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利用计算机建模推进药物开发
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执行摘要

科技的进步与药理学的发展让药物研发人员有望攻

克以往无法治愈的疾病，因此，药物研发管线中具

有挑战性且生产难度较大的分子药物数量也在增

多。随着药物处方和生产日益复杂，缩短药物开发

时间并降低开发成本的竞争压力越来越大，药品市

场准入要求也愈发严格。

为了提高新药临床试验的成功率和新药开发的投

资回报率，制药公司与生物技术公司正在寻求各种

创新方法，以期加速推进药物开发进程，并降低药

物开发在作用机制、成本和交付方面的固有风险。

无论是在药物开发的早期阶段，亦或是包括生物原

液、制剂和临床试验在内的整个药品生命周期中，

实现上述目标最有前景的途径之一就是使用计算机

建模。得益于高质量数据库和数据分析新策略的应

用，计算机建模方法可以简化药物开发，而且还可以

减少试错式实验法带来的相关风险。

例如，计算机建模可以更准确地表征药物，并预测

最佳的开发途径。计算机建模可以为处方开发和临

床试验设计提供指导，包括剂量选择和优化。

计算机建模还能评估监管审查的关键考虑因素，包

括评估计算机模拟的药物吸收、分布、代谢、排泄和

药代动力学 (ADME-PK) 特性。此外，计算机建模还

能确定工艺开发和优化相关的问题，加速药品稳定

性检测，而且在获得审批后，计算机建模还可以帮助

制定药品生命周期计划。

在任何时候，数据就是知识，而知识就是力量，但前

提是数据可以反映药物作用。预测建模能够协助开

发功能强大的药物开发和生产平台。
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然而，如想充分发挥该技术的潜力，就需要谨慎选

择和应用计算机建模策略，而且还需要深入了解

如何解读数据并从中获得最有价值的洞见。

本篇报告通过概述了最能发挥计算机建模方法作

用的部分工艺过程，并确定了有助于加速药物开

发进程、降低开发各阶段风险的计算机模拟能力，

为研发人员深入了解如何解读数据并从中获得最

有价值的洞见提供框架。在本篇报告中，我们还将

讨论一些关键的建模功能，包括：

 � 可评估提高溶解度和生物利用度的预测建模

 � 可检测药物有效期和包装的加速稳定性建模

 � 材料科学、压实模拟和工艺建模

 � ADME-PK 建模可预测 API 理化性质和药代动

力学特性的影响

计算机建模所具备的功能，无论是单个功能还是整体功

能，都有助于缩短药物开发的时间，降低研发成本，而且

还能增加药物开发各个阶段技术成功的可能性。1

无论是在药物开发的早期阶段，亦或

是在药品整个生命周期过程中，计算

机建模都可以简化药物开发的工艺过

程，并且可以减少试错式实验法带来

的相关风险。

http://thermofisher.com/
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前言

新药研发的过程充满了不确定性。候选化合物从临

床试验启动到获得上市批准，估计成功的可能性为 

10% 至 15%。2 与此同时，研发成本正在飙升，预计

到 2026 年全球药物研发成本将超过 25,00 亿美

元。3 在这种形势下，制药公司和生物技术公司面临

的压力越来越大，它们需要加速开发最有效、风险最

小的候选药物，而且还需要开展安全、高效的临床开

发，并降低成本。在此背景下，计算机建模已经成为

了加速药物开发进程并降低开发项目风险所不可或

缺的一环。

计算机建模是一种科学探究方法，利用真实世界系

统提供的信息构建计算模型，从而生成预测数据，可

用于进一步的检测。在药物发现和开发过程中，计算

机建模用于预测药物分子的各种属性，包括药代动

力学特性和药物效应动力学特性，这可以帮助药物

研发人员确定并筛选出成功率较高的化合物，而且

能够过滤掉成功率较低的化合物。4

除了可以在药物开发和处方设计方面为研发人员提

供帮助以外，计算机建模提供的结果还可用于临床

试验设计的规划、实施和评估，可以帮助优化所有开

发阶段的生产线，而且还能简化供应链管理。5

虽然经验模型长期以来一直是药物研发的事实标

准，但是计算机建模方法的作用已经广为人知。实际

上，计算机模型生成的数字证据现在及将来都会被

纳入到提交给监管机构的申报资料中。在某些情况

下，计算机模拟实验数据可作为药物开发计划和提

交给监管机构的相关申报资料的关键证据来源。6

目前我们正利用一系列计算机技术获取相关数据，

为新药开发和整个药品生命周期过程中的关键决策

制定提供帮助。本篇报告的以下内容将详细介绍计

算机建模在药物发现至商业化/获批后多个阶段的

应用情况。

预测提高溶解度和生物利用度

药物开发管线中的新化学实体有 70%-80% 的溶解

度较低，这就可能导致生物利用度低、差异较大，而

且可能造成药物无效。解决生物利用度低最大的阻

碍之一就是不熟悉能够增加候选分子药物溶解度的

递送机制和药用辅料的功能性。这是一个严重的问

题，因为选对相应的辅助技术是确保成功执行处方

策略的基础。

必须在处方开发的早期阶段就考虑到处方策略对生

物利用度和溶解度的影响，从而可以避免在后期开

发阶段出现成本巨大的错误。纵观历史，药物研发人

员一直使用试错式试验法来选择可以提高溶解度和

生物利用度的技术和处方。
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计算机建模用于预测药物的药

代动力学特性和药物效应动力

学特性，这可以帮助药物研发人

员确定出成功率较高的化合物，

而且能够过滤掉成功率较低的

化合物。
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计算机模型模拟 API 与聚合物的相互作用，用更合

理、更有效的策略取代了过去依靠的经验。

这些模型所使用的数据有化合物的特定分子结构、

物理化学性质，以及独特的靶向药物特性。

这些计算方法还有助于预测生物制药分类和可开发

性分类，这是处方开发需要实际考虑的因素。模型

提供的深刻见解有助于预测最佳的增溶技术和药用

辅料组合，从而提高生物利用度。

计算机建模与处方开发相关的另一个应用例子就是

选择制备无定形分散体的聚合物，以提高化合物的

溶解度和溶出度。

这一过程涉及到利用独家算法获得的计算结果，这些

算法结合了各种计算方法，包括量子力学、分子动力

学、定量构效关系（QSAR）、统计分析和内部开发的

模型。

计算机模型可以计算出任何给定 API 的结果，而且

结果可以符合一系列用于制备无定形分散体的药用

辅料，无论采用的是喷雾干燥工艺，亦或是热熔挤出

工艺，都能让药物研发人员对最佳的药用辅料进行排

序，从而选择可用于实验筛选的药用辅料。分子动力

学模拟实验通过计算任何给定药物和聚合物之间的

相互作用，为药物研发人员提供了更多的深刻见解。

加速稳定性评估程序研究所使用

的计算方法是功能强大的工具，

可以快速准确地预测药品有效期

和包装方案。
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此外，计算机 ADME-PK 建模和模拟实验可用于确定

溶解度低、渗透性低的化合物通道，以提高其生物利用

度。这些功能减少了不必要的实验，节省了大量时间和

成本。

通过加速稳定性建模确定药品有效期和 
包装

确定药品有效期是药品的监管要求，也是包装选择的

一项重要考虑因素。药物实体的稳定性特质主要取决

于生物原液和制剂的理化性质。

预测加速药物稳定性研究可以通过检测、追踪、量化

如降解、热性能、结晶度、颜色、粘度和粒度等表示稳

定性属性的短期研究结果的外推来表征原液或制剂的

长期稳定性特性。这种方法与传统的强制降解不同，因

为开展这些研究是为了预测药品有效期，而不是确定

长期强力条件下的实时降解速率。加速稳定性评估程

序 (ASAP) 研究所使用的计算方法都是功能强大的工

具，可以快速准确地预测片剂、胶囊、软胶囊、中间体、

颗粒剂、混合物、溶液和悬浮液等产品有效期和包装 

方案。

这些 ASAP 研究使用了等转化率法，从样品暴露于高

温和湿度环境中时，开始分析失效时间。利用修改后的

阿伦尼乌斯公式解释温度和湿度的关系，药品有效期

和包装可以通过从失效开始时间反推计算来预测。典

型的 ASAP 研究可以在三到四周内完成，而传统的药

物稳定性研究则需要两年才能完成。采用这种方法最

明显的一个优势就是可以选择合适的包装组件，不需

要进行多次包装筛选研究。基于这些分析结果预测的

药品有效期可以为药物存储建议提供指导，并证明材

料使用的合理性。

从监管角度来看，稳定性预测建模在全球范围内被广

泛接受，并用于早期临床试验 (IND/IMPD)。获得的预

测数据还用于新药上市申请 (NDA)，可满足以下目的：

 � 根据 ICH 数据证明模型的有效性

 � 推动临床到商业化阶段的变化

 � 证明规格限值、处方或工艺变更的合理性

 � 选择商业包装

 � 定义关键质量属性

新药上市申请获得批准后，其应用还包括证实采用保

护功能较低包装的合理性以及接受运输后出现偏差。
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材料科学、压实模拟和工艺建模

药物剂型开发采用质量源于设计 (QbD) 方法，需要仔

细表征和了解药物及工艺的特性与局限性。计算机工

艺建模提供压实模拟、离散元建模 (DEM) 和计算流体

动力学 (CFD) 建模等先进技术，适用于材料表征、处

方开发、工艺放大和技术转移等多种应用。

就口服固体制剂而言，片剂是最常见且成本最低的剂

型，可用于确定 API 的剂量。然而，由于受到实验室检

测和生产工艺放大可用 API 数量有限且成本过高的

影响，片剂早期开发受阻。此外，由于压片需要用到复

杂的粉体力学，提高压片速度和压力、延长压片时间

等工艺变更可能会导致片剂处方无法用于新设备。同

样，模具设计即使出现微小的变化也会影响到粉末压

制成形特性，而且会出现揭盖或叠层造成片剂失效。

合理的生产决策树系统可以给出一种在应对这些挑战

的同时还能节约材料的方案，无论是针对处方开发，亦

或是工艺放大后的行为预测都适用。为了评估工艺性

能和可制造性，关键决策树数据包括压实行为和粉体

流动特性。

材料的压实行为可以使用压实模拟和分析技术进行 

评估。 

压实模拟器是由计算机控制的设备，经过编程可实时

精确模拟任何压片过程的循环并记录参数，从而能够

在相同的生产条件下评估片剂性能（规格、崩解度和

溶出度）以及基本的压实机理、工艺放大参数、材料

堆积效应、工艺或模具变化造成的影响。这些模拟实

验可以对药物活性成分、药用辅料和处方进行科学的 

“指纹识别”。压实模拟实验的目的是预测获得具有

目标性能的坚固片剂所需的设备参数，但不会浪费昂

贵的 API，也无需进行大规模试验。开展压实模拟研究

有多种目的，包括：

 � 评估潜在的压实风险，例如揭盖、产生裂片、高推片

力以及对速度的灵敏度

 � 针对压实速度、压实力和片剂硬度范围制定策略

 � 评估粘冲或粘连风险

 � 开发所需剂量强度的片剂处方

 � 开发干法制粒工艺

 � 工艺放大策略规划和制定

除了压实行为以外，影响粉体工艺性能的粉体流动特

性也至关重要。使用粉体流变仪可以在工艺相关的研

究中实现粉体表征，流变仪对粉体在从非流动性转变

到流动性过程中的剪切特性和行为进行了定量分析。
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数据还可用于评估处方对压片速度的灵敏度，以及

根据材料特性指导修改处方。离散元建模 (DEM) 是

另外一种可以了解粉体在加工过程中的行为特征并

用于设计工艺放大策略的强大工具。离散元建模和

计算流体动力学 (CFD) 建模相结合，可以揭示粉体

体系颗粒动力学的作用机制，并为锅包衣、喷雾干

燥、流化床加工和连续生产等制药单元操作提供关

键见解。制药行业的常见应用包括混合、片剂破损、

压模装料、研磨、制粒片剂压实、粉体流态化和包

衣。例如，就混合应用而言，DEM 可以指导最佳的加

料操作或者最佳的加料量，以便提高工艺放大过程

中的物料混合性能和整体工艺效率。7

计算机建模是制药行业中加速药物

开发和临床研究的一种方法。
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预测 API 理化性质和药代动力学特性

口服药物的吸收是一个复杂的过程，会受到很多因

素的影响，包括药物的理化性质、处方特性以及胃

肠道生理学和生物学的相互作用。在早期发现和临

床前开发阶段，使用计算机模型研究新化学实体的 

ADME-PK 特性的做法日益普遍，可用于给候选药物

选择、ADME 表征、暴露量和效应的转化提供信息。8

近年来，这些建模工具发挥的作用已经超出了早期开

发阶段的范畴。群体药代动力学 (PopPK)/药效学 (PD) 

建模由于可以通过帮助选择首次人体临床试验的剂量

和提供 ADME 数据的作用机制评估结果，正成为临床

开发的一大优势工具。这些模型还有助于预测生物等

效性，以及特殊人群（如儿科人群）药代动力学特性。9

ADME-PK 建模可以利用现有的数据为每个开发阶段

构建功能日益强大的模型，如表 1 所示。

ADME-PK 建模的一些关键应用包括：

 � 剂量生物利用度

 � 灵敏度分析

 � 指导处方设计

 � 作用机理体外/体内相关性

 � 了解食物效应

 � 以生理学为基础的临床前和临床数据 PK 建模

 � 预测动物实验和首次人体临床试验的剂量

 � 评估药物与药物之间的相互作用

通过稳健且经过验证的建模，可以

尽早且准确地预测药物的药代动力

学特性，从而提高候选药物的整体

质量和开发成功率。
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表 1.

阶段 使用的数据 获得的结果

药物发现和临床前阶段
• 2D 结构

• 熔点

• 可用的理化数据

• 预测理化性质

• 预测 BCS/DCS/ECCS 分类

• 预测药物的吸收、代谢和排泄特性

• 口服制剂的技术/辅料选择

• 预测剂量和食品效应

临床前阶段
• 实验理化性质

• 溶出度实验数据

• 体外 ADME 数据

• 动物体内药代动力学研究（静脉注

射和口服制剂）

• 评估处方对药代动力学特性的影响

• 动物实验药代动力学数据的分区分析

• 静脉注射和口服给药动物实验的 PBPK 

建模

• 评估动物实验中的生物利用度和药代动

力学特性

• 适用于首次人体临床试验药代动力学

特性和临床药物剂量确定策略的人体 

PBPK 模型

临床阶段
• 实验理化性质

• 溶出度实验数据

• 体外 ADME 实验数据

• 人体内药代动力学研究

• 适用于人体的 PBPK 建模

• 评估人体临床试验中的生物利用度和药

代动力学特性

• 评估以药代动力学特征为指导的给药剂

量递增研究

• 评估不同特殊群体之间的差异性
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结论

计算机建模已经从真实世界数据源的一种可有可无的替代方法发展成为了药物开发所必不可少的一

种工具。计算机建模以真实世界数据为依据，并且可以指导药物研发人员深入理解药物开发各方面之

间的相互作用，成为了制药行业中加速药物开发和临床研究的一种方法。

本篇报告概述了在药物开发的所有阶段采用计算机建模方法的框架，尤其侧重于以下应用：

 � 在早期开发阶段提高溶解度和生物利用度

 � 贯穿临床前阶段至商业化阶段的稳定性建模

 � 贯穿临床前阶段至商业化阶段的处方和生产工艺建模

 � 从药物发现至商业化/审批后的吸收、分布、代谢、排泄 (ADME) 和药代动力学研究

本篇报告所述的预测建模工具和技术以及药物开发和临床研究所用的其他工具及技术如能系统地集

成到完整的开发过程中，并且将在上一个阶段积累的经验应用到下一个阶段之中，便能够给药物研发

人员提供关键洞见，还能发挥更重要的作用。

如需了解计算机建模如何应用到药物开发计划

之中，请访问 Patheon.cn。

https://www.patheon.cn/
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