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摘 要 模型引导的药物研发（MIDD）是一种用于构建、验证和利用疾病模型、药物暴露反应模型和药学模型来促进药物开发的

数学和统计方法。随着制药技术的发展，MIDD 在中药领域应用广泛，具有较高的实用价值。本文总结了国内外相关文献，发现

MIDD 具有提高中药研发效率、快速明确中药的适用人群、预测药物的交互作用、优化给药剂量等优势，且在中药药效成分、组方

定量设计、剂型和制剂工艺、中试放大、质量与安全性、监管决策与评价等研究方面均有应用。
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ABSTRACT Model-induced drug development （MIDD） is a mathematical and statistical method for constructing， validating and 

utilizing disease model， drug exposure-response model and pharmaceutical model to promote drug development. With the 

development of pharmaceutical technology， MIDD is widely used in the field of traditional Chinese medicine and has high practical 

value. This article summarizes the relevant literature at home and abroad， and finds that MIDD has the advantages of improving the 

research and development efficiency of traditional Chinese medicine， quickly identifying the applicable population of traditional 

Chinese medicine， predicting the interaction of drugs， and optimizing the dosage. MIDD has been applied in the studies of effective 

components of traditional Chinese medicine， quantitative design of prescription， dosage form and preparation process， pilot scale-

up， quality and safety， regulatory decision-making and evaluation， etc.
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中药是我国的瑰宝，在现代医药行业中发挥着重要

的作用，并已逐步走向世界。但中药具有化学成分复

杂、药效成分不明、作用靶点不清的特点，导致其药物研

发周期长、成本高、进程缓慢。当今社会发展迅速，中药

必须顺应时代发展的潮流，开发中药新药研发新模式，

才能更好地传承和发展中医药文化。随着近年“模型

引 导 的 药 物 研 发（model-informed drug development，

MIDD）”理念的提出[1]，以定量药理学为基础的模型与仿

真技术在新药研发中的地位得到进一步提升。MIDD 是

一种用于构建、验证和利用疾病模型、药物暴露反应模

型和药学模型来促进药物开发的数学和统计方法。在

美国，MIDD 在新药开发和监管决策中的应用较为普遍

和成熟；而在我国创新药品的研发中，MIDD 的普及率较

低，尤其是在中药领域。2020年12月，国家药品监督管

理局药品审评中心发布了《模型引导的药物研发技术指

导原则》[1]，接着中国药理学会定量药理学专业委员会组

织撰写的《模型引导的精准用药：中国专家共识（2021

版）》也于2021年11月发布[2]，这意味着 MIDD 以及定量

药理学这一类重要工具的价值日益凸显。本文将结合

国内外相关文献，总结 MIDD 在中药中的应用优势和进

展情况，旨在为中药新药研发及相关人员提供借鉴，以

加速药物的研发进程。

1　MIDD的概念、发展及关键过程

1.1　MIDD的概念

MIDD 通过采用建模与模拟技术对生理学、药理学

以及疾病过程等信息进行整合和定量研究，从而指导新
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药研发和决策[1]。MIDD 的核心是建模与模拟预测[建模

是用过去和/或现在的信息（数据）进行模型的参数估算；

模拟预测是通过模型参数推测未知结果]，通过建模与

模拟预测得到实验获取不到的信息，从而减少不确定

性，降低实验失败率[3]。根据不同的分析技术和应用场

景，MIDD 常用的模型和分析方法包括但不限于：群体药

动学（population pharmacokinetics，Pop PK）模型、群体药

效学（population pharmacodynamics，Pop PD）模型、药动

学/药效学（pharmacokinetics/pharmacodynamics，PK/PD）

模型、剂量-暴露量-反应关系分析、基于生理的药动学

（physiologically based pharmacokinetic，PBPK）模型、基

于模型的荟萃分析（model based meta-analysis，MBMA）

等。MIDD 可以有效地挖掘隐藏在海量数据中的知识和

信息，减少药品开发过程中的不确定性，从而为药品开

发过程中的知识管理和决策提供一种新的手段。

1.2　MIDD的发展历程

MIDD 在新药研发领域的应用已有一定的历史，在

不同发展时期有着不同的名称或说法[1]，如建模与模拟、

定量药理学或系统药理学、模型辅助的药物研发、基于

模型的药物研发、模型引导的药物研发、模型引导的药

物发现与开发等。

国家药品监督管理局药品审评中心最早在 2009年

10月 19日组织了基于模型的药物开发的学术交流，探

讨定量药理学模型及其仿真手段在优化临床试验设

计及药物研发策略、提高新药研发效率和降低风险等

方面发挥的作用，从 2017年起出台了一系列相关的指

导文件（图1）。

1.3　MIDD的关键过程

MIDD 的关键过程包括建模、模型的应用和新数据

的生成[4]。首先，建模是基于假设，用数学关系来解释生

成的多因素数据及其相互作用的过程。建模涉及模型

的开发和评估，是为了得到当前最佳模型。其次，模型

的应用，是利用得到的最佳模型对新数据进行预测和分

析的过程。这个过程可以通过参数估计或模拟/预测来

确定系统在其他条件下的情况。最后，根据当前最佳模

型的推论进行设计，从优化的实验中生成新数据。这一

过程有助于优化实验设计，提高数据的质量和可靠性。

2　MIDD在中药中的应用优势

2.1　提高中药研发效率

MIDD 的核心在于整合临床前研究与临床研究资

料，分析药物-疾病-人的相互关系，进而促进新药开发，

提高重大决策的精确度，并对新药开发进程起到引导作

用[1]。相比化学药，中药由于具有化学成分复杂、有效成

分不明确、成分多、靶点多等特点，且产生的副作用也不

明确，导致其开发效率较低。

在中药新药研发的关键阶段（如Ⅱ/Ⅲ期临床试验）

采用1种或多种相关的模型分析方法，将模型分析结果

和实验研究结果相结合，对模型进行循环更新，并对未

来的研究进行模拟预测，可显著提高中药的研发效率。

在中药有效成分研究、组方定量配伍及质量安全研究等

方面，如果没有定量药理学的介入，仅根据不同组分进

行复方的设计和筛选，不仅工作量大，而且操作起来也

很麻烦。而采用 MIDD 等定量药理学方法将会大大缩

短工作时间，提高研发效率。例如在开展临床试验时，

可借助模型模拟工具（如 Pop PK 模型）优化采血方案，

从而减少样本量，提高临床试验的可行性[5]。在剂量选

择上，相较于逐步“爬坡”至有效剂量的方法，以 MIDD

来选择不同年龄段人群的临床试验剂量会更高效[6]。

MBMA 是通过对动物实验和临床试验的数据进行对比，

以找到最符合临床效果的动物模型，从而提高转化研究

的有效性[7]；在此基础上，可建立以模型为导向的中药开

发模式，并以此来提高中药研发的有效性。基于上述内

容，应尽早让从事模型分析的专家加入到中药研发的进

程中来，参与研究设计和数据分析，从而建立起一个以

模型为导向的中药新药开发模式，进而提高研发效率[1]。

例如针对免疫检查点抑制剂，在其研发上采用 MIDD 模

关于公开征求《模型引导的
药物研发技术指导原则（征
求意见稿）》意见的通知

生物类似药相似性评价和
适应证外推技术指导原则

关于公开征求《生理药代动力
学模型在儿科人群药物研发中
应用的技术指导原则（征求意
见稿）》意见的通知

成人用药数据外推至儿
科人群的定量方法学指
导原则（试行）

国家药品监督管理局药品审评中心关
于发布《生理药代动力学模型在儿科
人群药物研发中应用的技术指导原
则》的通告（2023年第24号）

关于开展模型引导的药
物研发（MIDD）在新药
研发企业的实践情况调
研的通知

国家药品监督管理局药品审评
中心关于发布《模型引导的药
物研发技术指导原则》的通告
（2020年第59号）

成人用药数据外推至儿
科人群的技术指导原则

图1　MIDD相关指导文件出台历程
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拟免疫反应的动态过程，预测该类抑制剂对肿瘤的治疗

效果等获得了美国 FDA 的加速审批资格[8]，大大缩短了

该类药物的开发周期。

2.2　快速明确中药的适用人群

药物在不同人群中的暴露量是不同的，不同年龄段

人群的解剖和生理特征决定了药物不同的药动学特征。

例如，儿童随着成长和系统器官的成熟，其生理功能的

变化会导致整个儿童期药动学特征的改变。因此，中药

需要明确适用人群，进而实现安全、有效用药。中药作

用的差异不仅与患者年龄、性别、精神状态等因素有关，

还与患者的体质有关。Pop PK 模型可以通过考察中医

辨证出的体征、症状来明确中药的适用群体。如 Sun

等[9]以中医鉴定为气虚、阴虚、血滞的3种体质人群为研

究对象，考察了芪麝丸在这3种体质人群中的药动学行

为，为中药适用证候人群的确定提供了方法指导。

此外，相同剂量的中药在不同受试者（具有不同的

人种、年龄、体重、排泄和代谢功能、合并治疗等特征）中

的疗效可能有所差异，而采用 Pop PK 模型能定量分析

这些使剂量-浓度关系发生变化的可测定的病理生理因

素，确定药物暴露量的变异程度，从而指导不同亚群体

患者合理地调整剂量方案[10]。MBMA 法可以根据已有

的研究资料，通过研究特殊人群（老年人、儿童等）的药

动学和药效学特征，从而对药物的剂量效应、时间效应

和影响因素进行量化[7]，有利于给药方案的合理制定。

2.3　预测药物的交互作用

随着现代医药的发展和治疗需要，中药与化学药合

用的情况越来越多。然而，由于中药成分和处方配伍的

复杂性，中药与化学药合并使用后药效可能会增强，也

可能会减弱，甚至产生毒性。Wang 等[11]结合 PK/PD 模

型，通过药动学参数监测中药与化学药的相互作用，发

现丹参联合咪达唑仑给药延长了后者的催眠作用。此

外，PBPK 模型可通过整合药物信息和患者生理信息，同

时考虑代谢酶及转运体的影响来推测药物交互效应。美

国FDA的临床研究指南也提到了PBPK模型可以用来探

讨一些前瞻性的药物交互作用[12]。可见，MIDD 为研究

中药与化学药联合使用的安全性提供了前瞻性的参考。

2.4　优化给药剂量

给药剂量既与药品安全性有关，又与药效密切相

关，因此，选择合适的给药剂量是药物研发中非常重要

的环节。中药大多根据经验给药，由于患者的生理、病

理状态会影响到药物的代谢，因此对于不同的患者应该

调整给药剂量。建模与模拟技术在新药开发中常用于

优化给药方案（如剂量“爬坡”设计、给药间隔时间的优

化等），为后续临床试验推荐剂量和说明书提供支持证

据。PK/PD 模型能为患者用药提供合适的剂量选择[13]，

确定给药方案。PBPK 和 PD 模型联用可以反映不同组

织/器官中药物暴露与时间、效应的关系，进而优化给药

剂量，降低药物不良反应发生率，提高疗效。MBMA 法

通过综合比较市场上药品的安全性和疗效，有助于患者

合理用药[7]；该方法还可通过建立剂量-效应模型来分析

各种剂量组的药物效应[14]，提高效应预测的精确度，从

而优化给药剂量，使药物在治疗过程中获得最佳的疗效

和安全性；或者通过描述药物效应、安慰剂效应和剂量-

反应曲线性状等来比较和确定相对剂量-反应关系，预

测不同剂量组的药物效应，从而帮助临床合理选择给药

剂量[15]。

3　MIDD技术在中药中的应用进展情况

MIDD 理念贯穿药物研发全过程，包含药物的药效

成分、组方定量设计、剂型和制剂工艺、质量安全、监管

评价等研究[10]。MIDD可以为阐明中药复方组方原理、提

出安全用药策略及提高复方制剂的质量奠定理论基础。

3.1　药效成分的研究

无论是单一中药还是中药复方制剂，其化学组成都

很复杂，且部分成分含量很低。中药理论上是以多成

分、多靶点为特点发挥疗效，在确定其作用之前，通常需

要先明确其主要有效成分，然后再根据这些成分的相互

影响以及对应关系了解药物在人体内的作用[16]。同时，

需注意中药活性成分有一个治疗的浓度范围，其只有达

到一定的浓度才能起作用；但如果浓度超过了有效浓度

范围，有可能就无作用甚至是产生毒副作用[17]。因此，

进行中药的有效物质基础研究是必要的。目前，对中药

复方药效物质的基础研究还很少，在没有定量药理学方

法的介入下进行中药复方的设计和筛选，将会产生大量

的工作，从而使实验方案的实施变得困难。MIDD 可简

化实验的复杂性，如 PK/PD 模型在中药单体成分[18]、有

效部位[19]、单味中药[20]以及中药复方[21]中都有应用。从

药动学角度，利用多种 PK/PD 模型，可在药效成分不明

的情况下，对不同药物的 PK/PD 参数标准化，并依据药

效指标的不同选择合适的组分进行分析，最终得到各药

效指标的指征成分[22]。网络药理学通过在数据库中搜

集中药中的相关成分和靶点来构建网络模型，从而分

析、预测药物的有效成分。网络药理学和 PK/PD 模型结

合，能够揭示药物的作用机制[23]；采用网络药理学-代谢

组学-PK/PD 模型逐步整合多系统，可筛选出与中药方剂

治疗作用相关的质量标志物[24]。可见，模型的结合是推

动中医药现代化发展的重要工具。
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3.2　组方定量设计研究

中药的新药研发一般会涉及药材组方的筛选、剂量

和配比的优化，以及药物与其他物质在血液中的相互作

用对药物吸收的影响[17]。基于众多成分的中药复方设

计，如果采用传统的研究方法，则工作负担繁重，实验过

程复杂。基于网络药理学构建药材-成分-靶点网络模型

阐述药材的配伍规律[25]，可减少工作量和人力物力。寇

俊萍等[26]指出，同一药物的配比不同，其适应的证候也

有差异，这表明中药配方对用量及配伍的要求较高。然

而，由于研发成本和临床资源的制约，在大样本情况下，

对不同患者应用不同的药物方案是非常困难的，而建立

相关药动学模型来模拟预测药物的配比范围，可减少研

发成本；然后应用模型外推方法，从动物外推到人体，可

预测人体的药动学行为，为药物的临床安全、有效使用

提供依据[27]。另外，PK/PD 模型不仅可以用于中药复方

成分的配伍，还可以模拟不同的给药剂量和给药间隔时

间，从而确定药物的有效剂量、剂量递增幅度和最大剂

量[28]。可见，采用 MIDD 进行模型的设计与分析，可以大

大降低样本量，减少研发成本，提高实验效率。

3.3　剂型与制剂工艺研究

在筛选给药途径和剂型时，一般都需要经历一个复

杂的考察过程，需综合考虑药物处方组成、药用物质的

理化性质、不同剂型的载药量、临床用药剂量、患者的顺

应性等因素。除此之外，还需要通过药动学研究以保证

在所考察的给药途径与剂型下有较好且稳定的疗效。

PK/PD 模型是研究药物时间-浓度、浓度-效应、时间-效

应关系的有力工具。田瑶[29]通过该模型预测了青藤碱

经皮给药的药效时间长于口服给药。雒银珍等[30]利用

分子模拟技术分析豨莶通栓，将其对应的来源中药在豨

莶通栓丸剂和胶囊剂中的入药成分作对比，最终表明豨

莶通栓胶囊更具有优势。这意味着相关模型能为中药

的剂型选择提供理论依据。

制剂工艺的研究要确定关键控制点和控制目标，应

参考药用物质的稳定性情况，以保证药品质量稳定。提

取工艺对中药材有效成分有重要影响，尤其是分离纯化

工艺会影响有效成分的活性。何宝峰等[31]采用优劣解

距离法模型和 BP（back propagation）神经网络模型对甘

草糖类成分的提取工艺进行优化，最终优选的水提工艺

稳定可行。马青玉[32]通过建立相关数学模型和算法产

生虚拟数据，再与原始数据结合建立双频超声萃取的预

测模型，从而获得了甘草中甘草苷、复方芍药甘草汤中

甘草苷和芍药苷的最佳萃取工艺条件。戴胜云[33]通过

构建中药直接压片片剂关键质量属性预测模型，基于相

关统计模型建立中药压片处方智能设计方法，提高了辅

料选择的效率与可靠性。王学成等[34]采用相关数学模

型预测六味地黄丸的干燥脱水规律，以防止裂丸，为该

药干燥方式及工艺参数的选择提供了依据。崔世博[35]

通过对中药提取工艺不同的单元设备和实际的提取工

艺建模，经验证发现该方法可信度较高，可进行实际

应用。

3.4　中试放大研究

中药制剂的研发从小试工艺到工业化大生产，中试

放大研究是必不可少的过程，是实验室成果产业化转移

的“桥梁”。中药新药开发过程中存在着系统深入研究

不足和设计不充分的问题，导致中试放大研究过程中经

常出现各种问题，如提取时出膏率不稳定、成分不稳定，

浓缩时起泡、爆沸，干燥时物料磨损、黏壁，制粒时结块，

压片时裂片、黏片，包衣时有色斑、边缘破裂等。为了更

有效地解决这一系列问题，需要对中试放大研究进行系

统深入的研究及充分的设计。目前中试放大研究的方

法主要有相似性放大法、统计模型放大法和基于理论计

算的数值模拟放大法，这些都是采用相关数学、物理统

计模型进行的模拟预测[36]，可快速完成中试放大工艺研

究，促进成品上市。

3.5　质量与安全性研究

中药新药的研发离不开其质量研究，而 MIDD 在药

物质量控制中也发挥着重要作用。通过建立相关模型，

将药物的体内吸收和临床表现与药物关键质量参数、剂

型优化情况以及体内外评价（如溶出性、粒径）结果相关

联，有助于准确把控影响药物吸收和临床表现的因素、

药物暴露量的变化来源以及药物关键质量参数的安

全性[37]。

随着中药的广泛使用，关于其副作用的报道不断增

加，业界对其安全性的关注也在日益增加。基于 PK/PD

模型阐明“量-时-毒-效”关系，解析毒性作用规律，为中

药的减毒增效研究提供了新技术，是保障中药安全性的

关键环节[38]。龚小红[39]利用 WinNonlin 软件，根据中草

药的配伍原理，构建了一房室 Sigmoid Emax模型，探索了

配伍对大黄毒性的影响以及协同作用机制。其结果从

吸收和消除两个方面证实了 PK/PD 模型能评估不同配

伍组合对大黄毒性的影响，确定了能有效抑制大黄毒性

和提高其药效的配伍组合，从而确保了大黄的用药安

全。有研究结合 PBPK 模型和支持向量机分类方法对大

黄素、苦参碱和雷公藤甲素等中药成分进行了肝毒性血

药浓度和口服给药方案的预测，结果表明该方法预测的

安全给药方案接近临床推荐的给药方案，同时也表明该

模型是中药毒性研究的有效辅助工具[40]。

3.6　监管决策与评价研究

MIDD 对药物研发决策的制定具有指导意义。2018

年，美国 FDA 开展试点计划，鼓励药物开发者和美国
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FDA 审查员可以使用 MIDD 工具参与药物开发[41]。在

不同的药物开发环节，MIDD 有助于研发人员与评估人

员更早地就剂量选择、临床试验模拟、机制化安全评估

等决策达成共识[42]。相关文献对 MIDD 理念在药品审批

决策中的应用主要表现在以下3个方面：（1）提供审批决

策的方法，确定药物标签的内容，特别是指导不同患者

人群的用药剂量；（2）对药物研发人员的实验设计提出

建议；（3）定量药理学的相关研究与训练[43]。

4　结语与展望

MIDD 在中药开发过程中发挥着重要作用。通过对

数据建模，然后用模拟方法获取新的数据，可解决某些

无法用实验方法获取的数据问题。建立以模型为基础

的中药开发模式可以加速药物研发、优化设计方案、提

高实验成功率、减少研发费用，从而使药物研发机构和

患者获益。随着医药行业、学术界和药品监管机构对定

量药理学认识的不断加深，世界范围内 MIDD 相关的成

功案例不断增多，科技水平的不断提高，MIDD 将成为我

国中药新药研发的一个重要组成部分。

目前，由于我国中草药的生产地、采收时间和炮制

工艺等不同，使得不同厂家或同一厂家生产出来的不同

批次中成药的质量可能存在较大差异，这可能影响患者

的用药安全。研究者可以引入 MIDD 模式，通过为原药

材提取、浓缩等制备工艺建立相关模型来预测中药质

量，为中药的质量均一性评价提供新思路。此外，MIDD

结合代谢组学、网络药理学等现代先进技术对阐明中药

多成分、多靶点的作用机制以及中药的二次开发具有重

大意义。

综上所述，MIDD 在中药新药研发过程（包括药物的

药效成分、组方定量设计、剂型和制剂工艺、质量安全、

监管评价等研究）中发挥了重要的作用，是解决中药开

发难题的有效方法，可减少研发费用、缩短研发周期、提

高研发效率。通过建立 MIDD，可以加速中药新药的研

发进程，促进中医药事业的发展，使患者受益。
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