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基于生理药代动力学模型研究达格列净对肠道和

肾脏SGLT蛋白抑制作用
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2. 沈阳药科大学生命科学与生物制药学院, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 建立并优化达格列净的生理药代动力学 (PBPK) 模型, 预测相关组织药物分布浓度, 计算对应浓度对肠

段和肾脏近端小管钠葡萄糖协同转运蛋白 (SGLTs) 的抑制率。根据文献报道的相关数据, 建立健康成年人口服给药

的 PBPK模型, 将预测的血药浓度-时间曲线特征、主要药物代谢动学参数 (pharmacokinetics, PK) 及尿中药物排出

量与实测数据进行比较对建立的模型进行验证和优化, 为了进一步验证组织分布浓度预测的准确性, 建立药物效应

动力学模型 (pharmacodynamics, PD) 对相应时间内尿葡萄糖排泄量 (urine glucose excretion, UGE) 进行模拟。通过建

立成功的模型预测药物在体内各个组织和器官的分布暴露量。模型预测药时曲线特征与实测曲线特征相似, 主要

PK参数与实测值比值在2倍范围内, 表明建立的PBPK模型精确性良好。10 mg达格列净对十二指肠和空肠段钠葡

萄糖协同转运蛋白 1 (SGLT1s) 最大抑制率为 1.6%～4.7%, 对肾脏近端小管处钠葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2s) 的

抑制率高达99.9%。达格列净在10 mg剂量下延缓肠道葡萄糖吸收能力差, 可占据肾脏SGLT2s大部分位点 (99.9%),

抑制其介导的葡萄糖重吸收。建立的健康成年人达格列净的生理药代动力学模型可预测不同组织药物分布浓度,

为探索药理机制以及药物潜在毒性提供有意义的指导。
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Abstract: This study establishes and optimizes the physiologically based pharmacokinetics (PBPK) model for

dapagliflozin, predicts the drug distribution into relevant tissues, and calculates the inhibitory effect on the sodium-

glucose cotransporters (SGLTs) in the intestine and renal proximal tubule. Based on literature data, a PBPK model

for oral administration in healthy adults was established and the predicted blood concentration-time curve charac‐

teristics, the main pharmacokinetic parameters (PK), and drug excretion in urine were compared with the published

data. To verify and optimize the model and verify the accuracy of the tissue distribution and concentration predic‐

tions, a pharmacodynamics model (PD) was established. Urine glucose excretion (UGE) was simulated at the corre‐

sponding times. The characteristics of the drug-time curve predicted by the model are similar to those of the
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measured curve, and the ratio of the main PK parameters to the measured values is within a two-fold range; the

accuracy of the established PBPK model is good. The maximal inhibition obtained with 10 mg of dapagliflozin on

the duodenum and jejunum segment sodium-glucose co-transporter 1 (SGLT1s) was 1.6%-4.7%, and the inhibition

rate of the sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2s) in the proximal tubule of the kidney was as high as 99.9%.

At a dose of 10 mg, dapagliflozin delayed intestinal glucose absorption while occupying most of the sites (99.9%)

of the renal sodium-glucose cotransporter 2 and inhibiting its glucose reabsorption. This physiological-pharmaco‐

kinetic model for dapagliflozin in healthy adults can provide meaningful guidance for exploring pharmacological

mechanisms and potential toxicity of gliflozin by simulating drug distribution in different tissues.

Key words: dapagliflozin; physiologically based pharmacokinetics; drug tissue concentration distribution;

sodium-glucose cotransporter; inhibitory effect

在肾脏中, 葡萄糖在肾小球中自由滤过, 滤过后的

大部分葡萄糖通过主动转运在近端小管被重吸收回

体内[1], 近端小管中钠葡萄糖协同转运蛋白 (sodium-

glucose cotransporter, SGLT1s) 和 SGLT2s 负责肾脏中

葡萄糖的重吸收, 维持体内血糖稳态。SGLT2s是一种

低亲和力、高转运能力的转运蛋白, 位于肾近端小管的

1段和 2段, 借助葡萄糖转运和电化学梯度负责近端小

管约 90%～97%的葡萄糖重吸收。SGLT1s是一种高

亲和力、低转运能力的转运蛋白, 大部分位于小肠刷状

缘主要负责膳食纤维、半乳糖及葡萄糖的吸收, 小部分

位于肾脏近端小管的第 3段, 该处蛋白可发挥补偿作

用, 负责肾脏约3%～10%的残留葡萄糖重吸收[2]。

达格列净是一种钠葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂

(sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor, SGLT2i), 其

代表一种不依赖胰岛素的全新的降糖机制类药物, 可

以抑制肾脏近端小管中 SGLT2s和 SGLT1s, 诱导轻度

渗透性利尿增加葡萄糖排泄进而发挥降糖作用。口服

达格列净后, 药物经过肠道吸收, 血浆中未结合的部分

对肾脏近端小管处 SGLTs发挥抑制作用, 估算该类药

物在肾脏近端小管对 SGLT1s 和 SGLT2s 的抑制率是

理解该类药物干预葡萄糖重吸收调控机制的关键。此

外, 研究显示, 同类药物卡格列净对 SGLT2s选择性是

SGLT1s的 160倍, 300 mg剂量下可通过升高肠道中药

物浓度抑制 SGLT1s, 延缓肠道葡萄糖吸收, 发挥降低

餐后血糖作用[3]。而达格列净对 SGLT2s的选择性比

SGLT1s选择性高 1 400倍[4], 是否也会对肠道 SGLT1s

发挥抑制作用仍需要探索。通过临床试验直接测定人

体组织内的药物浓度是困难的, 这使得量化达格列净

对肾脏葡萄糖吸收/重吸收的贡献具有挑战性。为了

解其具体作用机制, 建立PBPK模型结合Gastro PlusTM

软件内嵌的高级房室吸收和转运 (advanced compart‐

mental absorption and transit, ACAT) 模型以及肾脏机

制模型对药物在组织的分布浓度进行预测, 量化达格

列净对小肠以及肾脏近端小管处SGLTs的抑制情况。

基于生理的药代动力学 (physiologically based

pharmacokinetics, PBPK) 模型是一种借助血液动力学

将体内各组织连接起来的数学模型, 可以对药物在体

内的吸收、分布、代谢和排泄的过程进行评估。Gastro

PlusTM软件内嵌的 PBPKplus 版块将目标物种相关的

生理和解剖信息涵盖在内, 包含了药物相关的理化性

质及PK参数, 可以预测临床研究难以测量的肺、心脏、

肝、肾、脾脏、肌肉、脂肪、骨骼等组织药物浓度分布, 如

图 1所示。肾组织的血流灌注限速型模型定义药物进

入组织中的速率主要受到组织血流灌注速率的控制,

模型假设药物在组织内瞬时平衡并均匀分布, 药物分

Figure 1 Structural overview of the whole-body physiologically

based pharmacokinetics (PBPK) model developed to describe dis‐

position of dapagliflozin following oral administration. Q: Plasma

flow rate to tissue; CL: Clearance; QH: Blood flows in the hepatic

vein; QHa: Blood flows in the hepatic artery; ACAT: Advanced

compartmental absorption and transit; RO: Reproductive organ;

RM: Red marrow
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配到肾脏室, 部分药物可能通过滤过转移到肾小管, 在

肾小管内药物重吸收到肾细胞或随尿液排出。基于以

上理论机制利用软件分别建立达格列净欧洲人和亚洲

人的 PBPK模型, 预测小肠肠段和近端小管内达格列

净的药物浓度, 计算该浓度对肠道 SGLT1s和近端小

管 SGLTs的抑制率, 有助于引导更精确的药物作用机

制探索和毒性预测。

材料与方法

材料 利用Gastro PlusTM软件 (Version 9.8.2, 美国

Simulation-Plus公司) 进行PBPK模型构建, 借助GetDate

Graph Digitizer 2.25.0.32 (S.Fedorov) 获取已发表文献

中的血浆浓度-时间曲线数据。

药物依赖的体外和理化参数 达格列净建模需要

的药物理化参数以及生物药动学参数见表 1[5-9]。药物

分子量、logP/logD、pKa和不同 pH 下药物溶解度的参

数来自于对应的文献和DrugBank数据库。人血浆浓

度分配比、组织渗透性等通过软件ADMET预测或优

化得到。

建立达格列净口服模型 64名欧洲人分别口服

单剂量达格列净 2.5、10、20、50和 100 mg, 受试者平均

年龄为28～37岁, 平均体重为74～84 kg[10]。32名健康

亚洲人分别口服单剂量达格列净 2.5、10和 20 mg, 受

试者平均年龄为21～24岁, BMI为20.0～21.9 kg·m-2 [11]。

收集上述不同剂量下健康人药物血浆浓度-时间曲线

数据、24 h尿中药物排泄数据以及测定时间内的累积

葡萄糖排泄量。分别建立健康欧洲人和亚洲人达格列

净口服吸收模型。将模型预测的亚洲人和欧洲人血浆

药物浓度-时间曲线和 24 h尿中药物的排泄量与实测

值进行比较, 同时对相关参数进行优化。达格列净的

药效学指标为葡萄糖排泄量, 为了进一步验证 PBPK

模型预测组织浓度分布的准确性, 在上述欧洲人和亚

洲人口服 2.5 mg达格列净后建立的PBPK模型基础上

搭建了达格列净的PD模型。

模型验证 为验证上述模型可靠性, 分别对欧洲

人 10、20和 100 mg以及亚洲人 10和 20 mg的剂量进

行预测并与实测的 PK数据以及 24 h尿中药物排出量

进行比较。将达格列净的血浆药物浓度与药效指标联

系起来, 在 PBPK模型建立的基础上搭建达格列净的

PD 模型 , 利用建立的 PD 模型预测欧洲健康人口服

10、50 mg达格列净后 120 h的尿葡萄糖排泄量 (urine

glucose excretion, UGE), 以及亚洲健康人口服达格列

净 20 mg后 24 h的UGE。将预测值与实测值进行比较

进一步验证模型预测组织药物浓度分布的可靠性。

模型评价标准 将软件预测的达格列净血药-浓

度时间曲线与实测数据的曲线特征进行比较。此外,

为进一步验证模型有效性, 引入折叠误差 (fold error,

预测值/实测值) 评价达格列净的 PBPK模型。折叠误

差广泛用于评估模型的精度, 主要PK参数的预测值与

实测值 (AUC、Cmax、tmax) 比值在 0.5～2 倍误差范围内

则模型可被接受[12-14]。

预测小肠管腔内药物浓度 ACAT模型将胃肠道

从胃到结肠分为 9个解剖段, 肠段中十二指肠和空肠

段 (模型中空肠Ⅰ段) 主要参与体内葡萄糖的吸收, 达

格列净对SGLT1s的抑制作用主要发生在该段。PBPK

模型验证成功后, 借助ACAT模型分别预测欧洲人和

亚洲人小肠肠腔内药物的浓度。

Table 1 Parameters for the PBPK modeling of dapagliflozin in

Asian and European. B/P: Blood/plasma concentration ratio; Fup:

The percent of drug that is not bound to plasma proteins; Peff:

Effective permeability coefficient; CL: Clearance; Vmax
reabs: SGLTs

maximum reabsorption rate for healthy subjects; Ki: Dapagliflozin

inhibition constant for SGLTs; Km
reabs: Michaelis constant of glucose

affinity for SGLTs; SGLTs: Sodium glucose co-transporter; ADMET:

Absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity

Parameter

Asian

Mr/g·mol-1

B/P

Fup/%

Solubility/mg·mL-1

Particle size radius/μm

Peff/cm·s-1

CLR/L·h-1

CL/L·h-1

European

Mr/g·mol-1

B/P

Fup/%

Solubility/mg·mL-1

Particle size radius/μm

Peff/cm·s-1

CLR/L·h-1

CL/L·h-1

Vmax
reabs for SGLT2/mmol·h-1

Vmax
reabs for SGLT1/mmol·h-1

Inhibition

Ki for SGLT1/nmol·L-1

Ki for SGLT2/nmol·L-1

Glucose

Small intestine

Km
reabs for SGLT1/mmol·L-1

Km
reabs for SGLT2/mmol·L-1

Kidney

Km
reabs for SGLT1/mmol·L-1

Km
reabs for SGLT2/mmol·L-1

Value

408.88

0.71

9

pH 6.8:1.6

10

3.539×10-4

12.03

19.029

408.88

0.71

9

pH 6.8:1.6

10

2.539×10-4

12.313

22.217

87.07

18.53

119.29

0.1

1.8

4.9

0.5

4

Source

Pubchem

Estimated by ADMET

Predictor 9.0

[5]

[6]

[5]

Optimization

Fitted

Fitted

Pubchem

Estimated by ADMET

Predictor 9.0

[9]

[6]

[5]

[9]

Fitted

Fitted

[7]

[7]

[7]

[7]

[5]

[5]

[8]

[8]
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预测肾脏近端小管管腔药物浓度 为研究近端小

管腔内的药物浓度是否可以抑制 SGLT1s和 SGLT2s,

使用 PBPK 模型结合内嵌的肾脏血流灌注渗透性限

速模型预测亚洲人 10 和 20 mg 以及欧洲人 10、50 和

100 mg剂量下近端小管中达格列净的药物浓度。

计算小肠和肾脏近端小管处SGLT1s和SGLT2s的

抑制率 葡萄糖的吸收/重吸收速率用以下公式1计算:

V0 =
Vmax × [ S ]

Km + [ S ]
(1)

Km是葡萄糖与 SGLTs 的米氏常数 , Vmax是 SGLTs

介导的葡萄糖重吸收最大速度, S是靶部位葡萄糖浓

度。小肠腔内, V0用报道的Km值进行计算, 肠腔内定

义葡萄糖 S为 1 670 mmol·L-1。肾脏中, S是根据葡萄

糖浓度140 mg·dL-1模拟[2,10]。

服用达格列净后, 葡萄糖吸收/重吸收速率如公式2:

V i =
Vmax × [ S ]

Km × (1 +
[ ]I
K i

) + [ S ]
(2)

I是软件预测的药物在靶部位的浓度 (十二指肠和

空肠Ⅰ段以及肾近端小管)。SGLT1s和 SGLT2s的抑制

常数Ki如上表 1[7]。给药后 SGLT1和 SGLT2的抑制率

计算公式如公式3:

抑制率 (% ) = (1 -
V i

V0 ) × 100% (3)

结合预测的小肠肠段内和肾脏近端小管管腔药物

浓度, 采用上述公式计算达格列净对小肠和肾脏近端

小管处SGLTs的抑制率。

结果

1 模型验证

为了验证所建立的达格列净的 PBPK模型, 分别

预测亚洲人 10 和 20 mg 以及欧洲人 10、20 和 100 mg

的血药浓度-时间曲线以及 24 h尿中药物排出量。利

用临床研究获得的实测值与上述预测值进行比较, 通

过折叠误差对模型进行评价。如图 2所示, 预测的血

药浓度-时间曲线与实测血药浓度-时间曲线的趋势相

似。如表 2, 主要 PK 参数的预测值与实测值比值在

2倍范围内。如图 3所示, 不同剂量下 24 h尿中药物排

出量的实测值均落在群体模拟值的 90%的置信区间

内。因此, 通过 Gastro PlusTM软件建立的达格列净的

PBPK模型可以较好地预测药物的药动学特征。

为了验证上述模型对药物在组织浓度分布预测的

准确性 , 建立了欧洲健康人口服达格列净 2.5 mg 的

PK/PD模型后, 用该 PK/PD模型对口服 10和 50 mg达

格列净后 120 h的UGE进行预测。建立亚洲健康人口

服达格列净 2.5 mg的 PK/PD模型后, 用该模型预测口

服 10和 20 mg达格列净后 24 h的 UGE。达格列净的

PD模型采用间接模型中ClassⅢ模型进行分析, 模型

是基于 Gastro PlusTM 软件中 PDplus 版块自动优化。

PDplus版块预测曲线与实测曲线基本吻合, 预测值与

实测值UGE及其误差如下表3。

2 达格列净对肠道SGLT1s的抑制作用

采用建立的PBPK模型预测小肠肠段内药物浓度

并计算欧洲人和亚洲人在不同剂量下药物对肠段

SGLT1s的抑制率。如图 4所示, 亚洲受试者中, 10 mg

达格列净在 20 min内对十二指肠和空肠最大抑制率

为 1.7%～5.9%, 亚洲人最大临床剂量 20 mg 下 , 达格

列净在 20 min 内对十二指肠和空肠最大抑制率为

3.2%～10%。对于欧洲人 , 10 mg 达格列净 20 min 内

对十二指肠和空肠最大抑制率为 1.6%～4.7%, 20 mg

Figure 2 The time curves of plasma drug concentration (A:

Asian; B: European) were predicted by software in two clinical

studies at different doses

Table 2 The predicted and observed data and their folding error values of Asian and European. AUC: Area under the plasma concentration

time curve for time zero to the last time; Cmax: Maximum concentration; tmax: Time corresponding to Cmax

Dose/mg

Asian

10

20

European

10

20

100

AUC/ng·h·mL-1

Observed

398.1

819.7

451.4

776.2

4 771

Simulated

444.32

899.8

380

997

4 985

Ratio

1.11

1.09

0.84

1.2

1.04

Cmax/ng·mL-1

Observed

124

265

98.3

224

879

Simulated

140.2

258.8

92.1

209

1 044

Ratio

1.13

0.98

0.93

0.93

1.18

tmax/h

Observed

1

0.72

1.39

1.08

1.375

Simulated

0.64

0.72

0.8

0.8

0.88

Ratio

0.64

1

0.57

0.81

0.64
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时在 20 min内在十二指肠达到最大抑制率为 3.1%～

6.5%, 在临床研究最大剂量 100 mg下, 20 min内在十

二指肠和空肠处最大抑制率为 14%～33%。亚洲人肠

道达格列净药物浓度对 SGLT1s的抑制率略高于欧洲

人。但在临床常用剂量 10 mg下, 药物对肠道SGLT1s

的抑制率很低, 不足以降低糖尿病患者的餐后血糖。

3 达格列净对近端小管管腔内SGLT1s和SGLT2s的

抑制作用

采用建立的PBPK模型预测药物在近端小管的浓

度, 计算该浓度下药物对近端小管 SGLTs的抑制率。

在亚洲人和欧洲人模拟浓度下, 临床常用 10 mg剂量

达格列净对SGLT2s最大抑制率达到 99.9%, 这与临床

研究报道一致[3], 如图 4所示, 对SGLT1s的最大抑制率

仅为 10%, 表明 10 mg剂量下, SGLT2s几乎被药物完

全抑制达到饱和状态。由图 4可以发现, 随着药物剂

量增大, 药物对SGLT1s的抑制率逐渐增大, SGLT1s对

葡萄糖重吸收的补偿作用被抑制, 进而引起更多的葡

萄糖从尿液中被排出, 更大程度降低血糖水平。

讨论

PBPK模型结合药物和生理学解剖特征可以很好

地预测药物在血浆以及其他靶器官、靶组织的药代动

力学特征, 为探索药物药理作用和药物毒性提供帮助,

因其能够预测临床试验中难以测量的组织药物浓度, 故

可对复杂的药物作用机制进行解释。对模型的优化和验

证是增加模型准确性和可靠性的方法。PBPK模型建立

过程中, 文献[5,9]报道亚洲人和欧洲人的血浆游离药物

分数 (Fup) 分别为 9%和 8.6%, 建模过程中欧洲人预测

的和实测的药物分布曲线存在较小差异, 故对该值进

行优化,并通过其他剂量对优化后的参数进行验证。达

Figure 3 Observed urinary excretion (pink) of dapagliflozin 24 h

after administrate oral (European: A: 10 mg; B: 20 mg; C: 50 mg;

D: 100 mg; Asian: E: 10 mg; F: 20 mg) and the 90th confidence

interval of the virtual population simulation (green shadow)

Table 3 Urine glucose excretion (UGE) prediction error deter‐

mined using the predicted/observed data for single oral administra‐

tion of 10 mg (a) and 20 mg (b) in Asian and single oral adminis‐

tration of 10 mg (a) and 50 mg (b) in European

Race

Asian

European

Time

/h

6

12

18

24

20

40

60

120

UGEa/g

Observed

42.33

60.52

69.62

83.26

40.13

69.5

76

79.99

Predicted

42.94

66.09

73.84

74.74

58.2

67.11

67.4

67.89

Ratioa

1.01

1.09

1.06

0.89

1.45

0.96

0.88

0.84

UGEb/g

Observed

65.18

68.68

74.63

106.12

41.52

86.9

106.9

121.22

Predicted

60.47

82.11

98.86

103.49

73.34

103

105.583

105.59

Ratiob

0.92

1.19

1.32

0.97

1.76

1.18

0.98

0.87

Figure 4 Simulation of inhibitory effects on sodium-glucose

cotransporter 1 (SGLT1s) in upper intestine and proximal tubules

after single oral administration of dapagliflozin 2.5 mg, 10 mg, 20 mg

in Asian and 2.5 mg, 10 mg, 20 mg, 50 mg, 100 mg in European.

A: Jejunum I segment in Asian; B: Duodenum in Asian; C: Jejunum

I segment in European; D: Duodenum in European; E: Proximal

tubules in Asian; F: Proximal tubules in European
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格列净 PD模型优化后的结果显示欧洲人 10和 50 mg

剂量下预测的 120 h的UGE被低估。查阅相关文献[15],

肾小球滤过率以及体内血糖水平是影响UGE的关键

因素, 不同的肾小球滤过率影响药物在肾脏中的暴露

量, 模型建立过程中只考虑了对应剂量患者的平均肾小

球滤过率, 同时, 模型建立过程中未纳入血糖变化的影

响, 考虑基于以上原因造成药效模型中UGE的低估。

生理条件下, 87.5%～100%的SGLT2s功能被抑制

时会导致32%～49%的肾葡萄糖重吸收受影响, 但已报

道的在健康或者T2DM患者中模型预测发现肾脏葡萄

糖重吸收的最大抑制率可达到50%～70%, 可能是由于

SGLT2s被抑制后, 随着葡萄糖沿近端小管进入 S3段,

SGLT1s介导的葡萄糖重吸收增加, 药物对 SGLT1s参

与的葡萄糖重吸收过程发挥抑制作用[2]。但肠段和肾

脏近端小管的药物浓度无法直接测量, 进而导致无法

量化药物对小肠以及近端小管S3段处SGLT1s葡萄糖

吸收/重吸收的抑制潜力。

通过借助数学模型发现, 10 mg达格列净对SGLT2s

的最大抑制率为 99.9%, 药物结合位于上游的 SGLT2s

的大部分位点, 抑制其介导的肾脏葡萄糖重吸收的活

性, SGLT2s被饱和抑制后, 随剂量升高药物对SGLT1s

的抑制率逐渐升高, 由 SGLT1s介导的葡萄糖重吸收

能力下降, 促进葡萄糖的排泄。尽管 SGLT1s存在于

肠道和肾脏组织, 在肠道主要负责吸收膳食纤维和半

乳糖, 对葡萄糖吸收没有特异性, 这种转运蛋白的抑制

可能导致吸收不良和腹泻, 然而, 可以通过建立药物的

PBPK模型与临床研究结合观察药物在肠道不良反应

出现时的抑制率与肠道对 SGLT1s的抑制率之间的平

衡点, 对联合抑制 SGLT2/SGLT1s的药物进行优化选

择仍然是一个很好的开发途径。
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