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基于生理药动学模型预测乌头碱在人体的药动学行为  
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摘  要：目的  建立乌头碱大鼠生理药动学模型，并外推至中国健康成年男性，预测乌头碱在人体内的药动学行为。方法  

查阅文献获取乌头碱理化、生化参数以及药动学数据，采用 GastroPlus 软件构建并验证大鼠生理药动学模型，比较预测与观

测的药时曲线及主要药动学参数，并进一步外推至中国健康成年男性。结果  构建的大鼠生理药动学模型其主要药动学参数

达峰浓度（Cmax）、达峰时间（Tmax）、药时曲线下面积（AUC0～t）、AUC0～inf预测值与观测值之比均在 0.5～2 倍误差范围内，

且预测值与实验值的平均折叠误差以及绝对平均折叠误差均可接受范围内，并利用已构建成功的大鼠生理药动学模型外推

至中国健康成年男性预测其药动学行为。结论  成功构建大鼠生理药动学模型，并且在此基础上外推至人，预测人体药动学

行为，为临床上高效安全使用乌头碱提供依据，同时为含乌头碱类中药的风险评估提供思路。 

关键词：乌头碱；生理药动学模型；种属外推；药动学行为；安全评估 

中图分类号：R285.61      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2023)02 - 0425 - 09 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2023.02.09 

Predicting pharmacokinetic behavior of aconitine in humans based on 
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Abstract: Objective  To establish a physiological pharmacokinetic model of aconitine in rats and extrapolate it to healthy Chinese 

adult males to predict the pharmacokinetic behavior of aconitine in humans. Methods  The literature was reviewed to obtain 

physicochemical and biochemical parameters as well as pharmacokinetic data of aconitine, and GastroPlus software was used to 

construct and validate a physiologically based pharmacokinetic model in rats. The predicted and observation pharmacokinetic curves 

and major pharmacokinetic parameters were compared. And further extrapolate to healthy Chinese adult males. Results  The main 

pharmacokinetic parameters of the constructed rat physiological pharmacokinetic model, Cmax, Tmax, AUC0～t and AUC0～inf were within 

0.5—2 times the error range of the predicted and observation values, and the mean collapse error and absolute mean collapse error of 

the predicted and experimental values were within acceptable limits. The pharmacokinetic behaviors were extrapolated to healthy 

Chinese adult males. Conclusion  The physiological pharmacokinetic model of rats was successfully constructed and extrapolated to 

humans to predict the pharmacokinetic behavior in humans, which provides a basis for the efficient and safe use of aconitine in clinical 

practice, as well as an idea for the risk assessment of aconitine-containing Chinese medicines. 
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乌头碱是具有很高药用价值的生物活性物质，

多存在于川乌、草乌、附子、雪上一支蒿等毛茛科

                                                        
收稿日期：2022-08-24 

基金项目：国家中医药管理局青年岐黄学者支持计划 

作者简介：李晓萌（1998—），女，硕士研究生，研究方向为中药毒性研究。E-mail: lixiaomeng199803@163.com 

*通信作者：宁  莉（1979—），副主任医师，硕士，研究方向为检验医学及用药安全。E-mail: n_l_ren@126.com 

李遇伯（1978—），博士生导师，教授，主要从事中药安全性评价研究。E-mail: yuboli1@163.com 

乌头属植物中[1]。作为传统中药材，该属植物多具

有祛风除湿、温经止痛的功效，可用于治疗风寒湿
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痹、关节疼痛等疾病[2]，现代药理学研究表明乌头

碱成分在抗病毒、抗炎镇痛[3]、抗肿瘤[4]、抗风湿[5]

等方面具有显著的活性。含乌头碱类成分的中药已

广泛应用于临床。但乌头碱分子结构在乙酰化和芳

酰化情况下具有强烈的毒性，这也是乌头属植物多

为有毒中药的主要原因[6]。乌头碱成分存在多种毒

性作用，如心脏毒性、神经毒性以及肝毒性等[7]，而

且由于乌头碱的治疗剂量和中毒剂量极为接近，很

容易引起中毒甚至死亡，服用 0.2 mg 可引发中毒，

2～5 mg 会导致死亡事件的发生[8]。目前乌头属中

药使用过程中中毒事件时有发生。但因其治疗窗极

窄，目前在临床上几乎没有关于乌头碱的临床研究

数据。 

在毒性测试和风险评估过程中，动物常代替人

类进行相关实验，在大多数情况下，由动物实验获

得的人类可接触限值是可接受的，但动物与人类之

间 存 在 很 多 不 确 定 性 。 目 前 生 理 药 动 学

（physiologically based pharmacokinetic，PBPK）模

型已被越来越多地应用于减少风险评估和毒性测

试的不确定性，同时可以减少动物使用和避免人类

接触[9-10]。世界卫生组织已提出了风险评估PBPK模

型应用指南（WHO2010）[11]。目前已有学者利用

PBPK 模型构建了有毒化合物不同给药方式[12]、不

同性别 [13]的动物模型用于评估人类健康风险。

PBPK 模型的概念是在 1937 年由 Teorell 提出的[14]，

但由于当时计算机技术等方面限制，PBPK 近年来

才形成初步的模型。PBPK 模型主要输入物种生理

参数、化合物生化参数以及相应的理化参数、药动

学数据等，基于质量守恒规律，将各个组织器官作

为不同房室通过血液流向串联成为整体的循环系统

的机制驱动模型[15]。PBPK 模型可以描述药物吸收、

代谢、分布、排泄等过程，并以此预测药物在体内

的药动学曲线[16]。相比传统的房室模型，PBPK 模

型涵盖更多的信息，可以进行深入了解化合物的特

性，同时允许药物在动物和人类进行药动学特征的

种间外推。此外 PBPK 模型还可以预测不同年龄阶

段、不同疾病状态人群的药动学曲线[17-18]，这对新

药研究及有毒药物的首次人体临床实验具有重要

的指导意义。 

本研究拟建立并验证大鼠 iv 及 ig 乌头碱的

PBPK 模型，模拟大鼠给药后的药时曲线及组织分

布，并外推至中国健康成年男性，为临床上如何安

全并快速有效地使用含乌头碱类药物提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  软件 

GastroPlusTM（版本 9.8，Simulations Plus, Inc.）；

Web Plot Digitizer （ version 4.5 ， 2021 ， https:// 

automeris.io/WebPlotDigitizer/）。 

1.2  乌头碱的理化特征参数和药动学参数的收集 

乌头碱的理化参数、生化参数和药动学数据通

过“中国知网”“万方医学网”“维普数据库”“Web 

of Science”“PubMed”数据库，以“乌头碱”“生化

参数”“理化参数”以及“药动学”为主题词进行检

索，收集理化、生化参数以及物种体质量、给药剂

量、给药途径及对应药时曲线数据。当文献中没有

出示不同时间点的浓度值时，利用 WebPlotDigitizer 

（https://automeris.io/WebPlotDigitizer/）对图形进行

数据提取（所有的数据均提取平均值）。并根据每个

独立数据的用途将其分为“建模集”和“验证

集”。理化参数见表 1。 

表 1  乌头碱 PBPK 模型的主要参数 

Table 1  Main parameters of aconitine PBPK model 

参数 单位 大鼠 成人 

体质量 kg 0.2 60 

解离常数（pKa） — 7.58a 7.58a 

pH 9.32 的溶解度 mg·mL−1 0.76a 0.76a 

pH 7 的油水分配系数

（logD） 

— 1.61a 1.61a 

表观渗透率（Papp） cm·s−1 7×10−7 b[19] 7×10−7 b[19] 

血浆游离分数（fup） % 76.1b[20] 34.56a 

全血血浆浓度比（Rbp） — 0.77a 0.72a 

肾清除率（CLkidney） L·h−1 0.216c1 14.760c2 

肝清除率（CLliver） L·h−1 0.328a 22.537c2 

a-ADME 预测及优化后的值；b-由查阅文献得到；c1-采用

CLtotal＝CLkidney＋CLliver 计算；c2-采用 CLt human＝CLt animal×

(BWhuman/BWanimal)
0.75计算 

a-ADME predicted and optimized values; b-obtained from literature 

review; c1-calculated by CLtotal = CLkidney+CLliver; c2-calculated by 

CLt human = CLt animal×(BWhuman/BWanimal)
0.75 

药物组织 -血液分配系数（ tissue to blood 

partition coefficients，Kp）是组织中药物浓度与血浆

中药物浓度的比值，是药物分布重要的参数。Kp 采

用公式（1）计算[21]。 

Kp＝AUCtissue(0～t)/AUCplasma(0～t)              （1） 

AUCtissue(0～t)是 0～t 时间段内组织药物浓度曲线下面积；

AUCplasma(0～t)是 0～t 时间段内血浆药物浓度曲线下面积 

假设大鼠与人类具有相同 Kp 数据值[22]。根据

文献数据[23]和公式（1）设置心、肝、肾、脑等组织
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的 Kp 值。其他组织 Kp 值采用软件内置 Lukacova 

（Lukacova with Lysosomes）公式计算。不同组织的

Kp 值见表 2。 

表 2  雄性大鼠不同组织的 Kp数据 

Table 2  Kp data of different tissues of male rats 

组织 Kp 

肺 2.09 

脂肪 0.93 

肌肉 1.42 

肝 14.29 

高级房室吸收和转运模型 0.00 

脾 1.63 

心 1.46 

脑 0.56 

肾 6.13 

皮肤 1.30 

再生组织 1.99 

红骨髓 1.07 

黄骨髓 0.94 

其他组织 1.63 

系统清除率普遍认为是肾清除率、肝清除率以

及胆汁清除率之和。根据以往的研究报道乌头碱

的胆汁排泄较低[24]，因此忽略胆汁清除的影响。对

文献中静脉给药的药动学数据[24]进行非房室分析

得到系统总清除率，肝清除率为优化后的清除率，

肾清除率为系统总清除率与肝清除率之差，见公

式（2）。 

CLtotal＝CLkidney＋CLliver                    （2） 

CLtotal 为系统总清除率，CLkidney、CLliver 分别为肾清除率和

肝清除率 

因此，0.2 kg 雄性大鼠的系统总清除率为 0.547 

L/h，肝清除率为 0.328 L/h，肾清除率为 0.216 L/h。 

人体清除率由生长异速方程[25]公式（3）换算： 

CLt human＝CLt animal×(BWhuman/BWanimal)0.75    （3） 

CLt human、CLt animal 分别为人体总清除率、动物清除率；

BWhuman、BWanimal分别是人和动物体质量 

以上参数作为搭建乌头碱 PBPK 模型的基本

参数。 

1.3  模型的建立与评价 

1.3.1  大鼠 PBPK 模型的建立及验证  将收集与预

测的参数整合输入 GastroPlus 软件中，按照以下步

骤展开模型构建。 

（1）建立 iv 给药 PBPK 模型：选择 0.200 kg 雄

性大鼠 iv 0.05 mg/kg 的数据为建模数据，确定大鼠

系统总清除率以及肝、肾清除率。 

（2）建立 ig 给药 PBPK 模型：在 iv 给药模型

基础上进一步建立 ig 给药 PBPK 模型。选择 0.275 

kg 雄性大鼠 ig 0.5 mg/kg 的数据为 ig 给药模型数据。 

（3）模型评估标准：主要药动学参数的预测值

与观测值之比在 0.5～2 之内[26]；根据平均折叠误差

值（average fold error，AFE）和绝对平均折叠误差

值（absolute average fold error，AAFE）评价 PBPK

模型的准确度和可靠性，见公式（4）和（5）。当

AFE＜2、AAFE＜3 说明模型拟合良好[27]。 

            AFE = 10
1

n
∑ log(

Predictedi
Observedi

)
                       （4） 

            AAFE = 10
1

n
∑ | log(

Predictedi
Observedi

)|
                     （5） 

n 是浓度时间点的数量；Predictedi 和 Observedi 是给定时间

点的预测与观测浓度 

（4）模型验证：选用验证集数据对上述 PBPK

模型进行验证。 

1.3.2  外推至成人 PBPK 模型的建立   将大鼠

PBPK 模型进行种属外推建立人体 PBPK 模型。构

建中国健康成年男性（平均年龄为 30 岁、体质量为

60 kg）空腹状态下的 PBPK 模型。由于乌头碱的剧

毒性质，选择构建成人口服给药 PBPK 模型，其剂

量按照正常成人最小中毒剂量 0.005 1 mg/kg[28]。 

此外，根据公式（3）可得：CLt human为 37.297 

L/h，CLliver 为 22.537 L/h，CLkidney为 14.760 L/h。 

1.3.3  PBPK 模型预测乌头碱体内组织分布  建模

数据集、验证数据集大鼠给药后大鼠主要组织器官

的浓度-时间曲线以及预测中国成年男性单次给药

0.005 1 mg/kg 后乌头碱在主要组织器官浓度-时间

曲线。 

1.4  参数敏感性分析 

小肠膜有效渗透率（Peff）、logD、fup、Rbp、肝

清除率、肾清除率分别是参与药物的吸收、分布、

代谢、排泄等过程的重要参数。在 PBPK 模型中这

些参数对于模拟药时曲线的吸收相、分布相、消除

相具有重要的意义。因此，选择 logD、Peff、fup、

Rbp、肝清除率、肾清除率等参数进行敏感性分析。

归一化灵敏度系数（NSC）使用公式（6）计算[29]。 

NSC＝Δr/r×p/Δp                        （6） 

r 是模型输出值；Δr 是参数变化 1%时模型输出的变化量；

p 是目标参数；Δp 代表参数变化 1%的变化量 

NSC 的相对影响大小分类标准为低影响：

|NSC|＜20%；中影响：20%≤|NSC|＜50%；高影响：
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|NSC|≥50%。 

2  结果 

2.1  大鼠 PBPK 模型 

2.1.1  模型建立  首先建立 0.200 kg 雄性大鼠空腹

生理状态下 iv 给药的 PBPK 模型，该 PBPK 模型每

个隔室代表 1 个组织，分别是心脏、肝脏、肾脏、

肺、脑、脂肪、皮肤、肌肉等组织。药物的吸收模

型选择 GastroPlus 软件内设的高级房室吸收和转运

（ advanced compartmental absorption and transit，

ACAT）模型，肠道的生理参数均为空腹状态下软件

默认参数。其组织分布模型设置为血液灌注型模型。

按“1.3.1”项下方法构建 PBPK 模型。建模的主要

药动学参数以及评估模型误差值见表 3。建模集大

鼠乌头碱血浆浓度-时间曲线见图 1。 

2.1.2  模型的验证  选择验证数据对 PBPK 模型进

行预测性评价。结果见表 4 和图 2。 

表 3  建模集大鼠 iv 和 ig 给药后主要药动学参数预测值与观测值的比较 

Table 3  Comparison of predicted and observed values of main pharmacokinetic parameters after iv and ig administration in 

model set rats 

编号 
Cmax/(ng·mL−1) 

误差/% 
Tmax/h 

误差/% 
AUC0～inf/(ng·h·mL−1) 

误差/% 
AUC0～t/(ng·h·mL−1) 

误差/% AFE AAFE 
观测值 预测值 观测值 预测值 观测值 预测值 观测值 预测值 

A[24] — — — — — — 18.28 17.83 0.98 14.94 17.09 1.14 0.81 1.59 

B[30] 10.20 14.50 1.42 0.76 1.12 1.48 52.18 46.14 0.88 50.14 45.55 0.91 0.61 2.17 

A-iv 0.05 mg·kg−1乌头碱（体质量 0.2 kg）  B-ig 0.5 mg·kg−1乌头碱（体质量 0.275 kg） 

A-iv 0.05 mg·kg−1 aconitine (body weight is 0.2 kg)  B-ig 0.5 mg·kg−1 aconitine (body weight is 0.275 kg) 

         

A-平均体质量 0.2 kg 雄性大鼠 iv 0.05 mg·kg−1乌头碱  B-平均体质量 0.275 kg 雄性大鼠 ig 0.5 mg·kg−1乌头碱 

A-mean body weight 0.2 kg male rats were iv 0.05 mg·kg−1 aconitine  B-mean weight 0.275 kg male rats were ig 0.5 mg·kg−1 aconitine 

图 1  建模集大鼠乌头碱血浆浓度-时间曲线 

Fig. 1  Modeling dataset rat aconitine plasma concentration-time curve 

表 4  验证数据集 0.275 kg 雄性大鼠 ig 给药后主要药动学参数预测值与观测值的比较 

Table 4  Comparison of predicted and observed values of main pharmacokinetic parameters after ig administration of 0.275 

kg male rats with validated data set 

编号 
Cmax/(ng·mL−1) 

误差/% 
Tmax/h 

误差/% 
AUC0～inf/(ng·h·mL−1) 

误差/% 
AUC0～t/(ng·h·mL−1) 

误差/% AFE AAFE 
观测值 预测值 观测值 预测值 观测值 预测值 观测值 预测值 

A[31] 9.96 14.62 1.47 0.83 1.12 1.34 63.34 46.51 0.73 53.67 45.92 0.86 0.54 2.39 

B[32] 5.09 5.81 1.14 0.99 1.12 1.13 31.31 18.46 0.59 24.70 18.22 0.74 0.41 2.83 

C[33] 7.75 14.50 1.87 1.00 1.12 1.12 26.68 46.14 1.73 26.03 45.55 1.75 1.10 2.09 

A-ig 0.504 mg·kg−1乌头碱  B-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱  C-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱 

A-ig 0.504 mg·kg−1 aconitine  B-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine  C-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine 

2.2  人体 PBPK 模型 

根据生长异速方程计算人体肝清除率和肾清除

率，将大鼠 PBPK 模型进行种属外推至中国健康成

年男性，预测乌头碱在人体的药动学特征。成人 po 

0.0051 mg/kg 乌头碱的 PBPK 模型预测的主要药动

学参数见表 5，预测的血浆药物浓度-时间曲线如图

3 所示。 

2.3  乌头碱在大鼠和中国健康成年男性体内的组

织分布 

本研究利用定量药理学新技术即 PBPK 模型，

预测乌头碱在器官的组织分布特征，大鼠组织分布

的结果（图 4）显示乌头碱存在广泛分布的特征， 
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A-ig 0.504 mg·kg−1乌头碱  B-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱  C-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱 

A-ig 0.504 mg·kg−1 aconitine  B-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine  C-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine 

图 2  验证数据集平均体重 0.275 kg 雄性大鼠 ig 乌头碱的血浆浓度-时间曲线 

Fig. 2  Verification of plasma concentration-time curve of aconitine given by ig administration in male rats with an average 

body weight of 0.275 kg

表 5  预测中国健康成年男子 PBPK 模型主要药动学参数 

Table 5  Predicting main PK parameters of PBPK model for 

healthy adult Chinese male 

药动学参数 单位 数值 

Cmax ng·mL−1 0.81 

Tmax h 1.52 

AUC0～t ng·h·mL−1 4.20 

AUC0～inf ng·h·mL−1 4.22 

在肝、肾组织中浓度较高，高于血浆中的药物浓度，

其分布趋势与血浆分布趋势一致，这与文献报道的

基本符合[7,34-35]。乌头碱在人体中器官的分布趋势与

在大鼠中的基本一致。由此可见，PBPK 模型可预 

     

图 3  预测中国健康成年男子乌头碱血浆药物时间-浓度曲线 

Fig. 3  Predicted aconitine plasma drug time-concentration 

profiles in healthy adult Chinese male 

 

A-iv 0.5 mg·kg−1乌头碱  B-ig 0.5 mg·kg−1乌头碱  C-ig 0.504 mg·kg−1乌头碱  D-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱  E-ig 0.2 mg·kg−1乌头碱（A～E 为平均

体质量 0.275 kg 雄性大鼠）  F-中国健康成年男子 po 0.0051 mg·kg−1乌头碱 

A-iv 0.5 mg·kg−1 aconitine  B-ig 0.5 mg·kg−1 aconitine  C-ig 0.504 mg·kg−1 aconitine  D-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine  E-ig 0.2 mg·kg−1 aconitine (A—

E was male rats with an average body weight of 0.275 kg)  F-0.0051 mg·kg−1 aconitine for Chinese healthy adult men 

图 4  给予乌头碱后雄性大鼠及中国健康成年男子组织分布 

Fig. 4  Tissue distribution of male rats and Chinese healthy adult male after administration of aconitine 
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测药物到达靶器官的浓度，这使得依据组织分布调

整临床给药方案成为可能。 

2.4  敏感性分析 

 考察关键性建模参数对Cmax和AUC0～24 2 个输出

变量（即 r 值）的影响。如图 5 所示，对于 AUC0～24

而言，logD、CLkidney、Peff 的灵敏度系数在 20%～

50%，属于中等影响，而 CLliver、fup 的灵敏度系数

均大于 50%，且 CLliver 的灵敏度系数为 300.08%；

对于 Cmax而言，logD、Rbp 的灵敏度系数小于 20%，

属于低等程度影响；而 CLkidney、Peff 的灵敏度系数

在 20%～50%，属于中等程度影响，而 CLliver、fup

的灵敏度系数均大于 50%，且 CLliver 的灵敏度系数

为 273.72%。综上，乌头碱在体内的吸收、分布以

及代谢等相关参数均影响了其在静脉血中的浓度以

及 Cmax。 

 
图 5  参数归一化敏感性系数 

Fig. 5  Parameter normalized sensitivity coefficients 

3  讨论 

PBPK 模型常被用于预测药物在体内的药动学

特征，并且可进行跨物种以及不同给药途径的剂量

外推，在临床研究中为首次人体研究的给药方案提

供依据[36]。目前欧洲药品管理局已认定 PBPK 模型

是评估健康志愿者适当起始剂量的有用工具 [37]。

PBPK 模型不仅适用于药物监管，在药物安全性评

估领域也存在方法应用[38]。 

本研究搭建乌头碱 PBPK 模型并进行验证，根

据评估标准 Cmax、Tmax、AUC0～inf、AUC0～t 等主要药

动学参数预测值与观测值的比值在 0.5～2，这表明

乌头碱PBPK模型是可以被接受的，并在大鼠PBPK

模型的基础上外推至人，预测乌头碱在人体的暴露

情况以及主要的药动学参数数据，这对在人体的临

床试验以及临床上安全有效地使用含乌头碱药物提

供依据，但人体 PBPK 模型缺乏临床数据的验证，

因此在风险评估等方面的应用仍需进一步的验证。 

经参数敏感性分析发现影响乌头碱建模的参数主

要是 CL、fup、Peff。通过乌头碱的代谢、排泄过程确

定乌头碱在体内主要清除途径。首先，在乌头碱代谢过

程中，乌头碱主要经细胞色素 P450 酶（cytochrome 

P450，CYP450）——CYP3A4 和 CYP1A1/2 代谢为

毒性更小的衍生物，此外 CYP3A4/5、CYP2D6 也参

与乌头碱代谢过程[35]，这表明乌头碱存在肝清除。

其次，在排泄研究中发现乌头碱的主要排泄途径

并不是胆汁，其关键排泄途径为尿液[39]，这表明

肾脏在乌头碱清除过程中发挥重要作用。对于肾

脏清除的化合物，其清除率主要存在以下清况：

①CLkidney＝fu×GFR，表明无主动分泌或者重吸收；

②CLkidney＜fu×GFR，药物存在重吸收；③CLkidney＞

fu×GFR，药物存在主动分泌，其中 fu 是游离分数，

GFR 是肾小球滤过率。研究表明乌头碱存在肾小管

主动分泌[24]。因此乌头碱主要受肝清除和肾清除的

影响。故模型中肾清除以总清除与肝清除之差进行

描述更符合乌头碱肾脏排泄的特征。 

目前，很多文献报道了乌头碱血浆蛋白结合率，

其数据在 30%左右[20,40-41]，因此乌头碱属于低蛋白

结合化合物。由于只有游离态药物在体内能够被代

谢以及到达靶部位发挥疗效，而乌头碱低蛋白结合

的特征使体内游离浓度极高，导致即使在低剂量也

有可能达到乌头碱的安全阈值，这也是治疗窗狭窄

的主要原因。在实验结果中，为使实测值与观测值

拟合度更高，选择实验值 76.1%[20]为血浆游离分数

的输入值。在人体预测中，乌头碱与人的 fup 仅有

34.56%，这与大鼠预测以及观测结果正相反，然而

对于人和大鼠而言乌头碱均是剧毒类物质且治疗窗

狭窄，乌头碱在不同物种间的蛋白结合率是否存在

差异性仍需进一步验证。 

研究报道称若口服乌头碱，在食道就有可能被

吸收[41]。而药物进入肠道后，经肠道上皮细胞吸收

进入血液中，在这个过程中肠道上皮包含的代谢酶

和转运体也会选择性对化合物进行代谢。Caco-2 细

胞因其单细胞及具有成熟肠细胞的形态学和功能等

特征，常作为肠道屏障的模型模仿肠道上皮细胞。

此外该细胞还可表达转运蛋白、外排蛋白以及其他

代谢酶。Caco-2 细胞模型实验以 Papp为指标考察化

合物在肠道的吸收能力[42-43]。乌头碱在 Caco-2 细胞

方面的研究并不少见，结果相差较大[19,41,44-47]，但均

表明乌头碱具有较好的吸收能力，搭建 PBPK 模型

时，乌头碱的 Papp 初始参考值为（7.63±1.16）×10−7 

cm/s[19]，经软件模拟将其优化为 7×10−7 cm/s 时，
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模型输出拟合性较好。 

当外排比＞2 时，化合物在肠道吸收过程中存在

外排转运体的影响[48]。不同研究人员检测的乌头碱

Caco-2 细胞转运率和外排比数据相差较大[19,41,44-47]，

但大多数研究结论提示乌头碱似乎受到 P-糖蛋白

转运体（P-glycoprotein，P-gp）的外排作用[23,49-50]。

然而目前 P-gp 对乌头碱影响的研究未有准确定论，

因此本研究未纳入 P-gp 转运参数。而本文模拟结果

显示，药动学参数 Cmax的预测值均大于观测值，结

合以往报道，推测可能是由于乌头碱受到肠道 P-gp

外排引起的预测偏差。然而关于 P-gp 是否影响乌头

碱的吸收存在争议，即虽然大多数文献报道称 P-gp

影响乌头碱的吸收过程[23,49-51]，但也有报道称 P-gp

并未影响其吸收[52]。因此，仍需要开展乌头碱与 P-

gp 酶促动力学等相关研究证实该假设。 

本研究首先收集乌头碱的理化参数、生化参数

和药动学数据作为基本建模参数，并通过

GastroPlus 软件成功构建乌头碱大鼠 iv 以及 ig 给药

的 PBPK 模型，并外推至中国成年男性口服 PBPK

模型。预测得到乌头碱在人体的药时曲线以及主要

组织分布情况，这对在临床上为含乌头碱成分的中

药及中成药制定安全有效的给药方案具有重要意

义，此外为中药安全性评价以及风险评估提供依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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