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新药发现及开发流程

靶标确定

• 确定生物靶
标

苗头化合
物的发现

• 候选化合物
的高通量筛
选

• 测试数千至
数十万种化
合物

• 高通量筛选

先导化合
物的发现

• 药物/靶点相
互作用模拟、
分子动力学
模拟

• 定量构效关
系（QSAR）

先导化合
物优化

• 预测吸收、
分布、代谢、
排泄、毒性
(ADME / 
ADMET)

• 药物动力学
（PK）建模
用于药理学
性质的优化

动物研究

• 体外 (in 
vitro) 分析

• 体内 (In 

vivo) 分析

• ADME 测量

• PK/PD

• 功效性

• 安全性

临床试验

• I至III期临床
试验

• 在人体中进
行

• 大众熟知领
域

• 成本最高

• PK/PD

审核并批
准

• FDA 评估

• FDA 批准

生产

• 放大

• 过程优化

批准后

• 不良反应报告

• 批准后监管

• 营销以及定价

• 数据分析

基于 Introduction to Biotech Entrepreneurship: 

From Idea to Business 和 Understanding the 

Drug Discovery Process

战略研究 探索性研究 临床前研究 临床研究

药物发现（2-5年） 药物开发（5-10年）

药物数量:               5000           3000                          10                        1                                 

https://www.researchgate.net/publication/335215729_Medicinal_Biotechnology_for_Disease_Modeling_Clinical_Therapy_and_Drug_Discovery_and_Development
https://www.compoundchem.com/2016/01/16/drug-discovery/
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药物开发流程

化合物 合成粉末 药物

目标：找到一个化合物，它可以：

• 适合人类食用（安全性）

• 可以与靶标结合

• 发挥治疗作用（有效性）

• 可以从人体中代谢

Amoxicillin 

（阿莫西林）
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药物发现与开发

发现 临床前研究 临床研究

▪ 评估 ADME “吸收、分布、代谢和排泄”

▪ 定义目标人群

▪ 确定药物靶标 ▪ 药物会达到靶标吗？

▪ 为首次人体试验找到安全有效的剂
量

系统生物学 (PB)PK / PD

QSP
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药物开发过程：靶标确定

发现 临床前研究 临床研究

不同种类的抗生素机理

• 抑制或调节参与以下活动的酶——

• 细胞膜生物合成

• 核酸代谢与修复

• 蛋白质合成

• 膜结构的破坏

Ref: Review of new insights into antimicrobial agents

https://www.researchgate.net/publication/315925913_Review_of_new_insights_into_antimicrobial_agents
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药物开发过程：靶标确定

发现 临床前研究 临床研究

Ref: Review of new insights into antimicrobial agents

你是否了解你的靶标：

• 为表型筛选启用基于靶点的药物发现

• 靶点的位置可能影响筛选实验或抑制剂设计

• 靶标的内源是什么

你是否了解你的化合物分子：

• 分子和哪些靶标和非靶标结合？

• 分子在哪里结合？

• 分子和靶标如何结合（结合动力学）？

https://www.researchgate.net/publication/315925913_Review_of_new_insights_into_antimicrobial_agents
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药物开发流程：临床前研究和临床研究

Garrido, M., & Trocóniz, I. (2020). Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Modelling in Anaesthesia. In P. Gambús & J. Hendrickx (Eds.), Personalized 
Anaesthesia: Targeting Physiological Systems for Optimal Effect (pp. 14-28). Cambridge: Cambridge University Press. doi:10.1017/9781316443217.002

发现 临床前研究 临床研究
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自动化

MATLAB：一个可用于整个工作流的综合平台

分享

应用与嵌入式系统

代码生成

报告与文档

报告

部署与扩展

大数据及高性能计算

探索与分析

算法开发

信号处理

统计与机器学习

视频处理与计算机视觉

图表与数据分析

序列分析文本分析 建模与仿真

图像处理

文件

数据的访问与获取

获取文件

软件或网络

代码及应用

软件、网络

硬件与科学仪器

数据获取

仪表控制
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从 PK/PD 到定量系统药理学（QSP）

模型复杂性

PK/PD
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SimBiology 是什么？

     

                 

    

    

           

    

        

            

 

                 

通过画图创建模型 仿真 参数估计 模型分析

SimBiology® 为用户提供可操作 App 和编程工具，用于：
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SimBiology 和它所在的 MATLAB 生态系统

SimBiology

SimBiology 

models

• 编程语言
• 多功能平台
• 专人维护并更新
• 严格的测试框架，确保平台质量

• MATLAB 工具箱
• 基于图形或者代码的工作流
• 全面的内置分析工具集
• 通过编译成C代码实现模型加速

• 由终端用户开发
• 项目促进结果的连续性和可追溯性
• 图形化模型
• MATLAB 与 SimBiology 框架确保可重复性

MATLAB
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建模过程工作流示例

清洗后数据

模型规范

标定

经验数据 PK 参数
如果是PK数据

数据清洗

参数估计

置信区间

参数置信区间预测值的置信区间 模型

给药方案
探索

激励探索 虚拟人口仿真

给药方案
优化

毒理
药物-靶标
相互作用

数据

模型

置信区间

临床终点仿真

…

应用

非房室分析

靶标确定
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靶向介导药物处置 (TMDD) 模型

General Pharmacokinetic Model for Drugs Exhibiting Target-Mediated Drug Disposition

Donald E. Mager, William J. Jusko

Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics 2001; 28(6): 507–532

▪ 机械 PK 模型

▪ 适用于对药理靶点具有高结合亲和力的药物

▪ 结合靶向介导药物消除

▪ 目标：描述药物与药理靶点的非线性 PK 行为
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Plasma

TMDD 模型

Target
Y

Drug

YComplex

Target Synthesis (ksyn)

Target binding (kon,koff)

TO =
Ccomplex

Ctarget + Ccomplex

Target Occupancy:

Target Elim (kdeg)

Complex Elim (km)

Drug Elim (kel)

示例链接：https://ww2.mathworks.cn/help/releases/R2022b/simbio/ug/parameter-scan-to-explore-dosing-regimens.html

https://ww2.mathworks.cn/help/releases/R2022b/simbio/ug/parameter-scan-to-explore-dosing-regimens.html
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在 SimBiology 中实现

▪ 图形化模型展示

▪ 模型可执行：
– 仿真

– 非房室分析（NCA）

– 数据拟合

– 给药方案优化

– 等等等等

▪ 交互式分析模型表现

▪ 可以和 MATLAB 以及它的其他工
具箱整合
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SimBiology 使您可以通过画图创建任何模型

       

     

    

    

        

            

 

  
                 

Paper SimBiology
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SimBiology 使您可以通过画图创建任何模型

          

    

                                           

               

           

              

                   

              

                    

              

                  

                                                 

                                         

                   

              

                      

                     

              

                   

                    

                  

                                        

                   

                    

                  

                     

                      

              

                 

                   

优点：
▪ 充分的灵活性
▪ 图表 = 可以进行仿真的模型
▪ 方便与实验人员交流
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参数估计并计算置信区间

▪ 使用非线性回归和非线性混合效应技术

▪ 示例：估计药物昂丹司琼（ondansetron）的生物利用度：

示例链接：https://ww2.mathworks.cn/help/releases/R2022b/simbio/ug/estimating-the-bioavailability-of-a-drug.html

https://ww2.mathworks.cn/help/releases/R2022b/simbio/ug/estimating-the-bioavailability-of-a-drug.html
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SimBiology中参数估计的支持方法

https://ww2.mathworks.cn/help/simbio/ug/supported-methods-for-parameter-estimation.html

https://ww2.mathworks.cn/help/simbio/ug/supported-methods-for-parameter-estimation.html
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敏感度分析

▪ 寻找影响模型结果的重要参数

▪ 寻找需要仔细估计的参数

▪ 寻找潜在的药物靶点

▪ 示例：凋亡通路模型
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MATLAB 中的 SimBiology 生态系统

SimBiology

App

MATLAB环境中
的 SimBiology

命令

内置分析工具：
• 仿真
• 数据拟合
• NCA

• 敏感度分析
• 参数扫描
• 定制化任务
• 等等等等

利用MATLAB环境
• 定制化分析
• 批处理
• 报告生成
• 等等等等

SimBiology 

model

非一成不变！
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SimBiology App vs. script

% model

proj = sbioloadproject('TMDD_training.sbproj','m1');

model = proj.m1;

% set simulation time

settings = getconfigset(model);

settings.StopTime = 3;

settings.TimeUnits = 'day';

% get dosing schedule

dose = getdose(model, '100 nanomole every day');

% simulate with this dosing schedule

simdata = sbiosimulate(model, settings, dose);

% plot results

sbioplot(simdata)



60

模拟虚拟人群，假设场景

▪ 示例：使用TMMD模型优化给药方案
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在各种设备上进行快速仿真

▪ 快速地进行单次仿真

▪ 并行运行多个仿真

          

    

                                           

               

           

              

                   

              

                    

              

                  

                                                 

                                         

                   

              

                      

                     

              

                   

                    

                  

                                        

                   

                    

                  

                     

                      

              

                 

                   

加速模式

C code

扩展至集群或者云端
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▪ 背景：

– Xa 因子 (FXa) = 有效抗凝预防静脉血栓栓塞的有希望的靶点

– 没有模型可以预测 FXa 抑制剂的临床凝血行为

– Zhou et al.开发了一个详细的 QSP 模型来回答以下问题

我们能否通过药物发现阶段的动力学数据来预测 FXa 抑制剂的药物作用？

药物靶点结合动力学是药物作用的重要决定因素吗？

▪ 结论：

– 不仅与药物和靶点相关的特性，而且与生物系统相关的参数和物种都是药物作用的重要决定因素。

– 系统药理学模型可用于识别和验证凝血级联中的目标。

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4716584/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4716584/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4716584/
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Genentech: 体外造血 QSP 模型

▪ 骨髓抑制是与抗癌治疗相关的最常见和最严重的不良反应之一，并且可能是
药物损耗的来源。

▪ 本文开发了体外造血的定量系统药理学 (QSP) 模型用于量化抗癌剂对多种造
血细胞谱系的影响。

▪ 源代码可以在 MathWorks 官网访问：
https://ww2.mathworks.cn/matlabcentral/fileexchange/78928-qsp-model-of-in-vitro-hematopoiesis、

https://ww2.mathworks.cn/matlabcentral/fileexchange/78928-qsp-model-of-in-vitro-hematopoiesis
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哈佛医学院使用 SimBiology 教学

“Basing the course on SimBiology made it possible to 

offer the course without making expertise in 

programming a prerequisite. 

With SimBiology, students can build models 

graphically and run analyses, such as parameter 

estimation, with a few clicks. 

This aspect alleviates the challenges of programming 

and helps the students to focus on the modeling 

       .”

Dr. Jagesh Shah

Harvard Medical School

改进定量药理学课程

https://www.mathworks.com/company/newsletters/articles/improving-a-quantitative-pharmacology-course-with-simBiology-at-harvard-medical-school.html
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为仿真生成可以部署的 App

建模小组

模型使用者
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gPKPDSim: 一个基于 SimBiology® 的 GUI 应用程序，用于药物开
发中的 PKPD 建模

▪ Genentech 希望能够轻松使用复杂模型来执行各种常见的 PKPD 分析，即使是非建模人员
也可以操作

▪ 该项目为 MathWorks 咨询项目
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gPKPDSim: 一个基于 SimBiology® 的 GUI 应用程序，用于药物开
发中的 PKPD 建模
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为仿真生成可部署 App
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在您的局域网中通过 URL 分享您的仿真 App

http://muc-webappdev.dhcp.mathworks.com:9988/webapps/home/session.html?app=TMDDsim
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制药行业相关网页

Biotech and Pharmaceutical 

Solutions Page

SimBiology Product Page Biological Sciences 

Solutions Page

Computational Biology 

Solutions Page

Biotechnology Consulting 

Page

Medical Devices Solutions 

Page

https://www.mathworks.com/solutions/biotech-pharmaceutical.html
https://www.mathworks.com/products/simbiology.html
https://www.mathworks.com/solutions/biological-sciences.html
https://www.mathworks.com/solutions/computational-biology.html
https://www.mathworks.com/services/consulting/proven-solutions/biotechnology.html
https://www.mathworks.com/solutions/medical-devices.html
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MathWorks 教程与示例

https://ww2.mathworks.cn/videos/series/simbiology-tutorials-for-qsp-pbpk-and-pk-pd-modeling-and-analysis.html

https://github.com/mathworks-simbiology

https://www.mathworks.com/videos/series/simbiology-tutorials-for-qsp-pbpk-and-pk-pd-modeling-and-analysis.html
https://insidelabs-git.mathworks.com/SimBiology
https://ww2.mathworks.cn/videos/series/simbiology-tutorials-for-qsp-pbpk-and-pk-pd-modeling-and-analysis.html
https://github.com/mathworks-simbiology
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支持：SimBiology 专属社区

https://www.mathworks.com/matlabcentral/simbiology.html

• 问答

• 讨论

• 模型

• 代码

• 您也可以向我们寻求
技术支持

https://www.mathworks.com/matlabcentral/simbiology.html
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MATLAB 中国官方B站

https://space.bilibili.com/1768836923

https://space.bilibili.com/1768836923
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礼物领取地址：
仙林信息化中心楼一楼前台，上班时间带本人证件来领取


