
槲皮素 PBPK 模型构建及其在人体中药代动力学特征预测——徐孥，等

槲皮素 PBPK 模型构建及其在人体中药代动力学特征预测

徐孥 1，2，施妙盈 2，贾旭东 2，杨杏芬 1，张磊 2，吴永宁 1，2

（1. 南方医科大学公共卫生学院，广东  广州  510080；2. 国家食品安全风险评估中心，北京  100022）

摘 要：目的　利用生理药动学（PBPK）模型预测槲皮素在人体内的组织分布特征，并分析其在不同生理房室中

的分布与代谢转化过程，从而补充槲皮素人体实验数据的不足，为其健康风险-受益评估及安全摄入量的制定提供

技术支撑。方法　基于槲皮素的理化特性、大鼠生理参数及吸收、分布、代谢和排泄参数，利用 GastroPlus 软件构建

大鼠 PBPK 模型，并对模型所预测的浓度-时间曲线与实测数据进行对比分析，验证所预测的主要药动学参数的准

确性。并将该模型进一步外推至人体 PBPK 模型，进行精度、敏感性和相关性分析。结果　大鼠和人体 PBPK 模型

的主要药动学参数预测值与实测值之比均在 0. 5~2 倍误差范围内，且平均折叠误差和绝对平均折叠误差均处于可

接受水平，表明模型拟合良好，预测结果具有较高的可信度。结论　成功构建大鼠生理药动学模型，并且在此基础

上外推至人，预测人体药动学行为，为高效安全使用和管理槲皮素提供了理论基础。
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Abstract： Objective　To use physiologically based pharmacokinetic （PBPK） model to predict the tissue distribution of 
quercetin in human， and analyze its distribution and metabolic transformation process in different physiological 
compartments， so as to supplement the deficiency of human experimental data， and provide technical support for health 
risk-benefit assessment and safe intake formulation of quercetin. Methods　 Based on the physicochemical properties of 
quercetin， physiological parameters of rats and ADME parameters， a rat PBPK model was constructed by GastroPlus 
software.  The predicted concentration-time curve of the model was compared with the measured data to verify the accuracy 
of the main pharmacokinetic parameters.  The model is further extrapolated to human PBPK model， and the accuracy， 
sensitivity and correlation analysis are completed. Results　The predicted and measured ratios of major pharmacokinetic 
parameters of PBPK models in rats and human were within the error range of 0. 5 to 2 times， and the average folding error 
and absolute average folding error were both at acceptable levels， indicating that the model was well fitted and the 
prediction results were highly reliable. Conclusion　The PBPK model of rats was successfully constructed， and based on 
this model， the human pharmacokinetic behavior was predicted， which provided a theoretical basis for efficient and safe 
use and management of quercetin.
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槲皮素（3，5，7，3'，4'-五羟基黄酮）是一种广泛

存在于水果、蔬菜、种子、坚果、中草药和葡萄酒中

的黄酮醇类化合物［1］（化学结构见图 1）。槲皮素具

有抗氧化、抗炎、抗癌和抗菌等多种生物活性，被多

国用作膳食补充剂，推荐剂量为 250~1 500 mg［2］，相

当于每千克体质量摄入 3. 6~21 mg。然而，体内外

风险评估
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研究表明，槲皮素具有剂量依赖性毒性，低剂量下

可发挥肾保护作用，而高剂量则可能诱导氧化应

激、炎症反应，甚至促进肾肿瘤发展［3-9］。目前，针对

高剂量槲皮素的人类干预研究匮乏，尤其是对儿

童、孕妇、老年人和肾损伤患者等特殊人群的研究。

此外，槲皮素常与其他膳食补充剂或药物联合使

用［10-12］，可能引发化学相互作用，改变其药代动力学

特性，进而影响其功效或引发安全问题。给药剂

量、时间和时间间隔等因素进一步增加了研究复杂

性。因此，深入研究槲皮素在人体内的吸收、分布、

代谢和排泄（Absorption，distribution，metabolism and 
excretion，ADME）过程及其与其他化合物的相互作

用，对于确定其安全摄入量范围具有重要意义。

传统的化学物质风险评估主要依赖动物试验

和体外试验，但这些方法受限于高成本、周期长、动

物伦理等问题，且存在外推过程中的高不确定性，

难以实现精准、快速的风险评估。2007 年，美国国

家研究委员会在《21 世纪毒性测试：愿景与策略》中

提出，未来化学物质毒性评估应转向计算毒理学与基

于人类细胞或细胞组分的体外测试相结合的新途径

方法（New approach methodologies，NAMs）。在此背景

下，生理药动学（Physiologically based pharmacokinetic，
PBPK）模型应运而生。PBPK 模型基于机体生理、生

化、解剖和药动学原理，定量描述化学物质的 ADME
过程，并可考虑物种、疾病状态、年龄等因素的影

响，推导体外效应浓度对应的体内暴露剂量。此

外，PBPK 模型可同时构建多种化学物质模型，定量

分析其相互作用，为化学物质相互作用研究提供有

力支持。

目前，已有学者建立了槲皮素基础大鼠的 PBPK
模型［13］，但暂无人体 PBPK 模型。本研究在该模型

的基础上，基于中国成年人群生理特征和 ADME 过

程，构建了人体经口暴露模型，旨在探索槲皮素在

人体内的组织分布特征，分析不同房室中槲皮素分

布和代谢转化，补充槲皮素在人体实验的数据缺

失，可为其健康风险-受益评估和制定安全摄入量提

供技术基础。

1　资料与方法

1. 1　使用软件

本研究运用软件 GastroPlusTM（版本 9. 9）；Web 
Plot Digitizer；OriginPro 2024；Excel 进行数据的整理

和分析以及模型的建立和优化等。

1. 2　模型构建思路

基于槲皮素理化性质、大鼠生理参数和 ADME
信息，采用 GastroPlus 软件建立大鼠模型，利用文献

中大鼠药动学实验数据对模型的预测能力进行评

估，从而确定和优化相关参数，再引入人体相关生

理参数，将大鼠模型外推至人体模型。

1. 3　模型参数

1. 3. 1　槲皮素理化特征参数和 ADME 参数

槲皮素的辛醇 -水分配系数、解离常数、清除率

等相关建模参数通过各大数据库：中国知网、维普

数据库、万方医学网、PubMed、Web of Science 数据库，

以“槲皮素”“理化参数”“吸收、分布、代谢和排泄”“药

动 学 ”以 及“quercetin”“Physicochemical parameter”
“Absorption，distribution，metabolism and excretion”
“ADME”“pharmacokinetics”为检索词进行检索，个

别数据采用 QIVIVE tools（https：//www. qivivetools.
wur. nl/）软件估算。

在该模型中，有 15 个隔室，分别为胃肠道、肺、

肝脏、肾脏、心脏、脑、脾、脂肪、肌肉、皮肤、红/黄骨

髓、生殖系统、身体其他部分、动脉血、静脉血。将

所有的隔室看作是均质的（即充分搅拌的）房室，化

合物分布到这些隔室是由灌注限制动力学驱动的，

且隔室中的转化遵循能量守恒原则，进入该隔室的

血流量必定等于离开该隔室的血流量之和，整个隔

室的化学物浓度变化可用公式（1）表示。

dA
dt

= QCart - QCven （1）
式中：Cart 和 Cven 为化学物质在动脉和静脉血中的

浓度，Q 为通过组织的血流量。

每个隔室由组织血流量、组织体积和组织－血

浆分配系数（Tissue to blood partition coefficients，Kp）
来定义，其中各组织血流量和体积来自软件的默认

值。Kp 是指化学物在血浆和某一组织中的浓度比，

用以量化各组织中化学物的暴露浓度。模型中重要

组织的 Kp 利用文献数据［14］按照公式（2）计算，并

通过软件根据槲皮素理化性质优化而得。其他组织

Kp 值采用软件内置公式（Lukacova with lysosomes）
计算。并假设大鼠与人的分配系数相等。

Kp＝AUCtissue(0-t)/AUCplasma(0-t) （2）

图 1　槲皮素化学结构式

Figure 1　Chemical structure formula of quercetin
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式中：AUCtissue（0-t）为 0-t 间各组织浓度-时间曲线下面

积；AUCplasma（0-t）为 0-t 间血浆浓度-时间曲线下面积。

系统清除率被认为是肾脏清除率、肝脏清除率

以及胆汁清除率之和。不同物种的 ADME 过程与

体质量相关，采用简单的等比缩放计算人体清除

率，见公式（3）［15］。大鼠和人体平均体质量分别为

200 g 和 70 kg。
CLhuman＝CLanimal×(BWhuman/BWanimal)0.75 （3）

式中：CLanimal、CLhuman 分别为动物和人体的清除率；

BWanimal、BWhuman 分别是动物和人的体质量。

1. 3. 2　生理参数

大鼠年龄、体质量等基本生理参数来自文献［16］。
人体基本参数来自国家国民体质监测中心发布的

《第五次国民体质监测公报》［17］。其他生理学参

数 使 用 GastroPlus 软 件 中 年 龄 相 关 生 理 学 模 块

（Population estimates for age-related physiology，PEAR）
生成。该模块利用统计学公式，通过年龄计算出人

口统计学数据，如身高、体质量指数等参数，并进一

步由人口统计学数据得到人体的组织血流量、组织

体积、酶含量、肾小球滤过率等组织特异性参数，同

时添加一定的变异性，进而构成一个物种的系统生

物学数据库。

胃肠道作为一个单独的房室，其口服吸收模型采

用 GastroPlus 软件内置的高级房室和转运（Advanced 
compartmental absorption and transit，ACAT）模 型 。

ACAT 模型是将消化道分成胃部、七段小肠和结肠

9 个房室，假设每个房室的性质一致，化学物可以在

消化道各个房室中发生崩解、溶出、降解、沉淀、渗

透和代谢，也可以进入到下一个房室中进行上述

过程。

1. 3. 3　药动学研究数据

该部分参数用于评估模型的预测性能。通过

各大数据库检索关键词获得，包括最大浓度（Cmax）、

达到最大浓度的时间（Tmax）、从 0 时到最终可能定量

时间点的血药浓度 -时间曲线下面积（AUC0-t）、从

0 到 无 穷 大 时 间 的 血 药 浓 度 - 时 间 曲 线 下 面 积

（AUC0-inf）以及某一时间点血浆中槲皮素浓度数据，

当文献中没有明确给出不同时间点的具体浓度值

时，利用 Web Plot Digitizer 软件对血药浓度 -时间曲

线进行数据提取。

1. 4　模型的验证和参数敏感性分析

利用实测药动学数据对模型预测准确性进行

评估，根据文献中的实验条件，修改给药信息。评

估标准：主要药动学参数的预测值与观测值之比在

0. 5~2 之间［18］，模型预测较为可靠；计算平均折叠误

差值（Average fold error，AFE）和绝对平均折叠误差

值（Absolute average fold error，AAFE），见公式（4）和

（5），当 AFE<2、AAFE<3 说明模型拟合良好［19］。

AFE = 10 1
n

∑log ( )Predictedi
observedi （4）

AAFE = 10
1
n

∑ |

|
|
||
||

|
|
||
| log ( )Predictedi

observedi （5）
式中，n 是浓度时间点的数量；Predictedi 和 Observedi
是给定时间点的预测与实测浓度。

参数敏感性分析（Parameter sensitivity analysis，
PSA）能够评估模型输入参数对模型输出值的影响

程度，越重要的参数其对于模型输出值的影响越

大，同时其不确定性也越大。敏感度分析是通过改

变输入参数的 1%，观察输出值的相对变化范围，

按照公式（6）计算归一化灵敏度系数（Normalized 
sensitivity coefficient，NSC）：低影响： || NSC <20%；中

影响：20%≤ || NSC <50%；高影响： || NSC ≥50%。

NSC＝Δr/r×p/Δp （6）
式中：r 为模型原始输出值；Δr 为某个参数改变 1%
前后预测值之差；p 为目标参数改变前值；Δp 为参

数改变 1% 前后的参数变化量。

2　结果

2. 1　模型参数

用于模型构建全部参数见表 1。
2. 2　大鼠 PBPK 模型

2. 2. 1　模型的建立

基于大鼠生理参数、ADME 参数和槲皮素理化

性质建立了大鼠单次灌胃给药 3. 0 mg 槲皮素模拟

时间为 24 h 的 PBPK 模型。模型预测主要药动学

参数为：Cmax 为 4. 05 μg/mL、Tmax 为 0. 56 h、AUC0-inf 为

20. 42 μg·h/mL、AUC0-t 为 18. 60 μg·h/mL。图 2 展

示了大鼠灌胃给药后 0~24 h，大鼠血浆及重要器官

中的浓度-时间曲线。其中图 2（A）展示了模型预测

的血浆浓度 -时间曲线，曲线呈单峰状，呈先上升后

下降最后趋于平稳，达到最大浓度的时间约为 1 h，
达到平稳的时间约为 18 h。

图 2（B）展示了槲皮素在各组织中的浓度变化，

槲皮素达到最高浓度的时间较为相似，但浓度差别较

大，在肝脏组织中浓度较高，为 16. 15 μg/mL，其次是

肺（3. 89 μg/mL）、心（2. 71 μg/mL）、脾脏（2. 59 μg/mL）、
肾脏（1. 97 μg/mL）、脑（0. 52 μg/mL）。各器官达到最

大浓度的时间差异较小，差别不超过 5 min，下降速

度也较快，其分布趋势与血浆分布趋势相似，与当

前研究结果基本符合［24-25］。

2. 2. 2　模型的验证

利用表 1 中 3 组大鼠实验数据［16，22］对模型性能

进行评价，3 组数据的给药途径和给药剂量均不相
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同，这样可以更好地验证模型的预测性能。预测结

果与实测值比较结果见表 2，3 组数据的主要药动

学参数与模型预测值之比均在 0. 5~2 之间，且 AFE
均小于 2，AAFE 均小于 3，说明该模型预测的槲皮

表 1　槲皮素 PBPK 模型的主要参数

Table 1　Main parameters of quercetin PBPK model
槲皮素的理化参数和 ADME 参数

简称

分子质量（MW）

辛醇-水分配系数（LogP）
PH2.5 的溶解度（S）
解离常数（Pka）
肠道有效渗透率（Peff）
血浆游离分数（Fup）
全血血浆浓度比（Rbp）
大鼠清除率(CLrat)
人体清除率（CLhuman）
胆汁清除分数

平均沉降时间

颗粒密度

扩散系数

分配系数（Kp）
肺

肝脏

脾脏

心

肾脏

脑

肌肉

皮肤

其他组织

大鼠胃肠道生理模型

人胃肠道生理模型

生理参数

物种

大鼠

中国人

药动学实验数据

物种

大鼠

大鼠

大鼠

成人

单位

g/mol

μg/mL

（cm/s）×10-4

%

L/h
L/h
%
s

g/mL
105×（cm2/s）

体质量/kg
0.3

55.7~74.3

体质量/kg
0.3
0.3
0.25

66.5

数值

302
2.0

0.64
9.12
0.62

96.42
0.66

0.128
10.35
100
9003

1.23

0.7653

1.15
1.96
0.76
0.80
0.88
0.15
1.33
0.97
1.03

Rat-Physiological-Fasted
Human-Physiological-Fasted

年龄/岁

成年

20~59

剂量/mg
3.1
3.1
3.75

60

来源

Comptox dashboard 数据库

[13]
[20]
[20]

GastroPlus
QIVIVE tools

[20]
[13]

等比缩放法计算

[21]
GastroPlus
GastroPlus
GastroPlus

1
1
1
1
1
1

GastroPlus
GastroPlus
GastroPlus
GastroPlus
GastroPlus

状态

健康

健康

给药方式

静脉推注

灌胃

灌胃

口服

来源

[16]
[17]

来源

[16]
[16]
[22]
[23]

注：1根据文献数据计算，并由 GastroPlus 内嵌公式优化

注：A 为血浆浓度-时间曲线；B 为各组织中血药浓度-时间曲线

图 2　大鼠 PBPK 模型预测血浆及各组织中血药浓度-时间曲线

Figure 2　PBPK model predicted the concentration-time curve of plasma and tissues in rats
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素在大鼠中的血浆浓度接近实测值，模型可信度较

好。图 3 展示了模型预测血浆浓度 -时间曲线和实

测值的拟合情况，3 组数据拟合情况都较好，可用于

槲皮素人体 PBPK 模型的外推。

2. 3　人体 PBPK 模型

2. 3. 1　模型的建立

基于动物模型修改相关生理参数外推至人体

PBPK 模型，结果如图 4 展示了经口暴露槲皮素 0~
24 h 内，模型所预测的人体血浆及各组织中浓度-时

间曲线，并详细描述了均值、90% 置信区间、90% 预

测区间。曲线为单峰曲线，呈先上升后下降的趋

势，经过一段时间后趋于平稳。图中还分别展示了  
肺、肝脏、脾脏、心脏、脑、肾脏中的浓度，各组织中

浓度随时间变化的趋势与血浆中一致。

由图 4（A）可见血浆中浓度的 90% 的预测区

间，其浓度范围为：0. 73~2. 18 μg/mL。各组织中浓

度最高的是肝脏（3. 23~9. 98 μg/mL），其浓度是血

浆的 3 倍左右。其次为肺（0. 68~2. 18 μg/mL）、心

（0. 48~1. 49 μg/mL）、脾脏（0. 46~1. 44 μg/mL）、肾脏

（0. 34~1. 10 μg/mL）、脑（0. 09~0. 28 μg/mL）。槲皮素

在各组织中分配速率差别不大，约在 0. 5 h 达到最大

浓度，后快速下降，均在 2-4 h 后趋于平稳。其中肝脏

中浓度下降速度最快，其次为肺、脾脏、脑、肾脏、心。

2. 2. 1　模型的验证

利用文献数据［23］验证模型拟合是否良好。模

型预测的主要药动学参数和实测值的比较结果如

表 3 所示，模型模拟 24 h 后，血浆中槲皮素 Cmax 和

Tmax 的实测值（240. 97 ng/mL，1. 02 h）与模型预测值

（278. 8 ng/mL，1. 04 h）比较接近，4 个主要药动学

参数实测值与模型预测值之比均为 0. 5~2，且 AFE
为 0. 51，AAFE 为 2，说明该模型预测的槲皮素在人

体中的血浆浓度接近实测值，模型拟合良好。

模型预测血浆浓度-时间曲线和实测值的拟合情

况如图 5。血浆浓度-时间曲线呈现先上升后下降的

趋势，并在 5. 5 h 后趋于稳定，血浆浓度范围为：0. 37~
278. 78 ng/mL，均值为 76. 56 ng/mL，曲线和实测值

之间拟合良好，该模型对人体血浆浓度显示出了良

好的预测能力。

2. 3　敏感度分析

考察关键性建模参数对 Cmax、AUC0-inf 和 AUC0-t 
3 个输出变量的影响。利用公式（4）计算每个参数

的 NSC。结果如图 6 所示，对于 Cmax 而言，Peff、Solu

注：A：静脉推注 3.1 mg槲皮素（大鼠体质量 0.3 kg）；B：灌胃 3.1 mg槲皮素（大鼠体质量 0.3 kg）；C：灌胃 3.75 mg槲皮素（大鼠体质量 0.25 kg）
图 3　大鼠槲皮素血浆实测值与预测浓度-时间曲线拟合图

Figure 3　The measured plasma value of quercetin in rats was matched with the predicted concentration-time curve

表 2　模型预测大鼠药动学参数预测值与实测值的比较

Table 2　Comparison of predicted and observed values of pharmacokinetic parameters predicted by the model
文献

A[16]

B[16]

C[22]

Cmax/(μg/mL)
实测值

—

3.02
5.17

预测值

—

3.89
5.48

误差/%
—

1.28
1.05

TMax/h
实测值

—

0.3
0.98

预测值

—

0.48
0.51

误差/%
—

1.6
0.52

AUC0-inf/(μg·h/mL)
实测值

24.11
15.24
22.60

预测值

23.23
23.19
28.67

误差/%
0.96
1.52
1.26

AUC0-t/(μg·h/mL)
实测值

21.37
14.22
14.37

预测值

19.15
18.95
24.73

误差/%
0.89
1.33
1.72

AFE
1.13
0.98
1.86

AAFE
1.21
2.02
2.13

注：A 为静脉推注 3.1 mg槲皮素（大鼠体质量 0.3 kg）；B 为灌胃 3.1 mg槲皮素（大鼠体质量 0.3 kg）；C 为灌胃 3.75 mg槲皮素（大鼠体质量 0.25 kg）

表 3　模型预测人体主要药动学参数预测值与实测值的比较

Table 3　Compared the predicted and observed values of the validated aggregate pharmacokinetic parameters
文献

A[23]

Cmax/(ng/mL)
实测值

240.97
预测值

278.8
误差/%

1.16

TMax/h
实测值

1.02
预测值

1.04
误差/%

1.02

AUC0-inf/ng·h/mL
实测值

3 009.7
预测值

3303.4
误差/%

1.10

AUC0-t/(ng·h/mL)
实测值

2 336.00
预测值

1801.7
误差/%

0.77
AFE
0.51

AAFE
2.00

注：A：口服 60 mg槲皮素（人体质量 66.5 kg）
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的 NSC 在 20%~50%，属于中等敏感参数，而 Pka 的

NSC 为 129. 64%，属于高敏感参数；其他参数对 Cmax 无

明显影响。对于 AUC0-inf 而言，CL 的 NSC 为 98. 87%，

属于高敏感参数。对于 AUC0-t 而言，CL 的 NSC 为

80. 56%，属于高敏感参数。综上，Peff、Solu、Pka、CL
等参数对于槲皮素在体内的吸收、分布以及代谢过

程存在显著影响，可以认为是在该 PBPK 模型中的

敏感性参数，能够对模型的预测值产生较大影响，

同时也存在很大的不确定性，在模型优化过程中需

要重点关注。

2. 4　模型应用

热应激蛋白（Heat shock proteins，HSPs）是机体

接触高温或其他刺激因素表达最强的一种应激蛋

白，槲皮素可抑制肿瘤细胞 HSPs 的表达而不影响

其他蛋白的合成，在肖成峰等［26］的研究中利用正常

成人肝细胞做体外培养研究探讨槲皮素在其中的作

用，研究结果表示槲皮素剂量范围（50~200 μmol/L）
处理下细胞经应激诱导后 HSPs 不能迅速升高，这

种抑制作用存在着剂量-反应关系。

利用 PBPK 模型推导出与体外效应浓度相对

应的体内暴露剂量水平，称为定量体外体内外推  
（Quantitative in vitro-in vivo extrapolation，QIVIVE）这是

一种“自下而上”的反向剂量法（Reverse toxicokinetic，
rTK），可 以 将 体 外 活 性 浓 度（In Vitro bioactive 

注：A：血浆；B：肾脏；C：脑；D：肝脏；E；脾脏；F；肺；G：心；黑色为拟合曲线；红色为 90% 预测区间上限和下限；蓝色为 90% 置信区间上限和下限

图 4　PBPK 模型预测人体经口暴露 200 mg槲皮素血浆及各组织中浓度-时间曲线

Figure 4　PBPK model predicted plasma and tissue concentration time curves of 200 mg quercetin exposed orally in human
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concentration，AC）转换为人体的内暴露稳态血浆

浓度（Steady-state concentration，Css），再利用根据

公式（7）生成体外衍生人体等效剂量（Human equivalent 

dose，HEDin vitro）。

HED = AC*
1

Css
 (mg/kg·BW/d) (7)

采用本研究建立的模型，根据人体补充槲皮素的

实际情况设置每 24 h 给药 1 次，选用上述研究中最小

有效剂量 50 μmol/L（转换为 15. 1 μg/mL）作为 AC，假

设该值等于肝脏组织中的浓度。模型预测结果如图 7
所示，血浆稳态浓度为 1. 02 μg/mL，根据公式（7）计算

HEDin vitro 为 14. 8 mg/kg·BW/d。该值符合各国将槲皮

素作为膳食补充剂批准的推荐剂量范围［2］。

3　讨论

PBPK 模型是一种基于解剖生理数据和化学物

质理化性质的数学模型，采用“自下而上”的方法将

两者结合，能够精准定量推导体内暴露剂量与体外

效应浓度的对应关系，降低传统安全性评估中默认

安全系数的不确定性。本研究构建的模型包含代

表不同组织或器官的房室，可根据物种生理特征灵

活调整，从而更便捷、准确地模拟化学物质的体内

动态变化和组织分布，实现精准的个体化安全性

评估。

在建立模型前期，参数的选择和优化至关重要。

研究发现，槲皮素苷元在大鼠体内的生物利用度仅

为 5%，而总槲皮素的生物利用度则接近 60%［27］。

并且，大鼠中槲皮素的循环代谢产物主要为葡萄糖

注：口服 60 mg槲皮素（人体质量 66.5 kg）
图 5　人体槲皮素血浆实测值与预测时间-浓度曲线拟合图

Figure 5　Fitting of measured human quercetin plasma value 
and predicted time-concentration curve

图 6　参数归一化敏感性系数

Figure 6　Parameter normalization sensitivity coefficient

注：A：肝脏中浓度-时间曲线；B：血浆中浓度-时间曲线

图 7　肝组织和血浆浓度预测结果

Figure 7　Predicted results of liver tissue and plasma concentrations
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醛酸、硫酸盐和/或甲基部分的二缀合物和三缀合

物，而人体中的主要循环代谢产物是单葡萄糖糖苷

（主要是槲皮素 3'-0-葡萄糖醛酸），鉴于分别探讨大

鼠和人体中每种代谢产物浓度的复杂性，本研究选

择总槲皮素作为研究对象建立模型。评估槲皮素

的肠道渗透能力和代谢是了解其生物利用度和生

物活性的重要部分。槲皮素在 Caco-2 细胞研究结

果一致表明槲皮素具有较好的吸收能力［28-30］。槲皮

素外排比（ER=Papp BA/Papp AB）为 1. 8，提示其主

要通过被动扩散运输，不受外排转运体影响。因

此，本研究直接采用文献中的 Papp（A-B）值作为肠

道渗透性参数［28］。槲皮素的主要排泄途径为尿排

泄和胆汁排泄［21］。一般认为肝脏清除率是肝脏代谢

和胆汁排泄之和，槲皮素胆汁排泄较高，因此在该模

型中可将其胆汁排泄定义为肝脏清除率，则胆汁清

除分数设定为 1。尿液排泄定义为肾脏清除率。

本研究利用 GastroPlus 软件基于已有数据构建

了槲皮素的大鼠模型，并外推至人体模型，成功预

测了槲皮素在人体血浆及各组织中的动态变化。

结果显示，槲皮素在血浆中的浓度变化呈先升后降

的趋势，与其他组织一致。模型预测表明，槲皮素

在肠道吸收迅速，分布广泛，但各器官浓度差异显

著。其中，肝脏浓度最高，是血浆浓度的 2 倍以上，

提示其快速代谢与潜在肝毒性相关。肺部浓度次

之，这与目前研究认为槲皮素有益于肺部疾病的康

复相一致［31］。肾脏为槲皮素的主要排泄器官，浓度

与脾脏和心脏相近，但停留时间长（约 4 h），提示高

暴露可能与肾毒性相关，尤其是在肾病患者中需谨

慎使用。脑组织中槲皮素浓度低且蓄积时间短，低

剂量暴露时神经毒性风险较低，与现有研究相符［2］。

基于下一代风险评估理念，本研究利用高质量

文献数据和软件工具成功构建了人体 PBPK 模型，

能够准确预测槲皮素在人体内的动态变化。模型

验证采用两种方法：一是比较预测与实测药动学参

数的差异，若预测值与实测值比值在 0. 5~2 之间，

且满足 AFE<2、AAFE<3，则模型有效；二是将预测

的血药浓度-时间曲线与实测浓度值拟合，若实测值

在预测曲线的 1~2 倍范围内，表明模型拟合良好。

两种方法相互补充，验证了模型的可靠性。该模型

将体外生物活性浓度与体内暴露剂量相结合，通过

体外组学数据预测体内毒性，突破了传统动物实验

的局限，不受给药途径和剂量的限制，其填补了槲

皮素高暴露数据的空白，符合下一代风险评估的要

求。未来研究中，该模型可与其他化合物模型结

合，探索槲皮素与其他膳食成分或药物的相互作

用，为特定人群的精准膳食补充提供技术支撑。

PBPK 模型是一种基于多参数的复杂数学模

型，但存在以下不确定性：（1）模型的房室结构基于

槲皮素 ADME 过程，但未考虑其子代谢物的循环与

代谢，且当前尚不清楚是否存在具有显著生物活性

的其他代谢产物，这需要进一步研究；（2）模型参数

的准确性对输出结果至关重要，但人体模型中的代

谢参数多基于来自动物实验数据的异速缩放，存在

较高不确定性；（3）模型构建基于特定生物种群特

征，但实际应用中可能未充分考虑种内差异，如性

别和年龄等关键因素，从而忽视个体间差异。因

此，未来研究需在这些方面进一步深化和完善。
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