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生理药代动力学模型预测抑酸药物所致药物相互作用的研究进展

王晓文 1,2, 何庆烽 2, 相小强 2, 韩 冰 1*
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摘要: 胃内 pH是影响药物吸收的重要生理因素, 尤其对于弱碱性药物, 胃内 pH的升高可能引起生物利用度下

降。质子泵抑制剂、H2受体阻滞剂、抗酸剂等抑酸药 (acid-reducing agents, ARAs) 可升高胃内 pH, 产生药物相互作

用 (drug-drug interactions, DDIs), 影响疗效。生理药代动力学 (physiologically based pharmacokinetics, PBPK) 模型是

研究口服药物相互作用的重要工具, 常用的有高级房室吸收和转运 (advanced compartmental absorption and transit,

ACAT) 模型和高级溶出吸收和代谢 (advanced dissolution, absorption and metabolism, ADAM) 模型。在 PBPK模拟

软件中输入相关参数, 建立基础模型后, 通过调整模型参数模拟胃内 pH的变化, 预测对药物吸收的影响, 可用于临

床上给药方案的调整和新药研发过程中的候选药物筛选。本综述简述了PBPK模型用于预测药物吸收的理论基础

及常用模型, 总结了不同ARA类药物对胃内pH的影响, 并列举了目前PBPK模型在预测胃内pH对药物吸收影响的

一些应用实例。
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Abstract: Gastric pH is an important factor that affects drug absorption, as gastric pH may lead to lower bio‐

availability, especially for weak-base drugs. Acid-reducing agents (ARAs) such as antacids, histamine-2 receptor

antagonists, and proton pump inhibitors, are susceptible to drug-drug interactions (DDIs), potentially resulting in

the loss of efficacy. Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling is an important tool for the evalua‐

tion of oral drug-drug interactions and the most commonly used models include the advanced comparative absorp‐

tion and transport (ACAT) model and the advanced dissolution, absorption and metabolism (ADAM) model. These

models can be used for adjustment of the dosage regimen and the screening of candidate drugs in drug develop‐

ment by simulating the change of gastric pH to predict the change in drug absorption. This review summarizes the

theoretical basis, the most common PBPK models used to predict drug absorption, and the effects of different kinds

of ARAs drugs on gastric pH. Some successful applications of PBPK modeling in predicting the effects of gastric

pH on drug absorption are also presented.
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生理药代动力学 (PBPK) 模型是基于生理学机制

建立的, 用以预测在人或动物体内药物的吸收、分布、

代谢、排泄 (absorption, distribution, metabolism, and

excretion, ADME) 特征的数学模型[1-3]。尽管早在 1937

收稿日期: 2021-02-26; 修回日期: 2021-05-14.

基金项目: 2020年度闵行区自然科学研究课题 (2020MHZ035).

*通讯作者Tel: 18918169079, E-mail: hbshcn@163.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0272

·· 2197



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(8): 2197 −2203

年Theorell就提出了PBPK的概念, 但模型中复杂的公

式和数学计算限制了其应用, 直到 20世纪 90年代后

期, 随着计算机技术的发展和生理生化数据的积累, 使

得模型输入所需的ADME信息的收集速度和可用性

得以提高[4,5], 为 PBPK模型的发展和实践提供了有利

的条件, 应用领域也更加宽广。

1 PBPK模型用于预测药物吸收的理论基础及模型

PBPK模型采用“自上而下”的建模方法, 将机体

的各个组织和器官视为不同的隔室, 根据人体的生理

参数 (如表观分布容积、血流量、代谢酶和转运体的种

类和数量等) 和药物的理化特性 (如溶解度、溶出度、

渗透性、肠道渗透率等) 建立数学模型, 描述药物的体

内过程以及血药浓度变化。

药物的口服生物利用度取决于药物本身的理化特

性。临床前动物实验耗时且价格较高, 并且可能会由

于物种差距导致预测偏差。体外实验评估化合物的溶

解度、溶出度等相关特性成本效益更高, 但不能体现口

服药物在体内吸收的动态过程[6]。而 PBPK模型是将

体内胃肠道生理参数和体外化合物参数整合, 并通过

经验优化模型参数[7]后得到的动态模型。通过调整相

应参数, 可用于观察剂型变化对药物吸收的影响, 模拟

不同生理病理状态下患者 PK的变异性[8]。相比临床

试验, PBPK模型的多数参数可通过体外实验获得, 因

而可大大节约研究成本, 缩短研究时间。

1.1 理论基础

决定药物口服吸收的基本过程包括药物的溶解和

渗透。溶解是指固体药物溶解到胃肠道液体中的过

程。PBPK 模型中 , 溶出度常用 Noyes-Whitney 方程

(式1) 描述。

dXsolution

dt
= kdiss × (S -

Xsolution

V ) (1)

Xsolution为时间 t内溶解的药物量, V是胃肠液的容

积, S是药物的溶解度。溶解之后是渗透, 即溶出的药

物从胃肠液穿过肠壁进入门静脉的过程。渗透过程可

用方程描述 (式2)。

dXperm

dt
= ka × Xsolution (2)

Xperm为药物渗透量, ka为吸收速率常数, 可通过计

算有效渗透率 (Peff) 得到 (式3)。

ka =
2Peff

R
(3)

R指小肠半径。测算化合物的透膜速率, 根据公

式4可计算出Peff。

Peff =
dMr dt

A × ( )CGIT - Cpv

(4)

A指膜面积, CGIT指胃肠道中药物浓度, Cpv指进入

门静脉的药物浓度。

1.2 常用模型

早期的口服吸收模型为经验性模型, 偏向于预测

“静态”条件下的吸收程度。典型吸收模型采用零级或

一级吸收, 非典型吸收模型相对更为灵活, 但仍属于经

验性模型[7]。目前预测口服吸收最常用的是动态模

型, 包括扩散模型和房室模型 (图1)。房室模型包括房

室吸收与转运 (compartmental absorption and transit,

CAT) 模型、高级房室吸收与转运 (advanced CAT,

ACAT) 模型、高级溶出吸收与代谢 (ADAM) 模型、胃

肠转运与吸收 (gastrointestinal transit and absorption,

GITA) 模型和格拉斯 (Grass) 模型。

1.2.1 CAT模型 CAT模型将小肠划分为多个隔室,

每个房室代表小肠的一部分, 各房室的体积和流速不

同, 但药物的转运速率相同[9]。7个隔室中, 第一个代

表十二指肠 , 中间两个代表空肠 , 最后 4 个代表回

肠 (图2)。

因此, 药物在小肠的吸收和转运可用以下数学式

表示 (式5)。

dMn

dt
= k tMn - 1 - k tMn - ka Mn, n = 1, 2, 3,…, 7 (5)

Mn是指特定隔室中的药物量, Mn-1是指前一个隔

室中的药物量, kt是转运速率常数, ka是吸收速率常数。

然而, CAT模型未考虑溶出速率、溶解度的 pH依

赖性、胃或结肠吸收等因素的影响, 对于溶解度或渗透

性较低的药物, 小肠的吸收可能不完全, 因此, 该模型

只对溶出不影响吸收的药物模拟结果较为准确。

1.2.2 ACAT模型 ACAT模型是对CAT模型改进后

得到。ACAT模型考虑了可能影响化合物溶解和吸收

Figure 1 Schematic diagram showing the oral absorption models.

Compartmental absorption and transit (CAT), advanced compart‐

mental absorption and transit (ACAT), advanced dissolution,

absorption and metabolism (ADAM), gastrointestinal transit and

absorption (GITA)
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的因素, 如不同胃肠道节段之间的 pH值变化; 溶解度、

颗粒大小和通透性等物理化学参数; 以及包括胃排空、

首过代谢、外流和内流转运过程在内的生理因素[10], 增

加了 3种描述不同药物状态的隔室: 制剂中未释放的

药物、未溶解的药物、溶解的药物。

药物的吸收过程可以用如下微分方程描述 (式6～9):

k( i )d = 3γCS - C( i )L ρrT (6)

k( i )a = α ( i ) Peff (7)

吸收量 未吸收量( i ) = k( )i aV( )i C( )i L - C( i )E (8)

基底外膜吸收量 = k'( i )aV( i )C( i )E - CP (9)

k(i)d, 第 i个隔室的溶出速率常数; k(i)a, 第 i个隔室

的吸收速率常数; k'(i)a, 第 i个隔室的基底外膜吸收速率

常数; CS, 溶解度; C(i)L, 第 i个隔室的管腔内药物浓度;

C(i)E, 第 i个隔室的肠上皮细胞内药物浓度; CP, 血浆药物

浓度; V, 管腔体积; γ, 扩散系数; ρ, 颗粒密度; r, 颗粒半径;

T, 扩散层厚度; 隔室吸收比例因子; Peff, 有效渗透率。

因此, ACAT模型既可以用于研究溶出速率受限

的吸收, 也可以用来探索制剂释放速率对口服药动学

的影响 (图 3)。商业软件GastroPlus™就是在ACAT模

型的基础上开发的, 已经成功地用于预测几种药物的

吸收[11,12]。

1.2.3 ADAM 模型 ADAM 模型 (图 4) 也是在 CAT

模型的基础上建立的。与ACAT模型不同的是, ADAM

模型考虑了胃肠道的异质性, 如肠壁中肠细胞血流分

布和酶的异质性[13], 因此使用更复杂的Wang-Flanagan

模型来描述溶解过程[14,15]。ADAM模型被整合运用到

了商业软件Simcyp™中。

2 胃pH对药物吸收的影响

胃肠液的 pH 的变化影响药物的溶解度和溶出

度、药物释放、药物的稳定性 , 进而影响药物的吸收

分数 (Fa)[16]。有报道称水溶性差的药物, 如阿苯达唑、

双嘧达莫和酮康唑的全身暴露量受胃液 pH值的显著

影响[17-19]。

2.1 溶解与溶出

弱酸性和弱碱性药物的溶出依赖于 pH。弱碱性

药物在酸性环境中更易溶解, 其溶解度随胃内 pH的升

Figure 3 Schematic diagram of ACAT model

Figure 4 Schematic diagram of ADAM model

Figure 2 Schematic diagram of CAT model
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高而下降, 可能导致药物沉淀。而弱酸性药物的溶解

度在胃中最小, 随着药物逐渐进入小肠的碱性环境, 溶

解度增大。因此, 胃内 pH的升高导致弱碱性药物溶解

度的降低和弱酸性药物溶解度的升高。尤其是对水溶

性差而渗透性高的弱碱性药物, 胃内 pH对药物溶解和

溶出的影响更为显著。例如酮康唑、伊曲康唑、双嘧达

莫、茚地那韦、依诺沙星等[7]。

2.2 释放

肠溶衣制剂可延迟药物在胃中的释放, 保护胃黏

膜免受药物刺激或防止药物在胃酸中降解。药物从包

衣中释放的速率受到胃肠道 pH的影响。常用于制备

包衣的材料 (例如虫胶、聚甲基丙烯酸酯等), 其溶解度

都具有 pH依赖性。因此, 胃内 pH的升高可能导致药

物在胃中提前释放, 引起达峰时间 (tmax) 提前[20]或药物

在胃中降解[21]。

2.3 稳定性

酸不稳定性药物, 如: 红霉素、地高辛等, 在酸性环

境下易降解。胃内 pH的变化影响药物降解程度, 从而

影响药物吸收。

3 影响胃内pH的因素

胃内 pH受到年龄、进食状态、等多种因素的影响。

健康志愿者禁食状态下胃液的 pH通常为 1～3。在接

受抗酸剂治疗的患者中 , 其胃内 pH 显著降低[22]。同

时, 进食也会导致胃内 pH变化, 其影响与食物的种类

和数量密切相关。

3.1 食物对胃内pH的影响

进食状态下胃内 pH将升高, 升高程度受食物种类

和数量的影响。例如, 牛奶的 pH通常在 6左右, 橙汁

为3～3.5。在进食高脂高能的食物后, 胃内pH可上升至

4～5[23], 而在进食清淡的食物后, 胃内pH则接近2～3[24]。

因此, 进食状态下胃内pH的变化范围较广, 通常在3～7

之间[22]。

3.2 抑酸药 (acid-reducing agent, ARA) 类药物对胃

内pH的影响

市场上在售的ARA类药物主要有 3类: 质子泵抑

制剂 (proton pump inhibitor, PPI)、H2受体阻断剂、抗酸

剂。其药理作用各不相同, 升高胃内 pH的程度和持续

时间也不相同。

3.2.1 PPI 该类药物通过抑制质子泵减少胃酸分

泌 , 一次服药即可抑制 70% 质子泵的作用[25]。尽管

PPI 类药物的半衰期较短 (60～90 min), 但其升高胃

pH的效应可持续 24 h甚至更久, 受外部影响更小[25]。

禁食状态下单剂量给药后胃 pH可升至 3。PPI类药物

作用强度对时间的依赖性更强, 多剂量给药后对质子

泵的抑制更为完全, 胃 pH升高通常可达 4～6。在胃

酸分泌增强的情况下 (如进食、幽门螺旋杆菌感染), 其

升高胃 pH的效果更为显著[26]。目前临床上常用的PPI

类药物主要有奥美拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑、兰索

拉唑和泮托拉唑等[27]。

3.2.2 H2受体阻断剂 组胺作为一种神经递质, 可刺

激胃酸分泌, 在胃肠功能调节中起着重要作用。H2受

体阻断剂可与胃壁细胞上的组胺受体竞争性结合, 抑

制胃酸分泌。H2受体阻断剂起效有一定滞后, 服药65～

90 min 后开始起效 , 可持续 7 h 以上[28]。大量研究证

明, H2受体阻断剂能将胃内 pH提升至 2.5以上。具体

提升胃内 pH的程度与给药剂量、给药途径和H2受体

阻断剂的类型有关[29]。目前临床上常用的 H2受体阻

断剂主要包括西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替

丁和罗尼替丁等[30]。

3.2.3 抗酸剂 是唯一直接影响胃液酸碱度的药物,

起效迅速, 服药 6～30 min后起效[28], 禁食状态下可迅

速降低胃内pH至3.5～5[31,32], 但作用持续时间短, 通常

为 30～60 min, 之后 pH降低至正常水平。常用的抗酸

剂有碳酸钙、氢氧化铝、氧化镁三硅酸镁、铝碳酸

镁等[33]。

4 PBPK模型预测胃内pH变化对药物吸收的影响

PBPK 模型可作为研究胃内 pH 变化对药物吸收

影响的有效工具[7,34,35]。由于在口服PBPK模型中, 胃肠

道被划分为一系列隔室, 因此可以通过简单地调整相

应隔室中的pH来模拟不同情况下胃肠道pH的变化。

临床上许多弱碱性药物, 包括各种抗癌药和抗逆

转录病毒药物, 其溶出和吸收都受到胃内 pH的影响。

临床上, 服用该类药物的患者也常同时服用ARA类药

物, 因此容易引起药物相互作用, 导致药物吸收减少,

疗效下降[36]。PBPK模型可用于模拟胃内pH变化后的

血药浓度-时间曲线, 预测AUC和Cmax等药代动力学

参数的变化[35], 为临床决策和监管提供信息。用 PB‐

PK模型预测胃内 pH对药物吸收影响的建模和应用一

般过程如图 (图5)。

4.1 PBPK模型评估PPI发生药物相互作用的风险

用 PBPK模型预测 PPI对药物吸收影响的一般过

程为: 首先, 将体外研究测定得到的该药物的理化性

质、临床研究得到的分布容积、静脉注射或体外酶动力

学试验得到的药物清除率等数据输入PBPK模拟软件

中, 建立基础模型; 之后, 用单剂量口服给药的药动学

数据优化基础模型; 使用在禁食状态和非禁食状态下

的药动学数据验证优化后的模型 , 如果模拟得到的

AUC和Cmax与实际数据相比, 差异在 1.5倍的范围内,

则认为模型有效; 最后, 调整模型中的胃内 pH, 模拟联

合用药时 PPI 产生的影响 , 预测药物暴露量的变化。
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Dong等[37]建立了他喷他多、地瑞拉韦、埃罗替尼、沙格

列汀的 PBPK模型, 正确描述了单剂量口服给药后的

药动学曲线, 之后将模型中胃内 pH调整为 6, 预测药

物与奥美拉唑的相互作用情况。四种药物均为弱碱性

药物, 但溶解性和渗透性不同。根据生物药剂学分类

系统 (biopharmaceutics classification system, BCS), 他

喷他多属于BCSⅠ类, 地瑞拉韦和埃罗替尼属于BCSⅡ

类, 沙格列汀属于BCSⅢ类。PBPK模型预测的PPI导

致 4种药物AUC和Cmax的变化与实际临床数据相比,

差异均在1.5倍范围内, 且增加口服给药剂量或食用未

曾用模型考量的食物时, 模型的预测同样有效。该研

究展示了 PBPK模型在评估弱碱性药物与 PPI发生药

物相互作用风险方面的潜在价值。另一项Parrott等[12]

的研究用相似的方法预测了不同剂型配方的恩曲替尼

与兰索拉唑同服时药物吸收量和血药浓度的变化, 模

型预测结果与体外实验结果一致, 增加了体外研究结

果的可信度。同时, 该研究还量化了不同进食状态下,

恩曲替尼吸收量的变化, 并分别对进食状态和非进食

状态下模型的关键参数进行了敏感性分析, 为药品开

发过程中剂型配方的选择提供参考, 使得企业在确保

药品质量的前提下, 药品开发流程更为灵活。

4.2 PBPK 模型预测胃内 pH 变化对药物吸收的影

响——辅助临床试验方案设计

用 PBPK模型预测胃内 pH变化后药动学的改变

和口服生物利用度的变化, 评估药物与ARA发生相互

作用的风险。预测结果可作为开展临床药物相互作用

试验的证据, 辅助试验方案设计。Mitra等[35]发表的一

项用 PBPK模拟ARA对药物吸收影响的研究案例中,

JNJ-X为一种弱碱性药物, 该药 500 mg的口服吸收率

约为 60%。单次给药后, PK参数随剂量增加呈线性增

加, 但小于给药剂量增加的比例, 且PBPK模拟也显示

JNJ-X吸收可能受到胃 pH升高的负面影响。这表明

在同时服用ARA的情况下, 胃肠道的溶解能力不足,

该化合物在胃肠道转运过程中未能完全溶解。为了进

一步确证, 研究者在健康志愿者身上开展了药物相互

作用临床试验, 口服 JNJ-X 1 000 mg后, 该药的吸收率

仅为 33%, 与 PBPK模型预测的 38%基本一致。该研

究显示了PBPK模型在指导早期临床试验设计方面的

潜力。

4.3 新药开发中用PBPK模型预测胃内pH变化对药

物吸收的影响

早期识别因ARA药物相互作用导致的口服吸收

减少的风险, 不仅有助于选择好的候选药物, 而且还为

合适的剂型和处方提供了必要的依据[5], 对于建立有

效的药品开发策略至关重要。临床进行ARA药物相

互作用研究的费用昂贵, 用PBPK模型预测胃内 pH变

化对药物吸收的影响, 可以降低新药研发中的成本。

基于多个上市药物和临床试验的 ARA/PPI药物相互

作用的观察结果和暴露比, Dodd等[38]建立了一种体外

模拟方法, 用于在早期药物发现阶段评估 pH 介导的

DDI风险。研究共纳入了 20种药物, 均为弱碱性化合

物。主要步骤为: 收集测量化合物的物理化学参数, 如

pH溶解度曲线、pKa值、LogP值等; 将收集到的数据输

入PBPK模拟软件建立模型, 通过改变模型中胃内 pH,

输出与 PPI联合用药 (pH 5.0) 和单独用药 (pH 1.9) 两

种情况下各自的生物利用度, 并计算比值; 若生物利用

度之比小于 0.8, 则受试药物存在与 PPI发生药物相互

作用的风险。最终研究结果显示, 模型预测的准确率

达到 50%, 若输入的 pKa是通过测定药物稳定晶型的

体外溶解度得到的, 则预测准确率可提高至 78%, 若不

输入 pKa, 则模型预测的准确率仅有 29%。因此, pKa的

测量方法和数值的准确性对预测结果的影响很大。同

时, 该方法对不同风险药物的预测准确性有差异, 对低

风险和高风险药物的预测准确性大于 50%, 但对中风

险药物的预测准确性较差。

5 用PBPK模型预测胃内pH对药物吸收影响的局限

性和展望

在临床上患者同时服用多种药物的情况越来越常

见, 药物相互作用预测的需求也日益增加。与口服吸

收的经验型模型相比, 基于生理机制的 PBPK模型的

复杂性更高, 并采用“自上而下”的分析方法[39], 通过输

入体外实验和临床试验中得到的药物相关参数, 建立

Figure 5 Physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model‐

ling strategy and application for acid-reducing agent (ARA) drug-

drug interaction (DDI) risk identification
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模型, 预测胃内 pH变化对药物吸收的影响。PBPK模

型在为代谢性药物相互作用的临床决策提供信息方面

取得了相当大的成功[40-42], 但用PBPK模型对药物在临

床环境中口服吸收情况预测的研究仍然滞后[43,44]。模

型预测的准确性还需要进一步提升, 一些关键的药动

学参数, 如: 电离常数、亲脂性、渗透性等, 对结果的影

响较大, 应尽量确保其准确性。另外, 人体胃肠道的

pH是逐渐升高或降低的, 而 PBPK模型在模拟胃肠道

pH变化时, 一般采用直接更改模型参数的方法, 无法

体现药物吸收量是随胃肠道 pH逐渐改变的动态过程,

这也是影响PBPK模型预测准确性的原因之一。

弱碱性药物与ARA类药物同服后的相互作用风

险评估和研究已经引起了 FDA 的兴趣。在 FDA 于

2020 年 11 月末发布的名为“Evaluation of Gastric pH-

Dependent Drug Interactions With Acid-Reducing

Agents: Study Design, Data Analysis, and Clinical Impli‐

cations. Guidance for Industry (DRAFT)”的指南中提

到, PBPK模型可作为评估 pH依赖性药物相互作用风

险的替代方法, 同时也可以用于指导临床试验设计[45]。

在临床上使用 PBPK 模型模拟 ARA 对药物吸收的影

响, 评估发生药物相互作用的风险, 及时调整给药方

案。在药物研发阶段使用这种方法对候选药物进行筛

选, 可以大大节约研究成本, 并根据预测结果调整药物

剂型, 最大限度的降低药物的吸收可变性, 确保临床疗

效。尤其是溶解度低的弱碱性药物, 其吸收程度更易

受到胃内 pH的影响。PBPK模型的应用范围仍在不

断扩大, 未来利用PBPK模型预测胃内 pH变化对药物

吸收的影响, 可以更好地辅助药物的使用和研发。
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