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药动学-药效学结合模型的研究进展及应用 
 

孙敏捷，许颖(中国药科大学药学院，南京 210009)   

 
摘要：目的  综述药动学-药效学(PK-PD)结合模型的研究进展。方法  对近十年来国内外发表的具有代表性的相关文章

进行分析、整理和归纳，总结 PK-PD 结合模型的类型、程序及应用。结果  PK-PD 结合模型有 4 种类型，其在新药研发，

个体化给药和临床检测等方面都有广泛的应用，为临床用药提供了有力的指导。结论  PK-PD 模型随着研究的深入不断

完善，在药物开发和研究中发挥了重要的作用。 
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Recent Advances and Application of Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) Modeling 
 
SUN Minjie, XU Ying(School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To review the advances on pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modeling. METHODS  
On the basis of analysing and concluding the relevant articles for the last ten years, the types, programs and application of 
PK-PD modeling were summarized. RESULTS  There are four kinds of pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modeling, 
which were widely applied on drug development, individual administration and clinical detection, providing useful information 
to guide clinical medication. CONCLUSION  PK-PD modeling has been improved and plays important role in drug 
development with its deep study. 
KEY WORDS: pharmacokinetic; pharmacodynamic; pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modeling; common programs; 
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药动学，即药动学(pharmacokinetics，PK)和

药效动力学，即药效学(pharmacodynamics，PD)

是临床药理学的 2 个重要的组成部分，药动学，

指用动力学(kinetics)的原理与数学模式，定量描述

药物进入体内的吸收、分布、代谢和排泄过程中

血药浓度随时间动态变化的规律，阐明机体对药

物的作用；药效学是研究药物效应随着给药时间

和浓度而变化的动力学过程，阐明药物对机体的

作用。在相当长的一段时间内，PK 和 PD 是两门

独立的学科，随着研究的深入，人们渐渐认识到，

孤立的研究 PK 或 PD，忽略两者之间的联系，所

得到的信息是不完整的。 

从 20 世纪 60 年代 PK/PD 模型的提出，将 PK

和 PD 模型结合起来，至今已有 40 多年，PK-PD

模型已发展成为一套科学的体系，用于探讨浓度-

时间-效应三者之间的关系，能够更准确和全面的

预测和描述一定的剂量和给药方案下，药物的效

应随时间变化的规律。近些年来，PK-PD 模型在

新药研发，个体化给药，临床药物检测(TDM)中有

了广泛的应用[1]，尤其是在指导抗菌药物[2]，抗结

核药物[3]，心血管系统药物[4]，作用于神经系统药

物[5]等药物的临床合理用药及优化给药方案上研

究较多。对 PK-PD 模型的深入研究一方面可加速

新药研发的进程，提高药物开发决策效率，为临

床用药的安全性和有效性提供更为科学的理论依

据；另一方面则有助于阐明药物作用机制、评价

药物相互作用、模拟临床试验，探明药效个体差

异的来源等。笔者简要介绍了 PK，PD 模型及 4

种 PK-PD 结合模型，以及常用的程序，并概述了

其在药物研究和开发中的应用。 

1  常用的 PK 和 PD 模型 

1.1  PK 模型 

研究 PK 模型反映的是给药后体液、血浆、血

清或全血中的药物浓度-时间过程，常用房室模型
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来拟合时间与药物浓度的关系，常用的 PK 模型有

如单室、二室、三室模型等。 

1.2  PD 模型 

传统的结合模型认为药效直接取决于中央室

或外周室的血药浓度，即药效与血药浓度同步。

但在实际上，药效峰值的出现往往偏迟于血药浓

度峰值的出现。药物效应的变化与血液药物浓度

的变化是不同步的。因此研究药物浓度与效应的

直接关系是必要的。当反应部位的药物浓度恒定，

PD 参数为时间非依赖性时，体系处于稳态，这一

般可通过长时间的静脉滴注或多次给药实现。在

稳态下常用的 PD 模型有线性、对数线性、

Sigmoid-Emax 模型， 大效应模型(Emax 模型)和

β-函数模型等。 

1.2.1  线形模型  线形模型是浓度和效应之间

简单的一种关系。该模型设定药物浓度和效应之

间存在直接的比例关系。方程式可简单表示为：

E=a×C+E0(E 为效应，C 为药物浓度，a 为斜率，

E0 为给药前效应值)。线形模型比较简单，模型参

数易于推导。如 Valle 等[6]用线性 PD 模型研究曲

马朵的 2 个主要活性代谢物(+)-邻-去甲基曲马朵 

[(+)-σ-DMT]和[()-σ-DMT]的镇痛作用。但线性模

型仅在 Emax的 20%~80%区间的预测和拟合情况较

好，超出此范围的 Emax 时，将会发生较大的偏差。 

1.2.2  对数线性模型  药物效应与药物浓度的对

数具有线性关系。方程式可简单描述为：

E=a×LogC+E0 (E 为效应，LogC 为药物浓度的对

数，a 为斜率，E0 为给药前效应值)。 

1.2.3  大效应模型(Emax 模型)  此模型适用于

药物效应随浓度呈饱和曲线增加的情形，即为 Emax

模型，当药物浓度增加达到极限水平时，效应增

加比较缓慢。方程式为：
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浓度，该模型可反映所研究的效应室对药物的敏

感度，可用于研究药物与受体之间的相互作用。 

1.2.4  Sigmoid Emax 模型  该模型较为复杂，具有

多种变型。Emax 模型就是其一种特例。Sigmoid Emax

模型的方程式可简单表示为
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模型参数意义同 Emax 模型，其中 r 体现了曲线的

斜率，可由受体理论推导出来，即与一个受体反

应的药物分子数目。可以更好的用于拟合方程，

当 r=1 时，Sigmoid Emax 模型即为 Emax 模型。

Sigmoid Emax 模型是在研究中使用 多的 PK-PD

模型。Furuya 等[7]采用了 PK-PD 结合模型分析了

TS-943 在犬体内的 PK和 PD 的情况血小板聚集的

PD 情况可用抑制型 Sigmoid Emax 模型拟合，得出

E0，Emax，EC50 和 Hill 系数 r。van Steeg 等研究了

S()-阿替洛尔在 WKY 大鼠体内的药动学和药效

学，拟合结果药动学符合三房室模型，PK 与 PD

间的关系可用经典的 Sigmoid Emax 模型描述[8]。 

1.2.5  β-函数模型  此模型是被用来描述一个凸

形的 Ce-E 曲线，其模型函数式为：E=Xr(1-X)/g；

通常将此函数方程转化为线形二元回归方程，来

计算这一模型的各种参数。 

2  PK-PD 结合模型 

PK-PD 结合模型反应了药物的效应随剂量和

时间的变化规律。根据 PK 和 PD 的联结方式不同，

PK-PD 结合模型有 4 种主要属性分类[9]：直接连接

(direct-link)和间接连接(indirect link)PK-PD 模型，

直接效应和间接效应 PK-PD 模型，软连接和硬连

接 PK-PD 模型，时间非依赖性和时间依赖性模型

PK-PD 模型。 

2.1  直接连接和间接连接 

直接连接和间接连接 PK-PD 模型反映了药物

浓度和效应的响应机制之间的联系。直接连接是

指血药浓度与作用部位的药物浓度直接相关，用

药后两者之间可迅速达到平衡，因此血药浓度可

直接作为效应的输入函数。该情况血浆药物浓度

与药物效应没有滞后环，可用血浆浓度与稳态状

况下的药效学模型的其中一个结合起来分析。间

接联系：适用于浓度时间过程和效应时间过程出

现分离，血药浓度与作用部位的药物浓度没有直

接相关性，用药后两者之间需要经过一段时间方

能达到平衡，效应-药物浓度曲线有滞后环，很可

能与药物的分布滞后有关。该概念 先于 1981 年

由 Sheine 提出[10]，药物转运到效应室的作用部位

导致了滞后现象。此种连接模型的 PD 模型以 S 形

Emax 模型为代表。 

2.2  直接响应和间接响应 

直接响应和间接响应 PK-PD 模型主要反映了

引起观察效应的响应机制，是依据药物所产生的

效应与其在作用部位的药物浓度之间的相关性来
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区分的。直接反响模型(direct response model)，即

作用部位的药物浓度和药物效应之间直接相关，

药物到达作用部位后可立即产生效应，没有时间

上的滞后或延迟，即使有中间反应过程，发生也

非常快，不影响它们之间的相关性。效应室模型

(effect compartment model)就是一种直接响应模

型。间接效应(indirect response model)是指药物的

效应与其在作用部位的浓度没有直接相关性，即

药物到达作用部位也不能立刻产生效应，药物的

效应存在明显的滞后。这种滞后不是由于药物从

血液向组织转运的时滞引起的，是由于药物的作

用机制抑制或刺激机体生理过程，从而导致观察

效应，因此间接反应模型也与血浆药物浓度与效

应之间的滞后有关[11]。直接效应模型和间接效应

模型都是由 2 个次级系统联系起来的，一个非线

性的稳态次级模型和一个线性的动态次级模型，

但是 2 个次级模型的顺序有所不同[12]。对于间接

效应模型，一个线性的动态模型后连接一个稳态

的非线性模型。 

2.3  软连接和硬连接 

软连接和硬连接 PK-PD 模型反映了用来建立

药物浓度和观察效应联系的信息，是根据建立

PK-PD 模型时所采用的数据信息来区分的。软连

接模型(soft link model)，PK 和 PD 是借助于药物

浓度和效应数据联系起来，所用信息是双向的，

PK，PD 数据都用来确定它们之间的联系。这种联

系可解释药动学和药效学之间的分离，如滞后等。

而硬连接模型(hard link model)则是借助于药动学

数据和体外药效数据将 PK 和 PD 联系起来，因此

硬连接模型是基于药物作用机制建立的模型，PD

参数不作为该模型的特征，通过附加体外实验信

息决定 PD-PK 之间的联系，可用于预测新药的体

内药效活性[13]。 

2.4  时间非依赖性和时间依赖性 

时间非依赖性模型(time-invariant model)和时

间依赖性模型(time-variant model)又称为时间变化

和时间恒定 PK-PD 模型。这主要是依据药效学参

数是否存在时间依赖性来区分的。如果药效学参

数随时间变化保持恒定，则为时间非依赖模型，

反之则为时间依赖性模型。大部分药物属于时间

非依赖性模型。而时间依赖性模型主要有耐受模

型，敏感模型，一部分抗生素类药物具有时间依

赖性，在作用部位的药物浓度相同的情况下，不

同时间所产生的效应是不同的，此时应运用时间

依赖性模型进行分析[14]。 

3  常用的 PK-PD 模型分析程序 

国内外大多数药动学应用程序均采用加权非

线性 小二乘法进行曲线拟合，以迅速计算出精

确、合理的药动学参数。线性药动学参数的计算

方法主要有：Simplex 法，高斯-牛顿迭代法，改良

的高斯-牛顿迭代法如 Marquardt 法及 Hartley 法

等。其中 Marquardt 法和 Hartley 法 为常用。许

多药学应用程序都包括药效学模型，如：线性模

型、对数模型和 Sigmoid 模型(Hill’s 方程)。对数

模型常用于微生物测定，Sigmoid Emax 模型能够较

好地描述多数 S 型量效关系。目前国外较常用的

PK-PD 应用程序有以下几种。 

3.1  NONLIN 系列 PK/PD 程序 (NONLIN ，

PCNONLIN 和 WINNONLIN) 

在 NONLIN 的基础上，美国统计咨询有限公

司开发了 PCNONLIN，它是目前国际上应用 广

的 PK/PD 程序。该程序可计算分析：①房室模型

分析(compartmental modelling)：处理各种非线性

回归问题；参数估计；各种微分方程求解；模拟

不同用药方案或参数调整后的药效变化；提供了

广泛的模型库，能解决各种模型拟合问题，包括

药代模型、药效模型、间接响应模型及药代药效

联合模型等；用户可用内置的程序语言来自定义

模型；使用动态内存管理技术，可处理大型数据

和复杂模型；②非房室模型分析 (noncompart- 

mental analysis)：可由血或尿数据计算 AUC0~n，

AUC0~∞，Cmax 等参数；可计算稳态数据的参数；

可在半对数图中选择终末消除相或由程序自动选

择；3 种方法计算 AUC；计算任意终点的 AUC 等。

它拥有一个丰富的 PK/PD 模型库：包括 19 种线性

房室模型，4 种非线性模型，3 种非房室模型以及

8 种药效学模型。WIN-NONLIN 是 NONLIN 软件

的 Windows 版本，在 PK-PD 模型处理中处于主流

地位[9]。 

3.2  ADAPTⅡ 

ADAPTⅡ 程 序 是 由 美 国 南 加 州 大 学

Biomedical Simula-tions Resource(BMSR)的研究人

员于 1988 年开发的一种 PK/PD 应用程序。目前常

用的仍是 ADAPTⅡ第 4 版。ADAPTⅡ的模型库拥

有 37 种不同类型的模型，其中 PK 模型 16 种、

PK-PD 结合模型 8 种，另外还有 13 种特殊模型。



 

中国现代应用药学 2010 年 12 月第 27 卷第 12 期                              Chin JMAP, 2010 December, Vol.27 No.12       ·1087· 

Baek 等人应用 ADAPTⅡ分析了 β-受体阻断剂在

血管模型中的作用[10]。 

3.3  PH\EDSIM 

PH\EDSIM程序是由MEDIWARE编写的一个

通用的 PK-PD 模型的处理工具，该程序使用灵活，

允许操作者以图的形式设计所需的 PK，PD 或

PK-PD 结合模型，而不需编程，设计的模型可用

于预测或拟合。该程序近年来使用较多，Dukic[15]

在评价给药方案对于甲氨蝶呤进入脑肿瘤的影

响，以及 Roelosfen[16]在研究二苯噻庚英的毒理学性

质时，都使用了 PH\EDSIM 程序用于模型的拟合。 

3.4  JGuiB 

JGuiB 是用 Java 语言编写的程序，是一款可

免费试用的软件，已升级到 JGuiB3.0。该软件在

菜单模式下，由 boomer 进入 GUI-based 应用系统。

JGuiB 主要包括 3 种 PK-PD 模型：normal fitting， 

simulation 和 Bayesian estimation。JGuiB 可以同时

拟合一组数据不同加权设计的几种PK/PD模型(一

个程序文件可 多运行 4 种)。Bayesian estimation

可用于临床药动学服务[17]。 

3.5  其他 

国外还开发了很多用于 PK-PD 分析的软件，

如 acs1Xtreme，MEDICI-PK，MKMODEL 等，其

中MKMODEL程序是由QuickBasic编写的以DOS

为基础的 PK-PD 分析程序，该程序需要较多的初

始参数的设定，使用较复杂，近些年来使用较少。 

4  在药物开发中的应用 

PK-PD 模型通过建模将时间、效应等变量以

及变异因素(如性别、年龄等)[18]整合在一起，设定

剂量和变异程度，对得到的数据进行拟合，通过

得到各种参数，揭示药物的经时过程和效应的变

化特征。PK-PD 模型有助于药物的筛选，加速新

药研发的进程，因此 PK-PD 研究受到越来越广泛

的重视，在药物研发的各个阶段，临床前和临床

研究中都得到广泛应用[12] 

4.1  在药物临床前研究中的应用 

PK-PD 在临床前研究中应用非常广泛，包括

在一系列的体外和动物实验中以考察化合物的安

全性和有效性。使用适宜的模型，能筛选出 有

效的化合物[19]，用于人体实验。如果能将临床前

数据与已知的相关化合物的临床数据结合起来建

立相关性，PK-PD 模型将具有重大价值[20]。PK-PD

模型在临床前应用包括：①可从众多备选化合物

中筛选 有效化合物；②预测临床效果(EC50)；

③为早期临床实验提供指导；④为 佳取样点设

置提供指导；⑤根据靶组织的浓度估测安全范围；

⑥预测口服生物利用度；⑦预测肝清除率；⑧估

测可能的药物相互作用。Bueno 等[21]研究了根据

PK/PD 模型评价 TGF-β 激酶拮抗物对肿瘤生长的

抑制作用。该模型可用于模拟肿瘤生长和大小的经

时过程，对临床实验的设计很有帮助。Theil 等[22]

用基于生理学的 PK-PD 模型进行药物研发和有效

化合物的筛选。用生理学拟合的药动学模型计算

药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄参数。用

拟合的药动学模型分析静脉注射或口服给药后，

体内血药浓度经时过程。利用 PK-PD 模型可以在

体内试验前可预测新药的药动学过程；帮助较好

地分析新药的药动学模型特征和建立合理的

PK-PD 模型，协助临床做出筛选药物的决策；推

测合理的给药途径和剂量。黄芳等[23]应用 PK-PD

模型，研究板蓝根总生物碱的主要成分表告依春

在酵母致热大鼠体内的药物动力学和药效学之间

的关系。采用 3 种 PK-PD 拟合模型，分别对药效

学参数进行拟合。结果药理效应与效应室浓度之

间的关系用间接反应中的药效产生抑制模型拟合

较好，板蓝根总生物碱中表告依春在正常大鼠和

发热大鼠体内的药物动力学行为无明显差异，表

告依春在发热大鼠体内药物动力学与药效学符合

间接反应中的药效产生抑制模型。 

PK/PD 模型已逐步深入到对药物作用机制的

研究，涉及生理、生化、药理、病理等各种机制，

使模型趋向于复杂化和精细化，可根据药物的作

用机制建立相应的模型。Arifah 等[24]研究了非甾

体抗炎药酮洛芬混悬体和单一对映体对急性炎症

的抑制效果，研究表明酮洛芬对 COX-1 和 COX-2

的无选择性抑制作用。 

4.2  在临床研究中的应用 

4.2.1  I 期临床中的应用  I 期临床主要提供人体

耐受性，PK 和一些 PD 数据，结合Ⅰ期临床研究

数据，可对临床前研究中建立的 PK-PD 模型进行

改进和优化，提供一些宝贵的信息。将这种优化

的模型与药物的蛋白结合性质，以及体外有效性

等数据结合起来，可有效的用于Ⅱ期临床中剂量

和给药方案的确定。 

4.2.2  Ⅱ期临床中的应用  通过Ⅱ期临床的数据

可以评估剂量-效应关系，为Ⅲ期临床实验做充分
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准备。PK/PD 模型的建立和拟合可以有效的减少

Ⅱ期临床中的实验数量。PK/PD 模型可用于药物

的剂量和采样方案的确定，药物的不良反应的评

价[25]等方面，好的时间-效应模型，可以预测稳态

的效应及治疗效果。一些研究表明，根据 PK-PD 模

型的拟合结果可以制定Ⅲ期临床的给药方案[26-27]。 

4.2.3  Ⅲ期临床中的应用  利用Ⅲ期临床中的有

效性和安全性的数据，建立 PK-PD 模型，并进行

拟合。在Ⅲ期临床中构建 PK-PD 模型，可用于评

价变异因素的影响，验证群体 PK-PD 模型的有效

性，确定剂量-效应关系等 [28]。Exposure-reponse 

(PK/PD)分析已经用于通过建立 2 个临床实验的联

系，提供更加准确可靠的剂量-响应依据 [29]。如

Yassen 等[30]研究了纳洛酮对丁内诺啡叔丁啡在健

康受试者体内引起的呼吸抑制的逆转作用，药效

指标为每分通气量(minute ventilation)。丁内诺啡

叔丁啡与纳洛酮为联用易导致药效的竞争性相互

作用，Yassen 建立从药物-受体复合物(CeR)到药效

(E)的传递函数的线性函数，因此该模型为间接连

接模型。分别用固定效应模型和混合效应模型拟

合相关参数，计算结果表明：体重、年龄等其他

协变量对丁内诺啡叔丁啡和纳洛酮的药动学无显

著影响，两者的药动学模型分别由二房室模型和

三房室模型描述，药效拟合结果能较好地反映实

际情况。无纳洛酮时，理想的药效曲线表现为先

急速下降后缓慢上升，给予纳洛酮后，在急速下

降曲线中部出现反弹峰。 后根据模型和拟合参

数进行模拟研究，计算结果表明宜用连续输注方

式给予纳洛酮以逆转丁内诺啡叔丁啡引起的呼吸

抑制作用。 

5  热点与展望 

PK-PD 模型在近年来的研究日益广泛，其在药

物开发中的作用越来越受到人们的重视。除了原有

的 PK-PD 模型外，一些新的模型也不断出现，如

在转换型药物研究(translational drug research)中发

展起来的 Mechanism-based(PK-PD) modeling[31-32]，

该模型的显著特点是具有药物特定参数 (drug- 

specific parameters， 如靶向亲和性和内在效力)

以及生物学系统特定参数 (biological system- 

specific parameters，如靶点蛋白的表达水平，转导

速率常数等)[13]，可以描述药物效应与疾病过程之

间的关系[33]。 

PK-PD 模型是辅助药物研发的有力工具，在

化合物的筛选、剂量确定、不良反应研究等方面

都有广泛的应用。正确和合理的运用 PK-PD 模型，

可以减少研发成本，降低实验失败的几率，确证

药物的安全性和有效性。PK-PD 模型将会随着研

究的深入不断完善，在未来的药物开发和研究中

发挥出更重要的作用。 
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选择性组蛋白去乙酰化酶抑制剂抗肿瘤作用的研究进展 
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摘要：核心组蛋白的乙酰化和去乙酰化在调节基因表达方面起着重要作用，与肿瘤的发生密切相关。目的  讨论单一组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，HDAC)亚型作为抗肿瘤药物靶点的可行性以及他们在癌症中的致癌能力。方法  大

量的组蛋白去乙酰化酶抑制剂已被研发，并且在临床实验中进行评估，表现出了较好的抗肿瘤活性。结果  这些化合物

大部分都不具有选择性，I 期临床中表现出了很多方面的副作用。结论  这个领域 值得研究的方向就是设计出选择性的

抑制剂，仅仅作用于肿瘤细胞，而对正常细胞不造成影响。 
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