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Фармакология – это…
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…наука о свойствах лекарственных веществ и их влиянии на 

организм.

Br J Pharmacol. 2006



Тернистый путь к пониманию
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Adapted from Miller GA, Psychological Review 1956;63(2):81-97

Данные Знания

Сидней Бреннер:
«Для понимания 

биологических данных 

необходима теоретическая 

база, ведь только теория 

позволяет нам 

преобразовывать данные в 

знания»

Джеймс Блэк:
«В наших учебниках есть вводные главы о 

теоретических аспектах фармакологии, 

однако, когда дело доходит до системного 

применения лекарственных средств и 

изучения их влияния на физиологические 

системы и патологические состояния, 

количественные теоретические аспекты 

обычно игнорируются…»
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Ранние 

стадии

Поздние 

стадии

Пост-
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ФК – фармакокинетика

ФД – фармакодинамика

ФОФК – физиологически 

обоснованное 

фармакокинетическое 

моделирование

КСФ – количественная 

системная фармакология

Выбор молекулы

Доза и режим 

дозирования

Терапевтическое окно

Биомаркеры и 

конечные точки

Популяция

Комбинации 

препаратов

Оптимизация дизайна 

исследования

Популяционное 

ФК/ФД 

моделирование

ФОФК

Системная 

биология

Мета-анализ
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Nature Rev Drug Discov, (2014, 2018)

Eur J Pharm Sci. 2017

Математическое моделирование в разработке 

лекарственных средств

КСФ 



Что такое КСФ-модель?
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Модуль ФК

▪ Препарат 1

▪ Препарат 2

…

Модуль 

биологических 

процессов

Математическая система, которая объединяет фармакологию, молекулярную и 

клеточную биологию с целью предсказания динамических 

(пато)физиологических эффектов

КСФ-модель

Модуль пато-

физиологии



Зачем нужно КСФ-моделирование?
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Поиск мишеней
Трансляция 

эффективности препарата

Эффективность в новых 
популяциях

Оптимизация дозы и 
режима дозирования

Выбор модальностей
Сравнение с 

конкурентами 

Обоснование выбора 
комбинаций



Постановка проблемы
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▪ На сегодняшний день единого устоявшегося определения КСФ не существует 

▪ Количество подходов и инструментов для разработки КСФ-моделей, методы оценки их качества 

и, как следствие, степень влияния на разработку лекарств в равной мере вариативно

Как повысить воспроизводимость, качество и применимость КСФ-моделей 

в различных индикациях?

▪ Реализация проблемно-ориентированного программного комплекса для разработки КСФ-

моделей

▪ Оценка наиболее часто использующихся сред для создания КСФ-моделей

▪ Реализация алгоритма в среде R/Monolix



Алгоритм разработки КСФ-моделей

8

Систематический обзор литературы 

согласно протоколу PRISMA

Данные

Стандартизированный датасет

Анализ модели

▪ -2LL/AIC, SE/CI параметров, графическая диагностика, VPC, PPC, внешняя 

валидация, анализ чувствительности, оценка параметров с различных 

начальных значений, профилирование значения функции правдоподобия

Модель

Модельные 

симуляции

Оптимизация 

визуализации

Формирование 

отчёта

▪ алгоритм оптимизации, подходящий для сложных многомерных систем

Оценка параметров

Структура модели

Индивидуальные данные → нелинейные 

модели смешанных эффектов

Агрегированные данные → нелинейные 

модели фиксированных эффектов

1.

2.

3.

4.



1. Поиск и обработка данных
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Поиск релевантных исследований

Критерии: терапия, характеристики пациентов, и т.д.

Источники: 
▪ Статьи: PubMed

▪ Клинические испытания: ClinicalTrials.gov

▪ Ранее опубликованные мета-анализы и обзоры

Ключевые слова, команды, дата поиска должны быть задокументированы

Библиография

Zotero

Формирование базы 

данных

MS Excel “.xlsx”

Оцифровка

Grafula, PlotDigitizer, etc.

Эксплораторный анализ данных

Среда R (tidyverse)

Создание датасета для моделирования

Среда R (tidyverse)

Согласно 

протоколу 

PRISMA
Проверка 

соответствия с 

существующими 

мета-анализами



2. Фундаментальные принципы построения КСФ-

моделей
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1. Модель должна соответствовать своему назначению, а структура 

модели должна быть выбрана на основе принципа бережливости

2. КСФ-модель – это срез знаний, основанный на тщательнейшем 

анализе экспериментальных данных

3. Параметры должны иметь физиологический смысл; значения 

параметров должны находиться в допустимом с точки зрения 

биологии диапазоне

4. Параметры должны быть идентифицируемыми; неопределенность в 

оценке параметров должна быть учтена и измерена

5. Свободные параметры следует фиксировать только при наличии 

сильного прайера из физиологии, биологии и / или сигнальных путей

В сущности, все модели неправильные, 

но некоторые – полезные
Джордж Бокс



Графическая диагностика

3. Методы анализа модели
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Based on Sokolov et al., J Lipid Res. 2019 Sep;60(9):1610-1621

Структура 

модели

Оценка 

параметров

Анализ 

модели

Неопределённость в 

оценке параметров

Анализ 

чувствительности

▪ Многократная оценка 

параметров с 

различных 

начальных значений

▪ Профилирование 

функции 

правдоподобия

▪ и т.д.

Parameter
Estimate 

(95% CI)

𝑘𝐿𝑝𝐴𝑑𝑒𝑔
0.09

(0.06; 0.13)

𝑘𝐿𝐷𝐿𝑟𝑡𝑢𝑟𝑛
3.37

(1.58; 7.21)

𝑛2
0.52

(0.44; 0.6)

…



Time, weeks

Валидация на независимом наборе данных Симуляции с учётом 

неопределённости/вариабельности

3. Модельные симуляции
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Based on Sokolov et al., J Lipid Res. 2019 Sep;60(9):1610-1621

Структура 

модели

Оценка 

параметров

Анализ 

модели

Валидация 

модели

Модельные 

симуляции



Максимизация правдоподобия методом Нелдера-Мида

4. Среда для разработки КСФ-моделей
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Решение системы 

ОДУ и ДУ с задержкой

Алгоритм оценки 

параметров

Нелинейные модели фиксированных эффектов: Функция 

правдоподобия представлена явноMonolix + R

Неявный/явный метод Рунге-Кутты

Используется разновидность expectation maximization (EM)-алгоритма: 

stochastic approximation EM (SAEM)

Нелинейные модели смешанных эффектов:

Функция правдоподобия не представлена явно 

Оценка 

неопределённости и 

анализ модели

Симуляции,

визуализация и

автоматизация

▪ Матрица Фишера

▪ Корреляционная матрица

▪ Старт процесса оптимизации параметров с разных 

начальных значений параметров

▪ Локальный анализ чувствительности путём вариации 

значений параметров модели

▪ …

Функции в R (на основе tidyverse)



Модель почечной реабсорбции глюкозы

Glucose in 

plasma 

Excretion

Glucose in 

urine

SGLT1-mediated 

reabsorption

(10-20%)

SGLT2-mediated 

reabsorption

(80-90%)

Dapagliflozin

Canagliflozin

Empagliflozin

inhibition

Filtration

(GFR)

MPG – Mean plasma glucose

UGE – Urinary glucose excretion

Yakovleva et al. 2019; Diabetes, Obesity and Metabolism

Биологическая основа модели Схема модели
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Модель использовалась для дифференциации препаратов-ингибиторов НГЛТ2 и 

объяснения разницы в эффекте данных препаратов у здоровых людей и пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа



Эволюция модели почечной реабсорбции: полная 

модель глюкозного гомеостаза
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ФК НГЛТ2 

ингибитора

Модель почек

Гомеостаз глюкозы

Glucose Insulin

Модель гликированного 

гемоглобина

Glucose HbA1c

Shah et al.; under review in Diabetes, Obesity and Metabolism

Модель представляет из себя платформу для описания пациентов с различными типами 

сахарного диабета и применяется для предсказания краткосрочных и долгосрочных 

маркеров гликемического контроля в крови и моче



Выводы

16

▪ В рамках данной работы был разработан и реализован в 

среде R/Monolix универсальный алгоритм разработки КСФ-

моделей, включающий:
‒ Систематический обзор литературы согласно протоколу PRISMA

‒ Фундаментальные принципы построения КСФ-моделей

‒ Широкий спектр инструментов и методик для оценки параметров, 

анализа моделей и симуляций

‒ Набор связующих функций для выполнения алгоритма

▪ Данный алгоритм был применён в разработке нескольких 

КСФ-моделей, включая модель почечной реабсорбции 

глюкозы и полной модели глюкозного гомеостаза
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