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定量系统药理学在抗肿瘤药物研究中的进展
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摘要: 肿瘤是全球死亡率最高的疾病之一。现有临床研究缺乏针对抗肿瘤药物疗效动态变化的定量描述, 为给

药方案的制订带来了困难。基于定量系统药理学 (quantitative systems pharmacology, QSP) 的研究, 可通过整合肿瘤

生长与体内分子、细胞之间的相互作用, 定量考察药物与疾病之间的网络关系, 预测抗肿瘤药物的疗效、毒性, 探索

效应机制及筛选生物标志物, 为肿瘤患者的精准治疗提供新方法。本文介绍了QSP的定义、研究方法及在抗肿瘤药

物中的典型案例, 为QSP在抗肿瘤药物中的研发和应用提供参考。
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Abstract: The high mortality of tumor is one of the most urgent problems to be solved. However, the current

clinical trials provide limited quantitative descriptions on dynamic changes of drug efficacy, which restrict the

selection of dosing regimens. Quantitative systems pharmacology (QSP) is a new approach for precise treatment of

tumors. It quantifies the network relationship between drug action and diseases by integrating the tumor growth

and molecules, cells in vivo, thereby predicting the efficacy, toxicity, and mechanism of antitumor drugs as well as

identifying predictive biomarkers. In this review, we provide an overview of definition of QSP, current approaches

and typical applications in research of antitumor drugs to enhance our understanding of QSP.
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肿瘤是全球死亡率最高的疾病之一[1]。尽管近年

来肿瘤的治疗手段取得了重大进展, 但癌症相关的总

死亡率无显著改善[2], 肿瘤治疗仍然是目前研究的热

点领域[3]。抗肿瘤药物是常用的治疗手段, 然而治疗

相关的不良反应和耐药, 对患者生活质量和预后产生

重要的影响。因此, 寻找更有效、更安全的个体化抗肿

瘤的治疗方法迫在眉睫。

定量系统药理学 (quantitative systems pharmacology,

QSP) 结合了系统生物学和定量药理学的研究方法, 应

用体外、体内实验数据和模型仿真技术, 定量分析药物

和生物系统之间的动态相互作用, 探索药物的活性、靶

点和效应之间的关系[4]。QSP 研究方法的成功运用 ,

可有效预测药物的效应机制、疗效、毒性及筛选优势治

疗人群, 促进肿瘤患者的精准治疗, 提高治疗有效率、

降低不良反应的发生。本文对 QSP在抗肿瘤药物研
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究中的应用和进展进行综述, 为抗肿瘤药物的研发和

肿瘤患者的精准治疗提供借鉴。

1 系统生物学与定量系统药理学

1.1 系统生物学

随着基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学

等高通量检测技术的进步, 人们对生物体细胞、组织和

器官的基础知识认识不断加深, 从而促进了新兴学科

——系统生物学 (systems biology) 的形成[5]。2000年

以后该学科获得了生物医学界的广泛关注[6]。杨胜利

院士对系统生物学概念作了如下定义[7]:“系统生物学

是在细胞、组织、器官和生物体水平上研究结构和功能

各异的生物分子及其相互作用, 并通过计算生物学定

量阐明和预测生物功能、表型和行为”。通过系统生物

学可确定系统的结构、分析系统的行为。

1.2 定量系统药理学

QSP 将系统生物学模型与药动学/药效学 (phar‐

macokinetics/pharmacodynamics, PK/PD) 模型相结合

(图 1), 定量分析药物的作用靶点和治疗效果, 从而设

计精准的治疗方案[8]。2011年, 美国国立卫生研究院

(National Institutes of Health, NIH) 首次提出该术语[9],

将药理学与系统生物学相结合, 用于药物的研发和临

床应用。NIH在白皮书中[10]指出: QSP是一门新兴的

转化医学的核心学科, 通过数学建模的方法, 纳入多维

度的时间和空间数据, 创建跨分子、细胞、组织和人体

的多维模型。模型侧重于描述生物分子、细胞、组织等

之间的相互作用, 旨在精确地描述并预测药物的行为:

① 如何在空间和时间维度上调节细胞网络; ② 如何

影响人体生理和病理状态, 从而预测药物的治疗与毒

性作用。2021年, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 的

Bai等[11]提出: 基于人体生物学的重要通路, QSP模型

可定量表征药物靶点和药效学反应之间的机制性关

系。其优势在于可同时对多个疗效或安全性生物标志

物的动态变化进行预测。因此, QSP是针对药物和生

物系统间动态相互作用的定量分析, 将“系统”作为一

个整体, 而非单个组分或个体行为所开展的研究。

采用检索词“(systems pharmacology model) OR

(quantitative systems pharmacology) OR (QSP model)”

在 PubMed数据库中进行检索, 检索时间为自建库至

2021年 11月。检索结果可见: 自 2011年以来, QSP相

关论文的发表数量逐年增多 (图2), 涉及了中枢神经系

统疾病、肿瘤、自身免疫性疾病、糖尿病与血栓栓塞性

疾病等。其中, 肿瘤是QSP应用的重点领域。QSP模

型可将 PK/PD与临床结局相链接, 定量考察药物与疾

病之间的关系[12], 在药物研发和临床应用中具有极大

的发展潜力。

2 生理药动学与定量系统药理学

生理药动学 (physiologically based pharmacokinetics,

PBPK) 是建立在生物体解剖、生理、生化和药物理化

性质等基础上的PK研究方法。利用PBPK模型, 可研

究药物在体内的处置过程, 预测组织器官中药物与代

谢产物的经时过程, 定量描述机体的病理、生理参数的

变化对药物处置过程的影响[13]。尽管PBPK与QSP均

可描述药物的 PK/PD行为、进行预测剂量、评估药效

学相互作用、研究生物标志物等 , 但是二者亦有区

别 (表1)。

PBPK用于考察药物 PK相互作用、评估体内外的

相关性, 而QSP可实现药理机制的验证和疾病进展的

评估。PBPK模型表征了药物在解剖生理局部的药理

反应 , 而 QSP 表征了药物在多维度的器官-组织-细

胞-蛋白质和代谢物-基因的动态变化, 其中的数学关

Figure 1 Quantitative systems pharmacology (QSP)[10]. POC: Proof of concept
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系更为复杂[9]。

3 定量系统药理学在肿瘤治疗中的应用

3.1 概述

肿瘤治疗领域中, QSP在免疫治疗药物研究的应

用最为受到关注, 包括免疫检查点抑制剂[14-24]、T细胞

接合器[25-28]、嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法 (chimeric

antigen receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)[29,30]。在

分子靶向药物方面, QSP的应用也是研究重点, 包括小

分子激酶抑制剂[31-40]、蛋白水解活化抗体 (probody

therapeutics, Pb‐Tx)[41,42]、抗体偶联药物[43,44]、自噬调节

剂[45]、表观遗传学药物[46,47] (表 2[14-52]) 等。免疫治疗药

物和分子靶向药物在延长总生存期或无进展生存期、

无病生存期方面具有显著优势, 是近年发展最为迅猛的

新型抗肿瘤药物[53]。其他抗肿瘤药物如化疗药物[48-51]、

光动力疗法[52]等, QSP的研究和应用相对较少。

3.2 应用实例

欧洲制药工业协会联合会 (European federation of

pharmaceutical industriesand associations, EFPIA) 颁布

的模型引导的药物研发良好规范 (model-informed

drug discovery and development, MID3) 中, 归纳了“模

型”应用的八大领域, 包括探索效应机制、制订给药方

案、选择优势人群、筛选候选化合物、优化试验方案、预

测和表征 PK、预测临床反应、与标准疗法的比较[54]。

抗肿瘤药物研究中 QSP的应用主要涉及了前三个方

面 (表2), 以下将分别介绍。

3.2.1 效应机制的探索 相较于传统的药物机制研

究, QSP可整合多个重要通路, 更全面地探索药物疗效

和毒性机制, 分析各通路在药物效应中所起的作用。例

如, 酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors, TKI)

可引起心力衰竭等心脏毒性, 但机制尚不明确。Vaidya

等[35]建立了达沙替尼和索拉非尼引起线粒体心脏毒性

的QSP模型, 表征达沙替尼和索拉非尼的心脏损伤机

制 : ① 达沙替尼和索拉非尼抑制细胞凋亡通路中

AKT8 病毒癌基因细胞同源物 (AKT8 virus oncogene

cellular homolog, Akt) 的磷酸化 , 导致抗凋亡蛋白 B

细胞淋巴瘤-2 (B-cell lymphoma 2 protein, Bcl-2) 的表

达下调 , 促进细胞凋亡因子半胱天冬氨酸蛋白酶 -9

(caspase-9) 和半胱天冬氨酸蛋白酶-3 (caspase-3) 表达

升高, 引起心肌细胞凋亡; ② 达沙替尼和索拉非尼通过

Akt/雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin,

mTOR) 通路抑制心肌细胞自噬; ③ 索拉非尼促进 c-

Jun氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 磷酸

化, 促进Bcl-2相关死亡启动子 (Bcl-2-associated death

promoter, BAD) 的激活, 并抑制 caspase-9和 caspase-3

的表达; ④ 索拉非尼直接提升Bcl-2表达水平, 促进心

肌细胞自噬 , 并通过下调 Akt、直接抑制心肌细胞生

长 (图3)。

构建的 QSP模型表征了蛋白信号和细胞反应的

动态趋势, 且通过了体外实验的外部数据集的验证。

Figure 2 PubMed citations by year for QSP

Table 1 Comparison of physiologically based pharmacokinetics

(PBPK) and QSP. 1: Primary; 2: Complementary; 3: Secondary;

NA: Not applicable[9]

Application type
Mechanistic understanding
Candidate comparison, selection
Predicting and characterizing PK

Developmental influence on PK
In vitro-in vivo correlation
Specific PK interaction potential

Outcome prediction from clinical responses
PK/PD evaluation
Disease progression evaluation
Specific PD interaction potential

Dosing regimen (including drug combinations)
Patient population selection (biomarkers prediction)

PBPK
NA
1

1
2
1

1
NA
1
1
3

QSP
1
2

3
NA
NA

2
1
1
2
1

Table 2 Application types of QSP in antitumor drugs. -: None

Drug type

Immunotherapy drugs[14-30]

Molecular targeted drugs[31-47]

Cytotoxic drugs[48-51]

Others[52]

Total

Mechanistic

understanding

1
3
1
-

5

Candidate

comparison,

selection
-

2
-

-

2

Predicting and

characterizing

PK
-

2
-

-

2

Outcome

prediction from

clinical responses
1
1
-

-

2

Dose and schedule

selection (including

drug combinations)
6
7
3
1

17

Patient population

selection (biomarkers

prediction)
9
2
-

-

11

Total

17
17
4
1

39
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研究结果显示: 达沙替尼在 75%人类心肌细胞 (AC16

细胞) 活力抑制浓度时, 线粒体凋亡是引起心脏毒性

的主要机制, 自噬的作用较弱。而索拉非尼致心脏毒

性的机制中, 自噬和线粒体凋亡均发挥了重要的作用。

建立的 QSP模型可阐明达沙替尼和索拉非尼的心脏

毒性机制, 为其他小分子靶向治疗药物引起心脏毒性

的机制研究提供了参考, 有助于优化此类药物的联合

用药策略, 降低心脏毒性不良反应的发生。

3.2.2 给药方案的制订 基于临床前研究数据建立的

QSP模型, 实现体内外或动物与人体的桥接, 模拟药物

在人体中的剂量-暴露-效应关系、从而制订给药方案,

提高临床试验成功率, 加速新药的获批上市。例如, 奥

西替尼及其活性代谢产物AZ5104是表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 突变不可

逆抑制剂。Yates等[40]建立了奥西替尼与AZ5104在不

同 EGFR 突变小鼠的 QSP 模型 , 表征了奥西替尼与

AZ5104抑制肿瘤增殖的机制, 包括: ① 肿瘤细胞增殖

和自我凋亡; ② 异种移植肿瘤体积随磷酸化EGFR降

低而缩小; ③ 磷酸化EGFR合成的限速过程; ④ 药物

不可逆结合磷酸化 EGFR使磷酸化 EGFR比例减少。

该模型还可描述奥西替尼与AZ5104在小鼠体内的PK

特征 (图4), 准确预测不同给药方案下异种移植肿瘤体

积的动态变化。

随后 , Yates[55]将临床前 QSP 模型与奥西替尼和

AZ5104的临床药动学研究结果相结合, 预测 80 mg奥

西替尼对TKI耐药突变的非小细胞肺癌患者的抗肿瘤

效果最大, 进一步增加奥西替尼的剂量, 疗效不再增

强。随后的临床试验进一步证实: 接受每日 80 mg奥

Figure 3 Model structure for dasatinib and sorafenib induced toxicity in AC16 cells. Orange and blue highlighted compartments represent

measured protein expression and the yellow highlighted compartment represents measured cellular response. Open and closed circles repre‐

sent stimulation and inhibition processes. Solid arrows represent connections of the apoptotic pathway and dashed arrows represent the

autophagy pathway

Figure 4 Schematics of QSP model[40]. A: Osimertinib-AZ5104 pharmacokinetic module; B: Irreversible binder pharmacodynamic module;

C: Tumor module used to describe the efficacy data observed in tumor xenografts
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西替尼治疗的患者可达 59%的客观缓解率 (ORR)[56]。

因此, 奥西替尼获得了FDA的加速批准。QSP模型为

奥西替尼的剂量选择提供了重要的证据[57]。

3.2.3 生物标志物的筛选 QSP模型可包含更多的机

制通路, 以描述器官、组织、细胞、蛋白、基因等水平的

细节, 为生物标志物的识别和筛选提供有价值的信息。

例如, 逾半数的三阴性乳腺癌患者, 无法从免疫检查点

抑制剂的治疗中获益。通过生物标志物筛选优势治疗

人群, 可提高治疗的有效率。Wang等[23]建立了阿替利

珠单抗联合紫杉醇 (白蛋白结合型) 治疗三阴性乳腺

癌的 QSP模型。该模型表征了免疫检查点抑制剂和

紫杉醇 (白蛋白结合型) 治疗三阴性乳腺癌的作用机制,

包括: ① 肿瘤细胞增殖和自我凋亡; ② 效应T细胞杀

伤肿瘤细胞 ; ③ 肿瘤细胞释放抗原 , 抗原递呈细胞

(antigen presenting cells, APC) 提呈抗原, 促使CD8+和

CD4+ T细胞激活; ④ T细分布至淋巴结室、中央室、外

周室和肿瘤室; ⑤ 免疫检查点、调节性T细胞 (Treg)、

骨髓来源的抑制性细胞 (myeloid-derived suppressor

cells, MDSCs) 和抗炎细胞因子介导免疫逃逸; ⑥ 阿

替利珠单抗阻断PD-1受体与PD-L1配体的结合, 紫杉

醇 (白蛋白结合型) 直接杀伤肿瘤细胞及肿瘤组织的

血管内皮细胞 (图5)。

构建的 QSP模型还表征了阿替利珠单抗与紫杉

醇 (白蛋白结合型) 的PK特征。在转移性三阴性乳腺

癌患者中, 基于模型的临床试验的仿真模拟, 准确预测

了阿替利珠单抗单药以及与紫杉醇 (白蛋白结合型)

联用时的ORR。联合治疗的患者中, 应答者肿瘤特异

性T细胞克隆、PD-L1表达、CD8+和CD4+ T细胞密度、

CD4+/Treg比值和Treg细胞密度的中位数显著高于非

应答者; PD-L1表达、CD8+和CD4+ T细胞密度、CD4+/

Treg水平高的亚组中具有更高的 ORR。敏感性分析

进一步表明: 两药联用时, CD8+和CD4+ T细胞密度是

最具潜力的生物标志物。基于体内复杂组织、细胞、分

子网络的QSP研究方法, 为生物标志物筛选及抗肿瘤

药物的精准治疗提供了新的思路。

3.2.4 其他 鉴于肿瘤靶向药物的复杂药理机制, 应

用 QSP模型还可准确预测候选化合物在生物网络中

的作用机制及疗效, 筛选具有前景的抗肿瘤新药。例

如, 针对肺癌中常见的KRAS突变, 通过表征激活Ras

通路的 QSP模型, 比较并验证了 KRAS G12C 抑制剂

候选化合物的疗效, 加速了靶向药物的开发[34,37]。

QSP还可预测和表征抗肿瘤药物的复杂药动学行

为。例如, 单克隆抗体制剂通过结合靶向抗原产生疗

效的过程中, 应用QSP模型描述了 Pb‐Tx[42]、抗体偶联

药物[43]与靶标在瘤内分布、消除等体内的药动学过程,

模拟了药物从体循环到肿瘤组织的分布以及肿瘤细胞

对药物的摄取, 为预测疗效和制定给药方案提供参考。

此外, 当药物暴露量无法直接预测疗效时, QSP模

型可基于机制量化浓度-响应关系, 用于预测临床反

应。例如 , 在 CD3 双特异性抗体用于结肠癌的治

疗[25]、mTOR 抑制剂依维莫司用于肝细胞癌的治疗

中[31], QSP模型可准确预测临床疗效。

4 挑战与展望

近年来QSP技术受到越来越广泛的关注, 但也面

Figure 5 QSP model of immunotherapy in triple-negative breast cancer[23]. Arg-I: Arginase I; aT: Activated T cell; CCL2: Chemokine

ligand 2; IL-2: Interleukin-2; mAPC: Mature antigen presenting cell; MDSC: Myeloid-derived suppressor cell; NO: Nitric oxide; nT: Naive

T cell; Teff: Effector T cell; TGF-β: Transforming growth factor-β. Th: T helper cell; Treg: Regulatory T cell
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临着巨大的挑战。Bai等[58]评价了已发表的QSP模型,

发现普遍存在模型稳定性和可信性不佳等问题, 建议:

① 模型构建时, 应适当简化模型、减少参数、并充分利

用组学数据校准模型; ② 模型验证时, 将基于模型的

临床试验仿真与真实临床研究结果相比较, 优化模型,

提高QSP模型的可信度。

另外 , 既往开发的 QSP 模型涉及多种建模工具 ,

如 MATLAB、R、NONMEM、PK‐Sim/MoBi等 , 建模技

术和建模过程复杂 , 限制了 QSP 模型的广泛应用。

Kirouac等[59]建议应规范模型文件格式和运行脚本, 标

准化模型注释方式, 以利于QSP模型的推广。近年来,

Certara[60]、Lixoft[61]等软件的开发商正在研发QSP专用

软件包, 构建一体化的建模工具, 简化 QSP模型开发

的流程, 提高QSP模型的可重复性和实用性。

目前肿瘤治疗的疗效、毒性、耐药机制尚不完全明

确, 药物研发的失败率居高不下。QSP作为新兴的研

究方法, 通过定量描述药物与体内分子、细胞和组织在

时间与空间多维度相互作用的网络关系, 可以更好地

探索抗肿瘤药物的作用机制、遴选合适生物标志物、

有效预测药物的疗效、毒性、耐药, 筛选优势治疗人群,

可加速药物研究的进展。作为 FDA模型引导的药物

研发试点计划 (model-informed drug development pilot

program) 中的一部分, QSP在新药监管申报中的应用

日益广泛, 大大加速了药物的获批上市。药物上市后,

QSP可进一步优化治疗方案, 促进抗肿瘤药物的临床

精准治疗。随着系统生物学和建模技术的不断发展,

QSP的应用将更加广泛, 在肿瘤治疗领域中必将发挥

更大的作用。
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