实验数据，故这个药的 PK 参

数通过以下步骤模拟计算：首先通过文献获取喹硫

平的动物静脉给药药时曲线和人体口服给药药时

曲线；然后利用Get Data软件对药时曲线的数据进

行采集；利用Data Analysis System软件对上述采集

数据进行二房室模拟计算可得模型模拟所需 PK参

数（k10、k12、k21）；最后，Vc 值通过以下公式计算

得到［14-15］。

Vc＝CL/Foral×F/k10

CL/Foral是人体口服给药的清除率，F是口服给药的绝对生物

利用度，k10是药物从中心室的消除速率常数

2.2 体外BK数据采集与计算

PK-BK-TK模型建立中所用的药物BK参数来

··634



Drug Evaluation Research第45卷 第4期 2022年4月 Vol. 45 No. 4 April 2022

源于文献报道［16］，10个抗精神病药物与DRD2受体

的BK参数见表 1，包括药物与DRD2受体的结合速

率常数（kon）和解离速率常数（koff）。

2.3 DRD2受体TK数据采集与计算

PK-BK-TK模型建立中所使用的 TK数据包括

DRD2受体合成速率常数（kturnover）和 DRD2受体的初

始表达量（T0）。通过引入DRD2受体半衰期（TKt1/2）

的值来计算得到受体合成速率常数 kturnover，计算公式

如下［17］。计算结果见表2。

TKt1/2=ln2/kturnover

2.4 PK-BK-TK模型的建立

现代药理学认为，药物能够发挥理想的药效需

要满足以下前提：①游离的药物分子能够占据足够

多的靶点；②游离的药物分子能够占据靶点足够长

的时间；③同时，在这个过程中，要保证尽可能少的

新靶点被细胞快速合成和分泌，因为一旦新合成的

靶点数量超过了靶点附近游离药物的浓度，多余的

未被药物分子结合的靶点就会发挥生化功能。因

此，为了准确、全面地估计抗精神病药物-DRD2受体

结合的时间进程，本研究建立的数学模型由下述 3

个内在动力学过程组成：（1）首先，受体附近的药物

浓度受到其 PK 属性的影响。药物在体内的 PK 过

程包括药物在血浆中的吸收、分布、代谢和消除，该

PK 过程主要由 ka、k10、k12、k21、Vc 和 F 这 6 个参数描

述。由于只有游离的药物分子（即未与血浆蛋白结

合的部分）可与其作用受体相互作用，因此，药物在

血浆中的游离分数（fup）在增加受体附近的游离药物

浓度方面起着重要作用；（2）药物与受体相互作用

的BK性质，包括药物和受体之间的结合和解离 2个

过程，这取决于 2个关键参数（即 kon和 koff）；（3）细胞

内的TK过程，包括受体的降解和新的受体的合成。

受体的表达水平和半衰期可以直接影响细胞内游

离受体的数量，因此，受体的TK性质由 3个参数（即

受体初始表达量T0、生成速率常数 kturnover和降解速率

常数 kdeg）决定。需要强调的是，在健康人（相当于稳

态）中，新合成和降解受体的速率达到了微妙的平

衡，换言之，kturnover几乎等于 kdeg。

药物与受体随时间相互作用所形成的药物-受

体二元复合物的量可由人体单剂量口服药物后的

一系列微分方程计算。

dCc/dt=
ka × Aa
Vc

-kel×Cc-k12×Cc+k21×Cp-kon（i）×fup×Cc×Tfree（i）+

koff（i）×TCi

dCp/dt=k12×Cc-k21×Cp

dTCi/dt=kon（i）×Cc×fup×Tfree（i）-koff×TCi

dTfree（i）/dt=T0（i）×kturnover（i）-Tfree（i）×kdeg（i）-kon（i）×Cc×fup×Tfree（i）+

koff（i）×TCi

dTtotal（i）/dt=Tfree（i）+TCi

dAa/dt=−ka×Aa（单剂量口服）

Cc和Cp分别是中心室和四周室的总药物浓度；T0是在没有药

物的情况下游离受体的起始浓度；TC是形成的药物-受体复

合物的浓度；Tfree是在药物存在的情况下形成的游离受体的

总浓度；fup是药物在血浆中的游离分数；Ttotal是Tc与Tfree之和；

Aa表示到达体循环的原型药物总量，等于药物剂量的绝对

值；kturnover和 kdeg分别代表游离受体合成和降解动力学过程的

速率常数；所有浓度的单位均是μmol·L−1

最后，用以下公式计算得到不同时间点的受体

占有率（RO）。

RO i ( t ) =
TCi ( t )

T total ( i )
× 100%

表1 10种抗精神病药物与DRD2受体结合的BK参数

Table 1 BK parameters of ten antipsychotic drugs for

human DRD2

药物

氟哌啶醇（haloperidol）

舒必利（sulpiride）

美哌隆（melperone）

氯氮平（clozapine）

喹硫平（quetiapine）

利培酮（risperidone）

齐拉西酮（ziprasidone）

瑞莫必利（remoxipride）

氨磺必利（amisulpride）

雷氯必利（raclopride）

kon/

（μmol·L−1·h−1）

127 800.0

9 600.0

1 194.0

4 938.0

394.2

26 280.0

96 600.0

696.0

20 640.0

40 140.0

koff/h
−1

39.0

133.8

88.8

100.2

60.6

25.8

64.2

114.0

49.8

31.8

参考

文献

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

表2 DRD2受体的TK参数

Table 2 TK parameters of DRD2

参数

TKt1/2

kturnover

T0

单位

h

—

μmol·L−1

数值

108a

0.006 4

0.009 2b

参考文献

18

17-18

19

a-未在已发表的文献中找到人体DRD2受体半衰期数据，故以

哺乳动物的 DRD2 受体半衰期进行模拟计算；b-以人体大脑中的

DRD2受体密度进行模拟计算

a-Half-life of human DRD2 receptor were not found in published

literature，therefore，half-life of mammalian DRD2 receptor is used for

simulation calculation；b-Simulations were performed with DRD2

receptor density in human brain
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3 结果

3.1 10个抗精神病药物的PK参数

通过 Data Analysis System 软件对文献提取的

10个抗精神病药物的药时曲线进行二房室模拟计

算，得到其PK参数见表3。

3.2 抗精神病药物-DRD2受体占有率研究

现代药理学认为，药物能够发挥预期治疗效果

的前提是药物中的有效成分能够通过体内的生物

屏障到达作用靶点，并且占据一定数量的靶点足够

长的时间，因此研究化合物在人体内的靶点占有率

对于药效的评估具有重要意义。因此本研究以 10

个抗精神病药物为例，通过建立受体占有率数学模

型直接评估抗精神病药物对人体内DRD2受体的占

有率时间过程曲线。选择评价指标为受体占有率

时间过程曲线达峰时间（tmax）、最大受体占有

率（ROmax）、65%受体占有持续时间（t65%，last）。

3.2.1 临床推荐剂量下单次用药后人体内DRD2受

体占有率时间曲线评估 分别单次用药氟哌啶

醇（4 mg）、舒必利（50 mg）、美哌隆（300 mg）、氯氮

平（450 mg）、喹硫平（300 mg）、利培酮（3 mg）、齐拉西

酮（40 mg）、瑞莫必利（100 mg）、氨磺必利（50 mg）后，利

用“2.4”项下模型计算评估人体内的DRD2受体占有

率时间曲线，见图1，各项参数结果见表4。

如图 1 所示，所有上述 9 个抗精神病药物在临

床推荐剂量下的最大受体占有率均大于 65%，这一

结果与此前文献报道的研究结果相一致［38-39］；舒必

利、美哌隆、氯氮平、利培酮、齐拉西酮、瑞莫必利、

氨磺必利的 t65%，last大于 4 h，与说明书所示临床用药

间隔具有良好的一致性，表明上述抗精神病药物在

临床推荐剂量下能够达到预期的疗效。这表明本

研究所建立的PK-BK-TK模型能够全面准确地评估

抗精神病药物在人体内的受体占有率时间过程。

本研究以血浆中的游离药物浓度作为受体附

近的药物浓度进行模拟。如图 1显示，药物氟哌啶

醇、喹硫平的 t65%，last仅为 1.94 h 和 1.77 h，这可能与

氟哌啶醇和喹硫平在大脑和血浆中的高浓度比有

关，氟哌啶醇在大鼠中的大脑与血浆浓度比为

18.16［40］，喹硫平在大鼠中的大脑与血浆浓度比为2.9［41］。

药物舒必利和氨磺必利的t65%，last长达19.86 h和 32.39 h，

最大受体占有率较实际情况偏高，可能的原因是舒

必利和氨磺必利属于低渗透性药物，具有较低的大

脑与血浆浓度比（低于0.1）［42］。在此后的研究中，综

合考虑这类药物在血浆中和大脑中的分配情况，将

大脑与血浆的药物浓度比纳入考虑范围将大大提

高模型预测的准确性。

3.2.2 不同用药剂量后人体内DRD2受体占有率评

估 基于DRD2受体占有率的剂量研究可用于把控

抗精神病药物的安全性，降低副作用如EPS发生的

可能性。选择了各药品在临床上的最大给药剂量

范围为模拟剂量，研究不同给药剂量下单次给药后

人体内的最大 DRD2受体占有率情况，见图 2，其中

横坐标为模拟剂量，纵坐标为该剂量下的ROmax。

已上市的 9个抗精神病药物的 ROmax均随给药

剂量的增加而增加。药物氟哌啶醇、美哌隆、氯氮

平、喹硫平、利培酮、齐拉西酮、瑞莫必利的临床推

荐剂量均落在PK-BK-TK模型模拟给出的治疗窗口

内（即 DRD2受体占有率为 65%～80%）。药物舒必

利和氨磺必利模拟给出的受体占有率较实际情况

偏高，在小于临床推荐剂量时就达到 65%的受体占

有率，其可能的原因是舒必利和氨磺必利具有较低

表3 10种抗精神病药物的PK参数

Table 3 PK parameters of ten antipsychotic drugs

药物

氟哌啶醇（haloperidol）

舒必利（sulpiride）

美哌隆（melperone）

氯氮平（clozapine）

喹硫平（quetiapine）

利培酮（risperidone）

齐拉西酮（ziprasidone）

瑞莫必利（remoxipride）

氨磺必利（amisulpride）

雷氯必利（raclopride）

ka/h
−1

1.31

0.31

0.25

0.30

0.73

2.00

0.15

3.50

0.14

3.90

k10/h
−1

0.16

0.62

1.10

8.11

2.35

0.16

0.32

0.11

2.21

0.43

k12/h
−1

1.22

2.08

0.80

16.82

2.81

0.32

0.04

0.003

6.11

0.58

k21/h
−1

0.25

0.44

1.15

1.36

0.84

0.19

0.36

0.11

1.01

0.21

fup

0.10

0.60

0.45

0.03

0.17

0.10

0.01

0.19

0.84

0.05

Vc/L

229.97

25.34

147.48

3.54

3.30

62.45

62.88

59.94

17.29

14.24

F/%

65

27

60

27

9.00

66

60

92.60

50

65

参考文献
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··636



Drug Evaluation Research第45卷 第4期 2022年4月 Vol. 45 No. 4 April 2022

的大脑与血浆浓度比（低于0.1）［42］。

氟哌啶醇和利培酮在较低剂量下即可达到

65% 的受体占有率，属于强效低剂量抗精神病药；

但当单次给药氟哌啶醇超过 6 mg或者单次给药利

培酮超过 3 mg时，发生EPS的可能性也增加。这一

研究结果表明PK-BK-TK模型能为预测药物与剂量

相关的安全性提供新的研究思路。

3.2.3 利用PK-BK-TK模型探究雷氯必利的合理用

药剂量 雷氯必利是 DRD2受体的选择性拮抗剂，

是最常用的体内 DRD2受体示踪剂之一［43］，目前尚

在作为抗精神病药物、抗帕金森药物等疾病的研究

中。本研究模拟了不同剂量的雷氯必利经口服给

药后在人体内的受体占有率过程，结果如图 3所示，

相关参数见表5。

图 3显示，雷氯必利与DRD2受体具有很高的亲

和力，在较低剂量（0.5 mg）下就能达到对DRD2受体

69.89%的占有率。虽然低剂量下雷氯必利对DRD2

受体的占有率较高，但其在受体上的驻留时间较

短，难以达到理想的药效。此时，应当综合考虑最

大受体占有率及 t65%，last来选择更为恰当的给药剂

量。当雷氯必利口服给药 2 mg时，ROmax为 90.94%，

t65%，last为 3.62 h，是较为合理的用药剂量。但从用药

安全性的方面考虑，当口服给药 2 mg雷氯必利时，

最大 DRD2受体占有率高于 80%，发生 EPS 的风险

增加，此时应当密切关注其用药安全性。

3.2.4 单次联合用药后体内受体占有率时间曲线

表4 9种抗精神病药物在体内对DRD2受体占有的时间过

程参数

Table 4 Parameters of time course of occupancy rates of

nine antipsychotic drugs on DRD2 in vivo

药物

氟哌啶醇（4 mg）

舒必利（50 mg）

美哌隆（300 mg）

氯氮平（450 mg）

喹硫平（300 mg）

利培酮（3 mg）

齐拉西酮（40 mg）

瑞莫必利（100 mg）

氨磺必利（50 mg）

tmax/h

1.06

1.88

2.04

1.81

0.58

1.05

4.48

1.01

4.24

ROmax/%

73.12

87.30

77.13

72.40

72.45

81.96

76.04

81.09

97.65

t65%，last/h

1.94

19.86

6.01

4.67

1.77

4.71

10.33

8.61

32.39

图1 抗精神病药物的DRD2受体占有率时间曲线模拟

Fig. 1 Simulations of time course of DRD2 receptor occupancy by antipsychotic drugs
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评估 对于一些难治性的、单一药物治疗无法达到

理想治疗效果的精神疾病而言，药物联用的策略可

能是一种有希望的选择。有研究表明，氯氮平与其

他抗精神病药物的联合使用对改善精神病患者的

情况最为有益［44］。因此，本研究利用所建立的 PK-

BK-TK模型模拟了氯氮平（450 mg）和齐拉西酮（40 mg）

联合用药后的 DRD2受体占有率时间曲线，如图 4

所示。

氯氮平和齐拉西酮联合用药后，受体占有率的

tmax 为 2.64 h，ROmax 为 81.60%，t65%，last 为 10.53 h。氯

氮平和齐拉西酮联合用药的ROmax较单独使用氯氮

平（ROmax为 72.40%）或齐拉西酮（ROmax为 76.04%）

没有明显的增加，依然在安全有效的治疗窗口内；

相较于单独使用氯氮平（t65%，last为 4.67 h），联合用药

时 t65%，last增加，药理作用持续时间延长；相较于单独

使用齐拉西酮（tmax为 4.48 h），联合用药时 tmax缩短，

起效更快。以上结果表明，氯氮平和齐拉西酮的联

合用药较单一药物疗法更有益处，且不会产生更大

图2 不同用药剂量下抗精神病药物的DRD2受体占有率时间曲线模拟

Fig. 2 Simulations of time course of DRD2 receptor occupancy by antipsychotic drugs with different ways of dosing

图3 不同用药剂量下雷氯必利的DRD2受体占有率时间曲线模拟

Fig. 3 Simulations of the time course of DRD2 receptor occupancy by raclopride with different ways of dosing
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的副作用，这与此前的研究结果具有良好的一

致性［44］。

4 讨论

本研究所建立的受体占有率数学模型（PK-BK-

TK数学模型）整合纳入药物吸收、代谢（PK过程）、

药物与受体相互作用（BK 过程）、受体的生成与降

解等影响因素（TK过程），通过输入模型参数，计算

了 10个抗精神病药物在体内的 ROmax和 t65%，last等与

药理活性关联的核心指标，预测了药物在人体内对

DRD2受体占有的时间过程。结果发现，已上市的 9

个抗精神病药物在临床推荐剂量下的ROmax均大于

65%，且 t65%，last与各个药物临床药效的持续时间相一

致。由此可见，PK-BK-TK受体占有率数学模型可

作为开展药物体外活性和体内药效相关性评价的

工具。

借助本研究所建立的 PK-BK-TK模型，对雷氯

必利等尚在药品研发中的潜在药物进行人体内的

受体占有率时间过程模拟，预测不同给药剂量下其

在人体内的受体占有率变化过程，从而为潜在药物

的临床有效用药剂量、用药间隔、与剂量相关的用

药安全性把控等提供参考。除此之外，也可以通过

改变其他参数值，例如BK参数进行计算模拟，为研

究人员确定化合物药效关键参数的黄金范围（最大

靶点占有率达到 90% 以上，药效作用持续时间达

24 h以上）和稳定空间（参数在此空间内的波动不会

对靶点占有产生显著的影响）。因此，以PK-BK-TK

数学模型作为化合物优化的指导策略，是尽快实现

其预期体内药效的理想工具。

本研究所选用的作用靶点 DRD2 受体的半衰

期（TKt1/2）远大于所选择的抗精神病药物在人体内

的消除半衰期（PKt1/2）和药物 - 受体解离半衰

期（BKt1/2），即 TKt1/2/PKt1/2 大于 1，TKt1/2/BKt1/2 大于

1。此时在体内 DRD2受体占有持续时间主要由药

物在血浆内的消除速率（kel）和药物-受体的解离速

率（koff）所决定，因此本研究没有重点分析受体的合

成、降解过程对体内药效的影响。与此相反，对于

那些半衰期较短的靶点或是药物具有较长 PKt1/2或

BKt1/2的情况，靶点的快速合成分泌将会对药物在体

内的疗效产生较大的影响。当 TKt1/2/PKt1/2小于 1、

TKt1/2/BKt1/2小于 1 时，与 kel和 koff相比，靶点生成速

率常数（kturnover）对药物受体占有持续时间的影响会

变大。此时为了达到理想的受体占有率及作用持

续时间，一个较好的解决方案是提高药物-受体结合

速率（kon值）和增加药物血浆消除半衰期［45］。另一

种可行的解决方案就是开发能促进受体蛋白降解

的方法 ，这在激酶的治疗领域中已经被广泛

探索［46-47］。

综上所述，相比于经典药靶结合评价方法（IC50

评价法），利用 PK-BK-TK数学模型，能更有效和更

全面地评估化合物对受体的占有率变化过程，可为

活性化合物的初步筛选、化合物的结构优化、药物

安全有效剂量的预判等方面提供新的参考。
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