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基于生理药代动力学模型对盐酸莫西沙星有效性的研究

高 婕 1,2, 冯 芳 2, 王立新 1, 崇小萌 1, 王 晨 1*, 尹利辉 1*

(1. 中国食品药品检定研究院, 北京 102629; 2. 中国药科大学, 江苏 南京 210009)

摘要: 本研究基于生理药代动力学理论, 建立和验证盐酸莫西沙星的体内药代模型, 计算不同剂型在体内包括

静脉血及肺、脾等不同器官的药物浓度-时间曲线, 通过相应药代动力学参数结果与相关病原菌的最小抑菌浓度的

比较, 量化评价本品种及其制剂的有效性水平。结果表明, 盐酸莫西沙星制剂在相应器官的抗感染有效性水平基本

一致, 品种制剂的生理药代动力学模型可以更为准确地描述抗感染药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程, 适用

于这类药物的有效性评价工作, 为相应科研与科学监管工作提供有力的研判依据。
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Abstract: This study is to establish and validation in vivo models of moxifloxacin based on the theory of

physiologically based pharmacokinetics (PBPK), and then to predict the distribution of moxifloxacin in human

venous return and organ such as lung, spleen and so on. The efficacy of moxifloxacin and its pharmaceutical prepa‐

rations were quantified by comparing the pharmacokinetic parameters with the minimum inhibitory concentration

of related pathogenic bacterium. The results showed that the anti-infection efficacy of pharmaceutical moxifloxacin

preparation in the corresponding organs was basically the same. The PBPK model of moxifloxacin preparations

can be more accurately described the pharmacokinetic of anti-infective drugs in human, it is suitable for the effica‐

cy evaluation of anti-infective drugs and provides a strong basis for the corresponding scientific research and scien‐

tific supervision.
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盐酸莫西沙星 (moxifloxacin hydrochloride) 是德

国拜耳公司研制的具有 8-甲氧基的氟喹诺酮类抗菌

药, 属第四代氟喹诺酮类, 既保留了第三代氟喹诺酮类

药物的抗革兰阴性菌、革兰阳性菌的活性, 又增加了对

厌氧菌的抗菌活性。盐酸莫西沙星的抗菌机制为干扰

拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ。拓扑异构酶是控制 DNA拓扑和

在DNA复制、修复和转录中具有关键作用的酶。主要

用于治疗急性细菌性鼻窦炎、慢性支气管炎急性发作、

社区获得性肺炎、复杂性腹腔内感染以及皮肤和皮肤

组织感染等[1]。

抗生素抗菌活性通常以最低抑菌浓度 (minimum

inhibitory concentration, MIC) 和最低杀菌浓度 (mini‐
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mum bactericidal concentration, MBC) 表示 , 目前常规

应用的抗感染药物大多为广谱抗生素品种, 即单一制

剂对应不同敏感菌和作用器官。Stass等[2]、Wang等[3]

曾以静脉血中药物浓度为研究对象对盐酸莫西沙星制

剂在体内的有效性进行研究。由于影响药物在体内的

吸收、分布、代谢、排泄 (ADME) 过程因素众多, 且不

同器官中药物分布浓度不同、同一药物活性成分对不

同敏感菌的MIC也不同, 因此单从静脉血中药物浓度

去评价药物制剂的有效性局限性较大。

生理药代动力学 (physiologically based pharmaco‐

kinetics, PBPK) 是建立在组织机体生理、生化、解剖和

药物热力学性质基础上的一种整体模型[4]。在药代动

力学对静脉血中药物浓度的计算基础上, 将人体内组

织分为血流灌注型和膜限速型两类, 用血液循环将体

内各器官进行连接, 采用不同的药物游离分配系数算

法进行其中药物浓度的计算[5,6]。GastroPlus是基于药

物的理化性质和人体胃肠道生理, 模拟口服药物体内

吸收的计算软件。采用高级房室模型作为吸收模型,

生理药代动力学模型 (PBPK模型) 作为处置模型, 以

与机体相关的生理学性质、药物理化与药剂学性质和

生理模型为基础, 利用机制性卷积分 (convolution) 和

去卷积分 (deconvolution) 算法模拟药物制剂的口服吸

收、药代动力学和药效动力学行为。采用血流灌注限

速模型作为药物在体内组织分布的评估算法, 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从该组织流出血液中药物浓

度之比 , 是血流限速型生理模型最重要的参数 , 以

Lukacova (rodgers-single) 方法计算各组织和器官的Kp

值和组织中药物游离分数 (fut): Kp采用GastroPlus中默

认的Lukacova公式1和2进行计算:
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Kp = Kpu· fup (2)

其中 Vnlt是组织中中性脂类的百分数, Vpht是组织

中磷酸酯的百分数 , Vew是组织中细胞外水分的百分

数, Viw是组织中细胞内水分的百分数, Ka是碱性化合

物与酸性磷酸酯的结合常数, [AP]T是每个组织中酸性

磷酸酯的浓度, X[D],iw和X[D],p分别是中性药物在细胞内

(pH 7) 的百分数以及在血浆中 (pH 7.4) 的百分数, P是

药物在溶剂/水中分配系数, fup是药物的游离分数, RAtp

是组织和血浆中白蛋白的浓度比, Fn+Fa是血浆中没有

正电荷情况下药物的百分数, Fc是血浆中有正电荷情况

下药物的百分数, Kpu是游离的组织与血浆的浓度比。

fut采用公式3计算:

fut =
X[ D ] ,P· fup

Kp·X[ D ] ,T

(3)

公式 3是基于血浆、细胞外与细胞内的水中未结

合的中性浓度可瞬间达到平衡的假设, 并由此获得模

拟的游离浓度的校正比例。其中, X[D],T是血流灌注型

组织中性药物在细胞内的水中 (pH 7.4) 的百分数, 或

者渗透性限速组织中性药物在细胞外的水中 (pH 7.4)

的百分数。

本研究拟采用生理药代动力学理论, 通过构建药

物和制剂的 PBPK模型, 对药物在不同治疗目的器官

中的浓度变化水平结合相应敏感菌的MIC 值, 对盐酸

莫西沙星的有效性进行综合评价与研究。

材料与方法

药代动力学软件 GastroPlusTM, 版本 9.0.0007, 装

载模块 : Basic、PBPK、IVIVC、PKPlus、Metabolism &

Transport、ADMET Predictor 和 Optimization Module;

药物结构-性质关系计算软件: ADMET PredictorTM, 版

本8.0.4.6, 均为美国Simulations Plus公司产品。

盐酸莫西沙星PBPK模型的搭建与验证 具体步

骤包括: ① 收集盐酸莫西沙星的理化特征及药动学参

数, 基于建模参数在加载不同种属生理参数建立相应

PBPK模型, 药物分布过程中各种属组织Kp值采用Lu‐

kacova方法计算、稳态分布体积采用 Poulin公式结合

相应组织体积、药物分配系数进行计算; 药物清除过

程: 莫西沙星为肝外代谢, 肾小球滤过无法表征全部清

除且莫西沙星可以快速分布到血管外间隙, 将清除定

义在血液室。通过建立莫西沙星在不同种属动物体内

的 PBPK模型并依据相应给药方式的药-时曲线与文

献数据对比进行建模参数验证; ② 利用PBPK模型加

载制剂与剂量, 模拟药物在体内的过程: 采用机制性卷

积分方式搭建人体内 PBPK品种模型, 加载不同剂型

及相应给药方式, 利用模型分别对口服给药 (po) 和静

脉给药 (iv) 途径的药时曲线与文献数据进行验证, 对

盐酸莫西沙星 PBPK模型的准确性进行进一步考察;

③ 计算药物在血浆及各目标组织器官中的生理药代

参数 (Kp、fut), 拟合相应药-时曲线进行验证: 采用决定

系数 r2不小于 0.8 和静脉血对应药峰浓度 (peak con‐

centration, Cmax)、药时曲线下面积 (area under curve,
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AUC) 等药代参数与测定值差异范围在 80%～125%

间[7]、组织器官中药物浓度拟合优度采用倍数偏差以

预测值与实测值的倍数比值在 1～2间, 判断模型的准

确性可被接受[8]。

应用模型预测盐酸莫西沙星有效性水平 盐酸莫

西沙星包括片剂、注射剂等剂型: 片剂规格为 0.4 g, 注

射剂规格为 0.4 g:250 mL、推荐输液时间为 90 min。将

盐酸莫西沙星理化参数 (表 1[9-11]) 及给药方案输入已

验证的模型中, 通过GastroPlusTM模拟盐酸莫西沙星进

入人体后血浆及器官药物浓度随时间变化的趋势图。

药效学 (pharmacodynamic, PD) 反映了抗菌药物抑制

或杀灭细菌的生物学效应及疗效水平。根据作用机

制, 抗感染药物分为时间依赖型和浓度依赖型, 分别采

用相应特征药效学评价参数。盐酸莫西沙星属于浓度

依赖型品种, 当血药浓度大于MIC后, 药物浓度越高,

杀菌作用越强, 药物有效性水平采用AUC0-24 h/MIC进

行表征[12]。根据《抗菌药物药代动力学/药效学理论临

床应用专家共识》, 对于革兰阴性菌引起的感染 ,

AUC0-24 h/MIC ≥ 125杀菌效果较好, 并可有效减少细菌

产生耐药性; 对于革兰阳性菌, AUC0-24 h/MIC值在30～

40可达到有效的治疗效果。通过 AUC0-24 h/MIC值对

盐酸莫西沙星有效性进行评价。

结果

1 盐酸莫西沙星PBPK模型的建立与验证

利用模型分别计算盐酸莫西沙星以静脉给药方式

在大鼠、兔和比格犬的药-时曲线并与文献[13-15]比较,

决定系数 r2分别为 0.909、0.937和 0.811; AUC0-t预测值

与文献结果的比值分别为: 106.7%、95.8%和97.8%, 模

型相应参数准确性通过验证。

根据《中国居民营养与慢性病状况报告 (2020年)》

中生理参数建立人体内PBPK模型, 计算盐酸莫西沙星

片和盐酸莫西沙星注射液的体内药时曲线结果并与文

献比较[16,17] (图 1), 显示口服给药和静脉给药途径, 模

型计算和文献结果间的决定系数分别为 0.863、0.830。

均大于 0.8, 静脉给药后AUC0-24 h的预测值和实测值分

别为 39.438和 41.097 μg·mL-1·h-1, Cmax预测值与实测值

分别为4.590和5.733 μg·mL-1。口服给药后AUC0-24 h的

预测值和实测值分别为 41.925 和 36.957 μg·mL-1·h-1,

Cmax预测值与实测值分别为 3.019和 3.052 μg·mL-1, 预

测值均在实测值的 80%～125%内, 模型计算不同制剂

药-时曲线的准确性通过验证。

2 盐酸莫西沙星在各组织器官中药物浓度计算与有

效性评价

采用 Lukacova方法计算盐酸莫西沙星在不同组

织器官Kp及 fut (表 2), 用于拟合剂量 400 mg单次给药

24 h包括静脉血、肺、脑、脾、皮肤及生殖系统中的莫西

沙星药物浓度曲线, 结果见图 2。腹腔感染涉及的器

官包括肝脏、脾脏和肾脏等, 其中脾脏 0～24 h内的莫

西沙星药物浓度水平最低, 由于腹腔感染采用同一病

原菌作为PD标准, 因此选用脾脏的药物浓度曲线作为

腹腔感染的表征; 由于模型无法准确鼻窦药物浓度, 采

用脑部整体药物浓度代替。

根据各器官的药-时曲线, 分别计算不同给药方式

的AUC0-24 h及Cmax。相同剂量下静脉给药途径具有更

快的达峰时间、更高的Cmax及AUC0-24 h水平 (表3)。

Table 1 Physicochemical data of moxifloxacin. pKa: Dissocia‐

tion constants; lgP: Apparent partition coefficient; CL: Clearance

rate; Peff: Effective permeability

Physicochemical parameter
Molecular mass
Solubility/mg·mL-1

pKa

lgP
Mean precipitation time/s
Diffusion coefficient/cm2·s-1

Partical size/g·mL-1

CL/mL·min-1·kg-1

Human Peff/cm·s-1

Data
401.44
27.50
6.3 (acid)

9.3 (base)
1.9
900
0.75×105

1.2
7.871

1.05×10-4

Source
[9]
[10]
[11]

[11]
Gastroplus default
Gastroplus default
Gastroplus default
Estimated by ADMET

PredictorTM

Estimated by ADMET

PredictorTM

Figure 1 Physiologically based pharmacokinetics (PBPK) model-

validation results for in vivo data of moxifloxacin administration in

human (iv). The square represents the results of the corresponding

blood concentration time points in the literature, and the curve is

the blood concentration curve calculated by the model

Table 2 The Kp and fut values of moxifloxacin in tissues and

organs

Tissue/organ
Lung
Skin
Spleen
Reproductive organ
Brain

Kp

1.588
1.727
2.071
2.542
2.720

fut

0.289
0.266
0.222
0.181
0.169
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采用文献[18,19]数据对PBPK模型计算单次静脉给药

400 mg对应肺部和生殖系统 (子宫) 中莫西沙星24 h药

物浓度-时间曲线进行验证考察, 以倍数偏差小于2.0为

标准判断: 肺部AUC0-24 h的预测值和实测值分别为65.24

和98.37 μg·mL-1·h-1, 倍数比值1.51, 同组静脉血AUC0-24 h

的预测值和实测值分别为41.10和58.72 μg·mL-1·h-1, 倍

数比值 1.43; 生殖器官 (子宫) AUC0-24 h的预测值和实

测值分别为 104.08和 71.90 μg·mL-1·h-1, 倍数比值 1.45,

同组静脉血AUC0-24 h的预测值和实测值分别为41.10和

39.76 μg·mL-1·h-1, 倍数比值 1.03; 模型在相应组织器官

中与同步静脉血中的药物浓度曲线均通过验证。

各病原菌对盐酸莫西沙星的MIC敏感值不同, 选

取各组织器官对应MIC值最高的病原菌作为该器官

PD评价标准。将各药时曲线对应AUC0-24 h与MIC的

比值作为盐酸莫西沙星有效性的评价依据 , 根据表

4[20,21], 相同剂量单次给药静脉注射制剂在各治疗目的

器官的有效性与口服制剂基本一致。

讨论

根据药品说明书的适应症范围结合上述结果, 盐

酸莫西沙星用于肺部感染、细菌性鼻窦炎、生殖系统感

染和鼠疫等感染性治疗时: 规格 400 mg剂量注射制剂

和口服制剂的有效性水平基本一致, 剂型间差异处于

80%～125%内; 在用于皮肤和腹腔感染的治疗: 建议

在病原体鉴定的基础上参考最新抗感染药物对病原菌

的药敏实验结果进行用药方案的调整与完善, 以保证

制剂的有效性水平和降低耐药的发生概率。本研究中

采用的病原菌MIC值为文献报道来源, 在实际应用中

应根据实测或细菌耐药监测结果进行动态调整, 以得

到更好的制剂有效性结果。基于模型计算制剂在体内

的ADME机制, 亦可对影响有效性水平的关键质控标

准限度合理性进行评价, 本研究中, 利用模型计算口服

制剂在体内的累计吸收量和渗透量, 通过与制剂溶出

特征比较, 证实当前质控标准中相应限度远满足药物

吸收和渗透的阈值水平, 非属有效性保证限度, 更多从

生产一致性水平波动控制的目的而约束。

利用生理药代动力学模型将 PK/PD 的药代药效

学分析外推至相应目的器官, 与抗感染药物的药理药

效特征相匹配, 可更为准确地对药物有效性水平进行

描述。通过建立品种的生理药代动力学模型, 将制剂

特征、给药方式、特殊用药人群 (儿童、老年人、肝、肾

功能异常人群) 的特征以相应参数值的方式进行加载

和运算, 可更加直接准确地评价制剂或其他因素在不

同生理特征人群中的药物有效性水平。该研究方法思

路给予药物和制剂的研究者、药品监管者有利的数据

Figure 2 Concentration prediction of moxifloxacin in different tissues in healthy subjects after po (A) or iv (B)

Table 3 The pharmacokinetic parameters of moxifloxacin in

human receiving moxifloxacin oral and intravenous injection

Organ

Venous return

Lung

Skin

Spleen

Reproductive organ

Brain

AUC0-24 h/μg·mL-1·h-1

iv

41.10

63.24

70.66

85.03

104.08

111.58

po

36.96

58.67

63.51

76.45

93.56

100.32

Cmax/μg·mL-1

iv

5.73

9.08

8.90

11.67

13.35

14.98

po

3.05

4.84

5.19

6.32

7.68

8.28

Table 4 The AUC0-24 h/MIC values of moxifloxacin in human receiving moxifloxacin oral and intravenous injection. (+): Gram positive

bacteria; (-): Gram negative bacteria. MIC: Minimum inhibitory concentration

Disease

Community-acquired bacterial pneumonia

Acute bacterial sinusitis

Complicated skin and skin structure infection

Intra-abdominal infections

Pelvic inflammatory disease

Plague

Pathogenic bacterium

Streptococcus pneumoniae (+)

Streptococcus pneumoniae (+)

Enterobacter cloacae (-)

Enterococcus faecalis (+)

Staphylococcus aureus (+)

Neisseria gonorrhoeae (-)

Yersinia pestis (-)

Organ

Lung

Paranasal sinuses/brain

Skin

Abdominal cavity/spleen

Reproductive organ

Venous return

MIC90/mg·L-1

0.25[20]

0.25[20]

2[20]

8-16[20]

0.12[20]

0.015[20]

0.06-0.25[21]

AUC0-24 h/MIC

iv

253

446

35

5-11

709

6 987

164-685

po

235

401

32

5-10

637

6 237

148-616
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工具支持。与所有基于算法模拟的研究方法一样, 药

物及制剂的生理药代动力学模型的准确性, 依赖于数

据的验证与参数校正工作, 这也是保证相关工作准确

高效的重要根本所在。

作者贡献: 高婕, 模型构建和文章撰写; 冯芳, 实验设计
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